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La Circular
Farmaceutica
en format
digital

Tomas Casasin i Edo

Els avencos tecnologics van més rapids que la nostra capacitat evolutiva
i, com aquell qui res hem passat del gran ordinador al portatil, a la tauleta i
al telefon per consultar qualsevol tema, a qualsevol moment i a hores d'ara
ningl ja no espera trobar a la bustia aquell sobre tan desitjat. Actualment,
amb un mobil i connexié a internet, som capacos d'estar al dia de noticies,
correu, avisos... i a partir d'aquest 2013, també de la nostra revista cientifica
en catala: la Circular Farmaceutica.

Aquest format ens ofereix la possibilitat de llegirla des de la intranet del
COFB www.cofb.net o des de la web institucional www.cofb.org i també
des de qualsevol punt d'accés a internet amb la possibilitat d'imprimir qual-
sevol article que ens interessi.

Les noves tecnologies serveixen per tenir un accés més rapid a la infor
macid, per poder llegir la Circular al transport public, a casa, al cotxe, en un
banc del passeig, perd el que no aconseguiran és augmentarne la qualitat
cientifica si el contingut no esta a l'alcada de la publicacio.

Per aixd I'adopcié d'aquest nou format que, a més de I'estalvi economic
que representa per al Col-legi, no modifica en absolut la filosofia cientifica
i professional de la revista, ans al contrari, pensem que |'Unica cosa que li
falta per completar-la és I'aportacié d'articles cientifics d'interés des dels
diferents entorns professionals i, sobretot, I'assistencial.

En aquest niumero, comencem una nova seccié que recull casos clinics
que els farmaceutics residents de farmacia hospitalaria han anat presentant
en el darrer any a l'Academia de Ciéncies Mediques en les sessions men-
suals. Sera una manera de mostrar a tot el col-lectiu farmaceutic I'alt grau
de coneixement i competéncia a qué ha arribat el mén de la farmacia clinica
i la farmacoterapia.

Som conscients que la professié farmacéutica no passa pel seu millor mo-
ment i que, en alguns casos, esta en perill la recuperacio del déficit econo-
mic que tenalla els individus i les institucions del nostre govern. Aquesta
situacio tan delicada ha portat el col-lectiu a posicionarse en defensa dels
interessos comuns i a convocar concentracions de protesta justificada per
la situacié en que vivim. Ara més que mai hem de fer una aposta ferma per
la professid i hem de treballar perqué la societat vegi el farmaceutic com un
esglad necessari tant per a la resta de professionals sanitaris com per als
pacients i usuaris.

Per aixd hem de fer estudis i els hem de publicar. Animem a tots a parti-
cipar en |'Unica revista farmaceutica i cientifica en catala ja que només amb
I'aprenentatge i el coneixement podrem avancar en el nostre servei sanitari
als clients de la farmacia.


http://www.cofb.net
www.cofb.org
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Espigolant

Long-term effects of continuing
adjuvant tamoxifen to 10 years
versus stopping at 5 years after
diagnosis of oestrogen receptor-
positive breast cancer: ATLAS, a

randomised tria.

Davies C, Pan H, Godwin J, Gray R, Arriagada R,
Raina V, i col-laboradors Lancet 2012 doi: 10.1016/
$0140-6736(12)61963-1.

En tractaments de cinc anys compa-

rats amb els de dos anys, el tamoxifen
ja havia demostrat una reduccié del risc
de recaiguda i de mortalitat en les dones
amb cancer de mama operable amb re-
ceptors estrogénics sensibles. Fins ara,
els resultats dels assajos de més de
cinc anys no havien arribat a una con-
clusio clara. Per investigar si era adequat
establir una durada de tractament més
llarga, Christine Davies i col-laboradors
van portar a terme aquest assaig ano-
menat Adjuvant Tamoxifen: Longer Aga-
inst Shorter (ATLAS).

Hi van participar 12.894 dones que
I'any 1996 portaven cinc anys de tracta-
ment amb tamoxifén i que en van con-
tinuar prenent. Sembla que la proteccié
s'acumula amb el temps i en aquest
assaig a deu anys el tractament va fun-
cionar significativament millor que a
cinc: les dones seleccionades que van
continuar el tractament amb tamoxifén
van presentar menor mortalitat (634 de-
funcions entre 3.428 dones que estaven
en tractament contra 722 defuncions de
3.418 integrants del grup control) i tam-
bé menor recurréncia que les dones
gue van deixarlo als cinc anys.

Si bé les dones que van prendre ta-
moxifen més anys van presentar més
gran nombre d'embolies pulmonars RR
1-87 (95% ClI 1-13—3-07 p=0-01) i més

cancer d'endometri 1-74 (1-30—2-34,
p=0-0002) que els controls, al mateix
temps van presentar menor isquemia
cardiaca 0-76 (0-60—0-95, p=0-02).

Els autors comenten que ara hi ha
nous tractament disponibles i altres que
porten més temps en aplicacié que en-
cara han de ser avaluats com a tracta-
ments de més llarga durada, perd que
en el cas de les dones que prenen ta-
moxifén els tractaments més llargs des-
taguen com a clarament més protectors
que els que paren als cinc anys. | especi-
figuen que els beneficis van ser clars un
cop acabats els deu anys de tractament.

Eponymy: Make that Hippo-
crates-Janin-Neumann- Reis-

Bluthe- ... -Behcet’s disease.
CollierR

Canadian Medical Association Journal 2012; 184
(17):1878-80

Des de fa uns anys, determinats in-
vestigadors i cientifics tenen tendéncia
a abandonar els epdnims i en el seu lloc
usar denominacions més descriptives.
Els no partidaris de continuarne I'Us es
pregunten per a qué serveix anomenar
un descobriment cientific amb el nom
del descobridor a part de poder honorar
el pioner d'un camp particular. Mentre
alguns pensen que l'era dels epdnims
ha acabat altres creuen que encara és
molt valuosa.

Lautor de l'article revisa les diverses
opinions d'uns i altres per deixar cons-
tatacié dels avantatges i dels inconve-
nients d'aquesta manera de procedir.
Aixi, l'autor diu que els partidaris de
continuar aquesta forma d'anomenar,
en primer lloc creuen que I'epdnim pro-
porciona una eina molt valuosa durant la
fase inicial de definicié d'una malaltia o

d'un procediment medic mentre encara

no se'n coneix tota la implicacié. De la
mateixa manera consideren el métode
molt Util per descriure una alteracié clini-
ca que pot ser resultat de multiples mu-
tacions genétiques (malaltia de Charcot-
Marie-Tooth) o per descriure mdultiples
simptomes derivats d'una Unica altera-
ci6 genetica (com la sindrome de Prader
Willi o la sindrome dAngelman les dues
causades per alteracié de la mateixa re-
gié del cromosoma).

Els partidaris de I'is d’epdnims res-
salten que aguests donen flexibilitat per
gué en no saber inicialment la fisiopa-
tologia o la base genética de la malaltia
és més dificil establir una nomenclatura
que relacioni correctament els termes.

També argumenten que evitar els
eponims no significa que els noms
usats passin a ser més descriptius de
les condicions mediques. Que quan les
denominacions volen ser descriptives i
llargues com, per exemple, “eucoence-
falopatia multifocal progressiva” (altera-
ci6 de la substancia blanca cerebral), la
tendencia és a usar sigles PML. Més
gue conegudes son les sigles per a la
sindrome d'immunodeficiencia adquiri-
da SIDA o la sindrome respiratoria aguda
greu en anglés severe acute respiratory
syndrome (SARS). | remarquen que me-
moritzar una série d'acronims tampoc
és expressar i entendre |'epidemiologia
de la malaltia.

La llista de problemes que enume-
ren els detractors de I'Us és més llarga
gue els avantatges que argumenten els
que en soén partidaris. En primer lloc ex
pliguen que amb el nom d'una persona
no hi ha descripcié del tipus d'alteracid
que representa. Que hi ha epdnims
amb dos noms com la malaltia de Cre-
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utzeld-Jacob que a vegades també es
coneix amb la denominacié en diferent
ordre Jacob-Creutzeld. Que hi ha epo-
nims derivats del nom del pacient (com
la malaltia de Lou Gebring), altres del
lloc geografic (com malaltia de Lyme) i
d'altres de la circumstancia (malaltia del
legionari o legionel-losi).

Ressalten que la inconsistencia i
I'ambiguitat en medicina no és un tema
banal i que com ja han comentat diver
ses vegades, la ciencia médica neces-
sita un llenguatge precis que mostri la
relacié entre els diversos principis que
governen la natura. Els partidaris de su-
primir els eponims consideren que un
llenguatge estructurat facilitaria el millor
coneixement i reclamen incorporar al
llenguatge medic el tipus d'informacié
gue s'aconsegueix per exemple anome-
nant els carrers amb un nimero indica-
tiu de I'orientacioé i I'ordre com fan a la
ciutat de Nova York. Diuen que aixi no cal
consultar un mapa i que caldria ferho si
els carrers en lloc de ser el 33, el 34 0
el 35 fossin Smith Street, Jones Street |
Williams Street.

Tampoc comparteixen |'opinid de
perpetuar la idea que un cientific tot
sol i sense cap tipus d'ajuda pot portar
a terme un descobriment valuds, quan
moltes persones hi poden haver con-
tribuit. Per altra banda, reconeixen que
encara que seria el millor abandonar els
eponims, estan tan estesos que com-
portaria una feina monumental, pero
que malgrat la complexitat de la tasca
si ara no es fa, d'aqui a mil anys la llista
de conceptes no relacionats entre ells,
totalment isolats, sera molt més llarga.
Lautor comenta finalment que si bé els
epodnims aporten color a la medicina i

J/ ¢ |

I'omplen de tradici6 i historia, el debat
és viu i encara continua.

Antiretroviral agents and preven-
tion of malaria in HIV-infected

Ugandan children.

Achan J, Kakuru A, Ikilezi G, Ruel T, Clark TD,
Nsanzabana C i col-laboradors.

N Engl J Med 2012: 367: 2110-8

Un estudi preliminar fet a Uganda su-
ggereix que alguns tractaments antire-
trovirals contra la SIDA també ajudarien
a prevenir la malaria en nens.

Lestudi es va fer amb nens de dos
Mesos a cinc anys tractats amb lopinavir i
ritonavir per combatre la SIDA. Hi van par
ticipar 176 nens que en total van patir 285
episodis de malaria durant el periode de
seguiment gque va ser d'entre sis mesos
i dos anys. En el moment d'incorpora-se
a l'assaig els nens van rebre tractament
amb trimetroprim—sulfametoxazole i una
mosquitera impregnada d'insecticida,
que és la profilaxi habitual que propor
ciona el sistema sanitari del pafs, encara
que la proteccié és incompleta.

Es van establir visites rutinaries de
seguiment cada quatre setmanes amb
analisi cada dotze, i es va demanar als
pares de portar els nenes a I'hospital
cada vegada que es posessin malalts. Si
en aquestes visites el diagnostic era de
malaria, els pacients rebien tractament
amb arteméter i lumefantrina. La ma-
laria diagnosticada en els 14 dies d'un
primer episodi passava a tenir nomeés la
consideracié de continuacié d'aquell.

La incidencia de la malaria, causada
en tots el casos per Plamodium falcipa-
rum, va ser segons els autors significati-
vament menor en nombre d'episodis en
els pacients que rebien lopinavir i ritonavir
comparat amb els controls tractats amb
no-nucleosids inhibidors de la transcripta-

sa inversa. Exactament, van ser 1.32 epi-
sodis versus 2.25 per persona i any.

Encara que tedricament seria pos-
sible una activitat antimalarica dels inhi-
bidors de la proteasa, ja que la proteasa
del Plasmodium és bioldgicament similar
a la del virus de la SIDA, com que els
autors només van trobar una tendéencia
no-significativa en la reduccid del risc
del primer episodi de malaria en el grup
que rebia lopinavirritonavir i com que
els nens tractats amb lopinavir i ritonavir
presentaven concentracions sanguinies
més elevades de lumefantrina que els
controls, I'explicacié més versemblant és
que l'efecte pot ser consequencia de la
inhibicié del metabolisme de la lumefan-
trina pel tractament antiretroviral. Aquest
nivell més elevat de lumefantrina als set
dies d'iniciar el tractament antimalaric
era el que prevenia les recurrencies de la
malaria, pero també era la causa de més
aparicié de pruija en aquest grup de pa-
cients (5.6% davant de 1.2%. P=0.04).

Els autors van comunicar també
deu efectes adversos greus, tres dels
quals estaven relacionats amb els me-
dicaments estudiats: un nen que prenia
un no-nucledsid inhibidor de la trans-
criptasa inversa va presentar sindrome
d'Stevens-Johnson i dos nens que pre-
nien lopinavir i ritonavir van presentar
neutropénia.

'assaig no era prou nombrds per
establir la seguretat i I'eficacia d'alguns
tractaments antiretrovirals com a régim
antimalaric, i els autors evidentment
proposen fer nous estudis, perd con-
clouen que la incidéncia de malaria es va
reduir un 41% atribuible a la reduccio de
les recaigudes després del tractament
amb lumfantrina-arteméter.
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Actualitzacio del tractament
de les infeccions per Herpes Virus

C. Ibaiez, farmaceutica, Direccié de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona

C. Alerany, farmaceéutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d"Hebron

A. Coma, farmaceutica, Direccié de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona

Les infeccions herpétiques sén un tipus de malalties
amb una gran repercussid a causa de la prevalenca que
tenen, el caracter latent que presenten, la reactivacié
posterior i les possibles complicacions que se'n deriven
que poden portar a una morbiditat important.

Hi ha fins a vuit tipus de virus herpes que provoguen
infeccions amb diferents localitzacions, manifestacions
cliniques, gravetat, etc. Els virus herpes amb més preva-
lenca i impacte en la morbiditat sén I'herpes simple i el
varicel-la-zoster.

HERPES ORALS i BUCALS

Soén causats pel virus herpes simple tipus 1 (VHS-1), el
més prevalent al nostre entorn. La manifestacié clinica que
produeix també s'anomena pansa o herpes febril i acostu-
ma a manifestarse a la zona oral (llavis, barbeta, galtes o
foses nasals) o bucal (genives o paladar) i també pot afectar
I'area genital.

La majoria de la poblacié esta infectada pel virus. La
via de contagi més freqlent es produeix a la infancia i
I'adolescéncia quan un adult amb una lesid té contacte
directe amb un nen. Tota persona infectada pel virus pot
eliminarlo per la saliva, especialment quan es produeixen
les recidives.

La primera infecci¢ sol passar desapercebuda, pero a ve-
gades pot donar pas a la gingivoestomatitis herpética primaria
amb molésties com sindrome gripal, inflamacié de genives,
ganglis al coll o lesions doloroses escampades per llavis i
boca, que poden durar entre una i dues setmanes, és alta-
ment contagiosa i afecta sobretot nens, perd també adults.

Després, el virus queda latent a les cel-lules nervioses
de la pell de per vida i només en algunes circumstancies es
reactiva per un mecanisme no conegut exactament. El diag-
nostic en aquests casos és clinic: uns dies abans d'apareixer
la lesid, el pacient sol experimentar els prodroms (picor, en-

vermelliment i formigueig a la zona), després apareixen vesi-

cules ales arees descrites que s'omplen de liquid transparent
i produeixen coissor i dolor i que en pocs dies evolucionen.
Aquestes vesicules es poden trencar i deixar una crosta que
dura una setmana o més, i després es resolen de forma es-
pontania. Les causes d'aquesta reactivacié no estan clares,
perd es relacionen amb processos puntuals de baixada de
defenses, processos febrils i/o infecciosos, exposicié al sol,

estrés, menstruacio, trauma o lesio al cos, entre d'altres’.

Taula 1. Recomanacions en I'herpes labial"*

Controlar els factors desencadenants: si és possible
utilitzar crema labial amb proteccid, evitar estats d’estres,
evitar mossegar-se el llavis, etc.)

Utilitzar antipseptics (alcohol, povidona iodada en una
gasa) per assecar i netejar les vesicules i aplicar-hi des-
prés una crema hidratant com vaselina.

Es pot utilitzar paracetamol o ibuprofén a dosis analgesiques.

Evitar compartir gots i coberts i no fer petons durant el
brot. Rentar-se bé les mans si s’han tocat lesions.

Consultar el metge si apareixen lesions dins de la boca, siles
lesions no es curen o si es produeixen amb molta freqiiencia.

En cas que I'afectacio sigui bucal amb problemes per ala
degluci6, es recomana menjar aliments facils d’empassar
(purés, flams, etc.) i més aviat freds, evitar els citrics (ta-
ronja, kiwi, etc.) i els menjars salats 0 massa especiats.

Tractament

No hi ha cura per a I'herpes labial i podriem dir que en
circumstancies habituals no és necessari tractament espe-
cific, només alleujar els simptomes de dolor i les molesties
que causa. La taula 1 recull alguns consells a seguir.

Les cremes amb antivirals que s'apliquen a les lesions
tenen poc efecte beneficids i sovint un cost elevat. Fa poc
temps, I'agost de 2012, van ser excloses de finangament pu-
blic diferents presentacions d'aciclovir crema al 5% (altres ja
tenien consideracié d'especialitats publicitaries)?. Al mercat
hi ha disponibles altres aposits dissenyats per intentar fer un
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conjunt d'accions: hidratar, reduir inflamacio i les vesicules,
evitar les crostes i les infeccions, reduir el contagi.

Es calcula que un 5-10% dels pacients amb herpes la-
bial poden presentar episodis freqlients en intervals breus
de temps o extremadament simptomatics, amb una afec-
taci¢ alta de la qualitat de vida fisica i psicologica. Es parla
d’'herpes recurrent i s'hauria de consultar el dermatoleg el
qual pot pautar un tractament supressor amb un antiviral
oral. Ladministracié continuada de valaciclovir 500mg/dia és
meés eficac ja que suprimeix el nombre de brots i el temps
que va de |'un a l'altre (taula 2)3456,

Una complicacié potencialment fatal és I'encefalitis
que es pot presentar després d'un quadre de gingivoes-
tomatitis herpética primaria’. En aquests casos greus, pot
ser necessari el tractament antiviral oral amb aciclovir que
segons conclou una revisié Cochrane pot prevenir el des-
envolupament de noves lesions extraorals i reduir els in-
gressos hospitalaris en nens de menys de 6 anys®. A més,
cal seguir amb especial atencié les mesures de preven-
cid per evitar el contagi a altres persones; els nens amb
gingivoestomatitis no haurien d’anar a escola fins que les
butllofes no s’hagin convertit en crostes, que és quan es
redueix la capacitat infectiva.

QUERATITIS HERPETICA PER HERPES SIMPLE

Es tracta d'una infeccié viral causada pel virus herpes
simple, principalment el tipus 1, tot i que el tipus 2 tam-
bé pot propagarse per la cara. La infeccié es pot transferir
als ulls tocant una lesié activa labial i després els ulls. Des-
prés de la primoinfeccio, el virus es pot mantenir latent a
les cel-lules nervioses del gangli trigemin i de la cornia. Les
causes de reactivacio a nivell ocular tampoc se saben exac-
tament, pero es relacionen amb variacions individuals en el
sistema immune, traumatismes corneals o alguns col-liris
pel glaucoma (latanoprost), entre d'altres®°.

El virus pot infectar la parpella, la conjuntiva i la cornia
i produir dolor, o no, envermelliment, visié borrosa, lla-
grimeig, secreci6 i sensibilitat a la llum, amb la possible
presencia de vesicules a la pell de proximitat. Si la infeccié
és superficial, sol guarir sense deixar cicatriu, perd si afecta
capes més profundes de la cornia, pot donar lloc a cicatrius,
hipervascularitzacio, perdua de visié i ceguesa. La queratitis
recidivant per VHS és tipicament unilateral.
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Tractament

La queratitis herpética requereix tractament per evitar
el dany permanent i consultar sempre |'oftalmoleg abans
d'aplicar qualsevol col-liri.

El tractament consisteix a aplicar antivirals topics cinc
cops al dia fins que la lesié desapareix i una setmana més
de manteniment. Actualment, a Espanya tenim disponi-
bles presentacions topiques d'aciclovir i ganciclovir per
a aquesta indicacié; una revisidé Cochrane indica que no
hi ha diferéncies significatives entre aquests antivirals en
termes d'eficacia (taula 2)'. Si apareix dolor es pot utilitzar
un col-liri cicloplégic 1%, cada 8h amb un AINE tdpic cada
8h, o no™.

HERPES GENITALS

Principalment, estan causats per I'herpes virus simple
tipus 2 (VHS-2) tot i que també podria intervenirhi el VHS-1.
La transmissio acostuma a ser per contacte sexual (genital
o oral) directe amb pell, mucoses o secrecions. En els Ul-
tims anys s'observa un augment dels casos declarats, amb
més prevalenca en dones joves de 25-44 anys. A Catalunya
es van notificar 277 casos I'any 2007 mentre que el 2011
van ser 1.751, xifres que representen una taxa de 24,4 ca-
sos per 100.000 habitants™.

En la primoinfeccié acostuma a haverhi un periode
d'incubacié d'uns 4-7 dies després de les relacions se-
xuals, posteriorment apareixen simptomes com dolor,
coissor, formigueig, cremor o disuria en dones, amb
papules eritematoses i vesicules als genitals externs i
zones annexes, amb simptomes generals d'un quadre
gripal. Les lesions tendeixen a confluir formant nafres,
evolucionen a crostes i solen curarse al cap d'uns 15-
20 dies™. El diagnostic és, per tant, clinic si bé en al-
guns casos es pot recérrer a proves de laboratori (immu-
nofluorescéncia, cultiu de virus, PCR, etc.) per obtenir la
confirmacio’™.

Un cop infectada la persona, el virus queda en reserva
als ganglis de la zona de forma indefinida i pot donar lloc
a recidives més o menys freqlients, amb la mateixa clini-
ca perd en general menys simptomatologia. Els pacients
immunocompromesos (VIH o altres) presenten casos més
greus, en canvi, els pacients coinfectats per VHS-1 i VHS-2
presenten una clinica més lleu.
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Taula 2. Farmacs antivirals disponibles a Espanya per al tractament de les infeccions per herpes simple i per varicelda-zoster>|
ACICLOVIR VALACICLOVIR FAMCICLOVIR BRIVUDINA GANCICLOVIR
TOPIC: crema al 5%, poc benefici | No disponible
ORAL ORAL
Tractament i profilaxi, en quadres | Tractament i profilaxi, en quadres
greus 0 en immunodeprimits: greus:
gﬁpr: 200mg-400/4h (*) en quadres greus | 2000mg/12 durant un sol dia
|ahi';| Sai?ag?énsing?niﬁgrgf:(/gggda l%ggmg/nh G Indicacid no recollida a fitxa tecnica No disponible
immunodeprimits
Supressio de recurréncies (#):
400mg/12h Supressio de recurréncies (#):
500mg/24h 0 250mg/12h
ORAL ORAL ORAL
Tractament i profilaxi d'episodis: | Tractament i profilaxi d’episodis: | Tractament i profilaxi d'episodis:
200-400mg/4h (*) durant 10 dies 500mg/12h durant 10 dies el 250mg/8h durant 5 dies el primer
el primer episodi, i 5 dies en les primer episodi, de 2 a 5 dies en les | episodi
recurrencies recurrencies
125mg/12h durant 5 dies les s . .
H:::?ti? Supressio de recurréncies (#): Supressio de recurréncies (#): recurréncies Indicacio r;g;ﬁi‘;;"'da afitxa No disponible
9 400mg/12h 500mg/24h o0 250mg/12h 500mg/12h durant 7 dies les recu-
rréncies en immunodeprimits
Supressio de recurréncies (#):
250mg/12h (500mg/12h si immu-
nodepressio)
TOPIC TOPIC
Crema 3%: Gel oftalmic 1,5%:
Queratitis | 1aplicaci6/5 cops al dia fins a By i S 1 gota/5 cops al dia fins a
herpetica | reepitelitzaci cornial completa Indicaci6 no recollida a fitxa técnica reepitelitzacié cornial completa,
i després cada 8h durant 7 dies, idesprés 1 gota/8h durant 7 dies,
maxim 21 dies maxim 21 dies
Gingivoes- | ORAL
tomatitis 15mg/kg/4h (*) maxim 200mg per Indicacid no recollida a fitxa técnica No disponible
herpetica | dosi, durant 7 dies
Encefalitis/ A I : .
INTRAVENOS - f Indicacié no recollida a fitxa
herpes - No disponible 0
e ata] 10mg/kg/8h durant 10-14 dies técnica
ORAL
Tractament en casos greus: P, . . - . .
20mg/kg/4h (¥} (méxim 800mg/dia) Indicacid no recollida a fitxa técnica No disponible
Varicella | durantb dies
INTRAVENGS — .
Tractament en casos greus: No disponible Indicaci Qggﬁi%t;"'da afita
5-10mg/kg/8h durant 7-10 dies
ORAL ORAL ORAL ORAL
Tractament: Tractament: Tractament: Tractament:
800mg/4h (*) durant 7 dies 1000mg/8h durant 7 dies (en 500mg/8h durant 7 dies, 0 10 dies | 125mg/24h durant 7 dies No disponible
immunodeprimits allargar finsa 2 | (siimmunodepressit) p
Herpes dies més quan les lesions siguin
zoster crostes)
INTRAVENGS
Tractament en immunodeprimits o I Indicacié no recollida a fitxa
casos greus: No disponible tecnica
5-10mg/kg/8h durant 5-10 dies
-Cal ajustar les dosis sila funcié | -Cal ajustar les dosis sila funcié | -Cal ajustar les dosis silafuncié | -Esta contraindicat en pacients | -Pot causar sensaci6 transitoria
renal esta alterada per sota de renal esta alterada per sota de renal esta alterada per sota de immunodeprimits i en pacients de cremor o coissor ocular i
50ml/min 50ml/min 60ml/min que reben quimioterapia amb queratitis superficial punctacta
-Cal assegurar una correcta -Cal assegurar una correcta -Pot causar cefalees i nausees, | 5-fluorouracil (IV o topic) o els
Precau- hidratacio durant el tractament, hidratacio durant el tractament, | vomits, erupcions cutanies, prurit | seus profarmacs (capecitabina,
cions especialment en 'administracié | especialment en I'administraci6 tegafur)
intravenosa intravenosa -Pot causar hepatitis, nausees,
-Pot causar erupcions cutaniesi | -Pot causar fotosensibilitat i erup- trastorns psiquiatrics i cutanis
reaccions neurologiques, lleus i cions cutanies, pruija, cefalees,
reversibles nausees, vomits, marejos
(*) Aciclovir, administracio cada 4h excepte la dosi de la nit (5 cops al dia).
(#) Supressid de les recurréncies (>6 episodis I'any o de molta gravetat). El shade dre periodi aintervals de 6-12 mesos per observar canvis en el procés la malaltia
(no s’ha avaluat la seguretat dels antivirals més enlla dels 12 mesos de tractament continuat).

Taula 3. Recomanacions en la varicel-la *

Utilitzar roba de llit fresca i suau.

Evitar I'exposici6 prolongada a la humitat i la calor excessiva.

Fer banys d"aigua tébia amb poc sabd i aplicar un humectant després per refrescar la pell.

Evitar gratar-se les lesions (en cas necessaritallar les ungles dels nens). En algun cas, el metge pot receptar locions antiprurigino-
ses (sense antihistaminics) o anhistaminics orals.

Es convenient beure molt de liquid durant el periode febril. En alguns casos, el metge pot receptar antitérmics, paracetamol o
ibuprofén, pero mai aspirina.
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Tractament

El tractament amb antivirals orals esta indicat en tots els
pacients amb un primer episodi d'herpes genital per reduir la
durada i la gravetat del brot si bé la historia natural de la malal-
tia no s'altera. Els assajos clinics indiquen que els antivirals
disponibles tenen una eficacia similar, perd s'han d'aplicar al
més aviat possible comencant durant els cinc dies seglents
a l'inici de I'episodi (taula 2). Les cremes d'antivirals topics
no tenen gaire rellevancia ni benefici addicional motiu pel
qual no s'haurien d'utilitzar. També es pot pautar analgesia
oral amb ibuproféen o paracetamol, i cremes amb lidocaina al
2-5% per alleujar les molésties locals'™.

El tractament de les recurréncies s'ha de valorar en
cada cas ja que la simptomatologia acostuma a ser més
lleu. En el cas de recurréncies freqlients (més de 6 en
un any), se sol optar pel tractament supressor (taula 2).
Aquesta opcid pot ser Util també per reduir la transmis-
si6é i, a més, cal adoptar mesures addicionals per evitar
el contagi a altres persones (preservatiu, i abstencié de
relacions quan es presenten els prodroms i les lesions).
Tots els antivirals sén igual d'efectius en el primer episodi,
perd en el tractament de les recurrencies, sembla que
famciclovir seria el menys supressor'®'7,

Herpes neonatal

Elrisc de transmissié d'herpes al nounat és alt en dones
que adquireixen el virus al final de I'embaras (un 30-50%)
i menor quan la mare presenta herpes genital recurrent.
L'herpes neonatal, conjuntivitis i queratitis neonatals, sén
causades pel VHS-2 en passar pel canal del part i es pot
prevenir evitant I'exposicié del nen a les lesions herpéti-
ques durant el part.

L'antiviral amb més dades d'Us durant I'embaras és
I'aciclovir i el benefici-risc és acceptable, es pot administrar
per via oral a embarassades amb un primer episodi d'herpes
genital o greus recurrencies, i s'administra via intravenosa
en cas d'infeccio greu.

Els nens nascuts en aquestes circumstancies haurien
de ser seguits de forma estricta per si desenvolupen ma-
nifestacions d'herpes i recorrer a proves diagnostiques. En
cas que el contagi de la mare hagi estat a terme, estaria
indicat el tractament del nen amb aciclovir ja que el risc de
contagi és més alt.
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VARICEL'LA

El virus de la varicel-la-zoster (VWZ) és I'Unic virus her
pes que pot donar lloc a dues manifestacions cliniques, la
varicel-la i I'herpes zOster.

La primoinfeccié causada pel VVZ déna lloc a la varicel-la,
un exantema molt contagiés perd en general benigne, amb
una incidencia estacional cap a finals d’hivern i primavera,
de distribucié universal i freqlient en pacients en edat pre-
escolar i escolar (el 90% dels nens amb varicel-la tenen en-
tre 1114 anys).

La transmissié del VVZ és per contacte directe amb les
vesicules cutanies on hi ha el virus i en menor grau a través
de les secrecions respiratories. El periode de contagi es pro-
dueix entre un i tres dies abans de |'aparicié de I'exantema i
dura fins a cinc dies després que aparegui la primera vesicu-
la cutania. Després d'un periode d'incubacié de 14-16 dies,
apareixen unes petites lesions que evolucionen en 24 hores
cap a un exantema amb macules, vesicules i crostes que
comencen per cara, pit, esquena i estémac, acompanyades
d’'una picor caracteristica i a vegades també de febre, ma-
lestar general o perdua de gana®. La taula 3 recull alguns
consells a seguir en la varicel-la.

Els nens no poden anar a escola fins que les vesicules
s'hagin convertit en crosta o estiguin seques. La varicel-la
acostuma a estar autolimitada a un setmana i no presentar
complicacions. El tractament amb antivirals com |'aciclovir
té una eficacia limitada en pacients sans de menys de 14
anys, motiu pel qual no s'utilitza. En cas de pacients més
grans de 14 anys o amb immunosupressio, és eficac si
s'inicia en les primeres 24 hores de |'aparicié de I'erupcio.

Algunes possibles complicacions de la varicel-la son les
infeccions cutanies secundaries al fet que el nen es grati |
es provoqui lesions, complicacions neuroldgiques (ence-
falitis), hematologigues (purpures) i d'altres articulars, que
poden obligar a ingressarlo. En cas que la primoinfeccié es
produeixi a |'edat adulta, en embarassades no immunitza-
des o persones amb immunodepressio, les possibles com-
plicacions sén més greus (pneumonia, meningoencefalitis,
criptorquidia i infertilitat masculina, neuritis, queratitis, etc.) i
el risc de requerir ingrés augmenta. Les dades epidemiolo-
giques a Espanya mostren una taxa d'ingrés de 3,1/100.000
habitants'9.20,



/ Circ. Farm. 2013 vol. 71 ndm. 1

FARMACOTERAPIA

Tractament

Hi ha una vacuna de virus atenuats contra el virus de la
VWZ, que s'administra per via subcutania i esta indicada en
pacients adults i adolescents sans (=13 anys) seronegatius
per al virus VVZ i que, per tant, tenen risc de desenvolupar
varicel-la. Ladministracié de la vacuna no ofereix beneficis
a persones immunitzades?'. Actualment, el calendari vacu-
nal a Catalunya preveu I'administracié a 12 anys de dues
dosis de la vacuna VVZ als pacients que no hagin tingut la
malaltia??. La vacuna també esta indicada en la immunitza-
ci6 activa de pacients susceptibles de risc (pacients amb
leucemia aguda, tractament immunosupressors, trasplan-
tament d'organ) i dels seus contactes sans més proxims i
seronegatius, per reduir el risc de contagi?'. Podeu consul-
tar més sobre aquest tema al Comité Asesor de Vacunas de
la Asociaciéon Espanola de Pediatria?.

La profilaxi post-exposicié (0 immunitzacié passiva) es
fa en pacients de risc (nounats nascuts de mares que han
patit la varicel-la al final de I'embaras, pacients immuno-
compromesos que han estat exposats al virus, etc.), amb
I'administracié intravenosa d'immunoglobulines amb alt
contingut en anticossos contra la VVZ.

En casos greus i en pacients immunodeprimits, pot ser
necessari el tractament antiviral oral o parenteral (taula 2).
HERPES ZOSTER

Després d'haver tingut la varicel-la, el virus queda latent
a les cel-lules nervioses de I'organisme i, en alguns casos
anys després es pot reactivar, desplacarse a la superficie
de la pell i provocar la manifestacié coneguda com a herpes
zoster, de zona o serpiginds (figura 1). Entre un 151 un 20%
dels primoinfectats per varicel-la desenvolupen un herpes
zoster en algun moment de la vida. La reactivacio del virus
és esporadica i no se'n coneixen el factors, pero es relacio-
na amb la disminucié de la immunitat cel-lular contra el VVZ,
lligada a I'edat (s'observa amb més freqgiiencia en persones
de més de 54 anys)? o a altres situacions com malaltia, trac-
tament immunosupressor o trasplantament, entre altres.
La incidéncia estimada de zoster a Espanya és de 1,24-5,28
casos per 1.000 habitants i any.

No hi ha mesures profilactiques especifiques per preve-
nir la reactivacié del VVZ, pero si que cal evitar la dissemina-
ci6 ja que les vesicules poden contagiar el VVZ a persones

que no hagin patit la varicella. Les persones immunodepri-
mides que no han tingut la varicel-la ni han estat vacunades,
haurien d’evitar qualsevol contacte amb pacients que tinguin
una infeccié per VVZ per evitar desenvolupar la malaltia.

Taula 4. Recomanacions en I'herpes zoster '

Si creu que té un herpes zoster, cal consultar rapidament
el metge.

Per assecar les vesicules, aplicar una locié amb pélvores
de sulfat de coure o sulfat de zinc (consulti el farmaceutic).
Repetir I'aplicaci6 tres vegades al dia fins que les vesicules
s'assequin i passin a ser crostes.

Rentar-se molt bé les mans després de tocar les vesicules
per reduir el risc de contagi de varicel-la a les persones del
voltant que no hagin passat la malaltia.

Fer servir roba comoda que no molesti al fregament de la pell.
Prendre analgeésics si és necessari

Consulteu novament el metge si apareixen més vesicules al cos,
sino es curen o si el dolor no desapareix després de curar-se.

Gangli de
I'arrel dorsal

</ Jatent

Pell Infeccio primaria
TN (varicel-la)

Medul-la espinal

Nervi sensorial

L]
..
Vesicula

Reactivacio
(herpes zaster)

Figura 1. Latencia i reactivacio del virus varicel-la-zoster

A diferencia de les infeccions per herpes simple, les per
sones amb herpes zdster no acostumen a presentar reci-
dives, només un 3-4% dels pacients poden presentar un
segon zoster, i practicament no es produeix un tercer de
no ser que el sistema immunologic estigui realment com-
promes.

El diagnostic del zoster és també clinic, apareix una
erupcid eritematovesiculosa generalment al llarg d'un sol
dermatoma corresponent a les arrels sensorials o cranials
inflamades per la reactivacié del VVZ, amb afectacié unila-
teral principalment als segments toracics, si bé també pot
afectar el coll i la cara (especialment a la branca oftalmica
del nervi trigemin). El dolor és el simptoma més freqlent
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en un 70% dels casos, perd amb una intensitat molt varia-
ble (en alguns casos clarament limitant), i pot ser de tipus
prodromic (previ a I'erupcio), agut (durant la fase d’erupcio
cutania) o post-herpétic (després de desapareixer les le-
sions cutanies). La pruija (58%) i la hiperestesia (51%) sén
altres simptomes freqlents. Segons la localitzacié del zos-
ter, les manifestacions clinigues també poden variar (hipoa-
cusia, paralisi facial). Rarament un zoster es presenta sense
lesions perd amb la resta de simptomes. Si és el cas, cal
recorrer a técniques de PCR per confirmar el diagnostic?4.

Excepte la neuralgia post-herpética, les complicacions
de I'herpes zdster sén poc freqlients, perd poden ser molt
greus: disseminacié i infeccions cutanies, lesions neuro-
logiques (neuralgies, neuropaties motores, mielitis, etc.),
oftalmiques, otologiques (acufens, vertigens), disgéusia,
pneumonitis, cistitis, etc?425,

Les dades d'incidencia de neuralgia post-herpética sén
variables, entre un 10 i un 70% dels pacients amb zoster,
segurament a causa de la manca de consens sobre la defi-
nicié i pel segment de poblacio estudiat, perd es refereix a
la persisténcia de dolor després de la desaparicio de les le-
sions cutanies. Es més freqlient en persones de més edat
(73% en més grans de 70 anys) o quan el zoster es localitza
a la branca oftalmica del trigemin.

TRACTAMENT

Tant I'herpes zdster com les complicacions que presen-
ta deterioren de forma important la qualitat de vida dels
pacients que el pateixen. La taula 4 recull alguns consells
a seguir.

El tractament amb antivirals esta indicat en pacients de
més de 50 anys quan es produeix afectacio oftalmica o oti-
ca, de parells cranials, mucoses o hi ha immunosupressio.
El tractament ha de comencar al més aviat possible després
de I'aparicio de les lesions cutanies (maxim en les primeres
72 hores), amb |'objectiu d'escurcar la durada del quadre en
general i del dolor agut en particular, cessar la replicacié viral
i prevenir les complicacions i el contagi (taula 2)%8.

El primer antiviral disponible va ser |'aciclovir que redueix
la durada de la replicacié viral, la formacié de noves lesions,
escurca el temps de curacio i disminueix la durada del dolor
associat a I'herpes zoster. Fins al moment, és |'Unic dispo-
nible per a administracié intravenosa motiu pel qual seria el
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tractament en les manifestacions greus de zoster. El vala-
ciclovir mostra una eficacia similar a aciclovir en la curacio
de les lesions dermiques, perd és superior en la resolucié
del dolor. La curacié amb famciclovir és més rapida perd no
hi ha diferencies amb relacié a aciclovir en la reducci6 del
dolor agut ni en la neuralgia post-herpética, i la brivudina ha
demostrat no inferioritat a famciclovir, perd no esta indicada
en pacients immunodeprimits?’. Laciclovir té el desavantat-
ge que requereix I'administracié d’un alt nombre de compri-
mits i que la biodisponibilitat oral és baixa, perd els costos
sén menors ja que tenim el genéric. El valaciclovir i el fam-
ciclovir sén derivats d’aciclovir amb millor perfil d'absorcié
i millor pauta posologica, perd el cost del tractament és
superior i brivudina té una experiencia d'ds molt menor?.
La inhibicié de la replicacio viral fa que es redueixi el dany
neuronal i es postula que d'aquesta manera es pot reduir
la incidéncia de neuralgia post-herpética, tot i que no s'ha
demostrat de forma concloent en assajos clinics?.

'administracié d'antivirals topics no presenta cap bene-
fici en I'nerpes zoster, només en el cas que sugui oftalmic
se'n pot valorar I's'226,

'administracié de corticoides orals pot tenir efectes en
la millora del dolor agut, no tant en I'aparicié de la neuralgia
post-herpetica quan s'administren amb antivirals?.

El tractament del dolor agut és guiat segons la intensitat
i segons I'escala del dolor de I'OMS. En el tractament de la
neuralgia post-herpetica s'utilitzen antidepressius triciclics,
gabapentina i d'altres; trobareu una revisié més exhaustiva
del tema en el en el volum 61 numero 4 de Circular.
RESUM

Les infeccions herpétiques sén freqlents al nostre en-
torn. Lherpes labial i la varicel-la no acostumen a presentar
complicacions i se solen resoldre de forma espontania, tot
i que a vegades poden requerir tractament antiviral, hi ha
una série de recomanacions que poden ajudar a pal-liar els
efectes que produeixen. En canvi, I'herpes genital, i sovint
I'herpes zoster, requereixen de tractament antiviral. En ge-
neral, tots presenten una eficacia similar, si bé per casos
greus només es disposa d'aciclovir intravends. En el mo-
ment de la seleccié cal tenir en compte altres factors impor
tants com la pauta posologica, I'adheréncia al tractament i
els costos a mitja i a llarg termini.
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Analisi de la utilitzacio de carbapenems
en un hospital de tercer nivell

N. Pi, resident del Servei de Farmacia, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor

M. Pons, consultor sénior del Servei de Farmacia, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor

G. Garcia, metge adjunt del Servei de Medicina Interna, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor
G. Morla, farmaceutica del Servei de Farmacia, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor

G.l. Ballesteros, resident del Servei de Farmacia, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor

M. Aguas, consultor sénior del Servei de Farmacia, Capio Hospital Universitari Sagrat Cor

El descobriment i la introduccié d'antibiotics a la prac-
tica clinica va significar un dels més grans avencos de la
medicina tant pel que fa a la curacié com a la prevencié
d'infeccions. Fins ara, I'augment de resisténcies als anti-
microbians s'havia resolt amb el descobriment de nous
farmacs, pero actualment aquest model no es pot man-
tenir i cal establir noves estrategies per pal-liar-lo. Una de
les solucions plantejades és optimitzar |'Us dels anti-
bidtics per evitar |'aparicio de resisténcies’.

Segons els criteris de la comissié de farmacia i de la
comissié d'infeccions de Capio Hospital Universitari Sa-
grat Cor, els carbapenems (imipenem i meropenem) sén
considerats antibidtics de tercera linia de tractament. La
comissio d'infeccions, juntament amb el Servei de Far
macia, es va plantejar avaluar I'adequacié de les seves
prescripcions per reservar aquests antibiotics per als ca-
SOS que siguin necessaris.

Lobjectiu d'aquest estudi va ser avaluar la utilitzacié
dels carbapenems aprovats a la guia farmacoterapéutica
de I'hospital, analitzar si la indi-
cacio, la dosi i la pauta posolo-

El 43% de
les prescrip-
cions van ser
considerades
inadequades.

gica eren adequades segons
les guies actuals? i, finalment,
valorar si la prescripcié era co-
rrecta segons els criteris del
nostre hospital.
MATERIAL I METODE
Es tracta d'un estudi observacional, longitudinal i
prospectiu en el qual van ser inclosos tots els pacients
ingressats en tractament amb carbapenems (imipenem
i meropenem) des de desembre del 2011 a maig del
2012. Van quedar exclosos els pacients durant la estada
a la unitat de cures intensives, considerant aquests ca-

Taula 1. Caracteristiques de la mostra

i Total Imipenem Meropenem
Varghiee (N=100) (N=81) (N=19)
Edat
Mitja (anys) 76,55 76,49 76,79
Desviaci6 estandard 12,87 13,33 10,99
Sexe
Homes 56 (56%) 45 (55,6%) 11(57,9%)
Dones 44 (44%) 36 (44,4%) 8 (42,1%)
Exitus* 10(10%) 8(9,9%) 2(10,5%)
Garant
SCS (servei public) 46 (46%) 38 (46,9%) 8 (42,1%)
Matues 54 (54%) 43 (53,1%) 11 (57,9%)
Al-lérgia a antibiotics 10 (10%) 7(8,6%) 3(15,8%)
Procedéncia
Urgéncies 64 (64%) 49 (60,5%) 15 (78,9%)
Altres** 23 (23%) 20 (24,7%) 3(15,8%)
Desconegut 13 (13%) 12(14,8%) 1(5,3%)
Duracio de I'ingrés
Mitja (dies) 19,76 19,12 22,47
Desviaci6 estandard 18,69 19,36 15,71
*Pacients que han estat exitus durant I'ingrés hospitalari
**UCI, consulta externa, ingrés programat o pr ia d'un altre hospital

sos com a motiu de finalitzacié de tractament.
Diariament, el Servei de Farmacia, va fer la cerca dels
tractaments mitjancant el programa informatic i va revi-
sar les histories cliniques dels pacients. Es van registrar
dades cliniques, microbioldgiques i relacionades amb
I'antibioticoterapia®. Periodicament, es va avaluar
I'adequacioé de les prescripcions amb membres de la Co-
missié d’Infeccions de I'Hospital.
Els criteris utilitzats per avaluar els tractaments van ser:
- Indicacié: segons la fitxa técnica*®, els factors de risc
per a germens resistents i si algun tractament anti-
biotic previ havia fracassat.
- Posologia: en funcié del filtrat glomerular (MDRD).
- Duraci¢ de tractament: segons la indicacio i els resul-
tats de I'antibiograma.
Es va fer un estudi descriptiu de les variables més

rellevants incloses en el seguiment del pacient mi-

T
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Taula 2. Caracteristiques dels tractaments amb carbapenems

) Total Imipenem Meropenem
Varabies (N=100) (N=81) (N=19)
Duracié del tractament
Mitja (dies) 82 8,47 7,05
Desviacio estandard 5,63 5,96 3,81
Tractament empiric 69 (69%) 56 (69,1%) 13 (68,4%)
Antibiograma 89 (89%) 72 (88,9%) 17 (89,5%)
Antibiotic associat 21(21%) 15(18,5%) 6(31,6%)

Taula 3. Causes de finalitzacio de tractament

Counes Total Imipenem Meropenem
(N=100) (N=81) (N=19)

Alta 50 (50%) 43(53,1%) 7(36,8%)
Canvi d"antibiotic 24 (24%) 16 (19,8%) 8(42,1%)
Finclitzacid torapia 16 (16%) 14 (17,3%) 2(10,5%)
Exitus 7(71%) 6 (7,4%) 1(5,3%)
ucl 1(1%) 1(1,2%) 0
Reaccio adversa 1(1%) 1(1,2%) 0
Desconegut 1(1%) 0 1(5,3%)

tjancant el programa SPSS v.15.0. Es va analitzar la corre-
lacié entre I'adequacié de les prescripcions i el servei
prescriptor, i la indicacié.

RESULTATS

En els mesos que va durar la recollida de dades, la
poblacié estudiada va ser de 104 pacients dels quals se’'n
van excloure quatre (pacients dels quals no teniem tota
la informacié necessaria per a una avaluacid correcta).
Les seves caracteristiques es mostren a la taula 1.

Dels 100 pacients inclosos a I'estudi, es va prescriure
imipenem al 81% i meropenem al 19% dels casos. La
pauta més freqlent de imipenem va ser 0,59, cada 8
hores, i de meropenem, 1g cada 8 hores.

La duracié mitja de tractament va ser de 8,2 dies
(DE 5,6), el 69% dels tractaments es van considerar
empirics i es va sol-licitar antibiograma en el 89% dels
pacients (taula 2).

La causa més freqlent de finalitzacié de tractament
va ser |'alta hospitalaria (taula 3).

f/ e |

Taula 4. Causes d’inadequacio

(=7}

Nam. de prescripcions
oo

~

Nam. de prescripcions

Causes Total Imipenem Meropenem
(N=43; 43%) (N=33; 40,7%) (N=10; 52,6%)
Alternativa disponible 23 (53,5%) 17 (51,5%) 6(60%)
Dosi 13 (30,2%) 11(33,3%) 2(20%)
Duracio 7(16,3%) 5(15,2%) 2(20%)
IMIPENEM
16
14 B Adequada |
B Inadequada

FIGURA 1 Relacio entre I'adequacio de la prescripcio
d’imipenem i el servei prescriptor.

MEROPENEM

B Adequada
M Inadequada

FIGURA 2 Relacio entre I'adequacio de la prescripcio
de meropenem i el servei prescriptor.
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El 72,2% dels tractaments “
que necessitaven ajustament

Es va
posologic per filtrat glomerular I?re.scriure
es van dosificar adequadament, imipenem
en el 15,4% d'aquests, I'ajust al 81% i
es va fer prévia intervencié far meropenem

al 19%

maceutica.
Els serveis que van pres- dels casos.

criure més carbapenems van ser medicina interna
(29%), urgéncies (23%), cirurgia vascular (11%) i UCI
(10%). Imipenem es va prescriure de forma similar a la
proporcié global, en canvi en el cas de meropenem, el
52,6% dels casos van ser prescrits per medicina inter
na, el 26,3% pels metges d'urgéncies i el 10,5% per
pneumologia.

Dels pacients a qui es va prescriure imipenem, en el
24,7% dels casos la indicacio va ser infeccié urinaria, en

el 18,5%, sépsia, en el 17.3%, infeccié gastrointestinal i

Taula 5. Causes d'inadequacio per servei

Servei Dosi Alternativa Duracio Total
Medicina Interna 3 7 1 1"
Imipenem 1 3 -
Meropenem 2 4 1 7
Urgencies - 6 3 9
Imipenem - 4 2 6
Meropenem . 2 1 3
Cirurgia vascular 4 4 - 8
Imipenem 4 4 - 8
Meropenem - - - -
ucl 1 2 1 4
Imipenem 1 2 1 4
Meropenem - - - -
Cirurgia general - - 2 2
Imipenem - - 2 2
Meropenem - - - -
Malalt fragil 2 1 - 3
Imipenem 2 1 - 3
Meropenem - - - -
Pneumologia - 2 - 2
Imipenem - 2 - 2
Meropenem - - - -
Urologia 2 - - 2
Imipenem 2 - - 2
Meropenem - - - -
Digestiu 1 - - 1
Imipenem 1 - - 1
Meropenem - - - -
Oncologia - 1 - 1
Imipenem - 1 - 1
Meropenem - - - -
Prescripcions totals 13 23 7 43

Taula 6. Causes de inadequacié per indicacio

Servei Dosi Alternativa Duracio Total
Aparell gastrointestinal - 3 3 6
Imipenem - 3 3 6
Meropenem - - - -
Aparell respiratori - 5 - 5
Imipenem - 5 - 5
Meropenem - - - -
Aparell urinari 5 3 2 10
Imipenem 4 1 1 6
Meropenem 1 2 1 4
Sepsia 3 2 1 6
Imipenem 3 1 1 5
Meropenem 1 - 1
Pell i teixits tous 5 4 - 9
Imipenem 4 3 - 7
Meropenem 1 1 2
Altres - 4 1 5
Imipenem - 3 - 3
Meropenem - 1 1 2
Sistema nervids - 1 - 1
Imipenem -
Meropenem - 1 - 1
Aparell cardiovascular - 1 - 1
Imipenem - 1 - 1
Meropenem - - - -
Total de prescripcions 13 23 7 43

en un altre 17.3%, respiratoria. Les indicacions més co-
munes per meropenem van ser la infeccié urinaria
(36,8%), la infeccié respiratoria (15,8%), la infeccid del
sistema nervios (10,5%) i la infeccid de la pell i teixits
tous (10,5%).

Adequacio de la prescripcidé

(avaluada per la comissié d’infeccions)

El 43% de les prescripcions van ser considerades
inadequades: el percentatge d'inadequacio d'imipenem
va ser lleugerament inferior al global (40,7%), perd en
el cas de meropenem va superar el 50%, concretament
un 52,6%.

En el 53,5% del total de casos el motiu va ser dispo-
sar d'una altra alternativa, en el 30,2% per dosi incorrec-
ta i en el 16,3% per duracié inadequada de tractament
(taula 4).

- Adequacio per servei prescriptor

La majoria dels serveis prescriptors van seguir la

proporcié global (57% d‘adequacid), els unics que

ressalten sén el servei de pneumologia en qué el
percentatge d'adequacio va ser del 71,4% i cirurgia

J/ 7 |
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vascular que va ser d'un 27.3% (figures 11 2).
La causa més freqlient d'inadequacié en més de la
meitat dels serveis va ser disposar d'una alternativa
més adequada segons els criteris de prescripcié del
nostre centre. En el cas del servei d'atencio al malalt
fragil, el servei d'urologia i el de digestiu va ser per
dosis incorrecta, i en el de cirurgia general per dura-
cid incorrecta del tractament (taula b).
- Adequacio per indicacio

En general, gairebé totes les indicacions van tenir
un percentatge de discordanca semblant al general.
Destaquen la infeccié respiratoria, en quée el 70,6%
de les prescripcions es van considerar apropiades
i la infeccid de pell i teixits tous en qué només es
van considerar adequades el 18,2% (figures 3 i 4).
En gairebé totes les indicacions la causa més fre-
glent d’'inadequacio coincideix amb la global (alter-
nativa disponible). Les Uniques indicacions que no
van seguir aquesta tendéncia van ser la infeccié de
pell i teixits tous, la urinaria i la sépsia, en qué la
causa més freqlent va ser la dosi incorrecta del
farmac (taula 6).

DISCUSSIO
Els resultats obtinguts en el nostre estudi son dificils

IMIPENEM
16
B Adequada |
14 B Inadequada
12

—_
o

(=2}

Nam. de prescripcions
(o)

~

FIGURA 3 Relacio entre I'adequacio
de la prescripcio de imipenem i la indicacio.

de comparar amb els d'altres es-

tudis publicats ja que els criteris En el
usats en cada centre varien. El 53’5%’
nostre estudi mostra que un del total
43% de les prescripcions de car- de casos,

el motiu va
ser disposar

d’una altra
alternativa.

bapenems soén inadequades, re-
sultats favorables si els compa-
rem amb l'estudi elaborat per
Jary et al. en qué van obtenir un
66,7% d'inadequacié en les prescripcions d'aquest grup
d'antibiotics®.

L'Us racional d’antibidtics esta relacionat amb una dis-
minucid de resistéencies, per tant, la prescripcié indiscri-
minada de determinats antibiotics considerats de sego-
na o tercera eleccio pot portar a un augment incontrolable
d'aquestes. En el nostre estudi s'ha evidenciat que les
prescripcions inadequades d'imipenem fetes per cirur
gia vascular, cirurgia general i urologia, i les de merope-
nem per medicina interna, van igualar o superar el 50%.

Aproximadament, el 70% de les prescripcions de car
bapenems es van considerar tractament empiric. Com ja
és sabut, els tractaments empirics sén aquells en que
es prescriu un antibidtic d’ampli espectre per fer front a
una infeccié de la qual se'n desconeix el microorganis-
me causant. En determinades situacions, cal que siguin
suficients per cobrir un ventall ampli de bacteris. Per tal
de no malgastarlos, s'han de cultivar totes les mostres
que calguin en funcié del focus d'infeccié i un cop es
tinguin els resultats fer la desescalada convenient.

La indicacié clinica que va justificar I'Us de carbape-
nems va ser adient en un 57 % dels tractaments. Aquests
resultats, si bé podrien ser comparables, sén una mica
inferiors als obtinguts per altres autors en estudis simi-
lars; Monte et al. va obtenir un percentatge del 64,6%7 |
Moreno et al. del 65,2%?8.

Les indicacions inadequades inclouen ['existéncia
d'alternatives més adequades en aproximadament el
60% dels casos. En la resta de tractaments es van con-
siderar per dosis, duracié o freqiéncia.

Aquests resultats, evidencien que les prescripcions
dels antibiotics estudiats en part no s'ajusten als criteris
d’utilitzacid indicats per la comissié d'infeccions de



Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2013 vol. 71 nidm. 1

FARMACOTERAPIA

I'hospital. Aixd ens fa pensar que aquestes recomana-
cions probablement sén poc conegudes per la resta de
professionals de I'hospital.

Aquest treball no esta exempt de limitacions. Cal te-
nir en compte que el nostre centre no disposa de la his-
toria clinica informatitzada ni de la prescripcié electroni-
ca. Es podria considerar que aquest fet pot haver
contribuit negativament a la realitzacié de I'estudi per
falta d'informacié medica en el curs clinic del pacient.

En conclusid, aquests resultats demostren que la
prescripcié de carbapenems s'ajusta en més de la mei-
tat de les prescripcions als criteris establerts per la co-
missié d'infeccions de I’'hospital, pero tot i aixi, la politica
d'utilitzacié d'aquests antibidtics al nostre centre no és
prou adient.

Segons els resultats obtinguts, per millorar
I'adequacio, es va proposar fer difusié dels resultats ob-
tinguts a tots els professionals del centre fent referéncia
a les mesures de millora:

- Fer una revisi6 dels protocols de prescripcio i ferne
la difusiod pertinent.

- Racionalitzar I'Us d'aquests antibiotics en les dife-
rents unitats d'hospitalitzacié, amb un enfocament es-

pecial en la terapia empirica inicial i la modificacié

d’aguesta un cop es tenen els resultats microbiologics.
- Demanar col-laboracioé als membres de la comissio
d'infeccions en els casos necessaris.
Un cop posades en marxa totes aquestes mesures,
es tornara a avaluar I'impacte en la prescripcio i la utilit-
zacio d'aquests antibiotics.

MEROPENEM

B Adequada
M Inadequada

NUm. de prescripcions

FIGURA 4 Relacio entre I'adequacio
de la prescripcio de meropenem i la indicacio.

Les dades preliminars d’aquest treball han estat presentades com a comunicaci6 tipus poster al “57 Congreso Nacional de
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria” celebrat a Bilbao, del 5 al 7 d'octubre del 2012. També ha estat presentat

totalment com a comunicaci6 tipus poster al 41 “ESCP Symposium on Clinical Pharmacy” celebrat a Barcelona, del 29 al 31
d'octubre del 2012.
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Fidaxomicina en el tractament de
la infeccio per Clostridium difficile
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E. Diaz-Munio, Farmacéutic especialista en farmacia hospitalaria, Hospital de Viladecans
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M. Arranz, Tecnic de grau superior, Hospital de Viladecans
M.J. Revilla, Tecnic de grau superior, Hospital de Viladecans

T. Casasin, Farmaceutic especialista en farmacia hospitalaria, Hospital de Viladecans

Clostridium difficile és un bacteri grampositiu espo-
rulat i anaerobi estricte que produeix infeccions coldni-
gues que cursen amb quadres diarreics.

C. difficile forma part de la flora fecal en un 1-3%
dels adults i en un 20% dels pacients hospitalitzats. El
contagi es produeix per la ingestié de les espores del
bacteeri. El risc d’infeccié sera superior com més llarg
sigui el temps hospitalitzacié. La infeccié es produeix
majoritariament en pacients més grans de 65 anys,
especialment en aquells que han estat hospitalitzats
o internats en centres geriatrics i la taxa d’incidéncia
és aproximadament
de 228 casos
100.000 habitants.’
En els Ultims anys el

Fidaxomicina nou
antibiotic amb
alta selectivitat
sobre Clostridium

cada

nombre de casos ha

difficile amb augmentat i es creu
minima afectacid que esta relacionat
amb [|'aparici¢ d'una

de la microflora L
.. nova soca més virulen-
colonica ,, ta (NAP1/BI/027). La

infeccid produida per
aguesta soca esta relacionada amb un més gran nom-
bre de fracassos terapéutics i una major mortalitat.
Actualment, s'ha vist que la existéncia d'altres soques
també podria estar relacionada amb l'augment de la
incidéncia de mortalitat.’

La infeccio per C. difficile (ICD) es produeix per la
ingestié de les espores del bacteri que posteriorment
colonitzen l'intesti prim; aquestes espores germi-
nen i la cél-lula vegetativa comenca a produir toxines
responsables de la diarrea i la formacié d'una pseu-
domembrana. La colonitzacié és inhibida per la flora

TEN

normal de l'intesti que competeix amb C. difficile pels
nutrients i per |I'espai en la superficie de la mucosa.
Per tant, I'Us prolongat d’antibiotics és el principal fac-
tor de risc d’'ICD, ja que destrueixen la flora intesti-
nal? (taula 1). El 90% dels casos d'ICD es produeixen
després de I'administracié d'antimicrobians.’ Tots els
antibiotics presenten risc de desencadenar sobrein-
feccié per C. difficile especialment aquells amb accié
anaerobicida.

Actualment, els tractaments d'elecci6é per tractar
la ICD sén el metronidazole i la vancomicina. Ambdds
antibidtics han demostrat una eficacia similar en infec-

La microbiota de I'intesti manté sota control
lespoblacions de C. difficile

¢

El tractament amb antibiotics altera la flora intestinal

¢

En parar el tractament les espores de C. difficile germinen

¢

Absencia de flora normal per retenir la proliferacio

Taula 1. Mecanisme d'infeccio de Clostridium difficile

HO OH

Figura 1. Estructura quimica fidaxomicina
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cions lleus-moderades. En infeccions greus, vancomi-
cina ha mostrat taxes de curacié més altes.

Aproximadament, un 25% dels pacients tractats
presenten recurrencies els 30 dies després de fina-
litzar la terapia. Sembla que aquests Ultims anys, les
taxes de recurrencies després dels tractaments tant
amb metronidazole com amb vancomicina augmen-
ten. Uns nous antibidtics que disminueixin les recu-
rrencies representaran una millora en el tractament
de la ICD.3

La vancomicina i el metronidazole eliminen la for
ma vegetativa de C. difficile perd no inhibeixen la for-
macié d’'espores, a més, alteren la flora intestinal i
contribueixen a |'aparicié de recurrencies amb risc de
patir cicles repetitius.

MECANISME D’ACCIO

La fidaxomicina és un antibiotic macrociclic que ac-
tua inhibint la transcripcié bacteriana mitjancant la unié
a la subunitat o de la RNA polimerasa en un lloc dife-
rent a les rifamicines. En conseqgléencia, I'expressié de
gens responsables de la produccio d'espores i de toxi-
nes queda alterada a diferencia del que passa amb la
vancomicina i el metronidazole. La subunitat o varia
en funcié de l'espécie, aquest fet ens explica I'estret
espectre antibacteria de |'antibiotic.*

La fidaxomicina té un espectre reduit amb activi-
tat sobre grampositius aerobis i anaerobis pero no té
activitat sobre gramnegatius. Es caracteritza per ser
bactericida sobre Clostridium difficile amb una CMlgo
entre 0.125-0.25pug/l, mentre que la de metronidazole
esta entre 0.25-1ug/l i la de la vancomicina entre
1-2ug/l.4

Es van fer estudis per avaluar l'activitat sobre la
flora intestinal de la fidaxomicina i del seu metabdlit
actiu comparat amb la vancomicina. La fidaxomicina
no va alterar significativament el nombre de bacteroi-
des independentment de la dosi administrada mentre
gue la vancomicina en va reduir significativament el
recompte cel-lular.*

A diferéncia de vancomicina i metronidazole, fida-
xomicina presenta un efecte postantibidtic llarg (5,5
- 12,5 hores) és a dir, que manté |'activitat antimicro-

biana a concentracions inferiors a la CMI.3

El mecanisme de resisténcies a la fidaxomici-
na podria estar mediat per la subunitat § de la RNA
polimerasa, tot i aixi la freqliéncia de mutacions es-
pontanies en preséncia de |'antibidotic és molt baixa.
Tampoc s’han observat resisténcies encreuades entre
la fidaxomicina, macrolids, p-lactamics, lincosamides,
aminoglicosids i la rifampicina.*

INDICACIONS

La fidaxomicina esta autoritzada per I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS), 'Agéncia Europea dels Medicaments (EMA)
i per la Food and Drug Administration (FDA) per al
tractament de les diarrees associades a Clostridium
difficile. Es tracta d'un medicament de dispensacio

‘ ‘ L’efecte

postantibiotic
de la fidaxo-
micina aporta
beneficis en la
disminucio de
recidives

hospitalaria.
POSOLOGIA

La dosi per al tracta-
ment de la infeccid per C.
difficile, en adults, és de
200 mg cada 12 hores, du-
rant 10 dies, per via oral. No
s'han fet estudis d'eficacia
i seguretat en pacients pe-
diatrics, per tant, no se'n
recomana |'Us en aquest
grup d’'edat. Tampoc se'n van fer en pacients amb
insuficiéncia renal o hepatica, pero tenint en comp-
te que l'absorcié sistemica de I'antibiotic és practica-
ment nul-la, no caldria fer cap ajust de la dosis. Tot
i aixi, es recomana utilitzar-la amb precaucié en cas
d'insuficiencia renal o hepatica greu. Ladministracio
per via oral es pot fer amb independencia de la ingesta
d'aliments.®
FARMACOCINETICA

Després de |'administracié oral presenta una ab-
sorcid sistemica molt baixa i, per tant, aconsegueix
concentracions altes a nivell intestinal i pocs riscos
d'aparici6 d'efectes adversos sistemics. A causa de
la baixa absorci6, es desconeixen dades de volum de
distribucié i no s'han fet estudis amplis de metabolits

TEN

en sang.b
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El metabolisme de la fidaxomicina es produeix ma-
joritariament a través d’esterases, el principal meta-
bolit és I'OP-1118 que presenta activitat antimicrobia-
na. En tractarse d'un metabolisme independent del
citocrom P450 fa que aquest antibiodtic presenti molt
poques interaccions.®

Leliminacid es produeix principalment per les
femtes on trobem més del 92% de la dosi adminis-
trada i del seu metabolit.® El percentatge de fidaxo-
micina en orina és practicament nul, només s'han
trobat nivells baixos del metabdlit. La semivida és
d'aproximadament 8 — 10 hores.®

En pacients d'edat avancada (>65anys) i pacients
amb cirrosi les concentracions plasmatiques van ser
superiors, sense representar rellevancia clinica.b
INTERACCIONS

La fidaxomicina és un substrat i inhibidor de lleu a
moderat de la glicoproteina-P (gp-P). Ladministracié
conjunta amb inhibidors de la gp-P  produeix un
augment de |'exposicié sistemica del farmac i de la
concentracié maxima en sang, pero es desconeix la
rellevancia clinica d'aquest augment. Per tant, per
precaucio, es recomana evitar |'administracié conco-
mitant d'aquest antibiotic amb inhibidors potents de
la glicoproteina-P (ciclosporina, ketoconazole, eritro-
micina, claritromicina, verapamil, dronedarona, amio-
darona).*

Per altra banda, I'exposicié de la fidaxomicina amb
substrats de la gp-P com la digoxina, no va produir di-
feréncies significatives en la farmacocinética dels dos
farmacs.*
inhibi-
dors débils de la citocrom P-450. Es van fer estudis

La fidaxomicina i el seu metabolit son
d’'interaccié entre I'antibidtic i substrats de la CYP. Es
va concloure que no hi havia diferéncies significatives
en la farmacocinética dels farmacs substrats del cito-
crom P-450.4
EFICACIA CLINICA

L'eficacia i la seguretat de la fidaxomicina s'han
establert amb dos assaig clinics pivotals de fase Ill.
Es tracta de dos assaigs clinics de disseny idéntic,
controlats, aleatoritzats, doble cec, de no inferioritat,

TN

Taula 2. Cost de 10 dies de tractament

de les diferents alternatives terapeutiques

Farmac Cost* tractament 10 dies

Metronidazole 500 mg/8h OR 507€
Vancomicina 125 mg/6h OR a partir vial 1g 107,7€
Fidaxomicina 200 mg/12 h OR 1618 €

*Preu BOT PVP iva

que comparen fidaxomicina amb vancomicina en el
tractament d'ICD.

Un dels estudis de Louie et al.? es va fer al Canada
i als Estats Units. Es van incloure 629 pacients proce-
dents de 52 centres diferents i van ser aleatoritzats a
rebre fidaxomicina oral, 200 mg, dos cops al dia o van-
comicina 125 mg, quatre cops al dia, durant 10 dies. Es
van excloure pacients amb ICD fulminant, megacdlon
toxic, més d'una ICD durant els tres mesos anteriors
a l'aleatoritzacio, colitis ulcerosa, malaltia de Crohn o
exposicid prévia a fidaxomicina.

Laltre  estudi,

“ La fidaxomicina
presenta una taxa

Cornely et al.” es

va dur a terme a

Europa,  Estats de curacio similar
Units i Canada. Es a la vancomicina
van incloure 535

i una disminucio
de recurréncies

en pacients no
afectats per la soca
hipervirulenta
NAP1/BI/027

va ser la curacio clinica definida com menys de tres

pacients amb cri-
teris d'inclusio |
exclusio identics a
I"'estudi anterior.

En ambdos, la
variable principal
deposicions diarreiques al dia durant dos dies conse-
cutius i manteniment fins al final del tractament. Tam-
bé es van analitzar altres variables secundaries com la
taxa de recurrencia i la curacié global.

En el primer estudi no es van trobar diferencies signi-
ficatives entre fidaxomicina i vancomicina en la taxa de
curacio clinica (88.2 % vs 85.8%). La taxa de recurrencia
va ser similar també en els dos grups en pacients afec-
tats amb la soca hipervirulenta NAP1/BI/027. En canvi,
en pacients amb altres soques de C. difficile, la taxa de
recurrencia va ser significativament inferior en el grup de
fidaxomicina (15.4% vs 25.3%) (p=0.005).6
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En el segon estudi, es van descriure resultats si-
milars al de Louie et al. La taxa de curacié clinica de
la fidaxomicina va ser similar a la de la vancomicina
(87.7% vs 86.8%). La taxa de recurrencia va ser infe-
rior en fidaxomicina Unicament en les causades per
soques de C. difficile diferents a la NAP1/BI/027 (12.8
% vs 25.3%) (p=0.002).”

Episodi d'ICD
recurrent

Episodi previ
d'ICD tractat amb
metronidazole o
vancomicina

SOca-de C. d_ifficile
tipificable

Soca de C. difficile
NO tipificable

Tractament de
la recidiva amb el
tractament anterior

Identificacio d'una
soca diferent
a NAP1/BI/027

Identificacio
de la soca
NAP1/BI/027

Si el tractament de
la recurrencia falla,
considerar I'iis
de fidaxomicina.

Iniciar tractament
amb fidaxomicina

Iniciar tractament
amb vancomicina

Taula 3. Proposta de lloc en la terapeutica de la fidaxomicina
en el tractament de les recurréncies de C. difficile
per Crawford T, et al. Am J Health-Syst Pharm 2012; 69: 933-943

PERFIL DE SEGURETAT

No s'han trobat diferéncies significatives entre la
taxa d'efectes adversos en el grup de fidaxomicina i
de vancomicina orals, tant d'efectes adversos lleus
com greus.® Les reaccions adverses més freqlents
sén a nivell gastrointestinal (nausees, vomits i res-
trenyiment).®

Els pacients amb malalties inflamatories han es-

tat exclosos dels assaigs clinics, per tant, en aquesta
poblacié s’hauria d’administrar amb precaucié, ja que
|"absorcio i per tant el risc d'efectes adversos siste-
mics en aquest grup, podria estar augmentat.®
CONCLUSIONS

La fidaxomicina és el primer membre de la nova
classe d'antibidtics anomenats macrociclics. Aquest
farmac ha demostrat avantatges comparat amb les al-
ternatives actuals com l'alta selectivitat sobre C. diffi-
cile ja que altera minimament la microbiota colonica
i disminueix el risc de colonitzacions o de sobrecrei-
xement de C. difficile. Lefecte post antibiotic llarg fa
que es mantingui l'activitat antimicrobiana després de
finalitzar el tractament que aporta un benefici en la
disminucio de recidives.

La fidaxomicina ha demostrat una eficacia en cu-
raci6 clinica similar a la de la vancomicina oral en pa-
cients amb diarrea per C. difficile i una disminucié de
recurréncies en pacients que no estan afectats per la
soca hipervirulenta NAP1/B1/027 Ha presentat un per
fil de seguretat similar al de la vancomicina, en gene-
ral amb bona tolerancia, gracies a la minima absorcié
intestinal que ofereix.

Es necessari situar adequadament aquest far
mac en la terapéutica ja que representa una despesa
economica important en comparacié amb les alternati-
ves del mercat (taula 2). Actualment hi ha molt poques
recomanacions consensuades respecte al seu lloc en
la terapeutica pero probablement s'hagi de limitar I'Us
als pacients on hagi demostrat més benefici, és a dir
amb alt risc de recurrencies (taula 3).
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Lesions cutanies malignes
en un pacient infectat pel VIH

E. Ramié, Farmacéutica resident. Capio Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona
I. Javier, Farmaceéutic resident. Capio Hospital Universitari Sagrat Cor, Barcelona

Home de 46 anys diagnosticat I'any 1991 de VIH tipus 1,
estadi 3, en seguiment i tractament des de 1996 al nostre
centre hospitalari. Sense al-lergies medicamentoses i ha-
bits toxics: enolisme moderat i fumador de 30pg/any.
Antecedents patologics

¢ \VHB positiu des de fa més de 20 anys.

* Adenomegalia laterocervical dreta compatible amb
tuberculosis ganglionar (1996).

e Sindrome ansiosa-depressiva des de 1999.

e Urolitiasi, codlics nefritics i ITU de repeticiéd (2000-
03). Litotricia extracorporia (2002), col-locacié de ne-
frostomia i uretroscopia (2003) per anul-lacié de la
funcio renal esquerra.

Loctubre del 2005 es va visitar al Servei de Derma-
tologia per berrugues interdigitals en ambdds peus.
Laspecte d'aquestes i I'estat immunitari del pacient
van orientar el diagnostic com a condilomes de localit-
zaci6 no genital. A partir d'aquell moment, el pacient va
seguir diferents linies de tractament topic local i al 2008
amb una biopsia, les lesions es classifiquen com a car
cinoma escamos “in situ” (Bowen) amb PCR VPH-16
positiu.

Confirmada la malignitat de les lesions, |'extensio lo-
cal, les sobreinfeccions recurrents, la intensitat del dolor
i les dificultats per caminar i calcarse, al 2009 s'inicia
tractament iv amb cidofovir off-label amb el qual esta en
tractament en aquell moment.

Tractament

* TARGA: etravirina 200mg/12h + darunavir 600mg/12h
+ ritonavir 100mg/12h + raltegravir 400mg/12h.

e Cidofovir 300mg iv + probenecid segons pauta i ses-
sions de curetatge més electrocoagulacié (EC) i imi-
quimod 5% topic.

e Septrin Forte® 800/160 mg vo: 1 comp. DI-Dx-Dv.

® Tepazepan® 1c¢/24h.

TEN

NOTES SOAP
PROBLEMA FARMACEUTIC. Informar sobre la
utilitzacié correcta i reforcar ’adheréncia.
Subjectiu

Lesions exofitiques, quereatdsiques, papilomatoses i
doloroses en espais interdigitals de les extremitats inferiors
(El). Limitacio a la deambulacio a causa de dolor intens.
Objectiu

Biopsies espais interdigitals El (des de I'any 2008): car
cinoma escamos “in situ” (Bowen). PCR: VPH-16 positiu.
Analisi

En un primer moment es va pensar que les lesions
cutanies interdigitals dels peus eren berrugues vulgars.
Aquestes lesions infeccioses que afecten les capes su-
periors de la pell i les mucoses tenen com a agent causal
un virus DNA anomenat virus del papil-loma huma (VPH),
del qual se n'han descrit fins a 70 serotips diferents, al-
guns oncogenics. Laspecte i la localitzacié de les berru-
gues depen del serotipus de VPH i de I'estat immunitari
del pacient. El contagi es pot produir per contacte direc-
te o per autoinnoculacié d'una zona a una altra del cos.
Prop del 60% de les lesions sén autolimitades, perd en
els adults les de localitzacié genital s'han de tractar per
un possible origen oncogenic. Hi ha diverses alternatives
terapeutiques: cirurgia, crioterapia, laser, radioterapia, fo-
toquimioterapia i farmacs (queratolitics, tretinoina, bleo-
micina, 5-fluorouracil, podofil-lotoxina, imiquimod...).

La raresa d’aquest cas radica en el fet que finalment
aquestes lesions no eren berrugues vulgars siné que es

Taula 1
PROBLEMA FARMACEUTIC

Informar sobre la utilitzaci6 correcta i
reforcar I'adheréncia

PROBLEMA MEDIC
Tractament dermatologic local

Monitoritzar la funcio renal per tal de
prevenir-ne el deteriorament causat
pel tractament. Reforcar la utilitzacio
correcta de la medicacié concomitant

Insuficiencia renal aguda associada
a cidofovir iv

Controlar la carrega viral

Adhereéncia al tractament antiretroviral \ A
Reforgar I'adheréncia
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van diagnosticar com a condilomes de localitzacié no ge-
nital. En pacients immunodeprimits com aquest, els
condilomes poden arribar a créixer descontroladament i
ser molt resistents als tractaments.

Lany 2005, davant la simptomatologia i el possible
caracter maligne de les lesions, el Servei de Dermatolo-
gia va decidir prescriure d'entrada Aldara® 5% crema
(imiguimod), tres cops per setmana, a les lesions interdi-
gitals. En principi, aquest farmac immunomodulador esta
indicat per tractar berrugues genitals i perianals externes
(condiloma acuminat) i també els carcinomes
basocel-lulars superficials i les queratosis actiniques. Pre-
senta més eficacia en les dones probablement perquée
tenen una menor queratinitzacié que els homes. En el
70% dels casos poden apareixer reaccions adverses lo-
cals (eritema, picor, cremor, edema, erosions o Ulceres).

Aguest tractament no va aconseguir eradicar les le-
sions, per aix0 el juny del 2006, en combinacié amb imi-
quimod, el pacient va iniciar sessions de crioterapia amb
nitrogen liquid a -196°C. La combinacié d’aquests tracta-
ments va provocar moltes sobreinfeccions a les lesions
interdigitals que van ser tractades amb permanganat de
potassi 1/10.000 ppm i gentamicina 0,1% pomada.

Al febrer de 2007 la impossibilitat de curar les lesions va
fer que s'emprés com a alternativa terapeutica la podofiloto-
xina crema (Wartec®) dues aplicacions al dia, tres dies a la
setmana, durant quatre setmanes. Aquest farmac obtingut
a partir de la resina del rizoma de podofil és un antimitdtic
que elimina els condilomes acuminats per necrosi i citolisi.
Presenta una eficacia similar a imiquimod perd genera més
recidives i és més irritant i erosiu. L'abril del 2007 es va sus-
pendre per I'aparicié d'Ulceres infectades. Per aquest motiu,
el maig del 2007 es reinicia imiquimod de forma indefinida
en combinacié amb sessions de crioterapia i utilitzant com
a tractament profilactic antiinfeccids un liniment oleocalcari
amb clotrimazole, gentamicina i Oxid de zinc.

Davant la progressio de les lesions, I'abril del 2008 es va
fer una biopsia que per PCR va confirmar I'origen oncogeénic
del VPH. El diagnostic definitiu va ser de carcinoma escamés
“in situ” o Bowen (estadi 0) VPH-16 positiu, que és un tipus
de proliferacié maligna recidivant que afecta els queratind-
cits i representa el 15% dels cancers de pell. Tot i la ma-

lignitat de I'afeccid, es va desestimar la cirurgia (tractament
d'eleccid) per I'extensio i el caracter mutilant d'aquesta.Per
aix0 es decideix recorrer a sessions de curetatge o raspat
(mitjancant una cureta), EC i bleopuncio: bleomicina sense
diluir administrada mensualment a través de multiples punts
de puncié superficial. Aquesta via d'administracié de la bleo-

‘ ‘ En pacients

immunodeprimits
com aquest, els
condilomes poden
arribar a créixer
descontroladament
i ser molt resistents
als tractaments.

micina és considerada
com a off-label.

Després de tres
sessions, la bleopuncié
es va suspendre per
I'intens dolor que pro-
vocaven les administra-
cions i també per man-
ca d'eficacia. El juny del
2008, novament es va recoérrer a l'imiquimod topic aguesta
vegada en combinacié amb sessions de curetatge i EC.

L'any 2010, després de dues tandes de cidofovir endo-
vends que van provocar un deteriorament renal acusat, es
prova el cidofovir per via intralesional off-label mitjancant
infiltracions mensuals de 3 a 5,5mL amb I'objectiu de mi-
nimitzar la nefrotoxicitat. Als dos mesos, es va suspendre
per falta d'efectivitat.

Actualment, la progressié de les lesions es controla
mitjancant cidofovir iv i tractament local de manteniment
(curetatge + EC + imigquimod 5%).

Pla
e Informar el pacient dels tractaments prescrits i dels
efectes adversos que presenten.
e Assegurar la correcta comprensié de les pautes es-
pecificades per a cada farmac.
® Aconsellar una higiene adequada de les arees der
matologiques afectades per evitar sobreinfeccions i
autoinoculacions a altres localitzacions del cos: ren-
tar bé les mans amb aigua i sabd abans i després
d'aplicar els diferents preparats topics.
e Recomanar |'Us de calgcat comode i transpirable.
e Aplicar correctament les escales terapéutiques del dolor
que recomana I'OMS per a un control adequat d'aquest.
VIH per tal de
d'immunosupressié i aixi evitar recidives de les le-

f/ = |

e Controlar el revertir |'estat

sions dermatologiques.


aquesta.Per
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PROBLEMA FARMACEUTIC.
Monitoratge de la funcié renal per prevenir-ne
el deteriorament causat pel tractament. Refor-
car la utilitzacié correcta de la premedicacio.
Subjectiu

No resulta procedent.
Objectiu

Empitjorament agut de la funcié renal associat a les
infusions de cidofovir. Es mantenen valors de filtrat glo-
merular en el rang d'insuficiencia renal moderada (30 a
59 mL/min), situacié basal del pacient causada per diver
sos episodis d'urolitiasi associats a indinavir que deterio-
ren la funcié renal.

Evolucié temporal dels parametres indicatius de la
funcié renal relacionats amb les infusions de cidofovir
(grafic 1):

Analisi

A causa de l'aparicié de noves lesions interdigitals
allunyades del perimetre berrugds, el novembre del 2008,
es presenta el cas en sessio clinica del comité de tumors
en qué es plantegen dues opcions: amputar els dits afec-
tats o intentar tractament amb cidofovir iv off-labbel del
qual hi ha literatura cientifica que evidencia I'eficacia da-
vant d'aquestes lesions cutanies, si bé en localitzacions
diferents.

El cidofovir és un analeg de nucledsid amb activitat
antiviral autoritzat Unicament per tractar la retinitis per ci-
tomegalovirus en pacients amb SIDA.

La dosificacioé és cidofovir iv 5mg/kg a passar en una
hora amb prehidratacié amb sérum fisiologic 0,9% 1L en
dues hores, abans i després de la infusié i la coadministra-
ci6 NECESSARIA de probenecid vo (2g tres hores abans
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Grafic 1. Evolucio de la funcio renal en relacio
amb les infusions de cidofovir

de la infusié i 1g dos i vuit hores post infusié) per reduir el
risc de nefrotoxicitat. La pauta d'induccié és: una vegada
per setmana x dues setmanes consecutives i manteni-
ment: ¢/2 setmanes.

Es necessari un monitoratge estricte de la funcio renal
a causa de la citotoxicitat directa del farmac sobre |'epiteli
tubular proximal durant I'eliminacié d'aquest, que és de-
pendent de la dosi i es pot manifestar com una sindrome
de Fanconi, diabetis insipida nefrogénica i fins i tot necrosi
tubular aguda.

Inicia el tractament el maig del 2009 seguint les pau-
tes d'induccio i manteniment habituals amb una dosi de
300mg (60 kg). Tot i que el FG es manté estable, després
de la quarta infusio es suspen el tractament per I'augment
brusc de la proteinuria en 24h (taula 2).

Taula 2. Evolucié del parametres renals

en la primera tanda de cidofovir (4 cicles)

5/5/09 18/5/09 | 2/6/09 | 23/7/09 | 28/8/09 | 30/9/09
Creatinina mg/dL 1,24 147 1,45 147 1,43 1,63

Fittrat Glomerular | go 7 5y3 1| 5570 | 54 5 INGE SN (Y
mL/min
Proteines en 24h

mg/24h 483 536 653

La situacio basal del nostre pacient era insuficiéncia re-
nal moderada, motiu pel qual la freqiiéncia d'administracié
del farmac es va anar adaptant a les modificacions dels
parametres renals: creatinina (filtrat glomerular) i protei-
nudria en 24 h.

Loctubre del mateix any es restableixen els parame-
tres renals de manera que es reprén el farmac espaiant-
ne l'administracié cada tres setmanes per preservar la
funcié renal. Amb la quarta infusié s'accentua de nou la
insuficiencia renal (FG 45mi/min, Cr 1,73mg/dl i microal-
buminuria 51,8mg/L) motiu pel qual el tractament es para.

Durant els vuit mesos seglents es va controlar la fun-
ci6 renal del pacient que es va anar normalitzant fins a
arribar a un FG de 62 mL/min (Cr 1,31mg/dL) el setembre
del 2010. En aquest periode, les lesions van progressar i
es va iniciar tractament amb cidofovir intralesional men-
sual per evitar els efectes sistemics sense obtenir millora
clinica interdigital.

El setembre es reprén I'administracié de cidofovir iv
i s'aconsegueix completar sis cicles ¢/3 setmanes amb
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Taula 3. Test de resisténcies a antiretrovirals*

ANY 2002 ANY 2006
AZT, ddl, ddC, AZT, ddl, ddC,
ITIAN MaIL 67N, | 3TC. FTC, daT. | Mol DSTN: | 51c! BTG, gat!
K70R, M184V, ABC RO | T ABCy TDF
Y1811, M184V, v
i L210W, T215V'y
ITINN K219E NVP
L101, K20R, M361
L10l, K20R, M36I, K208, M361, | sqyyr, ipyr,
IP 15V, L63P A71V | Sav, NFvy ey | MG 150 L83P | gy Ny, FPY,
V82S y L9OM V82Ss y L90M LPV/ry ATV
*TruGene genotyping Kit

resposta clinica satisfactoria de les lesions, amb una nova
davallada de la funcié renal amb un FG 48,2mL/min (Cr
1,63 mg/dL) a I'tltima infusié.

Durant uns mesos (de mar¢c a setembre 2011), la
funcié renal en lloc de recuperarse, empitjora fins a FG
43,7mL/min (Cr 1,77 mg/dL). No és fins al novembre del
2011 que davant una petita recuperacioé de I'FG, es reinicia
per tornar a parar |'evolucié de les lesions.

Pla

e Fer el monitoratge de la funcié renal del pacient mi-
tjancant els valors de filtrat glomerular i la proteinuria
en orina de 24h per fer una estimacié directa de la
lesid sobre I'epiteli tubular proximal.

® |nsistir en I'administracié correcta del probenecid per
prevenir el deteriorament renal associat al cidofovir ja
que el pacient reconeix no seguir la pauta recomanada.

e Ajustar la medicacié antiretroviral i els altres farmacs
de depuracioé renal que presenta, per evitar toxicitats

i nivells plasmatics inadequats.

® Tramitar i gestionar les sol-licituds de medicaments es-
trangers (probenecid) i indicacions off-label (cidofovir).
PROBLEMA FARMACEUTIC. Controlar la carre-
ga viral. Reforcar I’adheréncia.
Subjectiu

Desmotivacié per afrontar els tractaments farmacolo-
gics prescrits tant pels efectes adversos com per la com-
plexitat de les pautes. Sindrome depressiva associada.
Objectiu

Pacient polimedicat (> 5 farmacs) de llarga evolucio
classificat com a no adherent i amb resistencies adquiri-
des a diferents antiretrovirals.

Valoracié de I'adheréncia. Métodes aplicats:

e Simplified Medication Adhrence Questionnaire

(SMAQ) (Juliol 2010): NO adherent.

¢ Registre de dispensacions de farmacia (juliol 2011):

NO adherent (83,6% d’adherencia).

Analisi

Ens trobem davant un pacient multiresistent (taula 3)
i immunodeprimit (CD4 al voltant de 200/mcl) (grafica
2) que ha rebut diferents combinacions d'antiretrovirals
a causa de l'aparicié d'efectes adversos i d'un fracas vi-
roldgic permanent. En general, els principals factors que
provoquen aquest fracas son |'aparicié de resistencies
i la manca d'adherencia. Les interaccions farmacologi-
ques també poden influir decisivament en I'eficacia dels
antiretrovirals i provocar nivells terapéutics suboptims.

En aquest moment, el pacient presenta escasses op-
cions de rescat ja que Unicament és sensible a nevirapina,
etravirina, darunavir, tipranavir, raltegravir i enfuvirtida. Tot i
aixi, des del novembre del 2011 el pacient ha aconseguit
per primera vegada nivells de carrega viral indetectables
amb |'esquema terapéutic proposat per I'estudi TR/O (grafi-
ca 3). Aquest assaig fase ll, fet en pacients multiresistents
amb pogues alternatives terapeutiques, va demostrar que
la combinacié d'etravirina, raltegravir i darunavir potenciat
amb ritonavir presenta bona tolerancia i taxes de supressio
viroldgica similars a les que s'esperarien en els pacients
naive (90% de pacients amb carrega viral indetectable a la
setmana 24 de tractament).

En els ultims anys, |'aparicid dels inhibidors de la
proteasa potenciats de segona generacié (tipranavir i
darunavir) ha canviat la situacié dels pacients amb mul-
tiples fracassos terapeutics. Aquest farmacs presenten
una elevada barrera geneética i aconsegueixen carregues
virals indetectables, fins i tot en pacients amb la malal-
tia molt avancada que han fracassat préviament als IP
“classics” Lesquema de I'estudi TRIO s'ha mostrat molt
eficac en el nostre pacient no només perqué inclou un IP
de segona generacio, sind perque incorpora raltegravir,
farmac amb un mecanisme d'accié no utilitzat prévia-
ment, i etravirina un no analeg de nucleosid de segona
generacié amb elevada barrera genética.

Pero, evidentment, no serveix de res utilitzar un es-

guema terapéutic efectiu si aquest no va acompanyat

TEN
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d'una bona adheréncia. Sens dubte, aquest és un factor
clau per controlar la malaltia ja que facilita la supressié
viral i d'aguesta manera evita |'aparicio de resistencies.
Periodicament cal reforcar i monitoritzar I'adheréencia a
tots els pacients, perd de forma especial a aquells que
estan polimedicats i presenten pautes de tractament
complexes.

Per assegurar una bona adheréncia és basic dispo-
sar de farmacs amb un perfil de seguretat favorable
com és el cas dels farmacs de I'estudi TRIO (grafica 3).
Al llarg de la seva historia farmacoterapéutica, el nostre
pacient va rebre opcions terapeutiques que li van des-
encadenar multiples efectes adversos, especialment a
nivell renal a causa de l'indinavir. Aquest fet en con-
juncié amb la sindrome depressiva que pateix va fer
que l'adheréncia terapeutica fos deficient, tal com van
demostrar els metodes utilitzats per valorarla.

Pla

e Fomentar I'adherencia i establir un sistema
d'avaluacié i vigilancia mitjancant diferents meto-
dologies: recompte de la medicacio, registres de
dispensacio, qlestionaris validats (SMAQ, SERAD),
etc. Detectar els factors que poden condicionar una
mala adheréncia i informar el metge responsable.

¢ Proporcionar informacioé oral i escrita (triptics infor

matius) per involucrar al pacient en el compliment

del tractament (dosi i forma d'administracid).

e Farmacovigilancia activa: detectar i corregir proble-
mes relacionats amb els medicaments que poden
comprometre |'efecte terapéutic i I'eficiencia, aixi
com notificar qualsevol reaccié adversa.

*Aquest cas clinic ha estat exposat com a sessio clinica
a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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SALUT PUBLICA

L’estudi dels brots de
toxiinfeccio alimentaria a Catalunya

F. Parrilla, farmacéutic, doctor en Salut Publica, Agéncia de Salut Publica de Catalunya

A Catalunya la gestié dels riscos alimentaris és un
dels objectius a complirinclosos en el document marc de
referéncia, el Pla de Seguretat Alimentaria’. Entre els di-
versos perills existents, els agents biologics sén els res-
ponsables dels brots de toxiinfeccions alimentaries (TIA).
A Catalunya, de la vigilancia i el control de la seguretat
bioldgica dels aliments se n'encarreguen el Departament
de Salut i 'Agéncia de Salut Publica de Catalunya?.

Tot i que des de I'any 2004 els brots de TIA tenen
una tendéncia descendent i que han disminuit de nom-
bre en els ambits familiar i de restauracié col-lectiva®,
encara es consideren un problema important de salut
publica; és per aix0 que el Pla de Seguretat Alimentaria
es marca com a objectius reduir-ne la incidéncia i el
nombre de brots tant en un sentit general com en els
ambits de I'hostaleria (15%), els menjadors col-lectius
d'escoles i residencies d'avis (25%) i el doméstic®.

D’acord amb les directrius que proposa |'OMS*,
I'estudi dels brots de TIA es fa a partir de dues investi-
gacions: |I'epidemiologica que duen a terme les unitats
de vigilancia epidemiologiques (UVE) i la investigacié am-
biental i alimentaria que fan els equips territorials de salut
publica (ETSP) de I'Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

En tot cas, abans d’endinsarnos en aquest estudi,
és important fer referencia a la terminologia seglent:

¢ Toxiinfeccio alimentaria: Qualsevol malaltia de
naturalesa toxica o infecciosa causada pel consum
d'un aliment o d'aigua.

* Brot: Dos 0 més pacients (un en cas de botulis-
me, intoxicacié per bolets o intoxicacid gquimica)
amb una sindrome clinica similar (gastrointestinal
0 neurologica) que presenten simptomes després
de compartir un apat o consumir el mateix aliment
en els dies previs a l'inici de la simptomatologia.
L'analisi epidemioldgica ha de confirmar aquest ali-
ment com a font de la malaltia.

¢ Factor contribuent: Son els factors que tenen una

relacié directa amb I'aparicié del brot. Per determinar

los cal que hi hagi la confirmacié epidemiologica de

I'aliment implicat en la toxiinfeccid alimentaria. Es

classifiguen en tres categories:

- Els que contribueixen a la contaminacié dels ali-

ments

- Els que contribueixen a la supervivéncia de

I'agent en els aliments

- Els que contribueixen a la multiplicacié de I'agent

0 a la produccié de la toxina en els aliments

¢ Mesures de control: Actuacions que es prenen

durant la investigacié per evitar I'aparicié de nous

casos i prevenir altres brots, com per exemple, eli-

minar els aliments responsables o retirar els mani-

puladors portadors.

ETAPES

ACTUACIONS

Confirmacio de la sospita
del brot

Declaracié urgent de la sospita de brot, en un temps <
24 hores

Recollida de la informacié clinica sobre els casos i les
circumstancies concurrents

Establir una definicié de cas

Verificar I'existéncia del brot mitjancant I'associacio de
temps, lloc i persones

For i6 d'una hipo

sobre la causalitat

A partir de |la informacié dels simptomes clinics i del
periode d'incubacio dels casos

Planificacio i execucid
de I'estudi

Recollida de la informaci¢ epidemioldgica mitjangant
I'enquesta epidemiologica de la poblaci6 exposada

Gestio de les mostres cliniques dels casos

Gestid de les mostres dels manipuladors

Analisi epidemiologica
de les dades obtingudes

Distribucio per edat i sexe dels casos
Determinacio de la corba temporal

Establir les mesures d’associacio entre els aliments
consumits i la malaltia:

-Taxes d'atac (TA) i risc relatiu (RR)

en els estudis de cohorts

-0dd ratio (OR) en els estudis cas - control

Elaboracié de conclu-
sions i recomanacions

Elaboracié d'un informe epidemiologic

Elaboracié d'un informe final que incorpori la investiga-

ci6 ambiental i alimentaria
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e Factors de risc: Son les deficiéncies higienico-
sanitaries detectades en la visita d'inspecci¢ a
I'empresa alimentaria (indUstria o establiment)

e Perill alimentari: Qualsevol agent biologic, quimic
o fisic, present o inherent a un aliment que pot cau-
sar un efecte advers en la salut de les persones.

e Risc alimentari: Es I'estimacié de la probabilitat
gue aparegui un efecte advers per a la salut a con-
seqléencia de la preséncia d'un o diversos agents
perillosos en els aliments

Investigaci6 epidemiologica

La investigacid epidemioldgica comenca amb la
sospita de I'existéncia d'un brot, té per objectiu expli-
car la causa que una cohort de gent exposada s'hagi
posat malalta i comprén les seglients etapes: confir
macid de la sospita, formulacié d'una hipotesi sobre
la causalitat, planificacié i execucié de I'estudi, analisi
epidemioldgica de les dades obtingudes per acceptar
o rebutjar la hipotesi i elaboracié de conclusions i reco-
manacions® (veure taula 1). Totes aquestes actuacions
gueden recollides en un informe epidemiologic.

Quan un professional sanitari detecta que dos o0 més
malalts presenten una mateixa simptomatologia i una
exposicié alimentaria comuna, informa urgentment dels
fets (<24 hores) a I'UVE. Amb aquesta informacié preli-
minar es verifica si entre les persones afectades hi ha
coincidéncia en el temps i en el lloc d'exposicié i si per
tant hi ha brot. Simultaniament es fa la definici¢ de cas:
es considera cas sospités tot aquell malalt amb simpto-
matologia compatible amb la malaltia i cas confirmat
aquell malalt que, a més de la simptomatologia compati-
ble, presenta confirmacié del laboratori.

A continuacié es formula una hipdtesi sobre
I'etiologia del brot (que cal acceptar o rebutjar) i amb
I'enquesta epidemiologica es recull, dels individus ex-
posats, la informacié seglent:

¢ Dades personals: Nom i cognoms, adrega, telefon
de contacte.

¢ Dades demografiques: Edat, data de naixement,
sexe, raga, ocupacio.

¢ Dades cliniques: Moment de |'aparicié dels pri-

mers simptomes, simptomatologia, gravetat i dura-

TEYN

da, tractament, resultat.

¢ Dades sobre els factors de risc relacionats amb
els aliments: Enquesta alimentaria, font dels ali-
ments consumits a casa, practiques alimentaries,
dinars fora del domicili.

¢ Dades sobre els factors de risc individual: Data i
temps de |'exposicid, estudi de contactes, informa-
ci6 sobre viatges, malalties croniques o immuno-

supressores, al-lérgies, manipulacié d'aliments.

Un cop recollida tant la informacié esmentada com
la relacionada amb les mostres cliniques i alimentaries,
es passa a l'analisi epidemiologica® que permet re-
coneixer la distribucié per edat i sexe dels casos, el
periode d'incubacio de la malaltia i el temps d'exposicio
i, per tant, |'etiologia del brot (mitjancant la corba tem-

ETAPES ACTUACIONS

Obertura d’un dossier
d'investigacio

Amb totes les actuacions i tota la informaci6 tant epi-
demiologica com ambiental i alimentaria relacionades
amb la investigacio del brot

Preparacio
de la inspeccio

Conjunt d"activitats que han de dur a terme els técnics
assignats a la investigacio alimentaria de forma prévia a
la visita d'inspeccit a I'empresa implicada. Compren els
passos segiients:
-Revisar la informaci6 aportada en la comunicacié del brot
-Identificar i localitzar I'empresa implicada
-Revisar els antecedents sanitaris de les empreses implica-
des (actes d'inspeccions prévies)
-Recopilar el material necessari per fer la inspeccio:
-DOCUMENTS: dossier, actes i annexos, informes, full
de recollida d'informacié dels manipuladors
-MOSTRES: bosses i pots esterils, precintes, etiquetes,
neveres
-ALTRE MATERIAL: kit de clor, EPI, termometre sonda...

Inspeccio alimentaria -Revisio de les infraestructures i els equipaments
-Revisi6 dels processos i productes alimentaris
-Revisio dels autocontrols
-Revisio dels aliments sospitosos:
-tracgabilitat
-procés d’elaboracio (diagrama de flux)
-procés de conservacio

Presa i recollida
de mostres1

-Mostres alimentaries: restes de I'aliment sospitos,
mend testimoni o aliment relacionat
-Mostres ambientals: de superficies i d’eines de treball

Manipuladors d'aliments | Es citen perque les UVE puguin recollir la informacié

epidemiologica i les mostres cliniques escaients

Mesures correctores Per esmenar les deficiencies higienicosanitaries detec-

tades en la investigacié ambiental i alimentaria

Mesures de control Exemples:

-Immobilitzacié d’aliments

-Retirada de la venda/comercialitzacio dels aliments
sospitosos

-Tancament/cessament d’instal-lacions/activitats
-Retirada dels manipuladors d’aliments malalts
-Fixar unes condicions prévies per desenvolupar les
activitats

1. Les mostres de I'aliment sospités o de les matéries primeres i de mostra o plat tes-
timoni s’han d’agafar com a mostra oficial i reglamentaria (per triplicat, si és possible
o0 bé com a mostra tnica). Les mostres d'aliments relacionats s’han d‘agafar com a

mostres prospectives o orientatives i consten d’'un sol exemplar (mostra (inica).
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poral que és la representacié de |'aparicié del nombre
de casos al llarg del temps) i també permet coneixer
I"aliment implicat mitjancant el calcul de les mesures
d'associacio: taxa d'atac (TA), risc relatiu (RR) i risc atri-
buible (RA) en els estudis de cohorts i odd ratio (OR) en
els estudis cas control.

Investigaci6é ambiental i alimentaria

Consisteix en la inspeccio de I'empresa alimentaria
implicada en el brot de toxiinfeccié per detectar les de-
ficiencies que s'hagin pogut produir durant el procés
d’elaboracio, estudiar els riscos a qué hagi pogut estar
sotmeés l'aliment sospités i coneixer els factors que hi
han contribuit. Les etapes que compren una investiga-
ci6é ambiental i alimentaria sén les segulents: obertura
d'un dossier, preparacié de la inspeccio, presa i reco-
llida de mostres, establir mesures de control (veure
taula 2). Totes aquestes actuacions queden recollides
a l'acta d'inspeccié la qual es fa arribar a la UVE per tal
que pugui elaborar lI'informe final.

Previament a la inspeccié ambiental i alimentaria de
I'establiment relacionat amb el brot s"ha d"obrir un dos-
sier informatiu i fer tota una serie d'activitats relaciona-
des amb la preparacié d'aquest dossier. La inspecci6 a
I'establiment alimentari té per objectius detectar defi-
ciencies, estudiar els riscos d'exposicié dels aliments
sospitosos i coneixer els factors contribuents; a més a
més, es revisen les infraestructures i els equipaments,
els processos i productes alimentaris i els autocon-
trols i tot allo relacionat amb I'aliment sospités: traca-

bilitat i
d'elaboracié i con-

processos

“ La investigacio
epidemiologica co-
menca amb la sos-
pita de I’existéncia

d’un brot, té per
objectiu explicar

la causa que una
cohort de gent ex-
posada s’hagi posat
malalta

servacio.

A continuacié
s'han de recollir les
mostres ambientals
i alimentaries que
es consideri ade-
quat recollir i citar
els  manipuladors
relacionats amb
I"aliment sospités a la UVE per recollir tota la informa-
ci6 epidemiologica i analitica necessaria en |'estudi del
brot. Finalment, es dicten les mesures correctores i de
control necessaries per evitar |'aparicié de nous casos
i determinar els factors contribuents.

Conclusions

L'estudi d'un brot de toxiinfeccioé alimentaria implica
diferents professionals sanitaris: els epidemidlegs de
les UVE en la investigacio epidemiologica i els técnics
de salut publica dels ETSP en la investigacié ambiental
i alimentaria.

La col-laboracié i la coordinacié entre aquests dos
col-lectius garanteix |'eficacia de |'estudi dels brots
i proporciona una més gran eficiencia a les actua-
cions. No resulta estrany que accions com intercanvi
d'informacié i actuacions conjuntes en les investiga-
cions respectives siguin habituals entre aquests pro-
fessionals sanitaris.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Angel Bazan Aured
(Almudévar, 1826 — Saragossa, 1891)

Pere Vinias Dordal
(Moia, 1878 —Barcelona, 1948)

El personatge Lamentablement, no hi
ha dades sobre la vida i I'entorn familiar de
Bazan. Fins i tot, el seu naixement a Almudé-
var potser només fou accidental.

El farmacéutic Va estudiar farmacia a la Universitat de
Barcelona on es llicencia I'any 1846. Inicia I'activitat professio-
nal obrint una oficina a Saragossa (Nueva del Mercado). Després,
va ingressar a |’Ajuntament d'aquesta capital per desenvolupar
tasques en |'ambit de la salut ptblica i organitzar la Seccidn es-
pecial facultativa y municipal de policia urbana. Les croniques
de I'epoca destaquen la seva brillant actuacio en |'epidémia de
colera (1885) al capdavant de les brigades de desinfeccid, en
el control de riscos, etc. Fou membre de la primera junta direc-
tiva de la Creu Roja a Saragossa (1870), redactor habitual de
“La Unién Médica de Aragon”, “El Restaurador Farmacéutico” i
“Journal de Chimie Medical” on publica nombrosos treballs cien-
tifics i d'altres relacionats amb la professio, sempre des d'una
posici6 reivindicativa del desenvolupament necessari del presti-
gi d'aquesta. Fou sotsdelegat de Farmacia i membre de ['Instituto
Farmacéutico Aragonés del qual, com a darrer secretari, lliuraria
tota la informacid al Colegio de Farmacéuticos de Madrid.

La innovacio Bazan destaca per haver estat el primer farmaceu-
tic espanyol que va desenvolupar una activitat directament relaciona-
da amb la higiene i la salut pablica. Lany 1859, a les pagines del Res-
taurador Farmacéutico, ell mateix ressaltava la importancia d'aquest
vessant amb les paraules segiients: “Uno de los ramos que abraza el
vasto campo de la higiene piblica, es la policia sanitaria [...] cuanto
concierne a la inspeccion de alimentos y bebidas de consumo pdblico;
inspeccion tanto mas interesante, cuanto los [...] productos son de
mayor importancia, ya por su continuado uso, ya por sus propiedades
nutritivas, o por su aplicacion terapéutica”. Va ser el primer profes-
sional sanitari a organitzar un laboratori d'analisis i a més d'analitzar
nombroses aiglies mineromedicinals de I'Arag6, destaca la publicacio
de diferents treballs com ara “Estudios quimicos para el descubrimien-
to de las alteraciones de varias sustancias alimenticias”(1862), etc., i
I'obtenci6 de la medalla dor de I'exposicié aragonesa de 1868, pel seu
“gquadre sinoptic de farines, vins i aiglies”.

Finalment, cal comentar que la seva habilitat pel dibuix de tipus na-
turalista explica la col-laboracié a la realitzacié de les lamines (de
cristal-lografia, zoologia, botanica) que il-lustraren la Historia Natural
de Yafiez Girona.

Per saber-ne més Martinez Tejero, V. (1983) Farmacéuticos
aragoneses ilustres. Angel Bazan Aured. Boletin del C.0.F Zaragoza,
I, 11.

1 ;}..

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge Ffill de Josep Vifias

i Maria Dordal i alhora germa del te-

nor wagneria Francesc Vifas, estudia

enginyeria industrial i farmacia a la

Universitat de Barcelona. Es va casar amb Maria Vilardell,
germana gran dels coneguts metges Josep Maria i Jacint Vi-
lardell i del farmaceutic Joan, titular de la Farmacia Vilardell.
Del matrimoni nasqueren dues filles.

El farmacéutic Acabada la llicenciatura en Farmacia,
inicia I'aprenentatge a I'estranger, a Zuric, on estudia al Po-
lytechknikum i, posteriorment, a Frankfurt on treballa a la far-
macia Goethe Apotheke. El 1911, va inaugurar la Farmacia In-
ternacional al nim. 17 de la rambla del Centre de Barcelona.
A la rebotiga hi va ubicar el laboratori, germen i origen dels
Laboratoris Vifias, on comenga a elaborar formules magistrals
propies i a preparar medicaments en serie. Va exercir també
com a tresorer del Col-legi de Farmaceutics (1925-1929) i a
I'Exposicid Internacional de 1929 de Barcelona presenta els
seus productes a |'estand d'aquesta institucid.

La innovacio la seva formacié com a enginyer indus-
trial i farmaceutic, la seva visio, I'experiencia adquirida a
I'estranger i el caracter emprenedor permeteren que Pere
Vifas afrontés el repte industrial farmacéutic de Laboratoris
Vifas sobre la base de la novetat terapéutica i I'aplicacié de
la tecnologia més moderna d'aquell moment. En unes noves
instal-lacions, amb productes eficagos i de qualitat com Uro-
mil, Ruamba, Radio Salil, Kasuga, etc. i aplicant una estrate-
gia publicitaria molt original, va assolir les fites que s’'havia
marcat incloent-hi establir-se a Franga i Anglaterra per ven-
dre els seus productes. Els anuncis del medicament eren
creacio dels millors il-lustradors del moment com Junceda i
Opisso i solien incloure I'opinid dels metges més coneguts de
I'epoca sobre el producte anunciat. Un exemple el tenim en
la publicacid, que ocupava tota la portada de La Vanguardia
del diumenge 26 de gener de 1936, d'un anunci d’Uromil amb
un elogiés comentari del professor Santiago Ramén y Cajal.
L'empresa que va crear i la tradici6 farmaceutica familiar han
continuat fins a la quarta generacio.

Per saber-ne més http://www.vinas.es/

Laboratoris Vifas. Itinerari d'un segle. Barcelona, 2011.

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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El 50e aniversari de la creacio
del Museu Picasso de Barcelona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

El darrer 9 de mar¢ el Museu Picasso de Barcelona
complia 50 anys del seu naixement. Per aquesta ocasio
el Museu ha preparat tres exposicions documentals que
es celebraran en el decurs de I'any i que aniran acom-
panyades d'un seguit d'activitats que informaran del pro-
cés dels seus origens, de les seves col-leccions i les

exposicions que s'han anat succeint a traves del temps.

El Museu Picasso, 50 anys a Barcelona. El origens, la
primera mostra queda inaugurada el mateix dia 9 pels
visitants que van gaudir d'una jornada de portes obertes;
com a nota curiosa i molt interessant el public va estar
acompanyat en tot moment dels treballadors i professio-
nals del Museu que anaven descrivint segons el seu punt
de vista algunes de les peces exposades de |'artista.

El 1895, la familia Ruiz Picasso es trasllada a Barce-
lona. El pare, José Ruiz, obté la placa de professor de
pintura a La Llotja, la Escola de Belles Arts de Barcelona.
La familia viura en diferents pisos del barri de la Ribe-
ra, i el jove Picasso, malagueny de naixement amb no-
més catorze anys es comenca a impregnar d'un ambient
cosmopolita, Barcelona es la ciutat més europea de tot
I'Estat Espanyol. Molt aviat es relaciona amb artistes |
intel-lectuals de I'época, el Modernisme, la gran Exposi-

cio Internacional de 1888, i es aqui on també mostra els

seus primers treballs. Els deu anys que viura a Catalunya
a la Ciutat Comtal, forjaran al que amb el temps esde-
vindria un dels genis més universals, i crearan un vincle
poderds i afectiu amb la nostra ciutat que es mantindra

TEN

fins la seva mort.
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El 1904, Picasso s'instal-la definitivament a Paris,

perd sovint viatja a Barcelona per visitar la familia i els
amics entre els quals el poeta Jaume Sabartés, figura
fonamental en la seva vida des de |'any 1899. Sabartés,
fixa la seva residéncia a Paris el 1935 i neix aleshores
una estreta relacid amb Picasso que perdurara per sem-
pre més. Es converteix amb el seu home de confianga,
el seu secretari personal i el mestre pintara infinitat de
retrats seus que avui podem admirar penjats en les pa-
rets del Museu, al mateix temps que Sabartés escriura

biografies sobre ell, entre les quals la famosa Picasso.
Retratos y recuerdos.

Picasso, no vol tornar a I'Espanya franquista, perd
Sabartés és el fil conductor i organitza viatges des de
Barcelona a Frangca amb amics i admiradors per visitarlo,
Picasso evoca els bells records i intensifica les dona-
cions. La seva idea de crear un museu seu a Barcelona
ja es un fet.

El 1960, amb l'acord de I'Ajuntament de Barcelona i
amb el propi Sabartés, comencen les obres al palau Be-
renguer dAguilar del carrer Moncada per donar cabuda
al Museu. Picasso, en supervisa des de Franca la rehabi-
litacid i el 27 de juliol del mateix any queda constituit el
museu monografic “Pablo Ruiz Picasso”

El 9 de Marc de 1963, s'inaugurava el Museu Picasso
amb la col-leccié particular que Jaume Sabartés, havia
donat a la ciutat, Picasso va continuar fen donacions
fins després la mort del seu estimat amic el 1968, i,
fins el final de la seva propia vida el 8 d'abril del 1973.
I’Ajuntament de Barcelona va rehabilitar I'edifici contigu,
el palau Baré de Castellet, i el 1982, durant |" inauguracié
de ceramiques de Picasso, Jacqueline Roque, I'Gltima
esposa de |'artista, va donar a Barcelona 41 peces de

ceramica que avui s'exposen al museu.

1. Col-locacié de la placa del Museu Picasso. Fons documental del
Museu Picasso, Barcelona. Fotografia d'Heréndez

2. Picasso i Sabartés. Fons Jaume Sabartés. Museu Picasso, Barcelona,
Fotografia: Jacqueline Picasso, cortesia de Catherine Hutin

3. Arribada al Museu Picasso de la série de Las Meninas.
1968. Fons documental del Museu Picasso, Barcelona. Fotografia
de Pérez de Rozas

4. Josep Maria Porcioles, acompanyat del regidor Josep Blajot i

del director dels Museus d'Art de Barcelona, Joan Ainaud de
Lasarte a la inauguracio de Museu Picasso de Barcelona. 9 de
marg de 1963. Fons documental del Museu Picasso, Barcelona. Fotogra-
fia de Sudrez.

5. Palau Berenguer d’Aguilar. 1936. Fons documental del Museu Picas-
so, Barcelona. Fotografia de Jaume Ribera

6. Obres de rehabilitacié del Palau Baro de Castellet. 28/10/1970.
Fons documental del Museu Picasso, Barcelona. Fotografia: desconegut
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NORMES DE PUBLICACIO

PRESENTACIO

¢ Els treballs han de ser inédits i només s'acceptaran per raons
d'especial interés articles publicats anteriorment
Si el treball ha estat exposat parcial o totalment en un Con-
grés, Simposi o Reunié cientifica s'ha d'indicar i el Consell de
Redaccié decidira la seva publicacié. Haura de constar el nom
i data de celebracio.

e Els treballs hauran d'estar escrits en catala

¢ Els treballs es presentaran per via electronica a mgomez@
cofb.net en un document de text tipus word.

e | a lletra del text haura de ser “Arial’, mida 12 cpi amb
interlineat de 1,5 espais. Lextensié6 maxima recomanada
sera de 6 folis.

e Els autors hauran de presentar en fulls diferenciats les dades
seguents:

Pagina primera:
e Titol del treball
* Nom i cognoms de cadascun dels autors indicant els titols
academics o professionals que vulguin que surtin publicats.
Les dades de contacte, com telefon, fax, e-mail per poder
localitzarlos, diferenciant el nom i localitzacié de |'autor a
qui dirigirse per correccions de galerades.

Pagina de text:
¢ Es presentara amb la numeracioé correlativa de les pagines.
e Taules i figures:
Les taules i figures s’han de presentar al final del text de
I'article, numerades, amb un peu de pagina explicatiu i un for
mat uniforme entre elles.
S'accepten fotografies per una millor comprensié de I'article.
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Bibliografia:
¢ | abibliografia anira al final de I'article, s'incloura en I'ordre que

se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comite
Internacional d'Editors de Revistes Biomédiques (http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:
e Article estandard
Autor/s. Titol de I'article. Abreujament de la revista. Any;
volum (nUmero):pag inicial-pag final. Medrano MJ, Cerra-
to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-
blacién espafola: metanalisis de estudios transversales.
Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.
Capitol d'un llibre
Autor/s del capitol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-
bre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié: Editorial; any.
Pag inicial i final del capitul. Mehta SJ. Dolor abdominal.
En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnéstico Mé-
dico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.
Article de revista a Internet
Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista en Inter
net] any [data consulta]; volum (nUmero):[extensid/pagines].
Adreca electronica. Francés |, Barandiaran M. Estimulacion
psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar
[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20
d'octubre de 2006]. Disponble en:  http://www.cfnavarra.
es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
Part d'una pagina o Web
Titol de la pagina [seuWeb]. Lloc de publicacié. Editor. Data
de publicacié [data actualitzaci6/revisio; data d'accés]. Titol
de la secci6 [nUmero de pagines o pantalles]. Adreca elec-
tronica. American Medical Association [seu Web], Chica-
go: The association; c1995-2002 [actualitzat 19 de des-
embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison;
[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.
org/ama/pub/category/1736.html
e Els treballs tramesos als autors per a la revisié de galerades han
de ser retornats en un termini d'una setmana.
e E| Consell de redaccié es reserva el dret a no acceptar els
treballs que no consideri apropiats i/o proposar modificacions
quan ho consideri oportu.
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