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Editorial

Tomas Casasin i Edo

El mes de juny passat va tenir lloc la XIX Jornada Anual de la Societat
Catalana de Farmacia Clinica amb el tema “El Pla de Salut: oportunitats i
nous paradigmes” en la qual, un cop més, ens varem reunir farmaceutics
assistencials dels diferents ambits de la professié i de la universitat, que
és el public al qual s’adreca majoritariament aquesta societat cientifica,
L'objectiu de la Jornada fou abordar el paper de la farmacia clinica en el
Pla de Salut com a peca clau per implantar algunes linies d'actuacio i pro-
jectes estrategics els proxims anys.

Lactual Pla de Salut promou un sistema sanitari molt orientat als
malalts cronics ja que les patologies croniques requereixen una atencié
directa i individualitzada, i una de les linies estrategiques per aconseguir
aquest objectiu se sustenta en el fet de donar un paper més proactiu
a la ciutadania. Cal, doncs, proveir els pacients d'instruments que els
permetin autogestionar la seva malaltia amb la intencié que siguin més
capacos d'actuar conscientment per millorar I'estat de salut propi i evitar
la progressio i les complicacions.

Un altre dels temes tractats va ser els nous models de finangament.
Tenint en compte la voluntat d’establir una atencié sanitaria més centra-
da en el pacient, caldra orientar el sistema cap a la possibilitat d'obtenir
resultats en salut que permetin al sistema public fer-ne el pagament se-
gons les consecucions i establir férmules que incentivin aguest objectiu.
Els acords de risc compartit representen una nova via de relacié amb la
industria farmaceéutica i poden ser Utils en el finangament de determinats
medicaments molt especifics.

El congrés va palesar la diversificacié de |'actual cartera de servei de
les farmacies assistencials i la necessitat d’obrir-la també a aspectes re-
lacionats amb la prevencio, el diagnostic i I'educacié sanitaria i no només
al medicament. La presentacié d'un cas practic d'un pacient cronic poli-
medicat que ingressa a I"hospital per tractar-se un episodi agut pero que
en sortir presenta un problema freqlent, i encara no resolt, de conciliacié
de la medicacio a l'alta hospitalaria que significa duplicitats de tractament
o dubtes en la dispensacid i sovint posa en rics la seva seguretat va fer
evident la realitat a millorar.

Només posant en marxa iniciatives de col-laboracié entre els diferents
professionals que atenen el malalt sera possible contribuir a I'éxit de trac-
tar millor el pacient cronic complex, objectiu clar del nou Pla de Salut.
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Espigolant

Melatonin Secretion and the
Incidence of Type 2 Diabetes
McMullan CJ, Schernhammer ES, Rimm
EB, Hu FB i Forman JP

JAMA 2013; 309: 1388-96.

La melatonina és una hormo-
na que segrega la glandula pineal
i que regula I'exposicié a la [lum
gue controla el rellotge bioldgic.

La secreci6 de melatonina
segueix un patrd circadiari sen-
se gairebé produccié durant les
hores de Ilum i amb un pic a les
3-5 hores de comencar a dormir.
Se n'han localitzat receptors en
diversos teixits corporals que re-
flecteixen la projeccié dels efec-
tes de la melatonina en diverses
funcions fisiologiques. Aixi, algu-
nes linies d'investigacié sugge-
reixen que pot tenir una funcié
en el metabolisme de la glucosa,
encara que no hi ha evidéncia
d'associacio entre els nivells de
secreci6é de melatonina i la diabe-
tis tipus 2.

Ciaran J McMullan del Brigham
and Women's Hospital de Boston
i els seus col-laboradors van dur
a terme un estudi niat de casos
i controls entre les dones parti-
cipants en el Nurse Health Study
per investigar |'‘associacié inde-
pendent que hi pugui haver entre
la secrecié de melatonina i la inci-
dencia de diabetis tipus 2.

El Nurse Health Study va co-
mencgar el 1976, amb 121.701 in-
fermeres d'edats compreses en-

tre els 30 i els 55 anys que van
respondre un qguestionari inicial.
Aguest primer i els glUestionaris
bianuals recollien informacié so-
bre estat de salut, consum de
medicaments, costums alimen-
taris, activitat fisica, consum de
tabac i estils de vida entre altres,
i també els habits de son de les
participants a I'estudi.

A més, els anys 1999 i 2000
es van recollir mostres de sang i
la primera orina del dia de 18.743
dones elegides si en aquell mo-
ment no tenien cap malaltia greu
ni diabetis.

Els autors de I'estudi van iden-
tificar 370 dones que entre 2000
i 2012 van desenvolupar diabetis
i aleshores van seleccionar un
per un 370 controls entre les par-
ticipants que no en presentaven
perd amb el mateix perfil de risc.

Lestimacié de la secrecio de
melatonina va ser per mesura-
ment en la primera orina del mati
del metabolit principal, 6-sulfa-
toximelatonina, amb relacié a la
creatinina que presenta valors
entre 670ng/mg i 14,4ng/mg. Els
autors van trobar que després de
valorar I'index de massa corporal i
altres estils de vida com hores de
son i exercici fisic, situacio en re-
lacié a la menopausa, historia fa-
miliar de diabetis i d"hipertensio,
Us de betablocadors i AINE, loca-
litzacié geografica i biomarcadors
de risc diabetic, les participants
que estaven en els nivells infe-
riors de ratio 6-sulfatoximelatoni-
na/creatinina presentaven un risc

2.2 vegades superior a desenvo-
lupar diabetis tipus 2 en compa-
racio a les participants de nivells
més elevats.

Les dones en el nivell més
elevat de secrecid6 de melatoni-
na van presentar una estimacio
d'incidéncia de diabetis tipus 2
de 4.27 casos/1.000 persona-
anys comparat amb els 9.27 ca-
s0s/1.000 persona-anys en les
dones que presentaven una se-
crecié menor. Per tant, la sensibi-
litat a la insulina va ser més eleva-
da entre les dones que tenien els
valor més elevats del ratio 6-sul-
fatoximelatonina/creatinina.

Els autors destaguen que
aquestes dades combinades amb
la literatura publicada anterior-
ment fan pensar que hi podria
haver una relaci¢ entre el risc de
diabetis tipus 2 i la poca secrecié
nocturna de melatonina.

Els autors comenten que no hi
ha dades genétiques de les parti-
cipants, fet que limita la possibili-
tat d'estudiar la importancia de la
secreci6é de melatonina amb rela-
ci6 a les variants de receptors. | si
bé totes les participants eren in-
fermeres i els nivells de diabetis
eren similar als de la poblacié ge-
neral, podria haver-hi algun biaix
que no s'havia previst.

Conclouen que si bé han tro-
bat una relacié independent entre
la menor secrecié de melatonina
i la presentacié de diabetis tipus
2, es necessiten més estudis per
determinar com els increments

en els nivells de melatonina (ja
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siguin endogens a través d'un
meés gran nombre d'hores de son
en la foscor, com exdgens amb
['administracié directa de mela-
tonina) poden incrementar els ni-
vells de sensibilitat a la insulina
i disminuir la incidencia d'aquest
tipus de diabetis.

Egg consumption and risk of
coronary heart disease and
stroke: dose-response meta-
analysis of prospective co-
hort studies.

Rong Y, ChenL, Zhu T, Song Y, Yu M, Shan Z,
Sands A, HuFBiiLiu L

BMJ 2013;346:¢8539. doi: 10.1136/bmj.e8539.

Entre els factors de risc de
malaltia cardiovascular coneguts,
els nivells de colesterol LDL han
estat objecte d'una atencid es-
pecial. En ser la dieta un deter-
minant important dels nivells de
colesterol en sang i per reduir
aquest risc de malaltia cardiovas-
cular I'Associaci6 Americana de
Cardiologia recomana no ingerir
més de 300mg/dia de colesterol.

Com que els ous sén una font
important d'aquest element ja
gue un ou gros pot arribar a repre-
sentar uns 200 mg de colesterol,
el consell que s'ha donat és limi-
tar-ne la ingesta, pero al mateix
temps els ous sén una font baixa
en calories i més barata que al-
tres de nutrients similars com ara
minerals, proteines i acids gras-
sos insaturats.

Els autors van fer una cerca als
articles publicats des de gener de
1966 a juny de 2012 a través de
PubMed (Medline) i Embase per
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recollir els estudis de cohorts
prospectius que revisaven la re-
lacié entre el consum d'ous i el
risc cardiovascular. Els termes
controlats de la cerca a PubMed
van ser “Cardiovascular Disea-
ses” o “Stroke” o “Coronary Di-
sease” o “myocardial infarction”
i “egg” Van usar termes similars
per a la cerca a Embase. A més,
van mirar de localitzar qualsevol
publicacié rellevant o article de
revisié per identificar estudis per-
tinents sense restriccié d'idioma
de publicacié. Tot amb la finalitat
d'investigar i quantificar la possi-
ble dosi-resposta entre el consum
d’ous i la malaltia cardiovascular.

Els criteris d'inclusié van ser
gue fos un estudi prospectiu, que
I'exposicié fos el consum d'ous
i que el resultat fos malaltia co-
ronaria o accident vascular cere-
bral. Van excloure editorials, estu-
dis en animals, cartes sense prou
dades, etc.

Aixi, van identificar 616 articles
al PubMed i 824 a Embase. Des-
prés d'excloure els que no com-
plien els criteris i els duplicats,
van guedarne 16 que complien
els requisits d'inclusié en la me-
taanalisi. Aix0 va representar el
seguiment de 3.081.269 persona-
anys amb 5.847 casos de malaltia
4.148.095 persona-
anys amb 7.579 casos d'accident

coronaria i

vascular cerebral.

La metaanalisi no va identificar
associacié entre el consum d'ous
i el risc de malaltia coronaria o ac-
cident vascular cerebral.

En els estudis que parlaven de
plats d'ous per dia o per setmana
es va considerar que el plat era
d'un ou. El consum elevat d'ous
(fins a un per dia) no es va asso-
ciar a risc de malaltia coronaria o
accident vascular cerebral.

En el grup de participants dia-
betics el consum més alt d'ous
€S va associar a un risc més alt
de malaltia coronaria. Per altra
banda, el consum elevat d'ous
€S va associar a un risc menor
d'accident vascular cerebral he-
morragic. Perd aguests resultats
en subgrups determinats s'han
de prendre de manera prudent,
ja gque pocs estudis es van fixar
en pacients diabétics o en una
classe concreta d'accident vas-
cular cerebral.

Una altra possibilitat és que
factors relacionats amb I'estil de
vida puguin haver emmascarat
resultats positius. Moltes vega-
des, el consum regular i elevat
d'ous va associat a estils de vida
no saludables, a fumar i a manca
d’activitat fisica i també a una in-
gesta elevada de carn. Lestudi té
limitacions com el métode de coc-
ci6 dels ous i I'acompanyament
que no estaven especificats en
els estudis i també gue no tots
guantificaven de manera igual el
pes dels ous.

Per tant, comenten que la con-
clusié que el consum d'ous no es-
taria associat i el risc de malaltia
coronaria o accident vascular ce-
rebral, ha de ser motiu d'estudis
posteriors.
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La Fibrosi Pulmonar Idiopatica

E. Santacana, Servei de Farmacia. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL.
N. Padullés, Servei de Farmacia. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL

J.M. Llop, Servei de Farmacia. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL

Les malalties pulmonars intersticials difuses (MPID)
constitueixen un grup heterogeni de patologies pulmo-
nars en les quals hi ha una alteracio alveolar intersticial
en que participa el component inflamatori i fibrotic de
forma variable perd amb manifestacions clinicoradiolo-
giques similars (taula 1)'.

La fibrosi pulmonar idiopati-

ca (FPI) és la pneumonia inters- “ La fibrosi pulmonar
idiopatica (FPI) és la
pneumonia intersticial
meés freqiient i la de
pitjor pronostic. Alguns
pacients presenten una
progressio lenta o de
curs estable, en canvi
en altres s’observa una
progressio accelerada
de la simptomatologia.

ticial més freqlent i la de pi-
tjor pronostic?. Es tracta d'una
malaltia cronica, progressiva i
irreversible. Letiologia és desco-
neguda si bé s'ha vist que certs
factors ambientals com el tabac i
I'exposicié a diversos metalls en
poden ser el desencadenant. Tot
i que el mecanisme patogenic
no esta clar, els estudis propo-
sen un comportament anormal
de les célllules de l'epiteli al-
veolar (CEA) juntament amb una
acumulacié de fibroblasts, miofibroblasts i un diposit
excessiu de proteines de matriu extracel-lular com a
principal causas.
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual estimada al Regne Unit és de 8-9
casos per cada 100.000 habitants i la prevalenca de 15-
25 casos per cada 100.000. Es preveu un augment del
nombre de casos diagnosticats per un millor coneixe-
ment clinic de la FPI i un diagnostic precoc i més precis®.
La incidencia augmenta amb I'edat (aproximadament 2/3
dels pacients amb FPI tenen més de 60 anys) i és més
freqlient i de progressié més rapida en homes que en
doness. Els principals factors de risc ambiental sén el
fum del tabac i I'exposicié repetida a polvores de metalls
o fustes, perd també s'ha vist relacié amb algunes pato-

logies com infeccions viriques (virus Epstein-Barr i virus

de la hepatitis C) o el reflux gastroesofagic (per microas-
piracio), que podrien actuar com a desencadenants. Es
creu que la transmissid genetica hi pot estar implicada
ja que s'han descrit casos de pacients d'una mateixa fa-
milia amb un patré de transmissio vertical autosdomica
dominant, encara que només s'ha observat en menys
del 5% dels pacients afectats®’.
Es desconeix |'efecte que poden
tenir altres comorbiditats com,
per exemple, obesitat, diabetis
mellitus, hipertensié pulmonar,
apnea del son o0 malaltia coronaria
i emfisema en el curs clinic’.
FISIOPATOLOGIA

Es tracta d'una patologia limi-
tada al pulmé amb un quadre his-
tologic caracteristic que es defi-
neix com a patré de pneumonia
intersticial usual (PIU)7 (figura 1).

S’'ha observat que hi ha dues
vies implicades: la inflamacio i
un procés fibrotic progressiu que desencadena la cro-
nificacié de la malaltia. Per agquest motiu, el tractament
antiinflamatori tot i que pot ser (til en alguna etapa de la
malaltia, no és suficient per tractar la patologia. Segons
estudis realitzats la FPI s'inicia a partir d'un dany causat
en l'epiteli alveolar que desencadena un procés abe-
rrant de reparacié que inclou la migracio, la proliferacié i
I'activacié de les cél-lules mesenquimatiques i en el qual
I'excés de teixit fibrotic va substituint el teixit pulmonar
sa®. El dany epitelial es produeix en resposta a determi-
nats estimuls com ara microdanys produits pel tabac,
microaspiracié silent cronica o determinades infeccions
virals”. També s'ha observat una major susceptibilitat del
pulmdé amb I'edat, a causa d'una menor capacitat repa-
radora, a lI'escurcament anormal dels teldomers i a diver
sos mecanismes de desregulacié epigenetica.
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Etapes de desenvolupament de la patologia:

1) Dany de l'epiteli alveolar i activacio de les
cél-lules epitelials alveolars (CEA)

Els diferents factors que poden ocasionar dany pul-
monar produeixen |'apoptosi de CEA. S’ha relacio-
nat I'augment de la susceptibilitat s'ha relacionat
amb certes mutacions (mutacions en la proteina
C surfactant o polimorfismes en la regié promoto-
ra del gen que codifica per la mucina 5B)8 i amb
la desregulacié de diversos mecanismes a nivell
embrioldgic amb les segients molecules implica-
des: lligand Wnt, homoleg de la fosfatasa i la ten-
sina (PTEN), sonic hedgehog (Shh) i proteines de
la superfamilia del factor de creixement B (TGFp)
(per exemple la molécula Gremlin-1)'". El conjunt
d'aquestes alteracions confereix un augment de
la proliferacié i una disminucié de |'apoptosi en
fibroblasts i miofibroblasts, alhora que potencia
el procés de transicié de cél-lules epitelials a me-
senquimatiques (TEM). També s'ha observat una
sobreexpressié de metal-loproteines de matriu
(MMP7, MMP1 i MMP2) que faciliten la migracio
de cel-lules epitelials.

2) Efecte profibrotic de les CEA activades

S’han postulat diferents hipotesis sobre I'origen del
focus fibroblastic (FF) —estructura caracteristica de
la FPI derivada de I'acumulacié cel-lular al pulmé—,
algunes de les quals es comenten a continuacié.
Un cop activades, les CEA segreguen factors qui-
miotactics o mitogens (PDGF, TGFB, TNFa i endote-
lina-1) per a les cél-lules mesenquimatiques. Esta
descrit que, en condicions normals, els fibrocits
expressen un marcador anomenat CXCR4 i se sap
gue en pacients afectats d’'FPI hi ha expressio de
CXCL12 (lligand que s'uneix al receptor CXCR4) a
nivell de CEA, fet que contribueix a la migracié de
fibrocits cap a I'FE A més, en contribuir I'epiteli a
I'expansié de fibroblasts i miofibroblast mitjangant
la TEM, fa que augmenti la capacitat de sintesi de
matriu intersticial.

També s'ha demostrat que hi ha una activacié de
la cascada de coagulacié i que aquesta contribueix
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a augmentar el dipdsit de matriu extracel-lular. A
causa de la formacié del complex factor tissular —
factor Vlla— factor X a I'epiteli alveolar es produeix
una estimulacié dels fibroblasts; alhora, la matriu
provisional de fibrina i fibronectina estimula la TEM
i la trombina i el factor X faciliten la diferenciacio de
fibroblasts a miofibroblasts mitjancant el receptor
de proteinasa activat 1.

3) Diferenciacié de fibroblasts a miofibroblasts
La preséncia de proteines de matriu especialit-
zades, I'augment de TGFB1 produit per les CEA i
I'estrés mecanic séon factors responsables de la
TEM. Els miofibroblasts

provoguen una acumula- “ Estan en
ci6 exagerada de matriu marxa multi-
ples assaigs
clinics que
inclouen dife-
rents dianes
terapeéutiques

extracel-lular fibrotica i el
trencament de la mem-
brana de CEA alhora que
el TGFB1, juntament amb
I'endotelina-1, promouen
la resisténcia a I'apoptosi
per part dels miofibroblasts i fibroblasts. Tot i aixi,
sembla un procés selectiu, ja que es continua pro-
duint apoptosi de cél-lules epitelials normals. S'ha
observat una possible relacié d'aquesta situacio
amb el deficit de prostaglandina-E2, que esta pre-
sent en la FPI.

4) Abséncia de pneumocits tipus |

En condicions normals la superficie alveolar esta
formada per pneumocits o CEA tipus | i capil-lars
pulmonars, que confereixen permeabilitat als ga-
sos. En I'FPI hi ha una alteracié en el mecanisme
de transdiferenciacié de CEA tipus Il a tipus I; el
deéficit de pneumocits tipus | pot portar a una dismi-
nucié de la permeabilitat, disminucié de molécules
antifibrotiques (caveolina-1) i a una alteracié en la
reepitelitzacié alveolar durant la fibrogénesie.

5) Angiogénesi i remodelacio vascular

El procés de neovascularitzacio és fonamental en la
reparacio de teixits i s’ha observat que la remode-
lacié vascular és aberrant en pacients amb FPI. Tot
i que sembla que el procés fibrotic és independent
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de la neovascularitzacio, les zones no fibrotiques

adjacents al teixit fibrés estan altament vascularit-

zades'. Actualment, es desconeix la rellevancia que
pot tenir I'alteracié d'aquest procés en la FPI.
DIAGNOSTIC

Tot i la importancia d'un enfocament multidisciplina-
ri de la malaltia, la principal prova diagndstica és el patré
histopatologic o radiologic de PIU, que es caracteritza
per una imatge amb heterogeneitat elevada en la qual
s’'observen, per una banda, arees fibrotiques (subpleu-
rals i paraseptals) i per |'altra, arees de menor afectacio
o de parénquima normal. Aquesta imatge es pot obte-
nir a partir de tomografia computeritzada d’alta resolu-
cio (HRCT) o mitjancant una bidpsia de teixit pulmonar.
En el rentat broncoalveolar (BAL) o en I'hemograma els
marcadors estan poc definits.

Com que el patro radioldgic de PIU no és 100% es-
pecific d'FPI, per establir el diagnostic també cal ex-
cloure altres causes de malaltia intersticial pulmonar
com la toxicitat farmacologica o la patologia del teixit
connectiu’.

Habitualment, els pacients afectats d'FPl no pre-
senten simptomes especifics a I'inici de la patologia,
fet que dificulta i retarda el diagnostic. Els principals
signes i simptomes sén dispnea i tos seca persistent.
Alguns pacients també presenten dolor toracic i a
causa de la falta d’'oxigen, la pell i les ungles poden
presentar una coloracié blavosa (cianosi periférica). A
més, els subjectes amb FPl també poden presentar
acropaquies.

En l'auscultacioé, sovint es detecta la preséncia de
crepitacions bibasals durant la inspiracié. En estadis
més avancats poden arribar a presentar edemes de di-
ferents localitzacions.

FENOTIPS I INDICADORS DE PRONOSTIC

Hi ha diferents fenotips i cada un segueix un pa-
tré caracteristic de progressié de la malaltia. Alguns
pacients presenten una progressio lenta o de curs es-
table, en canvi en altres s'observa una progressié ac-
celerada de la simptomatologia. Un tercer fenotip es
caracteritza per la presencia d'exacerbacions agudes
amb periodes llargs d’estabilitat; aquests episodis de

reaguditzacié estan associats a una mortalitat elevada’.
S’han descrit els seglients parametres de progres-
si6 de la malaltia: dispnea progressiva, disminucié de
la capacitat vital forcada (CVF), disminucié del factor
de transferéncia pulmonar amb monoxid de carboni
(TLCO), progressio de la fibrosi observada mitjancant
radiologia, exacerbacions agudes i fallada respiratoria.
Pel seguiment de la patologia també s'utilitzen proves
d'oximetria, prova de marxa de 6 minuts (EMWT) o
qglestionaris de qualitat de vida®°,
TRACTAMENT FARMACOLOGIC
En els ultims 10 anys, s’ha avancat molt en el conei-
xement del mecanisme fibrotic i en la millora del diag-
nostic. S’han fet o estan en marxa multiples assaigs
clinics que inclouen diferents dianes terapéutiques.
Un dels avencos més importants ha estat demostrar
que el tractament que incloia prednisona, azatioprina i
N-actilcisteina (NAC), considerat com a tractament es-
tandard, era perjudicial’. Actualment, I'Unic tractament
curatiu disponible és el trasplantament pulmonar3.
a) Tractament antioxidant / immunosupressor
/ antiinflamatori: N-actilcisteina (NAC). La NAC
augmenta la sintesi de glutatio, un potent media-
dor antioxidant i disminueix la resposta fibrotica
en models animals d’'FPI. S’ha observat que el glu-
tatio esta disminuit en pulmons de pacients amb
FPI. En un estudi prospectiu multicentric fase Il
(PANTHER) es va avaluar I'eficacia de NAC en com-
binaci6 amb prednisona i azatioprina i es va obser
var una taxa menor de deteriorament funcional en
el grup que rebia NAC en monoterapia. Es va de-
mostrar una més gran mortalitat i un augment en el
nombre d'hospitalitzacions i efectes adversos greus
en pacients que rebien tractament triple amb NAC,
glucocorticoides i azatioprina comparat amb els que
rebien placebo o NAC en monoterapia. Actualment
aquest assaig continua perd només amb dues bran-
ques de tractament (placebo versus NAC)™.
b) Farmacs antifibrotics / antiinflamatoris / anti-
oxidants: Pirfenidona (Esbriet®). LEMA la va apro-
var el mar¢ 2011 per al tractament de I'FPI lleu-mo-
derada (CVF>50% iTLco > 35%)" i esta considerat

J/ ° |
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com a farmac de primera linia en aquest grup de
pacients26713, Es un farmac amb propietats antiin-
flamatories i antifibrotiques que inhibeix la prolife-
raci6 fibroblastica i la sintesi de proteines profibro-
géniques i citocines®. Leficacia s'ha avaluat en tres
assaigs clinics fase Ill, multicéntrics, aleatoritzats, a
doble cec i controlats per placebo. S'ha demostrat
que redueix la progressié de la malaltia un 30% i
qgue disminueix la caiguda de la CVF un 30%. Tam-
bé s'ha observat un menor percentatge de pacients
que presenten una progressié rapida i una millora
significativa en la capacitat d'esforc i un augment de
I'interval lliure de progressio™ ™. Actualment esta
en marxa un altre assaig clinic fase Ill (ASCEND)
amb I'objectiu de determinar I'efecte de pirfenidona
en la CVF®,

La posologia utilitzada és d'una capsula de 267mg
cada 8h, dues capsules/8h la segona setmana i tres
capsules/8h a partir de la tercera setmana. Esta con-
traindicat I'ds concomitant amb fluvoxamina i suc
d'aranja i en pacients amb hepatopatia o nefropatia
greu. Els efectes secundaris més freqlients soén:
fotosensibilitat (cal proteccié solar cutania i ocular),
moléesties digestives (es recomana prendre amb ali-
ments) i alteracions de la funcié hepatica (reversible
en reduir dosi. Es recomana abstinéncia alcoholica).
c) Farmacs que actuen sobre citocines

Analegs de somatostatina

SOM230: té un efecte antifibrotic en ratolins als
quals se'ls ha induit fibrosi pulmonar amb bleomici-
na amb resultat d'una disminucio en |'expressié de
TGFB i CTGF?.

Octreotide: disminueix la fibrosi parenquimatosa i la
deformitat estructural en el mateix model de fibro-
si induida per bleomicina. S'ha fet un estudi obert
no aleatoritzat en qué s'ha observat una menor dis-
minucié de la funcié pulmonar en aquests pacients
perd calen més estudis aleatoritzats i controlats que
ho confirmin'’'e,

Talidomida: és un agent antiangiogénic, immuno-
modulador i antiinflamatori que pot disminuir la fi-
brosi pulmonar en ratolins amb fibrosi induida per
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bleomicina per inhibicié de I'expressié de TGF1 i
VEGF Els resultats d’'un assaig clinic fet I'any 2007
amb I'objectiu de determinar la seguretat i |'eficacia
d’aquest farmac no han estat publicats. Ultimament,
un assaig clinic fase Ill, doble cec, en pacients amb
FPIl n'ha demostrat la utilitat en el tractament de la
tos refractaria®.

Inhibidors del TGFB: els resultats d’'un assaig clinic
fase | d'un anticos dirigit contra totes les isoformes
del TGF-B encara no han estat publicats. Un altre
estudi en fase

Il controlat “ La pirfenidona és
per  placebo un farmac amb
propietats antiin-
flamatories i antifi-
brotiques que inhi-
beix la proliferacio
fibroblastica i la
sintesi de proteines
profibrogéniques i
citocines.

estda en mar
xa i inclou un
anticos mono-
clonal antiin-
tegrina  av36
(STX-100).
La integrina
avB6 és un
activador de
TGFB13.
Inhibidors del
factor de creixement de teixit connectiu (CTGF): da-
des preliminars de |'assaig clinic fase Il en curs que
inclou I'anticds FG-3019 mostren una millora o una
estabilitat de la fibrosi a les 24 setmanes de tracta-
ment (aquesta milloria s'ha associat a canvis en la
CVF)™.

Inhibidors d'I-13, Il-4 | CCL2: els resultats dels
assaigs clinics en fase Il que inclouen CNTO888 i
QAX576 (anticossos anti-CCL2 i anti-IL-3) finalitzats
poc temps encara no han estat publicats. Actual-
ment, un assaig clinic en fase |l aleatoritzat i con-
trolat per placebo inclou un anticos monoclonal anti
[-13 (tralokinimab) i un altre inclou un anticos anti
=4 i 11133

Inhibidors de LOXL2: s'ha avaluat un anticds mono-
clonal anti-LOXL2 (GS-6624) en un assaig clinic en
fase I. Esta planificat I'inici d'un assaig en fase Il per
aquest farmacs.
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d) Farmacs antiangiogénics i farmacs que actuen fase Il en marxa aleatoritzats i controlats per place-
sobre el diposit de col-lagen bo (INPULSISTM).

Nintedanib (BIBF 1120): és un inhibidor de la tirosi- Tetrahiomolibdé i minociclina: tetrahiomolibde re-
na-cinasa que actua sobre els receptors de factors dueix I'angiogenesi i la fibrosi en models de fibrosi
de creixement endotelial vascular (VEGF), plagueta- induits per bleomicina. La seguretat s'ha avaluat en
ri (PDGF) i fibroblastic (FGF)?°. En un assaig clinic en un assaig fase |. La minociclina té propietats antiin-
fase Il (TOMORROW) es va observar una tendencia flamatories i antiangiogéniques i s’ha avaluat en un
positiva en la reduccié de la pérdua de la CVF i de assaig clinic en fase lll. Els resultats d’aquests dos
les exacerbacions de la malaltia i una millora de la estudis encara no han estat publicats3.

qualitat?!. Actualment hi ha dos assaigs clinics en Doxiciclina: és un inhibidor de metal-loproteinases

Taula 1. Classificacio de malalties intersticials idiopatiques”

PNEUMONIES INTERSTICIALS IDIOPATIQUES
- Fibrosi pulmonar idiopatica (FPI)

- Pneumonia intersticial aguda (PIA)

- Pneumonia intersticial no especifica (PINE)

- Bronquiolitis respiratoria amb malaltia pulmonar intersti-
cial (BR/MPI)

- Pneumonia intersticial descamativa (PID)

- Pneumonia organitzada criptogenética (POC)

- Pneumonia intersticial limfocitica (PIL)

De causa coneguda o associades

- Associades a malalties del col-lagen

- Causades per padlvores inorganiques (pneumoconiosi)
-Induides per farmacs i radioterapia

- Causades per polvores organiques (alveolitis al-lergiques extrin-
seques)

- Associades a malalties hereditaries (malaltia de Hermansky-
Pudlak, etc)

Primaries o associades a altres processos no ben definits
- Sarcoidosi
- Proteinosi alveolar

- Microlitiasi alveolar

- Limfangioleomiomatosi

- Eosinofilies pulmonars
P Figura 1. Imatges axial (A) i coronal (B) obtingudes mitjangant HRCT

on s'observa el patro de PIU amb opacitats d’estructura reticular

- Histiocitosi X (granulomatosi de cél-lules de Langerhans) a nivell basal i periféric (estructura de honeycombing).
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que s'ha estudiat en dos assaigs clinics oberts i no
ha aconseguit demostrar diferéncies estadistica-
ment significatives en la prova 6MW ni en els valors
de CVF?223, Calen estudis controlats que incloguin
un major nombre de pacients.

e) Reguladors del sistema renina-angiotensina:
I'angiotensinogen indueix |'apoptosi de CEA i la
proliferacio, activacié i migracié dels fibroblasts. Lo-
sartan és un inhibidor AT1 que esta actualment en
estudi en un assaig clinic fase Il obert?.

f) Tractament del reflux gastroesofagic (GER)
s'estima que un 88% dels pacients amb FPI pre-
senten GER, ja sigui simptomatic o no. S’ha postu-

lat que la microaspiracié repetida que es produeix
en GER pot provocar dany tissular i induir el des-
envolupament de la fibrosi pulmonar. En un estudi
observacional s'ha demostrat I'associacio entre el
tractament de GER i la millora en la supervivencia
i una menor fibrosi. Calen més estudis que demos-
trin aguesta relacié abans de recomanar tractament
universal del GER a tots els pacients amb FPI367,
No han demostrat eficacia en el tractament de la
FPI els farmacs seguents: imatinib, interferé6 gam-
ma-1-beta, ambrisentan, etanercept, warfarina, ana-
tagonistes de |I'endotelina (bosentan, macitentan) i
sildenafil®.

BIBLIOGRAFIA

10.

1.

12.

13.

King TE, Pardo A, Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis. Semi-
nar. Lancet 2011; 378:1949-61.

Montero-Martinez C. Nuevos tratamientos en la fibrosis pulmonar
idiopatica. Arch Bronconeumol 2006;42(19):1-2.

Rafii R, Juarez MM, Albertson TE, Chan AL. A review of current
and novel therapies for idiopathic pulmonia fibrosis. J Thorac Dis
2013;5(1):48-73.

National institue for health and clinical excellence (www.nice.org.
uk). UK. Guideline. Idiopathic pulmonary fibrosis: the diagnosis and
management of suspected idiopathic pulmonary fibrosis. Data de
publicacid: juny 2013.

Lee JS, Ryu JH, Elicker BM. Gastroesophageal reflux therapy is
associated with longer survival in patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med, 2011; 184:1390-94

Loomis-King H, Flaherty K, Moore B. Pathogenesis, current
treatments and future directions for idiopathic pulmonary fibrosis.
Curr Opin Pharm 2013;13:1-9.

American Thoracic Society/European Respiratory Society/ Japa-
nesse Respiratory Society /Latin Amercian Thoracic Association:
An official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic pulmonary
fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and manage-
ment. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 183:788-824.

Zhe Hui Hoo, Moira K B Whyte. Idiopathic pulmonary fibrosis. Tho-
rax 2012; 67:742-746.

Cottin V. Review: IPF. Changing the idiopathic pulmonary fibrosis
treatment approach and improving patient outcomes. Eur Respir
Rev 2012; 21: 124, 161-167

Raghu G. Idiopathic pulmonary fibrosis: guidelines for diagnosis
and clinical management have advanced from consensus-based in
2000 to evidence-based in 2011. Eur Respir J, 2011; 37:743-746.

Chan Al, Rafii R, Louie S. Therapeutic update in idiopahtic pulmo-
nary fibrosis. Clin Rev Allergy Immunol 2013; 44(1):65-74.

Ficha técnica Esbriet®. Lab InterMune UK Ltd. Ultima revisio:
18/01/2012. Disponible a: http://www.ema.europa.eu. Consultat
el: 28/06/2013.

Poots J, Yogaratnam. Pirfenidone: a novel agent for the treatment

f/ 2 |

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

23.

24,

25,

of idiopahtic pulmonary fibrosis. Ann Pharmacother 2013;47:361-7.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ. Pirfenidone in patients with
idiopahtic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two randomised trials.
Lancet 2011;377:1760-9.

Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y. Pirfenidone in idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Eur Respir J 2010;35:821-9.

Borie R, Fabre A, Prost F. Activation of somatostatin receptors
attenuates pulmonary fibrosis. Thorax 2008;17:1137-40.

Tug T, Kara H, Karaoglu A. The effect of octreotide, ana analog of
somatostatin, on bleomycin-induced interstitial pulmonary fibrosis
in rats. Drug Chem Toxicol 2013:39:181-6.

Crestani B, Chapron J, Wallaert B. Octreatide treatment of idio-
pathic pulmonary fibrosis: a Prof.-of-concept study. Eur Respir J
2012;39:772-5.

Raghu G, Scholand MB, De Andrade J. LATE-BREAKING ABS-
TRACT: Phase 2 trial of FG-3019, anti-CTGF monoclonal antibody,
in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF): Preliminary safety and effica-
cy results ERS Annual Congress, Vienna 2012.

Hilberg F, Roth GJ, Krssak M. BIBF 1120: triple angiokinase inhibi-
tor with sustained receptor blockade and goog antitumor efficacy.
Cancer Res 2008:68:4774-82.

Richekdi L, Costabel U, Selman M. Efficacy of a tyrosine kinase
inhibitor in idiopahtic pulmonary fibrosis. N Engl J Med
2011;365:1079-87.

. Mishra A, Bhatacharya P, paul S. An alternative therapy for idio-

pathic pulmonary fibrosis by doxycycline through matrix metallo-
proteinase inhibition. Lung India 2011;28:174-9.

Bhattacharyya P, Nag S, Bardhan S. The role of long-term doxy-
cycline in patients of idiopahtic pukmonary fibrosis: the results of
an open prospective trial. Lung India 2009;26:81-5.

Molina-Molina M, Serrano.Miollar A, Ballbena Q. Losartan atte-
nuates bleomycin-induced lung fibrosis by increasing prostaglandi-
na E2 synthesis. Thorax 2006;61:604-10.

Xaubet A, Ancochea J, Blanquer R. Diagnéstico y tratamiento de
las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. Arch Bronco-
neumol 2003;39(12):580-600.


www.nice.org.uk
www.nice.org.uk
http://www.ema.europa.eu
Serrano.Miollar

/ Circ. Farm. 2013 vol. 71 nim. 2

o

FARMACOTERAPIA

Tractament de ’insomni

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

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

C. Ibaiez, farmacéutica, Direccié de Farmacia, Regi6 Sanitaria Barcelona

Linsomni es defineix com la dificultat per comencgar,
mantenir, fer durar o obtenir qualitat del son per cau-
sa d'una alteracio del funcionament i I'activitat didrna i
de la qualitat de vida'. Linsomni és un trastorn del son
com ho sén també les apnees o la sindrome de les
cames nervioses.

De forma consensuada s'ha establert que insomni és
un retard en l'inici del son (laténcia del son) de més de 30
minuts, una eficiencia de menys d’'un 85% o bé una dura-
da menor a 6.5 hores’? entenent per eficiencia el percen-
tatge de temps total dormit amb relacié al temps total que
s'ha passat al llit intentant dormir en cada episodi de son.

Linsomni es caracteritza per la percepcid i la queixa
del pacient d'una qualitat o una durada del son insatis-
factoria, de dificultat per adormirse, de tenir un son in-
termitent i despertar-se a mitja nit o molt d'hora del mati.
Una caracteristica important, pero, és la preséncia de
simptomatologia dilirna com fatiga, falta d’energia, difi-
cultat de concentracié o afectacié de I'humor?.

En la practica clinica, per tant, el factor més impor
tant és la percepcié del mateix malalt d'un son poc repa-
rador o d'una durada insuficient.

PREVALENCA I FACTORS DE RISC

Diferents estudis assenyalen que un 25% de la po-
blacié diu que té problemes per dormir i que un 10-
15% s'exclama d'afectacio en les activitats diaries. Un
6-10% de la poblacié compliria els criteris de diagnos-
tic d'insomni?.

Lany 2010, a Espanya es va fer un estudi mitjancant
enquesta telefonica a una mostra de 4.065 persones
més grans de 15 anys que va detectar que un 20,8%
deia haver patit algun simptoma d'insomni almenys tres
nits a la setmanaiun 6,4% (95% CI 5,6-71%) de la mos-
tra complia criteris de diagnostic d'insomni segons el
DSM-IV. També es va veure, igual que en altres estudis,
que la prevalenca de I'insomni és superior en les dones
(23,9% vs. 176%) i que augmenta amb I'edat(3).

En preguntar sobre |'Us de farmacs per tractar
I'insomni i es va veure que un 20% dels pacients que
en patien es medicaven. Aquests pacients també mos-
traven una major freqiéncia de visites médiques com-
parats amb els pacients que no presentaven insomnis.

A part del sexe femeni i I'edat, altres factors de risc
recollits en estudis epidemioldgics sén: depressid, nivell
econdmic baix, comorbiditat médica i psiquiatrica, estat
civil (més risc en persones separades o divorciades) i la
raca (més risc en les persones negres)?.

FISIOLOGIA DEL SON

El son és un estat fisiologic de descans del cos i de la
ment durant el qual disminueix el ritme de les funcions
organiques i la consciencia i la voluntat queden suspeses
d'una manera total o parcial. La principal funcié del son
és reparar |'organisme per poder seguir funcionant en
condicions Optimes. A més de ser un estat d'inactivitat
en el qual I'organisme reposa, també constitueix un es-
tat de gran activitat en qué es desenvolupen canvis hor-
monals, metabolics, térmics o bioquimics.

Mitjancant un electroencefalograma (EEG) podem
registrar I'activitat de les ones cerebrals. El caracter de
les ones depén del grau d’activitat de I'escorca cere-
bral, amb sensibles variacions entre els estats de vigi-
lia, son i coma.

Fases del son

Podem distingir dues fases diferents: la fase de mo-
viments oculars rapids (REM) i una altra de menor mo-
viment ocular (NREM). Aquestes dues fases es repetei-
xen en cicles que duren 90 minuts aproximadament. La
fase NREM es divideix en quatre estadis segons el nivell
de profunditat del son. A la fase NREM se I'anomena
també fase de son tranquil perqué la majoria de fun-
cions fisiologiques s'alenteixen, la freqliencia cardiaca i
respiratoria disminueix, la tensié sanguinia i el consum
d'oxigen també. Durant aquests estadis I'activitat men-
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Bioritmes

El funcionament del nostre organisme esta regit per
diversos cicles interrelacionats. Els cicles naturals dia-nit
de 24 hores s'anomenen circadiaris i el més conegut és
el cicle vigilia-son.

Els ritmes circadiaris estan controlats per un rellotge
bioldgic que és un petit grup de cél-lules de I'hipotalem
anomenat nucli supraquiasmatic (NSQ). Les neurones de
I'NSQ transmeten informacié al nucli parasimpatic i per
meten respondre als canvis de llum i foscor enviant mis-
satges que fan que el cos i el cervell s'adaptin a aquests
canvis. El nucli parasimpatic regula les variacions en els
nivells hormonals i dels neurotransmissors, i aquests li
tornen informacié i en regulen el funcionament. Durant
el dia, les neurones de I'NSQ inhibeixen el nucli preoptic
ventrolateral (NPVL) que és on es produeix la melatoni-
na. A la nit, la inhibicié es redueix i I'NPVL, que conté
neurotransmissors inhibidors GABA envia un senyal a
les arees del cervell que regeixen la vigilia, perqué aturin
la produccié d'histamina i altres substancies quimiques
gue ens mantenen desperts.

Amb l'insomni queda afectat aquest cicle vigilia-son i
diferents factors fisioldgics. Els pacients amb insomni es
caracteritzen per una hiperexcitabilitat que s’evidencia
amb un augment del cortisol i I'hormona adrenocor
ticotropica durant la primera fase, reduccioé del to pa-
rasimpatic amb un augment de la freqléncia cardiaca
i també s'observa un augment de l'activitat cerebral a
I'encefalograma durant la fase NREMS.

DIAGNOSTIC

Davant de queixes del pacient d'algun simptoma re-
lacionat amb el son, s'han d’investigar el conjunt de fac-
tors o causes que el poden desencadenar.

El diagndstic de I'insomni es basa principalment a
recollir els simptomes clinics que explica el pacient i la
seva percepcio. Cal que se li pregunti sobre els simpto-
mes especifics, la freqliencia i la intensitat i com I'afecta
en la seva vida diaria’.

Per altra banda, com hem comentat anteriorment,
un element clau per diagnosticar I'insomni és |'afectacio
dilrna. Pacients que diuen que dormen poc o0 que
els costa adormirse perd que aixd no els condiciona
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I'activitat didrna, no es considerarien pacients amb in-
somni sind pacients amb menor necessitat d'hores de
son. Es important saber que hi ha una gran variabilitat
en el temps de repds que necessita cada individu per
obtenir un descans correcte?.

Per coneixer els habits i la qualitat del son i ajudar al
diagnostic és Util demanar al pacient o al cuidador que
elabori un diari del son (figura 1) en el qual anoti els es-
deveniments i les caracteristiques del son de les dues
Ultimes setmanes. Per exemple, a quina hora ha anat a
dormir i a quina hora s'ha llevat, quan de temps ha tardat
a adormir-se, si s'ha llevat durant la nit o si fa migdiada i
de quanta estona®.

Per avaluar la gravetat de l'insomni es recoma-
na l'escala autoadministrada, I'index de gravetat de
I'insomni (ISI), i per avaluar la qualitat del son o la
preséncia d'altres trastorns relacionats, es recomana
I'index de qualitat del son de Pittsburgh (PSQI) que per
met obtenir informacié a través de la persona amb qui
el pacient dormé.

La polisomnografia nocturna permet enregistrar els
senyals fisioldgics del pacient durant tota la nit (el senyal
cerebral, la respiracié, el moviment de les extremitats, el
to muscular...) pero no s'utilitza de forma rutinaria per va-
lorar I'insomni. Només es recomana en alguns trastorns
del son determinats: apnea del son, sindrome de les ca-
mes inquietes, comportament violent o d'autolesié du-
rant el son o en cas d'insomni resistent?.

Linsomni es pot classificar tenint en compte dife-
rents aspectes’:

primari
Etiopatogenia
secundari a una malaltia organica o psiquiatrica
transitori (dies)

Durada Curta durada (d'una a tres setmanes)

cronic o de durada llarga (més de 3-4 setmanes).
d'inici

de manteniment

Manifestacio
de despertar precog

de son fragmentat
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Linsomni secundari és el més freqlent. Conseqlen-
tment, en el moment del diagnostic és molt important
determinar la causa d'aquest insomni per poder deter
minar posteriorment com enfocarlo’?®. La taula 1 déna
diferents causes.

Qualsevol persona pot patir un insomni transitori
o de curta durada quan esta exposada a algun factor
desencadenant puntual (estrés, dolor, soroll, viatge
transoceanic...).

En el cas de I'insomni cronic, al voltant del 80% de
casos es deuen a insomni secundari, la meitat dels
quals és per una causa psiquiatrica i la resta per altres
trastorns médics o com a simptoma d'altres trastorns
del son'. Per exemple, s'ha observat que entre un 29
i un 67% de gent gran que té insomni pateix també
apnea del son. Tractant I'apnea pot millorar I'insomni
mentre que tractant I'insomni amb hipnotics 'apnea
pot empitjorar®.

Cal destacar que I'insomi també pot ser un factor de
risc desencadenant d'un trastorn psiquiatric, sobretot
ansietat, depressio o abus de substancies®. S'ha descrit
que persones amb insomni eren quatre vegades més
proclius a desenvolupar depressié major'. També s'ha
associat a més risc d’hipertensié, sindrome metaboli-
ca o0 malalties cardiovasculars® i també a fatiga, man-

ca de concentracié, pérdua de memodria, dificultat per

fer tasques complexes, augment del risc d'accidents
de transit i de mort per causes diverses'. Per tant, cal
diagnosticarlo de forma adequada identificant-ne les
causes i evitant la cronificacié i la comorbiditat.

“ Si el dormir

poc no ocasiona
afectacio en la
qualitat del son
ni en la seva
capacitat de
rendiment
durant el dia,
no és necessari
tractament.

S'ha descrit un cro-
nificacié en el 40-70%
dels pacients després
d'1 a 20 anys de segui-
ment"-12, Per altra ban-
da, s'han descrit conse-
gléncies de l'insomni
en la reduccio de la
productivitat, incre-
ment de I'absentisme
laboral i dels costos sa-
nitaris' ™,

El pronostic que s'ha
fet dels pacients amb
insomni sobre la base d’estudis longitudinals és que el
70% continuen presentant insomni un any després del
diagnostic i un 50%, tres anys després™ 2,
TRACTAMENT

L'objectiu principal del tractament de l'insomni és mi-
llorar els simptomes i mantenir un son continuat i repara-
dor unes 6-8 hores. L'objectiu final és millorar la qualitat de
vida, prevenir les alteracions socials i les complicacions®.

Figura 1: Exemple diari del son (Adaptacio 6)

Instuccions pel pacient:

Data

- Complimentar cada mati, en funcié dels resultats de la nit anterior. (no cal gran precisio)
- Complimentar cada nit, per informar de les condicions de son durant e dia (migdiades..)
- Mantenir-lo actualitzat durant 2 setmanes per obtenir una visié global dels canvis del son

DD/MM/AA 08:00 | 09:00 | 10:00 | 11:00 | 12:00 | 13:00 | 14:00 | 15:00 | 16:00 | 17:00 | 18:00

19:00 | 20:00 | 21:00 | 22:00 | 23:00 | 00:00 | 01:00 | 02:00 | 03:00 | 04:00 | 05:00 | 06:00| 07:00| 08:00

~|o|o|s|w|N|—

A: Hora d'anar al llit
L: Hora en que es lleva
0: Hora en que s'apaga la llum

D: Despertar nocturn
E: Llum encesa

Sombrejar amb color les hores en que ha estat dormint, indicant la lletra corresponent segons:
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Estudis epidemioldgics mostren que el simptoma
més prevalent és la dificultat de mantenir la continuitat
del son (50-70% dels pacients) seguit per la laténcia
del son (35-60% dels pacients) i un son no reparador
(20-25%). També és important tenir en compte que la
majoria de pacients presenten simptomes multiples i no
nomeés un de sol'®78,

Per tal de fer un tractament correcte, és important
identificar la causa i prioritzar un tractament etiologic
de I'insomni perque es resolgui i no només obtinguem
una disminucié dels simptomes perd es mantingui de
forma cronica.

Les principals caracteristiques del tractament de
I'insomni sén’.

- El tractament depén de la causa, la durada i el grau
d'afectacié de la vida diaria.
- Cal identificar i actuar sobre els factors desencade-
nants i tractar les malalties subjacents.
- Cal prioritzar I's de mesures no farmacologiques.
- L'Us de farmacs s'ha de reservar per a casos concrets.
Tractament no farmacologic

El tractament no farmacologic es basa principal-
ment en una serie de técniques, generalment anome-
nades terapies cognitivo-conductuals (TCC) orientades
a modificar els factors que predisposen a la cronificacié
de l'insomni.

Intenten modificar tant factors de comportament
(mals habits del son, entre altres), factors psicologics
(expectatives no realistes, preocupacions) i factors fisio-
logics (estres fisic i mental, excitabilitat)?.

Estan indicats principalment per a I'insomni cronic
tant primari com secundari. Els resultats mostren que
al voltant d'un 70-80% dels pacients milloren els simp-
tomes tot i que només un 40% aconsegueixen una re-
missio clinica®.

Els resultats de diferents estudis comparats a pla-
cebo, mostren principalment una millora en la laténcia,
la qualitat i la durada del son. Levidencia de millora de
simptomes com la fatiga, la qualitat de vida o psicologics
€s més limitada?®8.

Les TCC consisteixen normalment en 6-8 sessions

individuals, pero també s'ha demostrat |'eficacia de ses-
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sions més curtes'® o per mitja d'Internet’®.

La majoria d’'estudis suggereixen que l'eficacia és
superior quan es combinen diverses técniques o amb
algun farmac de forma puntual i quan es treballa de ma-
nera individualitzada 2.

Els principals tractaments no farmacologics sén els
descrits a continuaci¢’-26:

No hi ha prou evidéncies per recomanar una terapia
sobre una altra. Principalment, es recomana el control
d'estimuls i les técniques de restriccio del son per al
tractament de I'insomni cronic. Hi ha evidencia més mo-
derada en el cas de relaxacid, técniques d'intencié para-
doxal o restructuracié cognitiva®.

Mesures d’higiene del son

Sén recomanables com a tractament d'eleccidé en
qualsevol pacient amb insomni. S'ha de considerar com
el tractament de base si bé Unicament amb aquests ti-
pus de mesures s'obtenen pocs efectes sobre la qualitat
i els simptomes del son. La taula 2 recull les principals
mesures d'higiene del son.

Técniques de relaxacio

Intervencions encaminades a reduir la tensié corporal
mitjangant tecniques de relaxacié muscular o els pensa-
ments negatius que interfereixen el son mitjangant, per
exemple, técniques de meditacio.

Tecniques de restriccio del son

Intervencié de tipus conductual en qué inicialment
es redueixen les hores de son amb un augment gradual
posterior fins a assolir una durada optima. Té el risc de
provocar una somnoléncia dilirna excessiva els primers
dies o setmanes.

Tecniques de control dels estimuls

Parteixen de la premissa que hi ha una resposta ma-
ladaptativa a factors com el moment d'anar a dormir, el
llit o el mateix dormitori. Amb aquesta tecnica es pretén
afavorir un procés d’aprenentatge per tornar a associar
el fet de dormir amb aquests factors externs.

Terapia cognitiva o restructuracio cognitiva

Tecnica psicoterapeutica especialment indicada per
corregir pensaments irracionals o distorsionats i preo-
cupacions sobre el son, les causes i les conseqglencies
de I'insomni.
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S'estructura en un model d’entrenament d’habilitats
per ajudar els pacients a desenvolupar les capacitats
d'identificar els pensaments desadaptatius, contrastar
los amb la realitat, desactivar-los i generar pensaments
racionals propis.

Intencid paradoxal

Una part molt important del problema d'insomni sén
els intents per solucionarlo i I'ansietat que provoca el
fet de no aconseguirho. Consisteix a treballar amb el
pacient perqué faci el contrari i que s’esforci a no dormir.
Programes d’autoajuda

Es tracta de terapies psicoldgiques que pot dur a ter
me el pacient de forma autdbnoma mitjangant per exem-
ple, llibres, Internet o audios.

Una metanalisi suggereix que aquest tipus de ma-
terials son més afectius per millorar els simptomes de
I'insomni que no no fer res si bé no sén més efectius
que les terapies amb un professional?®. Per tant, podrien
representar una alternativa malgrat que la qualitat dels
estudis és limitada. Les alternatives més utilitzades sén
la biblioterapia o les d'ajuda per Internet®.

Medicina alternativa

En els darrers anys s'han introduit terapies comple-
mentaries o medicina alternativa en el tractament de
I'insomni que inclourien tecniques com acupuntura,
ioga, tai chi, massatges, aromaterapia 0 homeopatia.

Lany 2011
d'aquest tipus de terapies. No es va trobar evidencia pel

es va publicar una revisié d'estudis

qgue fa a I'homeopatia, els massatges o |'aromaterapia.
De la resta, es va concloure que hi ha pocs estudis i de
baixa qualitat per poder recomanarles?.

Fa poc temps, la Cochrane ha publicat una revisié
sobre I'acupuntura en la qual ha inclds més de 2.200
pacients, i conclou també que els estudis sén de poca
qualitat i amb molta varietat de técniques i que no és
possible determinar quina eficacia i seguretat tenen??.
Tractament farmacologic

Es considera un bon tractament farmacologic contra
I'insomni aquell que permet una induccié a un son ininte-
rromput i reparador que duri 6-8 hores i que no presenti
efectes indesitjats com somnoléncia dilirna o reduccié
del rendiment psicomotor’.

Taula 1. Principals causes d'insomni

Insomni primari

Idiopatic: comenga durant la infancia i té un curs persistent i cronic.

Psicosocial: es degut a una resposta condicionada en la que la persona associa el lloc
de dormir amb un augment de I'excitabilitat. Comengca com a resposta a una causa
d’estrés pero continua tot i haver-se resolt la causa inicial.

Paradoxal: el pacient descriu patir un insomni sever tot i que objectivament no hi ha
evidéncies de distorsié del son.

Insomni secundari
Factors estressants psicosocials (normalment transitori o de curta durada)
situacions d'estrés personal

factors d’'estrés ambiental ( soroll, llum)

situacio de dol o patiment per una persona estimada
Comorbiditats psiquiatriques:

Trastorn de I'estat d'anim: depressid, trastorn, bipolar, distimia
Trastorn d'ansietat: ansietat generalitzada, panic, trastorn post-traumatic.
Trastorns psicotics: paranoia, esquizofrénia, al-lucinacions.
Comorbiditats mediques:

Cardiovasculars: angina, ICC

Respiratories: asma, MPOC

Neurologiques: Alzheimer, Parkinson

Endocrines: tiroides

Reumatologiques: fibromialgia, fatiga cronica, osteoartritis, artritis reumatoide.
Gastrointestinals: reflux gastroesofagic, sindrome de l'intesti irritable
Genito-urinari: incontinéncia, hiperplasia benigna de prostata, nicttiria

Trastorns del son: apnea del son, trastorn del ritme circadiaris sindrome de les cames
nervioses.

Dolor cronic.
Abds de substancies toxiques

Alcohol: Puntualment funciona relativament be com a inductor de la son, pero en la segona mei-
tat de la nit hi ha un empitjorament al augmentar el nimero de despertars i augmentar també
la son REM.

Drogues recreatives
Cafeina: cafe, te, refrescos de cola, xocolata
Nicotina: Tant el consum com la abstinéncia es pot associar a insomni

Medicaments
Antidepressius: /SRS, venlafaxina, bupropién, reboxetina, duloxetina, IMAQ

Antiepiléptics: lamotrigina, fenitoina
Antiparkinsonians: Bromocriptina, levodopa

Antihipertensius: beta-bloquejants, Antagonistes del Calci, clonidinaa, metildopa,
ditirétics (furosemida)

Hormones: corticosteroides, suplements tiroidals
Antineoplasics: Interferd alfa, goserelina, leuprorelina, daunorrubicina.
AINES

Estimulants SNC: metilfenidat, modafinil, amfetamines
Anticolinérgics: Ipratropi

Simpaticomimétics: broncodilatadors (salbutamol, salmeterol, teofilina, terbutalina) o desconges-
tionants (pseudoefedrina, fenilefrina)

2,541
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Els farmacs utilitzats per al tractament de I'insomni,
inclouen:
Benzodiazepines

Soén agents depressors del sistema nervids que pro-
mouen la relaxacio fisica i mental i redueixen |'activitat
nerviosa del cervell. Tenen efectes sedatius, hipnotics,
amnesics, ansiolitics, relaxants musculars i anticon-
vulsiu. Sén agonistes dels receptors benzodiazepinics
(ARB) i exerceixen l'accié en el complex-receptor GABA-
benzodiazepinic. Segons els subtipus de receptor GA-
BA-A en el qual actuen els diferents farmacs es poden
potenciar més uns efectes o uns altres®8.

Es tracta d'un grup heterogeni d'acord amb la seva
estructura quimica i les propietats farmacocinétiques i

“ Per seleccionar

el tractament més
adequat, cal primer
identificar la causa
de ’insomni.

farmacodinamiques
que tenen. Des del
punt de vista qui-
mic n'hi ha de dos
tipus: les benzo-
diazepines 1,4 i les
triazol-benzodiaze-
pines. No presen-
ten tolerancia encreuada entre si, tenen un perfil diferent
de reaccions adverses i de propietats farmacocinetiques
i farmacodinamiquess®.

Tal com mostra la taula 3 es classifiquen segons el
temps de semivida. Les caracteristiques diferencials
sén: la velocitat d'absorcio, d'eliminacié o la formacio
de metabolits actius, que condicionen l'inici i la durada
dels efectes’.

En conjunt, els principis actius amb una semivida
més curta, major poténcia i estructura “triazol” (triazo-
lam, brotizolam o alprazolam) tenen un perfil benefici/
risc pitjor; a part també tenen propietats farmacodinami-
ques com |'accio directa sobre el sistema noradrenergic
gue n‘augmenta el potencial per provocar determinats
efectes adversos®.

El metabolisme és I'oxidacié i la conjugacié excepte
en lorazepam que només utilitza la via conjugativa. Amb
I'edat, la via oxidativa es deteriora i les BZD que la utilit-
zen poden arribar a acumular-se®.

Molts estudis a curt termini han demostrat que 1'Us
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s'associa de forma estadisticament significativa a una
disminucio en la latencia del son en el nombre de vega-
des que el pacient es desperta i a un augment de la du-
rada i la qualitat del son?324, Posteriorment, s'ha demos-
trat que I'efecte també es manté a més a llarg termini,
finsitot al cap d'un any, si bé pels seus efectes adversos
no se'n recomana |'Us cronic®.

Les dosis necessaries per al tractament de I'insomni
sén, pero, superiors a les ansiolitiques’.

Els efectes adversos més freqiients sén somnoléen-
cia, mareig i manca de coordinacié i I'anomenat “efecte
ressaca” (sobretot les d'eliminacié lenta). També poden
produir tremolor, fatiga, confusié i amnésia (sobretot les
d'eliminacié més rapida).

El 2007 I'FDA va alertar del risc dels hipnotics d'estar
associats a casos de reaccions d'hipersensibilitat poten-
cialment greus amb anafilaxi i angioedema, i alteracions
complexes relacionades amb el son com també el risc
de somnoléncia associada a la conduccio i als accidents
de transit?®.

Ultimament, s'han publicat nous estudis que alerten
del risc de demeéncia, de caigudes i fractures de femur
en gent gran, de pneumonia i de més gran mortalitat.

En un estudi poblacional es van seguir 1.063 pacients
d'edat avancada durant 15 anys. Després d'ajustar per
factors de confusié com |'edat, diabetis i depressio, es
va determinar un 60% més de risc de demeéncia en els
usuaris de BZD?.

Els resultats d'una metanalisi d'estudis observacio-
nals sobre el risc de fractures associat a I'Us de psicofar
macs en pacients d'edat avancada van mostrar un risc
relatiu d'1,34 per a les benzodiazepines (IC95% 1,24-
1,45)%7. Un estudi recent recull el possible impacte de
I"'ts de BZD en la poblacié general sobre la taxa de frac-
tures de maluc en diferents paisos. La taxa d'utilitzacio a
Espanya va ser la més alta (un 22%) i el risc de fractura
de maluc associat va ser d'un 8,2%, també el més alt en
comparacié amb Alemanya que va ser el més baix amb
un 1,8%32,

S’han relacionat també a un augment del risc
d'accidents de transit, igual que els antidepressius i els
z-hipnotics?.
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Els resultats dels estudis sobre |I'Us de BZD i el risc
de pneumonia sén més controvertits. A partir d'una
base de dades del Regne Unit es va dur a terme un
estudi de casos i controls en que es van associar a
un risc més elevat de pneumonia (OR=1,54). Després
del diagnostic de pneumonia, I'Us de benzodiazepines
(actual, recent o passat) també es va associar a un
augment de la mortalitat. Segons els autors, aquest
efecte podria ser degut a l'activacié dels receptors del
GABA a les cel-lules immunes. Tot i que només gene-
ra una hipotesi, planteja la retirada de la sedacié amb
BDZ en els pacients

critics®C.
. El tractament
Un dels prin- R
cipals problemes no farmac‘)loglc’

sol o associat a
hipnotics, produeix
una millora signifi-

cativa a més llarg
termini que només
amb farmacs.

que presenten les
benzodiazepines,
pero, soén la toleran-
cia, la dependeén-
cia, els simptomes
d'abstinencia i la di-
ficultat de retirada.

Les principals estrategies per reduir la dependéncia a
BZD estudiades®?' son:

- Programar un calendari supervisat per un metge per
disminuir la dosi.

- Avisar per escrit al pacient per informat-lo de la neces-
sitat d'interrompre I'administracié de BZD.

- Canviar una BZD d’acci6 curta a una de llarga abans
de comencar a reduirla.

- Oferir suport psicoldgic amb TCC, que pot anar junt
amb les anteriors.

Cal utilitzarles amb precaucié en casos de dificul-
tat respiratoria, tendéencia suicida, antecedents d'abus i
dependéncia de drogues o alcohol, insuficiéncia hepati-
ca greu, Us simultani d'altres farmacs sedatius o en la
gent gran'’.

RETIRADA DE LES BENZODIAZEPINES

La retirada s'ha d'adaptar individualment segons
I'estil de vida del pacient, la personalitat, |'estres am-
biental, les raons que van motivar-ne la prescripcié i el
suport disponible. Els pacients han de saber els possi-

bles simptomes d'abstinencia i la naturalesa transitoria
d'aquests (nausees, vomits, anoréxia, ansietat, inquie-
tud, irritabilitat, insomni, tremolor, debilitat, falta de coor
dinacio, visié borrosa i sudoracio)®2.

La sindrome d’abstinencia és més freqient segons
el farmac i de les variables cliniques del pacient®3;

- Farmac: les dosis altes, la poténcia relativa de la BZD,
una semivida curta, un inici d'accié rapid i els tracta-
ments de llarga durada.

-Variables cliniques: grau d'ansietat més alt, depres-
si6, trastorn de panic, historia d'abus de drogues
o alcohol.

Pot aparéixer des d'unes poques hores després
d'haver deixat una BZD d'accié curta fins a tres setma-
nes després d'interrompre el tractament amb una BZD
d'accid llarga, i en alguns casos pot continuar setmanes
0 mesos després de suspendre les BZD32,

Es recomana un descens d'entre un 10 i un 25% de
la dosi total diaria a intervals de 2-3 setmanes, amb re-
duccié d'un 10% si el grau de dependéncia és alt i d'un
25% en els casos en qué es pressuposi que la depen-
dencia és més baixa. El temps necessari per arribar a
suspendre completament la medicacié pot variar des
d'unes quatre setmanes fins a un any o més3*.

Generalment, sén més facils de retirar les BZD amb
una semivida llarga com el diazepam ja que s'eliminen
més lentament i eviten les oscil-lacions en la concentra-
ci6 sanguinia. En els pacients en qué sigui molt dificil la
retirada es pot optar per aquesta opcié832:

1.Canviar el tractament per una dosi diaria equivalent
de diazepam, preferentment a la nit.

2.Reduir la dosi de diazepam cada 2-3 setmanes, uns
2 0 2,5 mg, i si apareixen simptomes d'abstinencia,
mantenirla fins que millorin.

3.Reduir la dosi a poc a poc, si cal en intervals menors.
En el cas de la gent gran, les BZD, especialment les

de semivida llarga com el diazepam, estan considerades
com a medicacio no apropiada. Per tant, aquesta estra-
tégia només es recomanaria en casos de dependéncia
elevada®.

Els estudis indiquen que dues terceres parts de les
persones que prenen BZD cronicament sén capaces de

J/ ° |
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Taula 2: Mesures per millorar la higiene de la son.

Mantenir horaris regulars a I'hora d'anar a dormir i llevar-se al mati. Fins i tot vacan-
ces i caps de setmana.

Limitar el temps diari al llit a les necessitats individuals. Estar al Ilit molta estona pot
produir un son fragmentat i lleuger.

Evitar migdiades (maxim 20-30 minuts i sense posar-se al llit).

Practicar exercici fisic de manera regular i moderada, perd com a minim 3 hores
abans d'anar a dormir.

Obtenir una exposicié suficient a una llum brillant durant el dia.

Associar el llit amb el dormir: evitar veure la televisid, menjar, etc... al llit. Llegir una
mica o escoltar misica pot anar bé només si s'associa amb la son.

Evitar els sopars abundants i preferentment finalitzar 2-3 hores abans d'anar al llit,
pero no anar a dormir amb gana.

Evitar substancies i farmacs estimulants a partir de mitja tarda (cafeina, nicotina,
xocolata).

Evitar prendre alcohol per afavorir la induccié del son ja que fragmenta el son.

Evitar I'exposici6 a llum brillant just abans d'anar al llit com la televisi6 o I'ordinador

Disminuir I'estrés: tenir una estona cada dia per pensar i ordenar les coses, sen-
se tensions; saber prioritzar; viure el present; establir relacions d'afecte en tots els
ambits.

Mantenir I'entorn nocturn amb una temperatura agradable, silenci i foscor i portar
roba de llit comoda.

Relaxar-se abans d’anar a dormir i afavorir habits associats amb I'hora d'anar a dor-
mir.

Davant de la impossibilitat d'agafar la son, sortir del llit i realitzar una activitat re-
laxant (escoltar musica suau, lectura senzilla) i només tornar al llit si es te son. No
preocupar-se, no mirar el rellotge.

En cas de despertar-se a mitja nit, no menjar res o pot comencar a despertar-se de
forma habitual a la mateixa hora amb sensaci6 de gana.

En gent gran tenir també en compte:

Limitar el consum de liquids per la tarda, sobretot si la fregiiéncia urinaria és un
problema.

Tenir en compte I'efecte que certs medicaments poden tenir sobre el son.

Els esimulants a I'hora d’anar a dormir i els sedants durant el dia poden afectar des-
favorablament el son

Adaptacio 1,2,6,47

deixarles amb |'ajuda d'un programa de deshabituacié3'.
Hi ha pacients, perd, en que el grau de dependencia és
molt alt i és molt dificil intervenir-hi. Lansietat o I'insomni
cronic poden provocar molt mal estar al pacient i el trac-
tament cronic o intermitent amb BZD a dosis baixes pot
estar indicat ja que pot millorar la simptomatologia i la
capacitat funcional d'aquests®.

Hipnotics no benzodiazepinics (z-hipnotics)

Sén farmacs estructuralment no relacionats amb les
benzodiazepines i pertanyen a tres grups quimics: ciclo-
pirolones (zopiclona), imidazopiridines (zolpidem) i pira-
zolopirimidines (zaleplon).

Actualment, estan comercialitzats zopiclona, zolpi-
dem i estan autoritzats per al tractament a curt termini
de I'insomni greu i discapacitant.

Els resultats d’una revisié sistematica de 17 assaigs
clinics amb zolpidem o zopiclona comparats amb una
BZD no van mostrar diferéncies significatives en la
durada total del son, el nombre de vegades en que el
malalt es va despertar durant la nit o el periode de la-
téncia del son®®,

Inicialment, aquest grup de farmacs va ser desen-
volupat amb I'objectiu de superar els inconvenients del
tractament amb BZD descrits anteriorment. Zolpidem,
en canvi, s'ha vist que no soluciona aquest problema. Fa
poc temps, I'FDA ha recomanat reduirne la dosi de 10 a
5 mg en les dones, ja que s'ha vist que se'n poden trobar
nivells alts en sang al mati seglient que poden afectar
activitats que requereixin concentracié. També ha reco-
manat utilitzar la menor dosis en homes®’.

També s’ha vist que presenten altres efectes adver
sos igual que les BZD. S’han descrit casos de reaccions
d'hipersensibilitat potencialment greus?®, un major risc
de fractura de maluc especialment en els nous tracta-
ments i en els pacient amb demencia lleu 0 modera-
da®®, un risc que en algun estudi sembla que pugui ser
fins i tot superior al d'algunes BZD com alprazolam o
lorazepam?.

Estudis inicials semblaven indicar també que pre-
sentaven menor efecte rebot a la retirada, pero final-
ment s'ha vist que no és aixi i que també presenten risc
d'abus i dependencia®.
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Conseqlientment, I'evidéncia demostra que no sén
superiors ni en efectivitat ni en seguretat amb relacié a
les BDZ647,

Antidepressius

Entre els antidepressius n'hi ha uns quants dels
quals s'han descrit caracteristiques sedants i s'han
avaluat en pacients amb insomni associat a depressio:
amitriptilina, doxepina, mirtazapina trazodona. Actual-
ment, a Espanya, cap antidepressius té indicacié per a
insomni primari.

Els antidepressius amb un perfil sedant sén els
triciclics (doxepina, trimipramina i amitriptilina), la
trazodona i la mirtazapina. En el cas dels triciclics,
I'accié sedant sembla anar associada als afectes anti-
histaminics i possiblement a efectes antagonistes del
receptor adrenergic alfa-1. En el cas de la trazodona
sembla estar relacionat amb |'antagonisme dels re-
ceptors 5-HT2 i, possiblement, dels alfa-adrenérgics®.
La mirtazapina és antagonista dels receptors alfa-2 i
5-HT2, i els receptors 5-HT3. Per altra banda, té una
gran afinitat pels receptors histaminics H1, circum-
stancia que es relaciona amb la sedacid¢ frequtent i
intensa que produeix.

Les dosis per a l'insomni sén menors que les utilitza-
des per tractar la depressié®.

La doxepina a dosis baixes (3-6 mg) és I'Unic farmac
amb indicacié per a la depressié amb insomni i que tam-
bé ha demostrat una més clara eficacia en el tractament
de l'insomni primari sense presentar efectes adversos
importants*243.

En el cas de la trazodona o la mirtazapina |'evidéncia
€s menor i contradictoria®®. En un assaig clinic compa-
ratiu amb zolpidem i placebo en pacients amb insomni
primari, la trazodona va ser més eficac que placebo, perd
no que zolpidem per reduir la laténcia del son i la durada,
si bé I'efecte no era significatiu al cap de dues setma-
nes. Per altra banda, tot i tenir una semivida relativament
curta sovint presenta sedacio dilrna. Per altra banda, la
mirtazapina només estaria indicada en cas d'insomni se-
cundari a depressio’*.

Lagomelatina, comercialitzada fa més poc, podria
ser (til en pacients amb insomni amb trastorns dels

ritme circadiari ja que és agonista del receptor de la
melatonina®*, si bé falta més evidéncia i actualment no
es recomana®.

Cal tenir en compte que els antidepressius produei-
xen una série d'efectes adversos importants com aug-
ment de pes, ideacidé suicida, hipomania o mania en
pacients amb trastorn bipolar, toxicitat cardiovascular
i hipotensié ortostatica. La retirada també pot produir
efecte rebot i s'ha de fer de forma gradual*®.

Una metanalisi d'estudis sobre la millora de la la-
téncia del son que perceben els pacients i també
amb mesures objectives, demostra una reduccié amb
|"Us d'antidepressius tot i que menor que amb I'Us
d'hipnotics?e.

Clometiazole

Té activitat hipnotica, ansiolitica i antiepileptica. No

se’'n coneix exactament el mecanisme d'acci6, pero

Taula 3: Hipnotics comercialitzats a marg 2013. (adaptada 6,32,35)

aara | PO
BZD semivida curta Bentazepam 2-5 25
(<6h) Brotizolam* 3-8 0,5
Clotiazepam* 4-6
Midazolam* 1-5 15
Triazolam* 3-5 0,25
BZD semivida intermitja | Alprazolam 12-15 0,25-0,5
(6-24h)
Bromazepam 10-20 3-6
Flunitrazepam 16-25 0,5-1
Loprazolam* 4-15 0,5-1
Lorazepam 10-20 0,5-1
Lormetazepam* 11-30 0,5-1
Pinazepam 10-15
BZD semivida llarga Clobazam 18 10
(>24h)
Clorazepat dipot. 30-48 15
Clordiazepoxid 5-30
Diazepam 20-100 -
Flurazepam* 24-100 15
Ketazolam 6-25 15
Quazepam* 40-55 10-15
Hipnotic Clometiazol
Antiepiléptic Clonazepam 18-50 0,25-0,5
z-hipnotics Zolpidem 1,5-3 25
Zopiclona 1,5-3 2
*Principis actius amb la indicaci6 d’insomni.

Adaptada 6,32,35
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sembla que actua augmentant l'activitat del neurotrans-
missor GABA i que presenta un comportament similar
al de les BZD.

Esta indicat per al tractament de l'insomni de curta
duranda en gent gran.

Té un semivida de quatre hores i, per tant, no se
n'ha d’esperar un efecte residual durant el dia. Presenta
un inici d'acci¢ rapid i disminueix la laténcia del son i la
guantitat de despertars. S’ha de tenir, pero, una precau-
cid6 especial en cas d'insuficiencia respiratoria, renal o
cardiaca i també produeix irritacié nasal i gastrica. No
s'ha d'utilitzar en periodes llargs ja que presenta farma-
codependéncia®’.

Antiepiléptics i antipsicotics

Son insuficients els estudis sobre I'eficacia en el trac-
tament de I'insomni que tinguin en compte el potencial
d'efectes adversos. Cap no té indicacio per al tractament
de I'insomni primari.

La gabapentina i la pregabalina sén antiepiléptics uti-
litzats per tractar el dolor cronic o la fibromialgia, patolo-
gies que a vegades presenten insomni. Alguns estudis
semblen indicar que hi ha una millora en la laténcia del
son i el despertar durant la nit d'aquests pacients?5.

La pregabalina té indicacié per a trastorn d'ansietat
generalitzada i sembla que també redueix els efectes de
I'insomni associat en aquests pacients?.

Els antipsicotic sedants com olanzapina, quietiapina o
risperidona també semblen mostrar millora en els simp-
tomes perd presenten importants efectes secundaris
(augment de pes, sindrome metabodlica i augment de la
mortalitat especialment en gent gran). Aixd fa que només
es consideri una opcié en cas de pacients amb trastorn
mental greu com a diagnostic principal?®.
Antihistaminics H1

Els antihistaminics sedants (difenhidramina, doxila-
mina entre altres) es comercialitzen sobretot com a es-
pecialitats farmaceutiques publicitaries.

Sén antagonistes dels receptors muscarinics fet que
condiciona principalment els efectes adversos antico-
linergics que tenen: deteriorament cognitiu, deteriora-
ment psicomotor, restrenyiment, retencié urinaria, sen-
sacié de vertigen, fatiga, boca seca.

TN

Les dades d'eficacia sén molt escasses i I'Us
s'associa a efectes adversos que poden ser greus®4,
Sén menys eficacos que les BZD i tot i que produeixen
un inici del son més rapid que placebo, rapidament acos-
tuma a apareixer tolerancia a I'efecte hipnotic* 47,
Ramelteo

Farmac agonista del receptor MT1 i MT2 de mela-
tonina amb propietats semblants a les de la melatonina
endogena.

El 2005, I'FDA va aprovar-ne la indicacié per a insomni
caracteritzat per laténcia de son, amb dosis de 8 mg, 30
min abans d’anar a dormir. LEMA pero, encara no |'ha
aprovat i ha emeés un dictamen negatiu per a la utilitzacié
ja que calen més estudis que en confirmin |'eficacia i la
seguretat®s,

Melatonina

La melatonina és una hormona enddgena que pro-
dueix la glandula pineal. Té secrecié nocturna i supressio
durant el dia per efecte de la llum, regula el ritme circa-
diari. S'associa a un efecte hipnotic. Substancies com
el tabac o l'alcohol o alguns farmacs en disminueixen la
produccid®.

Actualment, a Espanya, hi ha aprovat un farmac de
forma retardada en persones més gran de 55 anys, i
també hi ha diferents presentacions com a parafarmacia.

Els resultats d'una metanalisi del 2006 sobre I'eficacia
indiguen que no hi ha proves suficients que permetin
confirmarne I'eficacia*®. Alguns estudis recents sem-
blen indicar, pero, que disminueix significativament la
latencia del son perd no altres parametres. Tampoc no hi
ha gaires dades de seguretat a llarg termini tot i que no
sembla que s'associi a dependencia, tolerancia o simp-
tomes d’abstinéncia a la retirada®*.

Valeriana

La valeriana és una de les plantes medicinals més
utilitzada contra l'insomni tant en herba seca com en ex-
tracte o tintura.

Hi ha poca evidéncia sobre I'eficacia que té i una va-
rietat alta en els estudis pel que fa a les dosis i les pre-
paracions. Una metanalisi d'assaigs clinics va concloure
que la valeriana podia ser efectiva per la percepcié sub-
jectiva de millora dels pacients tot i que no es va poder
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demostrar de forma objectiva a nivell quantitatiu a causa
dels pocs estudis i la baixa qualitat d’aquests®’.

La combinacioé de la valeriana i el llipol han demostrat
certa eficacia en el tractament de I'insomni lleu moderat
perod calen més estudis®.

Altres

No es recomana la utilitzacié d'hidrat de cloral, de me-
probamat i de barbiturics en el tractament de |'insomni.
Tampoc hi ha estudis que demostrin |'eficacia de plantes
medicinals com la passiflora (Passiflora incarnata L.), la
rosella de California (Eschscholtzia californica Cham.), la
lavanda (Lavandula angustifolia Mill.), la melissa (Melissa
officinalis L.) o la til-la (Tilia cordata Mill.)e.

SELECCIO DEL TRACTAMENT

Tradicionalment, el tractament mes utilitzat en
I'insomni han estat els farmacs, pero darrerament els
resultats dels estudis suggereixen que el tractament no
farmacologic, sol o associat a hipnodtics, produeix una
millora significativa a més llarg termini i que I'eficacia del
tractament farmacologic s'ha de considerar a més curt
termini i tenint en compte els riscos’®.

Les mesures d'higiene del son sén basiques i prévies
a qualsevol abordatge. Tant aquestes com les TCC les
poden aplicar sanitaris no especialistes®#’.

Estudis comparatius tractament farmacologic - no far
macologic

En el curt termini, els resultats clinics comparatius
entre farmacs hipnotics i diverses TCC durant 6-10 set-
manes no han mostrat diferéncies d'eficacia®?.

Els estudis assenyalen que els hipnotics sén eficacos
per afavorir el son a curt termini, pero I'eficacia en trac-
taments a llarg termini no esta tan clara’®s.

A més llarg termini perd, les TCC han demostrat una
millora dels simptomes més sostinguda i han mantingut
els efectes fins als tres anys de seguiment®2.

Per altra banda, s'ha demostrat que les técniques
conductuals sén efectives quan es combinen amb 1'Us
d'hipnotics i ajuden els pacients a reduir el consum de
farmacs'.

Iniciar el tractament combinant tractament farma-
cologic i no farmacoldgic i continuar posteriorment
només amb les TCC ha demostrat produir millors re-

sultats a llarg termini'.

Les TCC s6n ben acceptades pels pacients perd re-
guereixen recursos, temps i en alguns casos especia-
litzacié per durles a terme i obtenirne resultats, condi-
cions que a vegades no estan en els dispositius actuals
d'assisténcia sanitaria?®.

Seleccio del tractament farmacologic

En cas de valorar la necessitat de tractar I'insomni
farmacoldgicament, cal planificar amb el pacient els
objectius del tractament, la durada i el procés de
retirada. Els farmacs d’eleccié serien els hipnotics.
Aquests pero s'han d'utilitzar seguint les recomana-
cions seglients(6):

- Utilitzar la dosi minima que millori els simptomes.

- Eltractament no ha de durar més de quatre setmanes.

- No se'n recomana un Us cronic i si és aixi se n'ha de
fer un seguiment periodic.

- Quan s'utilitza una BDZ, en la mesura del possible el
tractament ha de ser intermitent.

- El tractament s’ha de retirar de forma gradual.

- Vigilar I'efecte rebot i els simptomes d'abstinencia
durant la retirada.

- Si un pacient no respon al tractament amb un hip-
notic no es recomana canviar a un altre excepte que
els efectes adversos siguin directament relacionats
amb el farmac especific.

Els hipnodtics d'eleccié serien les benzodiazepines
perd cal tenir en compte diferents factors associats al
pacient?;

- La resposta anterior a altres tractaments.

- Contraindicacions: ex. les BZD en cas d'apnea del
son o en cas d'activitats laborals com conductors o
treball d'altura.

- Comorbiditats: depressiod, ansietat o trastorn men-
tals greus.

La seleccié del tipus de BZD depén de diferents fac-
torSW,5,7,35

- Ledat: a més edat, més risc d'acumulacié de dosis i
sedacié amb les de semivida llarga.

- Lefecte buscat: si volem només un efecte per un in-

somni inicial (semivida curta) o si volem també un

TN

efecte ansiolitic residual (semivida llarga).
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- La patologia concomitant: per exemple, en insuficién-
cia hepatica, utilitzar lorazepam pel seu metabolisme.

- Les caracteristiques individuals del pacient: per
exemple, si hi ha antecedents d'abus o dependen-
cia a substancies, evitar les de més poténcia com
alprazolam.

- Si es tracta d'un insomni cronic amb despertar pre-
Cco¢ 0 ansietat dilrna associada, es pot indicar una
benzodiazepina de durada més llarga.

- Si es produeix sedacioé I'endema, se'n pot utilitzar
una d'accié més curta.

- Els de semivida intermédia serien d'eleccié en cas de
pacients que es lleven a mitja nit.

- El que no es recomana, pero, és utilitzar una com-
binacié de benzodiazepines, una per l'ansietat i una
altra per I'insomni pel més gran risc d'accié contra
I'avantatge aparent d’assolir diferents efectes.

S'ha d'explicar al pacient que un dels riscos més im-
portants és la potencial tolerancia i dependéncia junta-
ment amb els trastorns de la memoria i també advertir
de les possibles interaccions amb I'alcohol o altres far
macs depressors de I'SNC'7.

hip::;ics ‘ “ Les benzodiazepines
no aporten SON els farmacs d’eleccio
avantatges 1 €s recomana que el seu
amb  rela- Uus no sigui superior
ci6 a les a 4 setmanes.
benzodia-

zepines. Els resultats no mostren diferencies cliniques
rellevants que en justifiquin I'Us ni tampoc el pas d'una
benzodiazepina a un z-hipnotic quan no hi ha resposta
adequada’®. Per altra banda, no estan indicats per a
I'insomni associat a ansietat o a tensié muscular ja que
no tenen accié miorelaxant ni ansiolitica com les BZD.

Tot i aixi, un estudi dut a terme a un grup de metges
alemanys per coneixer la percepcié dels professionals,
va recollir que els prescriptors tenien la sensacié que
els z-hipnotics eren més efectius i segurs, especialment
en la possibilitat de millorar la tolerancia i de disminuir
I'efecte rebot en la retirada®*.

Els hipnotics (BZD o z-hipnotics) han mostrat ser

TEN

més efectius i tenir menys efectes adversos que els
antidepressius i els antipsicotics sedants i per aixo
sén de primera eleccié?t. Els segons normalment no
tenen risc de dependencia fisica o abus, perd cal te-
nir en compte que tenen altres efectes com sedacio
didrna, augment de pes o efectes cardiovasculars, i
efectes anticolinérgics.

L'Us dels antidepressius estaria indicat en el tracta-
ment de I'insomni cronic associat a depressié i evitar
aixi els riscos de I'Us cronic de les BZD. També poden
estar indicats en casos d'antecedents o risc d'abus amb
les BZD28.

L'Us d'antiepileptics o antipsicotics no es recomana
en cas d'insomni primari perd podrien ser d'utilitat en
cas de pacients que ja en prenguessin per altres indi-
cacions com dolor neuropatic, fiboromialgia o trastorns
psiquiatrics?8.

Els antihistaminics es recomana evitarlos pels efec-
tes secundaris que tenen i la poca evidéncia de |'eficacia.
| en el cas de melatonina o dels productes naturals com
valeriana no hi ha prou evidencia de seguretat i eficacia
per recomanarlos?8.

Insomni transitori

Tal com hem comentat anteriorment el més impor
tant és identificar la causa i tractarla i en molts casos ja
no cal ni fer un abordatge farmacoldgic’.

En cas que l'insomni condicionés molt el pacient,
les recomanacions actuals coincideixen a destacar que
en aquests casos és d’eleccid el tractament farmacolo-
gic':286.

El farmac d'eleccid sén les benzodiazepines d'accid
curta i que no formin metabolits, a dosis baixes, durant
1-3 nits’.

Insomni de curta durada

En aquest cas, el tractament d’eleccio és el no far
macologic amb mesures d’higiene del son i TCC. Si es
considera necessari tractament farmacologic, utilitzar
una benzodiazepina d'accié curta a la dosi minima eficac
un maxim de dues setmanes’.

En el cas de I'insomni cronic
En I'insomni cronic el més important és identificar

ne la causa.
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Mentrestant, tractarem la simptomatologia conside-
rant de primera eleccié el tractament no farmacologic
mitjancant TCC que augmenten també |'efecte del trac-
tament farmacologic(7). El tractament farmacologic esta
indicat només en aquells casos en qué el pacient pre-
senta formes greus d’'insomni, incapacitant o de llarga
durada, que afecta la seva vida diaria i que no es resol
amb les mesures no farmacologiques'2.

S'ha d'administrar una benzodiazepina, normalment
d'accioé intermedia, com a tractament adjuvant, a les do-
sis més baixes i durant periodes curts i intermitents no
més de tres setmanes seguides’. Per evitar la cronifica-
ci6 i la dependencia al tractament farmacologic, cal una
reavaluacio als 15 dies-1 mes de I'inici del tractament |,
posteriorment, cada 6 mesos, per avaluarne |'efectivitat
i els efectes secundaris?.

Insomni en la gent gran

En aquest grup d’edat, el tipus d'insomni més fre-

qglent és l'insomni cronic i, per tant, caldra valorar la

presencia d'algun factor precipitant com una malaltia or-

ganica o psiquiatrica que pugui cronificarlo’.

El tractament d'eleccié sén les mesures no farma-
coldgiques. La utilitzacié de BZD i analegs només esta
indicada en el tractament d’un trastorn intens que limita
I'activitat del pacient o li provoca un estres important.
Sempre seran BZD de semivida curta o intermédia, que
es metabolitzin per glucuronoconjugacié (lorazepam i
lormetazepam) i que no s'acumulin, utilitzant dosis bai-
xes i reavaluant periddicament I'evolucié de I'insomni.
Els z-farmacs també soén alternativa tot i que com s'ha
comentat anteriorment no han demostrat més efectivi-
tat ni seguretat’’47.

Insuficiéncia hepatica

En aquest cas a causa de la seva farmacocinética
I'eleccié seria lorazepam.

Embaras

Si fos necessari utilitzar BZD durant I'embaras,
s'hauria de recérrer a la dosi més baixa i a la durada del
tractament més curta possible per tal d’evitar el risc de
defectes congeénits®.
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CASOS CLINICS

Tractament del pacient cronic
hepatic amb descompensacio
ascitica i encefalopatia hepatica

D. Ferrandez, Hospital Igualada, Consorci Sanitari Anoia
A. Camacho, Hospital Igualada, Consorci Sanitari Anoia

Es presenta un cas clinic d’interés cientific seguint la metodologia SOAP. S: dades subjectives en la presentacio

del cas. A: Analisi. O: Dades objectives (signes, resultats...). P: desenvolupament del pla terapéutic.

DESCRIPCIO

Home de 54 anys, fumador ocasional, exalcohdlic de més
de 80g/dia fins fa tres anys. Recaiguda en el consum freqlient
d'alcohol, I'tltim el setembre del 2011, amb alguna ingesta
ocasional des d'aleshores. Sense al-lérgies a medicaments.
Malaltia actual (motiu de I’ingrés)

El 5 de novembre de 2011, acut a urgencies per un
quadre de desorientacié progressiva i estat d'obnubilacié
no acompanyat d'administracié de sedants ni evidéncia
d'hemorragia digestiva alta (HDA). Presenta flapping re-
flexos i simetrics. A I'exploracié fisica presenta estigmes
cutanis d'hepatopatia cronica (aranyes vasculars) i abdo-
men distes. Fetor hepatica, signes d'ascites sense tensio |
no preséncia d'edemes a EEIll. Resta d'exploracié normal.
Antecedents patologics

Aleteig auricular revertit amb cardioversi¢ eléctrica el
maig del 2008, diabetis mellitus tipus Il actualment amb me-
sures higienicodietétiques i sense tractament farmacologic.

Diagnosticat de cirrosi hepatica endlica |'abril del 2008
amb una primera descompensacié ascitica el mateix mes
gue va requerir tractament farmacologic amb furosemida
i espironolactona. Va presentar peritonitis bacteriana es-
pontania el febrer del 2010, actualment en tractament far
macologic profilactic. Lultima paracentesi evacuadora amb
ingrés hospitalari data del febrer del 2011.

Presenta serologies VHA, VHB, VHC negatives i com-
plementariament, destaca en |'Ultima gastroscoOpia gastritis
cronica inespecifica sense preséncia de varices esofagiques.
Dades analitiques a I’ingrés

Leucocits: 18,25 x 10e9/L (férmula leucocitaria:
777/10,2/11,5); Hb:109 g/L; VCM:96,2 fl; plaquetes:327.0 x
10e9/L; TP:30,1%; bilirubina:60,2 umol/L; GOT: 40.8 UI/L;

Na+:127 mmol/L; K+:4.1Meg/L; urea:33,6mg/dl; amila-
sa:61.8 U/L; creatinina serica:1,0 mg/dl; proteines: 80g/L;
PCR:13 mg/L; glicemia: 151 mg/dL.

BQ liquid ascitic (paracentesi evacuadora): glucosa
158.6 mg/dL; proteines: 1.5g/dL; eritrocits 230 cel/uL; leu-

cocits 240 cel/uL.
Orientacio diagnostica

1. Cirrosi hepatica enolica Child C

2. Encefalopatia hepatica grau Il

3. Ascites descompensada

4. Diabetis Mellitus tipus Il

TRACTAMENT FARMACOLOGIC

Unitat assistencial: urge
FARMACOTERAPIA

5/11/2012

Norfloxacina 400 mg/24h VO

(préviament en tractament, continuacié a
I'ingrés)

05/11/2012
Clometiazole 192 mg/8h VO
Diazepam 5mg VO dosi iinica.

07/11/2012

Aug de dosi de lactul
lactulosa via rectal.
Augment de dosi de rifaximina a 400 mg/8h
VO (dosi maxima).

Es retiren els diiirétics en tractament actiu:
espironolactona i furosemida

10/11/2012

Inici de fluidoterapia EV amb 500 ml SSF
(en 24 h) i restriccio hidrica 1L/dia.
Administracio concomitant d'albiimina
10g/6h via IV.

Suplements de nutricié enteral amb un
contingut alt en aminoacids ramificats
(restriccio proteica).

117112012
Acid folic 5mg/24h VO
Retirada Vit K pel

VO i inici de

de I

guio}

16/11/2012
Reintroduccio de diiirétics a dosis creixents:
furosemida i espironolactona.

cies i medicina (ingrés)
COMENTARIS

Tractament actiu durant un episodi de perito-
nitis bacteriana espontania anterior a l'ingrés
amb dosi de 400 mg/12h i durant els mesos
posteriors amb tractament profilactic per
disminuir la probabilitat de recidiva.

La nit de I'ingrés a urgéncies es desencade-
na una sindrome de privacio alcoholica.

Les BZP amb metabolisme hepatic (excloent
lorazepam, oxacepam i temazepam) estarien
contraindicades en cirrosi hepatica i aug-
mentarien el risc d'encefalopatia hepatica.

Derivat d’un increment progressiu en la
simptomatologia d’encefalopatia hepatica
probablement derivada del tractament amb
ditirétics (furosemida i espironolactona).

Augmenta la semiologia d'ascites i destaca
analiticament la presencia d'insuficiéncia re-
nal prerenal (creatinina sérica i sodi en orina
alterats).

Destaca en analitica anémia megaloblastica
amb déficit de folats.

Derivada d'una millora de la simptomatologia
de I'encefalopatia hepatica i de la funcio re-
nal amb parametres analitics dintre de valors

normals.
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Unitat assistencial: convalescéncia

FARMACOTERAPIA

27/11/2012
Insulina aspartat 1 Ul preprandial amb
pauta correctora PRN segons valors de
glicemia.

30/11/2012
Insulina glargina 16 Ul/24h amb suport de
pauta mobil.

COMENTARIS

Valors de glicémia elevats

PROBLEMES MEDICS PROBLEMES FARMACEUTICS

Peritonitis bacteriana espontania (PBE)

Cirrosi hepatica(CH) grau Child C i descom-
pensacio ascitica

Encefalopatia hepatica grau II-lll com a
complicacio de la CH

Insuficiencia renal prerenal com a compli-
cacio de CH

Sindrome de privaci6 alcoholica

Estat nutricional

Conéixer antecedents clinics i estat ac-
tual del pacient en relacio a la PBE.
Valoraci6 de la profilaxi de la PBE i vali-
dacid del tractament antibiotic profilactic
per evitar infeccio peritoneal.

Plantejar les opcions terapéutiques de
la CH.

Coneixer la terapéutica a utilitzar en la
prevencid i el tractament de les compli-
cacions derivades de la CH.

Valorar I'estat del pacient, el grau d’EH i
les opcions farmacoterapéutiques.

Coneixer les opcions terapeutiques de la
insuficiéncia renal prerenal.

Optimitzacié del tractament farmacolo-
gic.

Control simptomatologia (quadre confu-
sid, malestar, delirium tremens...)

Assegurar l'atencio correcta de |'estat
nutricional del pacient

NOTES SOAP

PROBLEMA FARMACEUTIC. Conéixer els ante-
cedents clinics i I’estat actual del pacient amb
relaci6é a la PBE. Valoraci6 de la profilaxi de la
PBE i validaci6 del tractament antibiotic profi-
lactic per evitar infeccié peritoneal.
Subjectiu

Sense dades cliniques prévies a I'ingrés hospitalari.
Sense preséncia de PBE en el moment de I'ingrés amb
sospita clinica de recidiva.

TN

Objectiu

- Coneéixer els antecedents clinics i I'estat actual del
pacient amb relacié a la PBE.

- Valoracié de la profilaxi de la PBE i validacio del
tractament antibiotic profilactic per evitar infeccio
peritoneal.

Proves complementaries

Es duu a terme una paracentesi evacuadora i una anali-
si bioguimica del liquid ascitic (i microbiologic si escau per
positivitat del I'analisi bioguimica i de I'hemocultiu): glucosa
158,6 mg/dL; proteines: 1.5g/dL; eritrocits 230 cel/uL; leu-
cocits 240 cel/uL.

Analisi

La PBE és d'una infeccié espontania del liquid ascitic en
abséncia d'un focus intraabdominal d'infeccié o inflamacio
resultat d'una translocacié bacteriana. Esta estretament
relacionada amb pacients cirrotics que presenten descom-
pensacié ascitica. Comprén aproximadament un 25% de
les infeccions produides en aquesta poblacié i, una vegada
superat un primer episodi, la probabilitat de recidiva és d'un
80% a l'any de curacié. Principalment, es manifesta amb
clinica de febre, dolor abdominal i peritonisme.

Es recomana iniciar tractament antibiotic amb cobertu-
ra per a gramnegatius si es confirma un recompte absolut
de polimorfonuclears >250 céls/mm i un transsudat amb
concentracié de proteines inferior a 1g/dL.

La profilaxi antibiotica es basa en una descontaminacio
intestinal selectiva, és a dir, en una disminucié de la quan-
titat de bacteris aerobis gramnegatius de la flora intestinal
per evitar la recidiva.

Aguest tipus de profilaxi també es fa en altres tipus
de pacients cirrotics que presenten un alt risc d'infeccio
(pacients amb HDA, pacients hospitalitzats amb ascites |
nivells baixos de proteines totals en liquid ascitic) que en
disminueixen la capacitat opsoninica.

Pla

Inici de tractament antibiotic profilactic durant diver-
sos mesos per evitar infeccid peritoneal: norfloxacina
400 mg/dia.

Una alternativa seria I'Us de cotrimoxazole 2 comp/dia,
5 dies a la setmana, que ha mostrat no inferioritat quant a
disminucio¢ de recidives de PBE.
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PROBLEMA FARMACEUTIC. Plantejar les op-
cions terapéutiques de la CH. Conéixer la tera-
péutica a utilitzar en la prevencio i tractament
de les complicacions derivades de la CH
Subjectiu

A I'exploracié fisica el pacient presenta estigmes cuta-
nis d'hepatopatia hepatica en forma d'aranyes vasculars i
abdomen distés amb defensa muscular i escas peristal-
tisme. Fetor hepatic, signes d'ascites sense tensio, sense
presencia d'edemes a EEII.

Objectiu

¢ Plantejar les opcions terapéeutiques de la CH.

e Conéixer la terapeutica a utilitzar en la prevencié i
tractament de les complicacions derivades de la CH:
ascites.

Proves complementaries

Determinar el grau de cirrosi a partir de: grau
d'encefalopatia (estadi 1-2), grau d'ascites: moderada, va-
lor de bilirubina 60,2 pmol/L, valor d’'albimina < 2.8 g/dl i
temps de protrombina 30,1%.

S'assoleix una puntuacié entre 10-15 considerant les di-
ferents variables cliniques esmentades anteriorment: grau
de cirrosi Child C.

Analisi

La cirrosi és una malaltia degenerativa del fetge que
cursa de forma cronica i progressiva. La formacié de no-
duls regeneratius i fibrosi, conseqiiencia de la destruccié
del parenquima hepatic, porta a una desestructuracié dels
vasos sanguinis i dels ldbuls hepatics.

Les principals causes de cirrosi son el consum exces-
siu d'alcohol (cirrosi alcoholica) en el 90% dels casos i
I'hepatitis cronica per virus B i C.

En I'evolucié de la CH es crea un major dinamisme
en la circulacié per augment de la despesa cardiaca per
intentar compensar la vasodilatacié esplancnica i el des-
cens de la resistencia vascular sistemica consequéencia
de la hipertensié portal. En Ultima instancia s'activa el
(R-A-A)
provoca una retencié de sodi i aigua per tal de provo-

sistema renina-angiotensina-aldosterona que
car una expansio del volum plasmatic. En estadis més
avancgats es pot acumular liquid lliure a l'interior de la

cavitat peritoneal en forma d'ascites.

Pla
Aconseguir un balan¢ negatiu de sodi mitjancant repos
al llit, dieta hiposodica i dilrétics.

- El repos al llit es recomanable ja que la bipedestacio
activa el sistema antinatriurétic (simpatic i sistema R-
A-A), amb reduccié del filtrat glomerular, de I'excrecié
de sodi i de la resposta a ditrétics.

La dieta hiposoddica disminueix la necessitat de
dilretics. Una aportacié de 60-90 mEg/dia (1,5a 2 g/
dia) de sodi és suficient perqué el 20% dels pacients
tingui un balang¢ hidric negatiu. No es recomana una
restriccid més alta ja que empitjora el compliment i
deteriora I'estat nutricional del pacient.

- Amb els diliretics associats a mesures dietetiques
s'aconsegueix el control del 90% dels pacients. El
tractament s’ha d’'instaurar de forma progressiva
fins a obtenir una pérdua d'uns 500 g de pes diaris
(pot ser més gran si el pacient, a més, presenta
edemes).

Els diliretics més utilitzats son:

- Espironolactona. Es considera d’eleccié. Amb
menys efecte natriurétic que furosemida pero
en cirrotics amb ascites és més efica¢c causa de
I'hiperaldosteronisme secundari que presenten. La
dosi d'inici és de 100 mg/dia VO fins a una dosi
maxima de 400 mg/dia.

Furosemida. Presenta una accio diliretica més rapida
(30 minuts). La dosi d'inici és de 40 mg/dia fins a una
dosi maxima de 160 mg/dia, es pot utilitzar en combi-
nacié amb espironolactona.

Un cop eliminada I'ascites el tractament diUretic s'ajusta
per prevenir la reaparicié. Els efectes adversos son la induc-
ci6 d'EH, insuficiencia renal per reduccié excessiva de la
volemia i desequilibris electrolitics i rampes musculars en
extremitats.

Les ascites que no responen a aquesta dosi maxima
de dilretics es cataloguen com a ascites refractaries.
En cas de presentarse, s'ha d'eliminar mitjancant pa-
racentesis evacuadores seguides d'expansié del volum
plasmatic amb albdmina 8-10g/L d'ascites evacuada, i
aixi evitar la disfuncié circulatoria postparacentesi (re-

comanacio d'una velocitat maxima d’infusié d’1 ml/min

TN



CASOS CLINICS

irc. Farm. 2013 vol. 71 nim. 2/

ja que I'administracioé rapida pot produir edema pulmo-
nar i sobrecarrega circulatoria).
PROBLEMA FARMACEUTIC. Valorar I’estat del
pacient, el grau d’EH i les opcions farmacotera-
péutiques
Subjectiu
Quadre de desorientacié progressiva i estat
d’obnubilacié no acompanyat d'administracié de se-
dants ni evidéncia d'HDA. Estat de letargia i confusié
moderada-greu.
Presenta flapping reflexos i simétrics.
Objectiu
e Coneixer |'estat del pacient i I'estadi clinic. Avaluar
els factors desencadenants de I'EH.
e Coneixer les opcions terapeutiques de I'EH
e Optimitzacié del tractament farmacoterapeutic
Proves complementaries
Asterixi positiva i simétrica, i preséncia d'ones trifasi-
ques a I'EEG caracteristiques.
Analisi
L'encefalopatia hepatica es considera una sindro-
me neuropsiquiatrica complexa caracteritzada per al-
teracions de la consciéncia i de la conducta, canvis de
personalitat, flapping o asterixi, i alteracions caracte-
ristiques a I'ECG del pacient.
Patogenia de I'encefalopatia hepatica:
¢ Disfuncié hepatocel-lular avancada
e Curtcircuit intrahepatic o extrahepatic de la sang
venosa portal que evita el pas pel fetge i fa que
accedeix a la circulacié sistemica general. Déna
lloc a I'acumulacié a I'SNC de substancies toxi-
ques gue en condicions normals serien elimina-
des pel fetge.
Es consideren doncs, diverses hipotesis com a factors
desencadenants:
® amoniac o agents neurotoxics aminats (per bacteris
del colon),
® aminoacids aromatics, que actuarien com a fals NT,
* GABA i altres molecules que actuarien sobre recep-
tors de BZP,

e farmacs: dilretics, opioides.

TEYN

Pla
El tractament s'hauria de basar en:

- Correccio del factor desencadenant amb suspensié
dels farmacs dilretics per possible implicacié en la
simptomatologia de I'EH com a efecte advers.

Utilitzacié de disacarids no absorbibles com la lactu-

losa o el lactitol com a primera linia d'accié. Aquests
farmacs provocaran una acidificacio del pH intestinal i
donaran lloc a una retencié de I'amoniac a l'intesti en
forma de sals amoniques que s'eliminaran posterior-
ment amb la femta. A més, fan disminuir la amonio-
génesi bacteriana i intestinal. Presenten com a princi-
pal efecte advers I'aparicié de diarrea. Ladministracio
potser per via oral o rectal (accid més rapida).

Reduccié de I'aportacié proteica de la dieta (40g/dia)
suficient per inhibir el catabolisme nitrogenat i Us
d'aminoacids de cadena ramificada com a suplemen-
tacié en nutricié enteral que permet una correccid
d'excés d'aminoacids aromatics.
- Us d'antibacterians orals no absorbibles o amb biodis-
ponibilitat <1%: rifaximina, que provoquen una eradi-
caci6 dels bacteris del colon que produeixen amoniac
a partir de les proteines de la dieta. La dosi recomana-
da és de 800-1200mg en dues-tres preses diaries.
PROBLEMA FARMACEUTIC. Conéixer les op-
cions terapéutiques de la insuficiéncia renal pre-
renal. Optimitzar el tractament farmacologic
Subjectiu

No destaca cap signe ni simptoma clinic aparent rela-
cionat amb el problema farmacoterapéutic.
Objectiu

e Coneixer les opcions terapeutiques de la insuficién-
cia renal prerenal.

¢ Optimitzacié del tractament farmacoldgic.

Proves complementaries

Empitjorament progressiu dels parametres analitics
de la funcio renal: creatinina sérica, 1,5 mg/dl, sodi en
orina 7 mmol/L.

Abséncia de xoc, infeccié bacteriana, perdua de liquids i
no concomitancia de tractament amb farmacs nefrotoxics.
Absencia de proteinuria (<500mg/dia) o hematduria.
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Analisi

La sindrome hepatorenal (SHR) és una complicacio fre-
glent en cirrosi avangada. Es caracteritza per fracas renal
motivat per alteracions de la circulacié arterial: vasocons-
triccio renal amb disminucié del filtrat glomerular i vasodila-
tacié extrarenal que causa hipotensié arterial.

La probabilitat que es presenti és del 18% a I'any i del
40% als cinc anys d'aparicié de |'ascites. Es considera que té
un impacte negatiu en el pronostic i I'evolucié de la malaltia.

Es distingeixen dos tipus de clinica, una com a deterio-
rament rapidament progressiu de la funcié renal definida
com un valor de creatinina sérica que duplica el valor inicial
en menys de dues setmanes amb oligoanduria, hiponatre-
mia dilucional i hipercaliemia o com a deteriorament lent o
moderat de la funcié renal, generalment estable.

A més, una de les complicacions del tractament amb
dilrétics en el control de I'ascites en cirrosi hepatica és la
IR prerenal (20%) moderada i reversible.

Pla

1. Monitoratge terapéutic de la resposta als dilrétics

- Control de pes per evitar la IR prerenal i evitar un des-
cens >0,5kg/dia en pacients sense edemes periférics
i >1kg/dia en pacients amb edemes periferics.

- Control analitic per monitoritzar les concentracions de
creatinina sérica i els nivells de sodi i potassi i el valor
de sodi en orina en els pacients que no perden pes. Si
el sodi és baix (<78mmol/dia) es recomana incremen-
tar la dosi de dilretics per manca de resposta.

2. Recomanacions de tractament si escau per evolucio
desfavorable:

- Administracié d'un dels seglents farmacs o la combi-
nacié d'aquests:

e Noradrenalina (0.5-3.0 mg/h via EV)

e Midodrina (75 mg VO tres vegades al dia, aug-
mentant a 12.5 mg si és necessari) + Octreotida
(100 g via SC tres vegades al dia, incrementant a
200 g si és necessari)

e Terlipressina (0.5-2.0 mg via EV cada 4-12 hores).

- Administracié concomitant d'albumina (1g/kg via EV
dia 1, segquida de 20-40 g diaris).

- Durada de la terapia: 5-15 dies.

- Objectiu primari: reduccié del valor de creatinina séri-
ca <1.5 mg/dl
PROBLEMA FARMACEUTIC. Control de 1la
simptomatologia (quadre de desorientaci6, ma-
lestar, delirium tremens...).
Subjectiu
Malestar general, sindrome de confusié, inquietud
Objectiu
¢ Control de la simptomatologia derivada de la sindro-
me de privacié.
e Optimitzar la terapia farmacologica
Proves complementaries
No se'n fan ja que el diagnostic esta basat en la clinica.
Analisi
Una vegada que l'encéfal ha estat exposat repetides
vegades a grans dosis d'alcohol, qualsevol disminucié so-
btada del consum pot ocasionar simptomes d'abstinéncia,
molts dels quals sén exactament el contrari dels originats
per la intoxicacio etilica. Els simptomes inclouen tremolor
de les mans (sacsejades), agitacio i ansietat, hiperactivitat
del sistema nervids autonom amb augment del pols, la fre-
gUéncia respiratoria i la temperatura corporal, insomni, pos-
siblement acompanyat de malsons, i molésties digestives.
Els simptomes comencen les primeres 5/10 hores després
de reduir la ingestid d'etanol i aconsegueixen la maxima
intensitat al segon o tercer dia amb millora a partir dels dies
quart a cinquée. Ansietat, insomni i nivells moderats de dis-
funcié autdnoma poden persistir durant sis mesos o més
com a sindromes de supressié (abstinéncia) prolongats
que contribueixen a reforgar la tendencia a tornar a beure.
En algun punt de la seva vida, d'un 2 a un 5% dels al-
coholics presenten convulsions per abstinencia, sovint en
el terme de 48 hores d'haver deixat de beure. Aquests
fendmens rars comunament comprenen una sola convul-
sié generalitzada i les anormalitats electroencefalografi-
ques es normalitzen en questié de dies. El terme delirium
tremens es refereix al deliri (confusid psiquica, agitacié i
nivells fluctuants de consciéncia) que va acompanyat de
tremolor i hiperactivitat del sistema autonom (p. ex., no-
table intensificacié del pols, la tensié arterial i les respira-
cions). Per sort, tal complicacié greu i potencialment letal
de l'abstinencia d'alcohol s'observa en menys d'un 5% de

TEN
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subjectes que en depenen, i com a resultat és menor de
I'1% la possibilitat de delirium tremens durant qualsevol
etapa d'abstinéncia individual. EI més probable és que les
crisis d'aguest fenomen passin a persones que també te-
nen altres trastorns medics greus, i comunament es poden
evitar en identificarlos i tractarlos.
Pla
- Administrar 100 mg de tiamina intramuscular du-
rant tres dies i posteriorment per via oral per evitar
I'encefalopatia de Wernike.
- Es aconsellable administrar un preparat polivitaminic
(vit B1, B6, B12 i folic) per evitar el possible déeficit
secundari a |'alcoholisme cronic.
- Administracié de clometiazole capsules de 192 mg
(derivat de la vitamina B1) que té efectes anticon-
vulsives. La semivida és curta (4 hores) i no pre-
senta metabolits actius i evita efectes acumulatius.
En cas de simptomes d’abstinéncia no complicada
s'administren 6-7 capsules/dia durant una setmana.
En quadres més greus poden utilitzarse fins a 12
capsules/dia distribuides en quatre preses amb re-
duccié progressiva en 7-10 dies.
PROBLEMA FARMACEUTIC. Assegurar la vigi-
lancia correcta de I’estat nutricional del pacient
Subjectiu

Debilitat i desorientacié a causa de |'encefalopatia croni-
ca secundaria a hepatopatia alcohdlica
Objectiu
Valoraci¢ de I'estat nutricional

e Valoracio clinica.

e \/aloracié completa de la dieta: coneixer la freqUéncia
i 'abundancia dels apats, la ingesta total en 24 hores,
I'analisi dels components dels menjars i les altera-
cions en el ritme i la quantitat.

® \/aloracié de la composicié corporal

- Valorar pes i alcada

- Aspecte fisic del malalt

- Valorar la reserva de greix
- Valoracio proteica

e Mesures antropomeétriques: plecs cutanis i cir

cumferencia del brag

TEN

e Parametres bioquimics
Proves complementaries
Analitica amb:
® Hemoglobina, recompte de leucocits i férmula
® lonograma i glucosa
¢ Funcio renal i hepatica
e Colesterol i triglicérids
¢ Albdmina i prealbimina
¢ Nitrogen ureic en orina
¢ Magnesi, fosfats i/o vitamines
Analisis
Patologia hepatica. El fetge té un efecte critic en el
metabolisme de multiples nutrients, per tant I'hepatopatia
pot modificar el comportament metabdlic d’aquests. Perd
I'hepatopatia pot ser heterogénia i variar aquest comporta-
ment, motiu pel qual s'han d'estudiar diferents situacions
entre les quals destaquen:
1. Lhepatopatia cronica
¢ E| pacient sense encefalopatia
e El pacient amb encefalopatia
2. L'hepatitis alcoholica
3. Lhepatitis fulminant
En el nostre cas, el pacient present hepatopatia cronica
amb encefalopatia i a més hepatitis alcohdlica, per tant:
Hepatopatia cronica
Normalment, I'hepatdpata cronic esta afectat d'una
desnutricid caloricoproteica segons la revisid de Cabré i
Gasull. Desnutricié secundaria a multiples causes:
a) ingesta limitada
b) malabsorcié i/o mala digestié
c) pérdues proteiques intestinals
d) alteracié de la sintesi proteica hepatica
i) alteracions del metabolisme intermediari (practica-
ment idéntiques als de la fase postagressiva)
f) augment de la despesa energética en algunes situacions.
Al costat d'aix0 semblen existir altres deficits més es-
pecifics i a vegades simptomatics:
e vitamines liposolubles, (A, D, i K),
e vitamines hidrosolubles (C, B1, B2, B6, ac. folic i nia-

cina) més freqlent en els etilics,
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¢ oligoelements (Zn, Se),

e acids grassos essencials i en fases avancades els
seus derivats els ac. grassos poliinsaturats de cadena
llarga (PUFA).

De tot aix0 se'n dedueix que el suport nutricional de
I'hepatopata és imprescindible. L'aportacié de macronu-
trients pot dependre de la fase clinica, mentre que el de
micronutrients és imprescindible en qualsevol situacié. Per
tot aixd plantegem les seglients recomanacions:

® Prescriure sempre un suport nutricional.

¢ Modificar els macronutrients segons la situacié clinica.

* Mantenir les aportacions en micronutrients en totes
les situacions.

® Aportacio elevada en vitamines tant liposolubles com
hidrosolubles.

Increment de Zn i Se.

® Increment de |'aportacié d'ac. grassos poliinsaturats,
essencials o0 no, correctament balancejats (wW-6:w-3,
1:1), 6% de I'aportacio energética diaria.

Hepatopatia amb encefalopatia

La patogénesis de |'encefalopatia hepatica segueix sent
controvertida.

S’ha discutit la relacié que té amb la formacié de
falsos neurotransmissors que depén d’'una alteracié de
la barrera hematoencefalica als humans, amb un major
pas d'aminoacids aromatics (AAA) a través seu. Aquests
AAA, (Fen, Tir, Trp), aixi com la Met estan incrementats
al plasma, al costat d’una disminucié dels AAR (Leu, Isoi
Val). Estudis més recents pretenen relacionar I'increment
de I'amoni amb el metabolisme de la glutamina i un més
gran contingut d'aigua intracerebral.

L'aportacié dAAR en aguests pacients es basa en el
perfil tipic del seu aminograma plasmatic, que es norma-
litza després d'aquesta aportacié. Malgrat aixo, les me-
tanalisis fetes sobre el benefici son contradictories. En
I'encefalopatia cronica I'aportacié dAAR, com a suplement,
és tan efectiu com el de proteina per aconseguir un balang
nitrogenat positiu. La utilitzacié sembla evitar generalment
les encefalopaties recurrents que provoca l'aportacié pro-
teica. Aguestes consideracions comporten les seglents
recomanacions:

- Encefalopatia hepatica aguda. Actualment no sembla
demostrada la utilitat d'una aportacié elevada dAAR
al tractament.

- Encefalopatia hepatica cronica. Sembla que
I'aportacié d'un suplement dAAR és beneficiosa.

Hepatitis alcoholica

El malalt amb hepatitis alcohdlica normalment esta
desnodrit com passa en tota hepatopatia cronica. S'ha de-
mostrat que una aportacié nutritiva adequada millora els
parametres bioquimics, metabdlics i nutricionals encara
que en no tots els estudis pot objectivarse una reduccid
de la mortalitat.

Per aix0 les recomanacions es limiten a establir un su-
port nutricional amb aportacié energetica segons necessi-
tats i una aportacio proteica (N) gue mantingui una relacio
calorica =150kcal: 1gN.

Pla

Suplement de nutricid enteral ric amb aminoacids ra-
mificats (AAR) ja que el pacient pateix una encefalopatia
hepatica cronica.

*Aquest cas clinic ha estat exposat com a sessio clinica
a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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Gestio d’un cas de pacient
amb estatus epiléptic

M. Pineda, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet del Llobregat
M. Gasol, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet del Llobregat

DESCRIPCIO

Pacient home, de 21 anys, que acut a urgéncies
perque presenta pérdua de consciéncia seguida de
crisi tonicoclonica generalitzada sense relaxacié
d’esfinters i amb bona recuperacié posterior. Com a
antecedents rellevants cal destacar: convulsions fe-
brils durant la infancia i intolerancia a 'aspirina.

A I'hospital d'origen se li fa una analitica general
en la qual no s'observen alteracions i una analisi de
toxics en orina positius per a cannabis. En 'estada
a urgéencies el pacient presenta agitacié psicomo-
triu que és tractada amb midazolam, diazepam i
haloperidol. En persistir I'estat d'agitacié malgrat
['administracié de benzodiazepines es decideix tras-
lladar-lo al centre de referéncia de la regié sanitaria
per fer un TAC cranial.

El pacient arriba a urgencies hemodinamicament
estable, febricular (fins a 38°C), agitat i amb nivell de
consciencia fluctuant. A I'exploracié neurologica no
presenta focalitats.

Se li fa una analitica general nova en la qual desta-
ca leucocitosi de 14 x 10%/L amb neutrofilia. Per des-
cartar encefalitis es decideix fer una puncié lumbar.
Lestudi citoquimic de I'LCR és normal (aspecte, glu-
cosa, proteines i cél-lules), també es demana tincié
de Gram de I'LCR i la deteccio per PCR del VHS. Es
fa un EEG que resulta anormal per lentificacié difosa
en el registre, perd sense observar fendmens epilep-
tiformes clars i un TAC cranial simple i amb contrast
qgue és normal. Es decideix fer TAC de perfusio en el
qual s'observa una zona d'hiperperfusié cortical fron-
tal esquerra.

DIAGNOSTICS
1.Crisis tonicocloniques generalitzades amb recupera-
cio torpida posterior.

TEN

Farmacoterapia Comentaris

Urgencies a I'hospital d’origen

21/02/12 0:00h
Administracié de midazolam, diazepam,
haloperidol

Episodi de crisi tonicoclonica gene-
ralitzada

Hospital de referéncia de la regi6 sanitaria

Urgencies

21/02/12 01:00h
Administracié de clonazepam 1mg
intravends (iv)

-Inici fenitoina (PHT) iv
Impregnacié: 20 mg/Kg (Pes:70 kg)
Dosi de manteniment: 125 mg/8 h.

- Inici cobertura antibiotica amb
aciclovir, ampicil-lina i cefotaxima.

- No milloria després de I'administracié
de clonazepam (farmac de primera
linia). ingressa al servei de medicina
intensiva, se lifa intubaci6 oraltraqueal
i s'inicia ventilacié mecanica.

-Inici monitoratge de PHT.

-Tractament antibiotic empiric fins a
descartar encefalitis.

Servei de medicina intensiva

21/02/12 03:00h
-Canvi de cobertura antibictica:
PROU ampicil-lina i cefotaxima
INICI amoxicil-lina/clavulanic

21/02/1210:00 h
- Inici valproic (VPA) iv
Impregnacid: 40 mg/Kg (2.800 mg).
Dosi de manteniment: 2 mg/Kg/h en
perfusié continua.

21/02/1211:00 h
- Inici lacosamida iv
Impregnacid: 200 mg
Dosi de manteniment: 200 mg/12h

21/02/12 23:00h
-Inici titulaci6 de farmacs per induir
el coma farmacologic: midazolam i
propofol

22/02/12
-Inici tiopental
-Augment perfusié noradrenalina

24/02/12
-Reduccio pautada de tots els
anestesics.
-Se suspen aciclovir.

- La tincio de Gram de I'LCR és
negativa

- Probable broncoaspiracié durant la
intubaci6 oraltraqueal

- No milloria amb PHT.
- Inici monitoratge de VPA - LEEG en
monitoratge continu mostra tracat d'EE

- Toti el tractament amb farmacs de
primera linea (clonazepam, PHT i VPA),
no s'observa millora eléctrica en I'EEG.

- Pacient que ha estat 24 h en EE i que
no mostra mi-llora electrica.

- No s’aconsegueix el patré brot- su-
pressié amb midazolam i propofol.
- Hipotensid relacionada amb tiopental

- Fi del coma farmacologic després de
48 h en patr6 brot-supressio.
- PCR en LCR de VHS negatiu

Unitat d’hospitalitzacio — Servei de neurologia

06/03/12
-Pas dels farmacs a la via oral:
PHT 100-100-200 mg, VPA: 1000 mg/8
h, lacosamida 200 mg/12 h

08/03/12
-Inici retirada de VPA
-Augment dosi de PHT a 200-100-200mg
oral

- Nivells de PHT infraterapéutics (PHT
total 6,6mg/L i PHT ajustada segons al-
bumina 7,5 mg/L)

Alta a domicili

05/04/12
-Disminucié dosi de PHT a 100-100-
200 mg oral

- Efectes adversos i nivells de PHT en el
limit superior de la normalitat (PHT total
19 mg/L, no disponible I'albGimina)
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2.Estatus epiléptic (EE) no convulsiu.
PLA FARMACOTERAPEUTIC
DISCUSSIO
Concepte i diagnostic de I’estatus epiléptic (EE)

Tot i no existir un consens global, s'estableix diag-
nostic d'EE quan es presenta una crisis epiléptica Unica
amb una durada superior a 30 minuts’ o bé dues o més
crisis epileptiques sense periode de recuperacié entre
una i l'altra i que duren més de 30 minuts. Aquest limit
de temps s'estableix perqué s’ha demostrat clinicament
que un cop sobrepassat aquest llindar es produeix dany
neurologic. Per altra banda s'accepta que les crisis epi-
leptiqgues amb durada superior a cinc minuts no tenen
tendéncia a autolimitar-se.

LEE es pot dividir en convulsiu i no convulsiu. LEE
convulsiu pot ser tonicocldnic, tonic, clonic i mio-
clonic. Es considera EE no convulsiu les absencies,
I'estatus parcial complex, I'estatus parcial simple i
I'estatus epileptic subtil. La incidencia d'EE és d'entre
10 - 40 casos per 100.000 habitants i any, els grups de
poblacié més afectats sén els d'edat inferior a un any
i els més grans de 802

Per establir el diagnostic d'EE se segueixen els pro-
cediments seguents:

¢ Exploracié neurologica. Determina el nivell de
consciencia, la presencia de moviments automatics

0 mioclonies i les asimetries que puguin indicar una

lesié estructural focal.

¢ EEG. Permet el registre continuat de I'activitat epi-
leptiforme. Aquesta prova, pero, presenta diverses
limitacions; en cas de patir estatus parcial, pot no re-
gistrar activitat epiléptica, pot registrar un patré ictal

de dificil interpretacié o en cas que I'EEG sigui curt i

es faci entre periodes ictals pot no registrar crisis epi-

leptiques discontinuades. En els casos en qué I'EEG

és confus es pot fer un SPECT (Single Photon Emi-

sion Computed Tomography) que permet visualitzar

les arees d'hiperperfusié cerebral durant I'EE.
Gestid inicial de ’EE

La gestid terapéutica inicial de I'EE es basa en una
avaluacié del pacient per aplicar mesures no farma-
cologigues en cas necessari. Aquestes mesures sén

I'oxigenacié (permeabilitzacié de la via aéria), el control
de les glucemies (administrar serum glucosat si hi ha
hipoglucemia), I'administracié de tiamina si se sospita
alcoholisme o desnutricio, el control de temperatura,
pressié arterial i freqléncia cardiaca, el control analitic
dels nivells de farmacs antiepileptics (FAE), els toxics en
sang i I'ionograma.

La gestid farmacologica inicial de I'EE es fa amb
I'administracio d'una benzodiazepina ive. Les guies inter
nacionals recomanen |'administracié de lorazepam. A Es-
panya aquest farmac no esta disponible de manera que
com a alternativa es poden utilitzar diazepam o clonaze-
pam. En cas que I'EE continui malgrat I'administracié de
benzodiazepines i per prevenir la recurrencia de les cri-
sis, s'administra com a farmac de segona linia la PHT iv*.

La PHT iv és I"Unic farmac antiepiléptic que té com a
indicacioé aprovada I'EE segons la fitxa. La dosi de carrega
inicial és de 20 mg/Kg, seguida de 5 mg/Kg repartits en
tres dosis. En el cas del nostre pacient i segons el protocol
de I'hospital es va administrar una dosi d’1 mg de clonaze-
pam iv i després es va iniciar la impregnacié amb PHT. Es
aconsellable fer el monitoratge dels nivells plasmatics de
PHT ja que aquest farmac té un marge terapéutic estret
(10-20 mg/L) i presenta una cinética no lineal amb meta-
bolisme saturable, és inductor enzimatic i t& una unio ele-
vada a les proteines plasmatiques (95%). Les reaccions
adverses es poden presentar en forma de nistagme amb
diplopia o sense (pot apareixer en nivells d'entre 15-20
mg/L), o bé vertigen, cefalea, confusio i ataxia (apareixen
a nivells >20 mg/L). En casos d'intoxicacié farmacologi-
ca es pot presentar somnoléncia, alteracions mentals,
coma, convulsions i depressio respiratoria.

En el cas del nostre pacient davant de la falta de res-
posta a PHT, es va afegir al tractament el valproic (VPA)
com a FAE de tercera linia. La dosis de carrega inicial
és de 25-45 mg/Kg, seguida de 1-2 mg/kg/h. EI VPA té
una unié elevada a proteines plasmatiques (> 90%),
és saturable i dosidependent, és inhibidor enzimatic i
se n'aconsella monitorar també els nivells plasmatics
(I'interval terapéutic és 50-150 mg/L). Les principals
reaccions adverses del VPA son la toxicitat hepatica
(augment AST, ALT) i la plaquetopénia, altres reaccions
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adverses que poden apereixer sén la pancreatitis (ami-
lasemia) i I’encefalopatia (hiperamonemia).
Monitoratge dels nivells de fenitoina i valproic

En el tractament de I'EE és important assegu-
rar uns nivells adequats de FAE. El monitoratge ens
ajuda a garantir I'eficacia anticonvulsiva i I'abséncia
d'esdeveniments adversos. Ambdds farmacs tenen
una elevada unié a proteines plasmatiques (>90%). Els
intervals terapéutics citats anteriorment corresponen
als valors totals tant de PHT com de VPA i son valids
quan la fraccié lliure es manté constant; en preséncia
d'hipoalbuminémia s'altera la fraccié lliure i, per tant, les
concentracions totals no reflecteixen la fraccié farmaco-
logicament activa; un ajust de dosi basat Unicament en
la concentraci¢ total en pacients hipoalbuminemics pot
conduir a toxicitat’. S’han desenvolupat férmules teori-
ques per corregir les concentracions totals de PHT i de
VPA en funcioé de I'albumina; aguests nivells corregits en
faciliten la interpretacid amb relacié a l'interval terapéu-
tic acceptat. En el cas de la PHT en el nostre hospital
s'utilitza la férmula d’'ajust de Sheiner i Tozer® i en el cas
del VPA la férmula d'Hermida J et al’.

La taula 1 mostra els nivells de PHT i VPA totals i
ajustats en funcié de I'albumina. Per fer una bona inter
pretacio dels nivells dels FAE sén importants les reco-
manacions posologiques en funcié dels nivells ajustats
dels farmacs tenint en compte altres aspectes com: la
indicacio del tractament (tractament habitual o inici a
I'hospital com a tractament o profilaxi), la preséncia o
no de crisis epileptiques (cliniques o eléctriques), la me-
dicacié concomitant (altres FAE, i d'especial importancia
en I'ambit hospitalari la interaccié entre VPA i carbapene-
mics) i I'aparicié de reaccions adverses.

Estatus epiléptic refractari

No hi ha una definici6 consensuada d’'EE refractari,
s'ha suggerit com a criteri de refractarietat la fallada de
dues o tres FAE (de primera linia) en combinacid, i amb
una durada d'una o dues hores independentment del
temps transcorregut des de I'inici®. Requereix la induccio
del coma farmacolodgic per aconseguir el control de I'EE i
evitar complicacions sistémiques agudes, dany neuronal

a llarg termini i la reaparicié de les crisis®. Les compli-
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Taula 1. Nivells de fenitoina i valproic totals i ajustats segons I'albimina sérica.

Albamina VPA VPA ajustat PHE PHE ajustada
(g/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

22-feb 38 95,0 124 75 88
24-feb 32 105,0 210 89 1,2
25-feb 32 105,0 210 13,7 17,2
26-feb 33 93,0 173 13,7 17,2
27-feb 33 90,8 169 16,6 214
28-feb 30 88,1 200 139 19,5
29-feb 31 784 168 134 18,3
01-mar 21 54,9 157 11,6 17,8
02-mar 31 63,1 136 84 11,4
05-mar 39 61,1 74 8,1 9

08-mar 38 67,0 87,6 6,6 75

cacions sistémiques agudes es donen en I'EE convul-
siu generalitzat a causa de |'extrema activitat muscular
que promou acidosi lactica, rabdomiolisi i mioglobindria,
acidosi respiratoria per fracas ventilatori, aritmies cardia-
ques, edema pulmonar i hipertérmia®. Per tant, en el cas
de I'EE convulsiu generalitzat s'ha d'iniciar de manera
rapida i agressiva el tractament amb farmacs anestésics
si la terapia inicial no ha aconseguit controlar I'EE. En
el cas dels EE no convulsius, el benefici-risc del coma
farmacologic no esta clar ja gue aguest no s'acompanya
de les complicacions agudes que amenacen la vida®. En
aquests casos es poden provar altres FAE amb eficacia
antiepiléptica elevada com el levetiracetam o la lacosa-
mida que presenten un bon perfil de seguretat, tenen
poques interaccions farmacologiques i bona biodisponi-
bilitat per via oral, perd no estan indicats en el tracta-
ment de I'EE i I'evidencia és escassa i basada en estudis
no controlats o series de casos®.
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El nostre pacient presentava un EE no convulsiu que
no va millorar malgrat el tractament amb clonazepam,
PHT i VPA, per aixd es va iniciar lacosamida. A les 24h de
I'inici de les crisis i malgrat el tractament, es van obser
var canvis de ritme en I'EEG motiu pel qual es va decidir
iniciar el coma farmacologic amb midazolam i propofol;
posteriorment es va afegir tiopental per assolir el nivell
d'anestésia adequat. Durant el coma farmacoldgic es re-
comana mantenir el patré de brot-supressié durant 24 h
com a minim. Durant aquest periode s'han de mantenir
elevats els nivells de FAE i és necessari el monitoratge
amb EEG continu per avaluar tant la resposta terapéuti-
ca (desaparicid de I'activitat epileptiforme) com el nivell
d'anestésia (aparicié de brot-supressié). Els farmacs re-
comanats sén els barbitlrics d'accié rapida com el tio-
pental, el midazolam i el propofol, perdo no hi ha prou
evidéncia per recomanarne un o l'altre®. Tots tres son
anestesics amb accié gabaérgica i aconsegueixen con-
trolar les crisis pero els efectes adversos sovint en limi-
ten les dosis i la durada necessaria per assolir el patré
brot-supressié™®.

El principal inconvenient és la hipotensié i la depres-
si6 cardiorespiratoria que €s més important en el cas
dels barbiturics i que requereix maneig de fluids i I'Us
d'agents vasopressors.

En el cas del nostre pacient va ser necessari augmen-
tar la perfusié de noradrenalina després d’introduir el tio-
pental. Després de gairebé 48 h amb patré brot-supres-
sié lentament es van retirar els anestésics i el TAC cranial
de perfusio de control va mostrar la normalitzacié de la

perfusid. LEEG no va mostrar focus irritatius. El 02/03/12
es va extubar el pacient i va ser donat d'alta a la planta de
neurologia el dia 06/03/12 en qué es va passar la medi-
caci6 a la via oral i va comencar una retirada progressiva
del VPA. Els nivells de PHT estaven en el limit baix de la
normalitat i es van administrar dos bolus de 500 mg de
PHT iv en dos dies consecutius per tal d'augmentarlos
alhora que s’incrementava la dosi per via oral. El pacient
va ser donat d'alta a domicili el dia 12/03/12 amb tracta-
ment amb lacosamida, PHT (nivells 10 mg/L, no tenim
els d'albumina) i pauta descendent de VPA. El pacient
va ser citat a consultes externes amb I'equip d’epilépsia
per a seguiment clinic i de control dels nivells de PHT.
Interacci6 entre fenitoina i valproat

El dia 05/04/12 el pacient torna a consultes externes
de neurologia. LEEG de control no mostra focus irrita-
tius i el pacient presenta lleu nistagme a la mirada extre-
ma, somnoléncia i tremolor probablement secundaris a
la medicacio; I'analitica de control mostra uns nivells de
PHT de 19 mg/L, motiu pel qual se'n disminueix la dosi.
Laugment dels nivells de PHT és degut probablement
a la retirada del VPA concomitant. El VPA competeix
amb la PHT per la unié amb I'albimina i n'augmenta la
fraccio lliure que és metabolitzada més rapidament, la
concentracié total de PHT pot arribar a disminuir entre
un 20 i un 50%5°; en retirar el VPA aquesta competéncia
ja no existeix i el que s'observa és un augment dels
nivells de PHT totals.

*Aquest cas clinic ha estat exposat com a sessio cli-
nica a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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La instal‘lacio de tractament d’aigua
marina (ITAM) del Prat de Llobregat

F. Parrilla, farmacéutic. Agéncia de Salut Publica de Catalunya
J.C. Badia, farmaceéutic. Agéncia de Salut Publica de Catalunya

Tal com correspon a una zona densament poblada i de
clima mediterrani, els recursos hidrics de I'area metropolita-
na de Barcelona son limitats. Per garantir en tot moment el
subministrament d'aigua potable, el Govern de la Generalitat
de Catalunya va considerar una prioritat construir una gran
infraestructura, la Instal-lacié de Tractament dAigua Marina
(ITAM) del Baix Llobregat. Malauradament, abans de posar
la en marxa, la manca de pluges I'estiu del 2006 va produir
un episodi de sequera que va obligar el Govern a prendre
mesures excepcionals’. Aquesta situacié excepcional es va
allargar fins al 31 de desembre del 20082.

La distribucié de I’aigua de consum huma

La xarxa de distribucié Ter Llobregat® (veure figura 1)

la formen les infraestructures seglents:

1. Estacions de tractament d’aigua potables (ETAP)
Son dues:
¢ ETAP Abrera, situada a Abrera, que capta l'aigua
del riu Llobregat.
e ETAPTer, situada entre els municipis de la Roca del Vallgs,
Cardedeu i Llinars del Valles que capta I'aigua del riuTer.
Un cop captada, l'aigua és tractada i clorada i
s'emmagatzema abans de ser distribuida.
2. Instal-lacions de tractament d’aigua marina (ITAM)
Soén dues:
¢ [TAM de la conca del Llobregat
¢ [TAM de la Tordera.
L'aigua marina és captada, dessalada i clorada abans
ser distribuida.

Figura 1. Xarxa de subministrament de les Aigiies Ter-Llobregat®
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3. Estacions distribuidores
So6n dues:
¢ | ade laTrinitat (EDT) que distribueix I'aigua procedent
de I'ETAP delTer i en un futur de la ITAM de laTordera
¢ | a de la Fontsanta (EDF) que distribueix aigua pro-
cedent de I'ETAP del Llobregat i de I'l'TAM Llobre-
gat (veure fig. 2).
4. Interconnexio dels sistemes Ter Llobregat
La interconnexio es du a terme mitjangant dos elements*:
¢ Una canonada d'1,8 metres de diametre i 12.000
metres de longitud situada sota la serra de Collse-
rola, entre la Fontsanta i la Trinitat, que permet la
circulacio de I'aigua en tots dos sentits entre els
sistemes Ter i Llobregat.
e |'estacid de bombeig de la Fontsanta®, situada
a l'interior de I'EDF, al costat dels diposits de
116.000 m3, permet impulsar I'aigua cap a I'ETAP
Abrera i en un futur també cap a I'estacio distribui-
dora de laTrinitat.

Figura 2. Esquema de funcionament de la estacio

distribuidora de la Fontsanta®
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5. Xarxa de subministrament

Consta de 167 diposits, 63 estacions de bombeig i

1.017 quildmetres de canonades.
La dessaladora del Prat de Llobregat

La ITAM del Baix Llobregat va entrar en funcionament

I'estiu del 2009 i incorpora a la xarxa d'aigles TerLlobregat
un cabal mitja d'aigua de 60 Hm?3/any, amb una capacitat de
180.000 m3/dia. La ITAM té com a objectius garantir de ma-
nera permanent el subministrament d'aigua potable a una

poblacié de 4,5 milions d’'habitants i evitar el problemes de
duresa i salinitat que es produeixen en epogues de major
consum i de més escassetat.

La ITAM del Baix Llobregat és una gran infraestructura,
la més gran d’'Europa en la produccié d'aigua potable®, que
capta aigua del mar i un cop dessalinitzada, la bomba fins al
diposit de la Fontsanta, a Sant Joan Despi, i des d'aquest
diposit la distribueix a la xarxa de subministrament d'aigua
per al consum? (veure figura 3). La ITAM pot produir un cabal
maxim de 200.000 m3/dia i t& un cabal maxim de captacid
d'aigua de mar de 6m3/s.

La ITAM és una instal-lacié complexa en la qual trobem
una série d'equipaments? (veure figura 4) que intervenen en
el procés de produccié d'aigua potable que compréen les eta-
pes seglents®:

1. Captacio de I'aigua marina

Limmissari submari esta format per dues torres si-
tuades a 30 metres de profunditat i dues conduccions
de 1.800 mil-limetres de diametre i 2.200 metres de lon-
gitud que capten l'aigua marina i la transporten fins a
I'estacié de bombament de la platja i per una conduccié
de 2.000 mil-limetres de diametre i 3.100 metres de lon-
gitud s'impulsa fins a la dessalinitzadora.

2. Pretractament

Es fa abans de I'osmosi, per protegir les membranes
i consta dels seglients processos:

e Clarificacio per flotacio: s'afegeix clorur férric (coagu-
lant) que permet aglutinar la materia en suspensié de
I'aigua. Després s'hi afegeix aire a pressio perqué la
matéria en suspensioé arribi a la superficie del tanc (flo-
tacid) i s'elimini per un canal lateral (clarificacio). Laigua
clarificada es recupera per la part inferior del tanc.

e Filtracio oberta: I'aigua clarificada passa per un filtre
per gravetat i es recull per la part inferior. El filtre té
dues capes, un llit de sorra i un d'antracita que reté
les particules de l'aigua.

Flgura 3. Destlnaclo de I |gua produlda a I ITAM Llobregat®
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® Bombament intermedi: I'aigua és conduida als tancs
de filtracié.
e Filtracio tancada: és una filtracié a pressié dins d'uns
tancs de 4 metres de circumferéncia i 18 metres de
longitud. L'aigua també es fa passar per una capa de
sorra i una capa d'antracita i es recull per la part inferior.
e Filtracié per cartutxos: és una microfiltracié. Es un
element de seguretat per protegir les membranes
d'osmosi inversa.
3. Bombament a alta pressid

Es un pas previ a I'osmosi inversa que es fa per re-
tenir les sals, els virus i els bacteris, ja que només deixa
passar les molecules d'aigua. S'hi pot afegir hidroxid de
sodi per regular el Ph de I'aigua.
4.0smosi inversa

Laigua passa per unes membranes enrotllades en
espiral en el sentit contrari a I'osmosi: de més concen-
trat a menys concentrat, raé per la qual cal aplicar pres-
sid. Per cada 100 litres d'aigua que passen per aquestes
membranes obtenim 45 litres d'aigua potable i 55 litres
d'aigua salada (salmorra de rebuig).

Si algun parametre fisicoquimic és elevat es pot fer
un segon pas d'osmosi inversa per eliminar-lo.
5. Posttractament

Es la remineralitzacio de I'aigua potable ja que I'aigua pro-
duida és massa dura. Consisteix en fer passar I'aigua per uns
llits de calcita (carbonat calcic) i afegir dioxid de carboni (CO2)
com a regulador de I'index de Langelier. EI CO2 reacciona
amb el CaCO3 o es formen HCO3 (bicarbonats) que evita la
excesiva duresa de |'aigua remineralitzada.
6. Emmagatzematge i distribucio

L'aigua produida s’emmagatzema en un diposit, es clo-
ra i s'impulsa al diposit de la Fontsanta (Sant Joan Despi)

mitjancant una canonada paral-lela al riu Llobregat de 1.400
mil-limetres de diametre i 12.000 metres de longitud.
7. Intercanviadors de pressié

Permeten I'estalvi del 50% de I'energia consumida
durant el procés d'osmosi inversa. Els intercanviadors
aprofiten la pressié de la salmorra de rebuig i la passen a
la nova aigua marina que arriba del pretractament.
8. Evacuacio de la salmorra de rebuig

La salmorra produida s'envia a la torre d'equilibri de
I'emissari submari de I'Estacidé Depuradora dAigles Re-
siduals (EDAR) del Llobregat, situada al costat de la [TAM
Llobregat. 'emissari submari aboca el contingut a 3.000
metres de distancia de la costa i a 60 metres de profunditat.

Figura 4. Esquema de la ITAM Llobregat®
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1. Obra de llegada
2. Flotacion

3. Filtracion abierta (1a etapa)

4. Filtracion cerrada (2a etapa)

5. Nave de osmosis

6. Post-tratamiento

7. Depésito bombeo de agua producto
8. Tratamiento de efluentes

9. Subestacion eléctrica

10. Edificio de control

Font, ATLL. Disponible a:
www.atll.cat/es/page.asp?id=59

El procés de produccié d'aigua per al consum huma
esta regulada per un control estricte i en totes les etapes
d'aquest procés es fan les analitiques corresponents,
tant des dels punts de vista microbioldgic, organoleptic

i fisicoquimic?®.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

Jaume Gallego Berenguer
(Mollerussa, 1920 — Sant Joan Despi, 2009)

El personatge Fill del metge de Mollerussa Emilio Gallego i de
Manuela Berenguer, va passar la infantesa a aquesta ciutat. Es va
casar amb Nuria Culleré, també de Mollerussa, amb qui va tenir tres
filles, Ndria, Montserrat i Marta.

El farmaceutic Va realitzar els primers cursos de la carrera de
Farmacia a Barcelona i els Gltims a Granada (1944) on s'havia traslladat
per iniciar les investigacions sobre nematodes al costat del Prof. Lopez-
Neyra. El curs academic 1945-46 fou nomenat encarregat de curs de
Parasitologia Animal a Barcelona i el curs seglient es trasllada a Ma-
drid on ocupa els carrecs de professor auxiliar i després de professor
adjunt d'aquesta disciplina fins I'any 1956, en que guanya, per oposicid,
la catedra de la Facultat de Farmacia de Barcelona. En aquest centre
realitza la seva activitat professional, fins a la seva jubilacid 'any 1987
i, ja jubilat, fins poc temps abans de la seva mort. Ocupa diversos car-
recs universitaris (secretari i dega de la Facultat de Farmacia, vicerector
d'investigacic a la UB) i professionals (comite executiu de la Society of
Eurapean Nematologists, president de la Asociacion de Parasitélogos
Espafioles, director de la Revista Ibérica de Parasitologia) entre molts
d‘altres i fou objecte de nombroses distincions entre les que cal destacar
les de Doctor Honoris Causa per la Universitat de Montpeller (1989) i la
Medalla Narcis Monturiol de la Generalitat de Catalunya (1997).

La innovacio Destaca en totes les activitats propies de la vida uni-
versitaria, docéncia, recerca i gestio, pero s, sens dubte, en la primera

on manifesta la seva vocacié inequivoca. Fou un docent recte i sever,
pero a |'hora familiar, proxim i afable amb els alumnes. La seva facilitat i
aficio pel dibuix (deia que de no ser farmaceutic hauria estat arquitecte)
feien que les seves classes quedessin il-lustrades en una pissarra capag
de formar part de qualsevol llibre de text. Va publicar més d'un centenar
darticles cientifics i capitols de llibres, i varis llibres de text i divulgacid,
entre els que destaquen el Manual de Parasitologia. Morfologia y biolo-
gia de los parasitos de interés sanitario, redactat ja després de la seva
jubilacié, amb varies edicions en castella, catala i portugues i I'Atlas de
Parasitologia amb 21 edicions en castella i varies en portugues. A part
de la docencia de grau, els seus cursos de doctorat i postgrau varen
formar la majoria dels professionals sanitaris que han exercit, i alguns
exerceixen encara, el diagnostic parasitologic al laboratori.

Il-lustracié del cicle
biologic de Toxoplas-
ma gondii al Manual
de Parasitologia.
Morfologia y biologia
de los parasitos de
interés sanitario
(Eds. UB).

M. Portis,
Universitat de Barcelona

Fernando Rubioé Tuduri
(Barcelona, 1900 — Montgofre Nou (Mad), 1994)

El personatge Fill de Mariano Rubi6 i Bellver (general
d'enginyers, pedagog, escriptor i empresari) i Maria, de familia me-
norquina, culta i benestant, va casar amb Jacqueline Janet i el matri-
moni va tenir tres fills. En traslladar-se, I'any 1919, a Paris, va congixer
destacades personalitats del mon artistic, politic i religiés. Liberal i
monarquic, també va participar en politica. En aquest sentit fou pro-
posat com a conseller de la Generalitat o ministre durant la Reptiblica.
A banda de |a seva activitat professional, la figura de Rubié destaca
especialment per la col-laboracid i mecenatge en maltiples iniciatives
culturals i socials de I'illa. Per la seva casa de Montgofre hi passaren
nombroses personalitats del mén intel-lectual i politic.

El farmaceéutic Malgrat la seva vocaci6 inicial per la medicina,
probablement induit pel doctor Andreu, soci del seu pare, va cursar els
estudis de farmacia a la Universitat de Barcelona i després va obtenir
el doctorat a la de Madrid (1927). Entre 19191 1922 es trasllada a Paris
on va ampliar estudis amb el professor Calmette. L'any 1924, va fundar
els laboratoris Andrémaco, que haurien de tenir gran projeccié nacio-
nal i internacional. Si bé més tard va estudiar medicina (fou ajudant

medic de la Casa Reial amb Alfons XIlI) va
obtenir el doctorat a Mexic, Iany 1943, sem-
pre es va considerar un “apotecari de poble”.
També és remarcable el fet que organitzés
una expedicid cientifica per la mediterrania a
bord del seu iot Mercedes. Fou doctor honoris
causa per les universitats de Mexic i de les
Illes Balears i rebé la Creu de Sant Jordi.
La innovacio Des d'un punt de vista
professional, Rubié destaca pel caracter in-
novador d'alguns preparats elaborats al seu
laboratori com ara LASA (per a malalties de
I'aparell respiratori) i, molt especialment,
GLEFINA (extracte d'oli de fetge de bacalla,
malta, sals minerals, quinina i estricnina, xa-
rop de cacau, extracte de taronges amargues) que va tenir un gran exit
a Espanya i a America del Sud, fet que explica el desenvolupament
internacional dels Laboratoris Andrémaco.
Per saber-ne més Mascaro Pasarius J. (1979) Geografia e His-
toria de Menorca, 8.
J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL

DARWIN al Museu Maritim

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

de Barcelona

Fins a dia u de setembre, al Museu Maritim de Bar
celona podem visitar I'exposicié Darwin, una interes-
santissima mostra que se centra en els estudis que
Charles Darwin va fer a bord del vaixell HMS Beagle,
en un increible i apassionant viatge que va durar cinc
anys (des de 1831 fins a 1836), en que navega per
diversos continents.

La mostra itinerant va obrir les portes el nou de
maig passat, a 'MMB, el museu situat en un dels edi-
ficis d'estil gotic més emblematics de la ciutat, les
Drassanes Reials de Barcelona, assentades a la facana
maritima de la capital.

Produida per 'American Museum of Natural History
de Nova York amb la col-laboraci6 de diverses entitats
i museus del moén, ha estat visitada per mes de tres
milions de persones de 14 paisos.

DAR

¢\ viatge d'up .

(=1 I?L,I

Dividida en sis ambits,

I'exposicié documenta
cronologicament la biografia del personatge, com
s'entenia la vida abans dels seus descobriments, el
viatge per mar a bord del Beagle, la tornada i I'estada
a Londres, el trasllat a Down amb la seva familia on va
escriure totes les obres i, finalment, I'estat actual de
la teoria de I'evolucié i dels ultims avencos cientifics.
Charles Robert Darwin va néixer el 12 de febrer de
1809 a Mount House (Sherewsbury, Anglaterra), en el
si d’'una familia acomodada. Fill i nét de metges reco-
neguts i d'un avi també naturalista prestigiés, seguint la
tradicié familiar va comengar la carrera de medicina, es-
tudis que va abandonar dos anys després per dedicarse
plenament a la investigacio de les ciencies naturals.
Darwin ens brinda I'oportunitat de coneixer el ge-

nial cientific angles famdés arreu del moén per la seva
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teoria de l'evolucié de les espécies i, sobretot, pel

descobriment de I'evolucid per seleccié natural que
va representar des d'aleshores un dels avengos més
importants de la historia de la humanitat.

Al Museu podrem gaudir de multiples peces i esce-
nografies com, per exemple, I'estudi, a escala real que el
naturalista tenia a bord del vaixell Beagle, lloc on passava
la major part del temps investigant i traient conclusions
sobre la natura. Lespectador També pot veure dues car
tes nautiques propietat de I'MMB, fetes al Beagle per la
tripulacié que acompanyava Darwin en |'expedicié.

Tortugues, granotes, iguanes etc. son recreacions

exposades d'algunes de les especies que el bidleg es-

tudiava i que descobrirem en el recorregut de I'exposicié
i també fossils i insectes provinents de American Mu-
seum of Natural History o els animals dissecats cedits pel
Departament de Taxidermia de la Universitat de Barcelo-
na, i com a peca molt especial i entranyable, un colibri,
natural de Sud-America de I'época en qué Darwin hi vivia.

Per a aquest esdeveniment, el Museu Maritim de Bar
celona ha creat un seguit d'activitats per a nens i grans
que ens acosten a Charles Robert Darwin i ens ajuden
a comprendre els seus estudis i I'univers en que vivim.

Fotografies de J. Biel, Museu Maritim de Barcelona
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