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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Segons la revista Science, la immunoterapia aplicada al cancer ha
estat la linia de recerca més rellevant d'aquest any 2013 i es déna el cas
gue, a més, aquest tipus de terapia és aplicable a melanoma metastatic
entre d'altres tipus de tumors.

El metode representa un canvi d’estrategia en el tractament del can-
cer ja que utilitza el sistema immunitari per combatre els tumors en lloc
d'atacar-los directament amb medicaments quimioterapics o radiacions.
Ja no hi ha dubtes de la immensa esperanca que obre la immunoterapia
contra el cancer. Els editors de la revista Science creuen que aquestes
estratégies sén prou encoratjadores per situar-les en els primers llocs
dels descobriments cientifics més destacats de I'any.

Els nous tractaments impulsen les cél-lules T i altres cél-lules im-
munoldgiques a combatre el cancer. Pero atés que aquest tractament
només funciona en uns tipus especific de cancer i certs tipus de pa-
cients, és important no exagerar els futurs beneficis immediats que pot
aportar. No obstant aixo, diferents especialistes estan convencuts que
estem vivint el naixement d'un nou important paradigma del tractament
del cancer i haurem d’estar alerta quant a |'evolucié d'aquesta nova
estratégia terapéutica.

Un dels principals objectius del Col-legi és estimular la recerca entre
els nostres professionals en qualsevol de les arees en qué exercim la
professid. Aquest nimero publica les dues beques col-legials premia-
des durant I'exercici 2012-2013 que varen ser presentades fa poc a la
seu del Col-legi.

Tot i la dificultat de compatibilitzar la recerca amb la tasca profes-
sional de cada dia, crec que cal incloure entre els nostres objectius a
curt o mitja termini, la realitzacié d'algun estudi de recerca derivat de
preguntes o dubtes sorgits de la nostra activitat professional.

La nostra professié Unicament podra créixer si som capagos, mi-
tjancant la recerca, de plantejar hipotesis realistes que permetin res-
pondre als reptes que el nostre exercici de la farmacia ens planteja. El
Col-legi intentara dotar de recursos i oferir els ajuts necessaris per a la
realitzacid dels projectes cientifics de qualitat que es presentin.

Aprofito aquest espai per desitjar-vos unes Bones Festes i expressar
I'esperanca que el 2014 vingui ple de nous projectes i us encoratgi a
fer recerca, a investigar i plantejar-se estudis que facin créixer la nostra
professio.

Felic Any Nou.



/ Circ. Farm. 2013 vol. 71 ndm. 4

o
|

Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Occurrence of the Synthe-
tic Analgesic Tramadol in an
African Medicinal Plant
Boumendjel A, Taiwe GS, Ngo
Bum E, Chabrol T, Beney C, Sin-
nigerV i col-laboradors
Angewandte Chemie Interna-
tional Edition 2013; 52:1-6. DOI:
10.1002/anie.201305697

Un equip de recerca de I'Institut
de Neurociencies de Grenoble ha
descobert que una planta medici-
nal africana produeix quantitats im-
portants de tramadol, medicament
de sintesi utilitzat com a analgeésic.
Segons els investigadors és la pri-
mera vegada que un medicament
de sintesi de la indUstria farmaceu-
tica s'ha localitzat en una font natu-
ral en quantitat important. Aquesta
descoberta sorprenent és la que
publiquen en l'article.

Els autors de I'estudi buscaven
la identificacié de les substancies
actives responsables de ['activitat
farmacologica de Nauclea latifolia, un
petit arbust de I'Africa subsahariana
les arrels del qual s'utilitzen en me-
dicina tradicional per tractar la febre,
el paludisme i el dolor. Després de
purificarne |'extracte, van identificar
I'estructura de la molecula activa
mitjangant ressonancia magnética
nuclear i espectrometria de massa.
L'esteroquimica de les molecules la
van establir per difraccié de raigs X.
Per sorpresa de tots, el component
actiu principal ja estava comercialit-

zat de manera sintetica i era el trama-
dol. Per assegurar el que havien tro-
bat van confirmar la identificacioé de la
substancia per espectrometria isoto-
pica. També i per tal d'excloure qual-
sevol contaminacié no intencionada
van demanar de confirmar les anali-
sis a tres laboratoris independents |
ho van fer amb mostres de I'arbust
en diversos moments de l'any.

Tots els resultats demostra-
ren la preséncia de tramadol a
I'escorca de l'arrel, perdo en canvi
no van trobar cap traca de la molé-
cula a la part aéria de I'arbust com
fulles, branques i tronc.

Des d'un punt de vista quanti-
tatiu, la concentracié dels extrac-
tes a l'escorca va anar des de 0,4
al 3,9% de principi actiu, és a dir
unes xifres que els autors reconei-
xen com a altes.

El tramadol és una forma sim-
plificada de la morfina que conser-
va |'activitat analgésica i és la pri-
mera vegada que un medicament
de sintesi investigat per la indUs-
tria farmaceutica és descobert en
una font natural en quantitats ele-
vades.

The association between diet
quality, dietary patterns and
depression in adults: a syste-
matic review.
Quirk SE , Lana J Williams LJ,
O’Neil A, Pasco JA, Jacka FN,
Housden S, Berk M i Brennan SL
BMC Psychiatry 2013, 13:175.
do0i:10.1186/1471-244X-13-175
Evidéncies recents suggerei-

xen que l'alimentaci® modifica

factors bioldgics que intervenen
en l'aparicid d'estats depressius.
Diversos estudis han relacionat la
ingesta de determinats nutrients
com el zinc, el magnesi, les vitami-
nes del grup B o grups d'aliments
com el peix, amb un risc menor de
presentar depressid. Perd aquests
estudis de nutrients concrets per
relacionarlos amb la malaltia te-
nen grans limitacions per a les
combinacions i interaccions entre
ingredients que fa dificil atribuir
la prevalenca o simptomatologia
de diferents malalties a I'efecte
d'un sol ingredient o d'un grup
d'aliments.

A més, com que la ingesta dels
nutrients normalment va associada
a un tipus concret d'alimentacié que
també pot actuar a nivell d'associacio
d'aliments amb la presentacié de
les diverses malalties, els autors es
van proposar fer una revisié del que
s'havia publicat per avaluar si hi ha-
via aquesta evidéncia.

Amb aquesta finalitat van bus-
car els estudis citats per Medline,
PsycINFO i CINAHL des de gener
de 1965 a 31 d'octubre de 2011,
sempre gue complissin els criteris
definits d'inclusié i que no investi-
guessin nutrients concrets o apor-
tacio caldrica com a primera varia-
ble. Van identificar 3.826 articles
dels quals van excloure els que
eren duplicats i els que no com-
plien els criteris establerts pels
autors perqué examinaven nu-
trients individuals o bé el risc de
malnutricié més que la qualitat de
la dieta. Finalment, van deixar-ne
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vint-i-cinc de nou paisos diferents
que complien els criteris i que van
ser examinats per dos revisors in-
dependents gue van assegurar-ne
la qualitat.

Els autors comenten haver
trobat poc nivell d'evidéncia en
I'associacié entre dieta medi-
terrania, noruega i japonesa |
la depressié per arribar a con-
clusions,

perd si que durant

la revisié van identificar una
recerca emergent que exami-
nava l|'associacié entre forma
d'alimentacio i depressio.

estudiades

Les publicacions

presentaven un nivell important
d’'heterogeneitat, ja fos en la definicid
del que consideraven dieta saludable,
en la complexitat dels mesuraments
fets i en la varietat d’instruments per
mesurar la depressié.

Qualsevol associacié entre ti-
pus d'alimentacié i malalties men-
tals evidentment esta influida per
un gran nombre de factors interre-
lacionats, des de comportament,
genetica, posicid social i economi-
ca, com factors ambientals i cul-
turals. A més, la relacié entre de-
pressio i alimentacié segurament
és bidireccional i es facil que les
persones amb depressié consu-
meixin dietes pobres o distorsio-
nades.

Els autors entenen que és la
primera revisi6 que explora de

manera sistematica |'associacié
entre qualitat de la dieta i depres-
si6 i que donada la relativa novetat
d'aquests estudis se n'hauran de

fer més que ajudin a aclarir els pos-
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sibles mecanismes causals.
Protocol for assessing the hy-
potensive effect of evening
administration of acetylsali-
cylic acid: study protocol for
a randomized, cross-over con-
trolled trial.

Ruiz-Arzalluz MV, Gémez Fer-
nandez MC, Burgos-Alonso N,
Vinyoles E, San Vicente Blanco
R i Grandes.

Trials 2013; 14:236

Els autors comuniquen l'inici
d'un estudi per avaluar els efectes
antihipertensius de I'administracio
d'acid acetilsalicilic abans d'anar
a dormir a pacients d'alt risc car-
diovascular que ja estan en trac-
tament d'acetilsalicilic a dosis
baixes i també en tractament an-
tihipertensiu.

Comenten que durant la darre-
ra decada hi ha publicats estudis
interessants que demostren un
efecte hipotensor (7/4mmHg) de
dosis baixes d'acetilsalicilic admi-
nistrat al vespre, disminucié que
no es presenta si s'administren
en altres moments del dia. A més
s'ha observat que el 58% dels pa-
cients hipertensos amb un patré
no dipper (aquells amb una dis-
minucié de la pressid arterial in-
ferior a un 10% a la nit) passen a
un patré dipper (amb una disminu-
cio entre el 10 i el 20%) de millor
pronostic amb l"administracié de
I"acid acetilsalicilic al vespre.

Els assajos publicats fins
ara s'han dut a terme en per
sones sanes 0O pacients amb
una hipertensié lleugera que no

prenien tractament per aquest
problema de salut. Per tant, si
I'efecte hipotensor d'administrar
d'acetilsalicilic al vespre es con-
firma seria un avanc important
perque sense afegir cap medica-
ment nou i practicament sense
inconvenients afegits permetria
millorar el control de la hiperten-
sié i reduir el risc cardiovascular
d'aquests pacients.

Amb aquesta finalitat els au-
tors han dissenyar |'estudi amb
la participacié de sis centres
d'atencié primaria de Bizkaia, sis
de Gipuzkoa i vuit de Barcelona.
En el seguiment s'hi han inclos
els pacients gque prenien com a
minim un farmac antihipertensiu
sense que hagués canviat els da-
rrers tres mesos, i amb historial de
problema cardiovascular almenys
de sis mesos, amb tres mesos
com a minim de tractament amb
dosis baixes d'acid acetilsalicilic
(75-125 mg).

Els que complien els requisits
d'inclusié van ser assignats de
manera aleatoria a dues sequéen-
cies successives, al vespre i al
mati, d'administracié d’'acid ace-
tilsalicilic. Durant dos mesos, un
grup de pacients el prendra al ves-
pre i al mati placebo, i en el segon
periode passara a prendre’l al mati
i el placebo abans d'anar a dormir.
L'altra grup fara la seqtiéncia inver-
sa. En total 258 pacients, 129 en
cada grup.

La finalitat és assegurar
I'eficacia d'una intervencid que se-
ria molt facil d'implantar.
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Disfuncio tiroidal per tractament
d’amiodarona: a proposit de dos casos

E. Esteve, P. Latorre, M.D. de la Peiia, A. Ferrer, P. Llop, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge

L'amiodarona és un antiaritmic d'eficacia demos-
trada que pot produir, entre altres, complicacions
tiroidals tant hipotiroidisme com tirotoxicosi. La in-
cidéncia d'aquests esdeveniments adversos esta re-
lacionada amb els antecedents de malaltia tiroidal, la
procedencia i el sexe del pacient.

La incidéncia global de disfuncié tiroidal associa-
da a la utilitzacié d’amiodarona oscil-la entre el 14
i el 18%. A continuacié exposem dos casos clinics
d'alteracions tiroidals en pacients amb tractament
amb amiodarona.

El primer és el d'un home de 79 anys, que ingres-
sa al servei de cardiologia el marg de 2012 per quadre
d'insuficiencia cardiaca biventricular acompanyada
d’asténia, intolerancia al fred i augment de pes. El
pacient refereix antecedents d'hipertensié arterial,
dislipémia i extabaquisme important, episodis de
miocardiopatia valvular des de 2009, vasculopatia pe-
riferica des de 2011 i fibril-lacié auricular permanent
tractada amb amiodarona de fa dos anys.

En els estudis de funcié tiroidal s'objectiva una
TSH (hormona estimulant de la tiroides)= 153mU/L
(v.n. 0.48-4.36), T4 (tiroxina) = 3.1pmol/L (v.n. 9.7-
30.6) i mida de la tiroides normal que suggereix hi-
potiroidisme primari probablement secundari al trac-
tament amb amiodarona. Per aguest motiu, decidim
suspendre I'amiodarona i iniciar tractament amb levo-
tiroxina 50pg/dia. Després d'un mes de tractament,
el pacient mostra un perfil tiroidal de TSH=61TmU/L
(v.n. 0.48-4.36) i T4=13.13pmol/L (v.n. 9.7-30.6). Com
que la resposta a la terapia hormonal és positiva, la
dosi augmenta a 75ug/dia. En els tres mesos pos-
teriors s'aconsegueix la normalitzacioé tiroidal: TSH=
2.67mU/L (v.n. 0.48-4.36) i T4=20.67pmol/L (v.n. 9.7-
30.6). Per tant, la decisid és mantenir el tractament
amb levotiroxina 75pug/dia i fer el monitoratge de la

funcié tiroidal. El control al cap de quatre mesos mos-
tra uns nivells de TSH (0.95mU/L) i T4 (25.3 pmol/L)
dintre de la normalitat.

El segon cas és el d'un home de 61 anys que in-
gressa al servei de cardiologia el gener del 2012 per
estudi de sindrome toxica, refereix un empitjorament
clar de I'estat general, dispnea al minim esforg, asté-
nia, hiporéxia, disfagia i pérdua de pes (6 kg en tres
setmanes). Portador de DAI (desfibrilador automatic
implantable) tricameral i stent en subclavia dreta,
amb antecedents d'hipertensié arterial, dislipeémia,
claudicacio intermitent i multiples ingressos hospi-
talaris per descompensacié d'insuficiencia cardiaca,
objectivant flutter auricular en tractament amb AAS,
dabigatran i amiodarona des de fa sis anys.

L'analitica de control mostra desequilibri de
I'eix tiroidal: TSH<0.01mU/L (v.n. 0.48-4.36) i T4
= 63.9pmol/L (v.n. 9.7-30.6). Davant de la sospita
d’hipertiroidisme, se suspén |'amiodarona i s'instaura
tractament antitiroidal amb metimazole 15mg/8h as-
sociat a prednisona 30mg/dia.

Per determinar si es tracta de tirotoxicosi de ti-
pus 1 o de tipus 2, es demana gammagrafia tiroidal,
gammagrafia paratiroidal i perfil d'anticossos antiti-
roidals. Els resultats, hipocaptacié del radiofarmac
tecneci i abséncia d'anticossos, permeten diagnos-
ticar tirotoxicosi de tipus 2 induida per amiodarona.
Caracteristiques de ’amiodarona

Lamiodarona és un derivat iodat benzofuranic
i presenta una semblanca estructural significativa
amb les hormones tiroidals (fig.1). El iode represen-
ta el 37% del seu pes molecular ja que cada mo-
lecula d’amiodarona conté dos atoms de iode. Una
dosi habitual (200-600mg/dia) aporta 75 - 225mg de
iode organic, que correspon a una aportacié 50 - 100
vegades superior a la ingesta diaria que recomana
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I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (0,15 -
0,3mg/dia). Quan I'amiodarona es metabolitza allibe-
ra a la circulacié aproximadament un 10% de iode en
forma lliure (7-22 mg)".

S'utilitza en el tractament d'aritmies ventriculars i
supraventriculars. La principal accié que té és prolon-
gar el periode refractari per blogueig dels canals de
potassi del miocardi. També disminueix el ritme nodal
i és un supressor potent de |'automaticitat anormal.
A més, té propietats vasodilatadores i antianginoses.

Lamiodarona es pot administrar per via oral o en-
dovenosa. Té una biodisponibilitat oral del 50%, amb
oscil-lacions entre 20-86%, i I'absorcio és lenta i va-
riable. El temps perqué aparegui l'accié és de 4 - 8
dies i la durada d'aquesta, després de la retirada, pot
ser de 10 - 30 dies. Pel seu caracter lipdfil, s"acumula
en els teixits on arriba a concentracions superiors
a les del plasma (p. ex. 20-60 vegades superior en
miocardi). Aquest fet explica la llarga semivida biolo-
gica (22 - 100 dies) i que es pugui detectar en plas-
ma fins a nou mesos després d'haver estat retirat.
L'amiodarona es metabolitza a nivell hepatic per un
procés de desalquilacié i déna lloc a un metabolit ac-
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Fig.1. Estructura quimica de les hormones tiroidals,

amiodarona i el seu metaholit actiu, desetilamiodarona

tiu anomenat N-desetilamiodarona (DEA). La major
part de I'amiodarona s’elimina per via biliar i fecal
(66-75%) mentre que la via renal és minoritaria. Per
tant, no és necessari ajustar dosis en insuficiéncia
renal i I'hemodialisi no és efectiva per eliminar-la?.

Tot i que es considera un antiaritmic d'eficacia
demostrada presenta moltes reaccions adverses a
nivell cardiac, respiratori, ocular, hepatic, dermatolo-
gic i endocri. Al comencament del tractament, la in-
cidéncia d'efectes adversos és baixa perdo augmenta
amb la durada de la terapia i esta relacionada amb la
dosi total administrada. A nivell tiroidal, encara que la
majoria de pacients romanen eutiroidals, s'han des-
crit casos tant d'hipotiroidisme com de tirotoxicosi,
segons |'antecedent de malaltia tiroidal, la procedén-
cia i el sexe del pacient. La incidéncia global de dis-
funcio tiroidal associada a la utilitzacié d’amiodarona
oscil-la entre 14-18%.

Autoregulacié tiroidal

L'eix tiroidal és un circuit de retroalimentacié en-
docri que formen | hipotalem, la hipofisi i les glan-
dules tiroides. L'estimul per alliberar les hormones
tiroidals prové de la TSH hipofisiaria, que esta regula-
da per la TRH hipotalamica (hormona alliberadora de
tirotropina).

Les hormones tiroidals T4 i T3 (triiodotironina) sén
sintetitzades a partir de tiroglobulina (TG) i iode i se-
cretades per la glandula tiroides, situada en la regié
anterior del coll®.

La glandula tiroides té la capacitat de regular la
quantitat de iode que capta i la quantitat d’"hormona
gue sintetitza, fins i tot en abséncia de TSH.
Ladministracié aguda de iode redueix la formacio
d’AMPc enrespostaalaTSH i disminueix tant la sinte-
side TG com la seva iodacio. Aquest efecte es coneix
com a efecte Wolff- Chaikoff. En condicions normals,
la glandula pot escapar d'aquest efecte per revertir el
blogueig anterior i equilibrar els nivells d"hormones
tiroidals. Es a dir, per I'efecte Wolff-Chaikoff, la glan-
dula s'autoregula i evita I'hipertiroidisme inicial per
un excés de iode, i pel mecanisme de fuita s'evita

*Els FR son els descrits a la introducci6 per als pacients quirdrgics.
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Fig. 2 Diferencies estructurals entre amiodarona i dronedarona

I"hipotiroidisme que podria resultar d'un blogueig
prolongat.
Hipotiroidisme induit per amiodarona (HIA)

Es més freqlient en zones riques en iode, en do-
nes més grans de 60 anys i en persones amb anticos-
sos antiperoxidasa tiroidal (antiTPO) positius. Entre
els pacients tractats cronicament amb amiodarona la
prevalenca és molt variable (entre 1 - 25%). L' hipo-
tiroidisme sol aparéixer en els primers 6 - 12 mesos
després de l'inici del tractament amb amiodarona i
és infreqlent després dels 18 mesos d'haver iniciat
el tractament.

En el nostre cas, el pacient prové d'una zona io-
desuficient, és home i els anticossos antiTPO estan
dintre de la normalitat. Ara bé, I'hipotiroidisme es
desenvolupa passats dos anys del comencament de
la terapia amb amiodarona. En I'HIA, la simptomato-
logia és inespecifica i inclou fatiga, pell seca, into-
lerancia al fred i aparicié de goll infrequent.

El diagnostic es confirma amb elevacié de TSH i
reduccié de T4. El tractament d'eleccio és la levoti-
roxina i s reserva a criteri medic la suspensidé 0 no
de I'amiodarona. Si I'amiodarona és retirada, el HIA
remet als 2 - 4 mesos en el 60% dels pacients, espe-
cialment en aquells sense antecedents de tiroiditis
de Hashimoto. En el nostre pacient, sense cap malal-
tia tiroidal de base, la funcié tiroidal es restableix al
cap d'un mes d'haverli retirat I'amiodarona i iniciat
tractament amb levotiroxina.

Tirotoxicosi induida per amiodarona

A diferencia de I'HIA, la tirotoxicosi induida per
amiodarona (TIA) es dona principalment en arees
deficients en iode, pacients joves i homes (relacid

home : dona de 3 : 1). Igual que I'hipotiroidisme, la
prevalenca continua sent variable (entre 1 - 23%).

Laparicid no és dosidependent i pot ocorrer en
qualsevol moment, encara que en la majoria dels ca-
sos apareix entre dos i tres anys de |'inici del tracta-
ment amb amiodarona. Fins i tot pot apareixer mesos
després d'haver-se retirat. Normalment, cursa de ma-
nera asimptomatica encara que pot estar precedida
d'un empitjorament de l'aritmia o insuficiéncia car-
diaca. Aixi ho podem comprovar en el nostre pacient
el qual va presentar ingressos hospitalaris consecu-
tius per descompensacio de la insuficiencia cardiaca.

El diagnostic de TIA pot ser dificil d'establir tot i
que es consideren criteris diagnostics la supressié
de TSH juntament amb I'augment de T3 i T4 lliure i/o
simptomes d’hipertiroidisme. Es important remarcar
gue hi ha dos tipus de TIA: TIA 1 i TIA 2.

La TIA 1 es coneix com a hipertiroidisme induit
per iode. Es més freqlent en individus amb malal-
tia tiroidal de base o positivitat d'anticossos antiTPO
generats a causa de I'augment de la sintesi i allibera-
ment d’hormones tiroides (efecte Jod-Basedow). Es
caracteritza per augment de la tiroglobulina, normali-
tat en els nivells de interleucina-6 (IL-6), augment en
la vascularitzacié en ecografia doppler i hipercaptacié
de tecneci en gammagrafia tiroidal.

El tractament de la TIA 1 sén les tionamides, far-
macs que inhibeixen la sintesi de T4 i T3 en interferir
en l'organificacié del iode. Normalment, la respos-
ta a tionamides és lenta i les dosis requerides sén
elevades (30-45 mg/dia de metimazole). Encara que
es recomana retirar I'amiodarona sempre que sigui
possible, la continuitat no repercuteix en la resposta
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terapeutica a les tionamides. En els pacients en els
guals no s’aconsegueix un control estricte de la fun-
cié tiroidal amb tionamides, es pot associar perclorat
potassic (dosi habitual de 1g/dia durant 15 - 45 dies).
Com a conseqgléncia de casos d'anémia aplastica
descrits en pacients tractats amb perclorat potassic,
s'ha vist disminuida la utilitzacié i en el cas de ser
necessari, s'aconsella una dosi diaria de 600mg a 1g
en 3/4 preses com a tractament inicial, i una dosi de
manteniment de 200 - 500 mg/dia el menor temps
possible.

La TIA 2 és una tiroiditis destructiva induida per
farmacs, desenvolupada en individus amb abseéen-
cia de malaltia tiroidal. A diferencia de la TIA 1, es
caracteritza per augment d'll-6, vascularitzacid en
ecografia doppler disminuida o nul-la i hipocaptacié
del radiofarmac tecneci. Els glucocorticoides son el
tractament d’eleccié per I'efecte antiinflamatori i es-
tabilitzador de membrana que tenen. La dosi habitual
utilitzada és de 40 - 60 mg/dia de prednisona durant
1 -3 mesos.

No obstant aix0, hi ha formes mixtes que com-
parteixen caracteristiques d'ambdues i en les quals
el diagnostic diferencial és dificil d’establir. Es per
aix0 que en la practica clinica s'aconsella iniciar tera-
pia combinada amb glucocorticoides i tionamides.
Una vegada aconseguit I'eutiroidisme es recomana
monitoritzar la funcié tiroidal. En cas de persisténcia
de la tirotoxicosi s'ha de fer la tiroidectomia® (ablacié
de la glandula tiroides), amb preparacié previa amb
acid iopanoic. La tiroidectomia és una opcié terapeu-
tica per ambdos tipus de tirotoxicosi, especialment
guan l'amiodarona no pot ser retirada o ha de ser
reintroduida.

Dronedarona

La dronedarona, antiaritmic estructuralment si-
milar a I'amiodarona, va ser autoritzada a Europa el
2009 per prevenir recurrencies de fibril-lacié auricular
(FA) o reduccié de la freqlencia ventricular en pa-
cients adults i clinicament estables amb historia de
FA no permanent, o que en pateixen.

Amb relacié a dades d’eficacia hi ha diversos as-
sajos clinics comparats amb placebo, perd un Unic
assaig en comparacié al comparador actiu amioda-
rona, l'assaig DIONYSOQOS, de set mesos de dura-
da, en el qual la dronedarona fou menys eficag que
I'amiodarona en la reduccio de recurrencies d'FA. No
tenim dades d'eficacia en el tractament a llarg termi-
ni ni en d'altres tractaments de primera linia.

Quant a dades de seguretat, I'absencia de iode en
I'estructura quimica (fig. 2) fa que disminueixi la toxi-
citat sobre la tiroides i la preséencia del grup metilsul-
fonamida la fa menys liposoluble (el temps de semi-
vida d'eliminacié és d'aproximadament 25-30h), en
canvi presenta major incidéncia d'efectes gastroin-
testinals i s'"han notificat casos d'hepatotoxicitat greu
gue han estat motiu d'alerta de 'AEMPS al 20116. No
hi ha dades de seguretat a llarg termini.

Per altra banda, la dronedarona no significa un
avantatge en la pauta d'administracié (dues vegades
al dia) comparat amb amiodarona (una vegada al dia)
i el cost és molt superior.

Aixi, doncs, encara que la dronedarona fa dismi-
nuir la toxicitat tiroidal, no sembla un gran avang te-
rapéutic sobre el tractament d'eleccié de I'FA no per-
manent. Es menys eficac que I'amiodarona, presenta
un perfil d'efectes adversos dubtds i no representa
avantatges en la pauta d’administracié i el cost’.
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Seleccio de farmacs en el tractament
de la sindrome del budell irritable
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La sindrome del budell irritable (SBI) és un trastorn
funcional digestiu que clinicament es caracteritza per
I'associacid de dolor/moléstia abdominal i alteracions en
I'habit deposicional. Actualment, es creu que és causat per
anomalies de la funcié digestiva, especialment de la motili-
tat i de la sensibilitat, perd cada vegada sén més les dades
gue sustenten I'existencia de fendomens microinflamatoris.

En la majoria dels casos no hi ha un motiu conegut que
origini I'SBI tot i que pot estar relacionada amb antecedents
estressants o amb el fet d'haver patit una gastroenteritis
aguda. També hi ha dades que donen suport a la influencia
tant de factors genétics com d'ambientals o familiars.

Es una de les patologies gastrointestinals diagnostica-
des amb més freqliéncia i representa prop del 28% de les
derivacions al metge especialista’. La prevalenca varia molt
en els diferents paisos i estudis ja que utilitzen diferents cri-
teris diagnostics. Afecta un 10-20% de la poblacid, principal-
ment pacients entre 30 i 50 anys i a partir dels 50 aquesta
prevalenca baixa?3. En el nostre pals, la prevalenca varia
entre el 3,31 el 13,6%*. En principi es pensava que hi havia
un clar predomini de dones en comparacié a homes, pero
estudis recents assenyalen només una prevalenca lleugera
a favor del sexe femeni®6. S'ha observat que pot ser fins a
vuit vegades més freqlient en pacients amb dispépsia’.

Els factors que més fan decidir a consultar el metge sén
la intensitat del dolor abdominal i les variables psicologiques
gue conflueixen en molts dels pacients i que influeixen en
la vivéncia de la malaltia: la qualitat de vida, la demanda de
recursos sanitaris i la resposta als diferents tractaments.
Etiologia

Se'n desconeix I'etiologia i es creu que és de causa mul-
tifactorial en la qual poden confluir diferents factors.

e Genetics: els estudis no han pogut determinar si es
deu als factors genétics o ambientals de I'entorn fa-
miliar, pero en el 33-42% dels pacients hi ha antece-

dents de primer grau d'SBI.

e Alteracions en la secrecio o la motilitat intestinal en res-
posta a diferents estimuls: menjar, distensio, estres emo-
cional o inflamacié en les quals intervé la serotonina.

® Hipersensibilitat intestinal amb una percepcio visce-
ral de dolor augmentada.

e Alteracio en la funcio immune del tracte gastrointestinal.
Alguns estudis han demostrat la preséncia incremen-
tada de cellules i de mediadors inflamatoris com els
mastocits en la mucosa del colon d'aquests pacients®.

e Alteracio en la innervacio extrinseca autonomica que
es pot associar amb predomini de restrenyiment quan
la disfuncioé és vagal o amb diarrea si és adrenergica.

e Alteracio en la regulacio de I'eix cerebral-intestinal.
Pot ocasionar més reactivacio davant de situacions
estressants i modificar la percepcié dels estimuls vis-
cerals aferents a l'intest.

e factors psicosocials. Tenen un paper molt important
en el comportament de la malaltia. Prop del 50% dels
afectats d'SBI presenten depressio, ansietat, hipo-
condria 0 somatitzacié i alguns tenen antecedents
d'haver patit abusos en la infancia2.

e Alteracié de la microflora fecal. Alguns estudis de-
mostren una colonitzacié bacteriana en la femta de
pacients amb SBI diferent als que no en tenenZ?.

® Infeccid bacteriana gastrointestinal prévia. S'ha demos-
trat que entre un 10 i un 30% dels pacients amb SBI, pre-
viament a |'aparicié dels simptomes, havien patit diarrea
causada per una infeccié bacteriana gastrointestinal®. La
durada i la gravetat dels simptomes de la infeccio, el fet
d’'haver patit el trastorn de jove (entre 19 i 44 anys), ser
dona o la preséncia de trastorns d'ansietat o depressio
son factors de risc d'SBI. Un estudi assenyala que haver
patit una infeccié virica gastrointestinal pot ser un possi-
ble factor de risc per al desenvolupament d'SBI™.
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Diagnostic

El diagnostic de I'SBI és clinic ja que no hi ha alteracions
organiques ni cap prova que pugui establirne la presencia
de forma taxativa. Les exploracions complementaries ser
veixen per descartar altres malalties com malaltia celiaca
o sensibilitat al gluten, intolerancia a la lactosa, malaltia in-
flamatoria intestinal, infeccions, sindromes de malabsorcié
o tumors i I'eleccié depen de la sospita diagnostica i dels
factors de risc del pacient.

Al llarg del temps s'han definit i utilitzat diversos crite-
ris amb la intencié de establir un diagnostic positiu d'SBI
(criteris de Manning, Roma |, Roma Il. Els criteris vigents
actualment sén els publicats el 2006 (Roma III)", és a dir,
presencia de dolor o moléstia abdominal recurrent com a
minim tres dies al mes en els Ultims tres mesos, associat a
dos 0 més dels seglients:

a) millora amb la defecaci¢,

b) comencament associat a un canvi en la freqiéncia
de les deposicions,

¢) comengament associat a un canvi en la consistencia
de les deposicions.

A més, les molesties han d'haver estat presents durant
els Ultims tres mesos i haver comencgat un minim de sis
mesos abans del diagnostic.

(ous, parasits i sang oculta), hormones tiroidals i anticossos
per detectar malaltia celiaca (antitransglutaminasa), espe-
cialment en casos d'SBIl amb diarrea o SBI mixta.

“ No hi ha cap marcador
biologic conegut per al
diagnostic especific
de la malaltia.

2

Seguint les recomanacions de Roma lll, I'SBI es pot

Classificacio

subdividir en diversos subtipus d'acord amb la consisténcia
de les deposicions que s'avalua segons |'escala de Bristol
(figures 11 2).

e SBI amb restrenyiment: en pacients amb més del
25% de deposicions de consisténcia dura o grumollo-
sa (tipus 1 0 2) i menys del 25%, aquoses o desfetes
(tipus 6 0 7).

e SBl amb diarrea: en pacients amb més del 25% de
deposicions desfetes o0 aquoses (tipus 6 0 7) i menys
del 25% de femtes dures o grumolloses (tipus 1 0 2).

e SBI mixta: quan més del 25% de les deposicions sén de
consistencia dura o grumollosa (tipus 1 0 2) i també més del

25% sén aquoses o desfetes (tipus 6 0 7).

La presencia de simptomes o M
gl 3 ble i " = e Un 4% del total és inclassificable en
alarma és poc sensible i especifica . - o
, o, , Tipus 1 . ‘ ] els grups anteriors ja que no presenta
per diferenciar I'SBI de les malalties ‘ e £ _
organiques. Tot | aixi, els simptomes g prou anormalitats en la femta en més
iques. i aixi, | =
. . & del 25% de les deposicions.
o signes que condicionen les explora- Tipus 2 ) )
. . — Simptomatologia
cions per descartar altres patologies — ) ’ _ i 4
, . , o es manifestacions cliniques de
son: alteracions en |'exploracid fisica, g
. . o . Tipus 3 = I'SBI sén molt variades i es poden pro-
diarrea continuada i/o liquida, preséncia g o o _
de simpt ‘ fob . S duir diverses associacions de les dife-
e simptomes nocturns, febre, ane- _ o _
mia o pérdua de pes no intencionada Tipus 4 v rents molésties, a més, és habitual que
i u [ [ . — . . L
L L els pacients presentin també simpto-
presencia de sang en femta i historia s. < gl funci
. . . mes propis d'altres trastorns funcio-
familiar de cancer colorectal, malaltia Tipus 5 - I P Z _ doest
. L . . . nals tant digestius com extradigestius.
inflamatoria intestinal o malaltia celiaca. . D 9 9
o ® igestius
Amb la finalitat de descartar altres T 2 8
o . Ipus 6 = e Dolor o molestia abdominal: és la
patologies és recomanable fer una se- o ] .
o de determinaci h meés important i freqlient. Se sol des-
rie de determinacions com ara: hemo- Completament . -
o . . Tipus 7 liquides criure com una sensacié de rampes
grama, bioquimica sanguinia, velocitat —

d'eritrosedimentacio, estudi de femtes

f/ 2 |

Figura 1. Escala de Bristol per

avaluar la consistéencia de la femta

d'intensitat variable desencadenada
per la ingesta o per situacions estres-
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sants, localitzada en la part inferior
de I'abdomen i que s'alleuja des- 100
prés de la defecacié. Si va acom- .
, , S * SBI-E: SBI amb restrenyiment
panyada d'altres simptomes com =75 « SBI-D: SBI amb diarrea
L. .. N 2 ¢ SBI-M: SMB mixt
anorexia, astenia, perdua de pes o 5 « SBI-I: SBI sense subtipus (inclassificable)
dolor progress|u que |mpede|x aga_ E 50 * SBI-Aamb habit alternant (9V0|Utiu)
<]
far el son o desperta el pacient, cal % ”
. o ffmmmAmmmmmm——-
pensar en una causa organica. g Il ¢ SIlD
e Alteracio en la consisténcia de la 0 '
femta (excrements durs o aquo- 0 25 50 75 100
.y . Diarrea (Bristol 6 0 7)
sos) o en la freqléncia de les de-

posicions (menys de tres setma- Figura 2. Subtipus de sindrome d'intesti irritable (SBI) d'acord amb I'escala de Bristol

nals o més de tres diaries).

abdominal amb més freqliencia i els simptomes poden

La forma de la femta és la que més

bé reflecteix el temps de transit pel colon i ajuda a ca- ser més greus durant la menstruacié que en la resta del

. . . . i A A (] 1 5,6
racteritzar els diferents patrons possibles de la malaltia. cicle. En els homes és mes frequient la diarrea®®.

e SBl amb predomini de diarrea: augment del nombre Simptomes extradigestius

de deposicions amb excrements desfets o aquosos Sovint els pacients presenten simptomes extraintestinals

durant el dia, descarregues de moc, precedides qgue suggereixen la possibilitat d'un trastorn somatomorf

d'urgéncia, de vegades amb sensacié de buidatge com cefalea, somnoléncia, simptomes urinaris (nicturia, ur

incomplet i menys freqiient d'incontinéncia. géncia o buidatge incomplet), disparéunia i lumbalgia. També

e SBI amb predomini de restrenyiment: deposicions poden anar associats a malalties reumatiques com fibro-

dures o grumolloses amb necessitat d'un esforc mialgia, sindrome de fatiga cronica, alteracié de I'articulacié

important en la defecacio i sensacio de buidatge temporalmandibular o dolor pelvia cronic. Els trastorns psi-

incomplet. quiatrics solen estar presents en prop de dos tercos dels

« SBI mixta: el restrenyiment i la diarrea es poden diagnosticats i la clinica d'aquests pacients acostuma a ser

. . , 4 2 ‘
alternar tant el mateix dia com en setmanes. Es 1165 9reu~. Aquests simptomes es poden presentar amb

el tipus més freqiient i fins al 29% dels pacients més freqliéncia i gravetat en les dones que en els homes'™.

evolucionen cap a alguna de les dues formes an- Pronostic

teriors al cap d'un any. Els pacients amb la sindrome de I'intesti irritable tenen un

* Distensié abdominal: present en el 96% dels pa- bon pronostic en el sentit que tenen una esperanca de vida

cients i més freqlient en dones. S'inicia després de normal i no hi ha complicacions de la malaltia a llarg termini i

la ingesta, augmenta al llarg del dia i acostuma a mi- amb el temps el 30% es converteix en asimptomatic. No obs-

llorar durant el descans nocturn. Si va acompanyada tant aix0, els simptomes de la malaltia tendeixen a repetirse

de restrenyiment pot causar una distensié abdominal alllarg de la vida, sobretot en moments d'estres, en situacions

objectivable. Es un dels simptomes més molestos. emocionals o transgressions dietétiques. Hi ha alguna eviden-

« Altres simptomes freqiients: dispepsia, nausees i fla- cia que els pacients amb sindrome de l'intesti irritable amb

tuléncia. La malaltia per reflux gastroesofagic es pot predomini de diarrea tenen un més gran risc de diverticulosi.

presentar en el 30-39% dels pacients'?. Tractament

S'ha observat una prevalenca diferent dels simp- L'objectiu del tractament ha de ser reduir la gravetat |

tomes gastrointestinals segons el génere: les dones la freqUéncia dels simptomes i millorar la qualitat de vida

acostumen a presentar restrenyiment, dolor i distensio dels pacients.
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S'han de tenir en compte els aspectes seglents:

- Explicar la malaltia clarament i amb un llenguatge
intel-ligible.

- Escoltar atentament el pacient i determinar si compren la
patologia que té i quins dubtes li presenta (per aclarirlos).

- Establir uns limits realistes i consistents del prondstic.

- Recomanar evitar factors que puguin agreujar la sindro-
me com alguns farmacs, alguns aliments com alcohol,

greixos, picants, cafeina, lleguminoses o I'estres (taula 1).

- Promoure estils de vida saludables.
- Implicar el pacient en el tractament.
Tractament no farmacologic

Pel que fa als canvis d'estil de vida, fer exercici fisic, una
dieta equilibrada i dedicar un temps adequat a la defecacié
poden millorar la qualitat de vida de determinats pacients,
encara que no hi ha evidencia cientifica solida sobre aques-
tes intervencions®.

Alguns pacients atribueixen els simptomes a factors die-
tétics, rad per la qual solen demanar recomanacions. Encara
gue no hi ha evidencies fermes amb relacio a la dieta més in-
dicada, cal recomanar una alimentacié saludable amb ingesta
hidrica adequada per alleujar els simptomes predominants?'.

“ No hi ha evidéncies que
hi hagi al-lérgies o intolerancies
alimentaries especifiques en el
SBI, per tant no cal recomanar

les dietes d’exclusio ”

En pacients amb predomini de restrenyiment, es recoma-
na revisar el consum de fibra en la dieta. La ingesta total re-
comanada és de 25-35 g/dia. En cas d’haverla d'introduir, és
preferible ferho de manera gradual i comprovar els efectes
de manera periodica. Ha d'anar acompanyada d'una ingesta
d'almenys dos litres d'aigua al dia. La fibra soluble d'alguns
aliments com la civada és preferible a la fibra insoluble de les
farines i els aliments integrals o la dels cereals rics en ségol*.

En els pacients amb predomini de diarrea és important
restringir el consum d'aliments i substancies que puguin
ferla empitjorar com la ingesta excessiva de fruita, el sor
bitol o el xilitol, presents en molts caramels, dolcos sense
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sucre, productes dietetics i begudes. Per a aquest tipus
de pacients I'Us d’aliments rics en fibra és controvertit i no
alleuja el dolor abdominal o fins i tot I'empitjora.

A pacients que refereixen flatulencia o inflor com a simp-
toma més molest també els és recomanable evitar alguns
aliments que fan que empitjori com llegum que, en el cas
d'haverne de menjar hauria de ser en puré o passada pel
colador “xines"”), verdura (col, coliflor, cols de Brussel-les,
carxofes, naps, espinacs, bledes, enciam, esparrecs, co-
gombre, pebrot), hortalisses, cereals, certa fruita (panses,
albercoc, pinya, pruna), xocolata, begudes gasoses, re-
frescs de cola, cervesa.

Tractament farmacologic

Els estudis disponibles amb relacié als farmacs utilitzats
de manera habitual en el tractament d’aquesta malaltia pre-
senten limitacions metodologiques importants, per aixo es
recomana tenir en compte els beneficis esperats i compa-
rarlos amb els possibles danys per la freqiencia d'efectes
secundaris que poden provocar'®,

El tractament farmacologic ha de comencar quan les mesu-
res generals no han estat suficients i les molesties persisteixen.

Es de summa importancia reconéixer els simptomes pre-
dominants per aplicar els farmacs més adequats a cada cas,
pero tenint en compte que no n'hi ha cap que hagi demostrat
eficacia provada per curar o modificar el curs de la malaltia.

Tampoc s'ha determinat quina és la durada optima ni
la millor forma d'administracié (continua o a demanda) i es
necessiten més dades sobre la tolerabilitat i la seguretat
d'aquests farmacs a més llarg termini, ra6 per la qual I'Us
cronic d’'aguests medicaments hauria de ser restringit.

Els tipus, les indicacions i les dosis dels farmacs per
combatre I'SBI es mostren a la taula 2
Fibra

S'utilitza en SBI amb predomini de restrenyiment, aug-
menta la massa fecal i afavoreix el transit intestinal. Comer
cialitzada com ispaghula (també denominada plantago ova-
ta), metilcel-lulosa o I'esterculia.

Diversos estudis han avaluat els efectes dels diferents tipus
de fibra (solubles i insolubles) en la millora global i simptomati-
ca dels pacients amb SBI que no milloren amb suplements
dietéetics i s'ha observat que, en general, I'Us de fibra soluble
millora la simptomatologia excepte el dolor abdominal.
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La ingesta de fibra pot empitjorar el dolor abdominal, la
distensio o la flatuléncia, motius pels quals no esta indicada
en pacients amb distensié com a simptoma més molest.

Es recomana iniciar el tractament de forma gradual per
evitar els efectes adversos i I'efecte comenca al cap de 24-
48 hores 0 a vegades més tard™.

L'efecte beneficios només és evident amb la fibra solu-
ble (Ispaghula) i no amb la insoluble (segdé de blat i fibra de
blat de moro)*.

‘ ‘ La fibra soluble (Plantago
ovata o Ispaghula) és apropiada
per al tractament simptomatic del
restrenyiment per SBI, encara que no
per la millora general de la sindrome.

La fibra insoluble (sego de blat,
fibra de blat de moro) no és
apropiada per al tractament

simptomatic del restrenyiment
relacionat amb 1’SBI. ”

Per SBI amb predomini de restrenyiment. Tot i que els

Laxants

laxants estimulants (bisacodil, fenolftaleina, sen) han de-
mostrat I'eficacia en el tractament del restrenyiment, no
hi ha assaigs clinics aleatoritzats que n'avaluin I'eficacia en
I'SBI amb predomini de restrenyiment*. Alteren |'absorcid
d'aigua i electrolits i modifiqguen la motilitat intestinal. Se
n'ha d'evitar I'Us perllongat.

En el cas que I'Gs sigui imprescindible, per tractar el
restrenyiment son preferibles els laxants osmotics de sals
inorganiques com les de magnesi, el polietilenglicol i el
sorbitol. En un assaig clinic fet a adolescents amb SBI, el
polietilenglicol va millorar el restrenyiment pero no el dolor
abdominal. La lactulosa pot empitjorar els simptomes de
distensié abdominal o la flatuléncia, rad¢ per la qual no és
recomanable. La durada del tractament depén de la desa-
paricié dels simptomes. No s'ha d'utilitzar de forma cronica.
Antidiarreics

En I'SBI amb predomini de diarrea podem aconseguir una
reduccié del nombre de deposicions i de la urgencia amb be-

nefici escas en el dolor abdominal i altres simptomes.

Loperamida és un tractament efectiu per a la diarrea
pero sense diferencies amb relacié a placebo en la simpto-
matologia global de I'SBI o al dolor abdominal. Inhibeix el
peristaltisme, no té efectes antimuscarinics ni genera eu-
foria, dependéncia o taquifilaxia®. La dosi s'ha d'ajustar en
cada pacient fins que els excrements assoleixin una consis-
téncia acceptable, es recomanen de 2 a 4 mg, tres o quatre
vegades al dia. Es pot administrar abans dels apats, si el
pacient refereix diarrea després de la ingesta o a demanda i
com a profilactic per anticiparse a I'estrés'™ 6. Es preferible
a d'altres antidiarreics com codeina i difenoxilat en produir
menys efectes a nivell d'SNC (sedacio, dependéncia).

No s'ha d'utilitzar en pacients amb SBI amb predomini
de restrenyiment i aplicarla amb precaucié a pacients amb
SBI que tenen un habit deposicional mixt o alternant.

A vegades s'utilitzen de manera empirica i fora
d'indicacié de fitxa técnica les resines d'intercanvi anio-
nic (colestiramina, colestipol) encara que es consideren
farmacs de segona linia“.

Espasmolitics

La base farmacologica per a I'Us d'espasmolitics com a
tractament per a I'SBI esta relacionada amb [|'efecte inhibi-
dor de la matilitat intestinal.

D’aquest grup s'utilitzen els que afavoreixen la relaxacio
del muscul llis. Una revisié sistematica va analitzar I'eficacia

de sis farmacs (bromur de cimetropi, bromur de butilesco-

Taula 1. Farmacs que poden agreujar I'SBI

Diarrea Restrenyiment
Antiacids que contenen magnesi Antiacids amb alumini o calci
Antibiotics Anticolinérgics
Colchicina Anticonvulsivants
Guanetidina Diirétics
Laxants Blocadors ganglionars
Misoprostol Suplements de ferro
Propranolol Analgésics opiacis
Quinidina IMAO
Olsalazina Fenotiazines
IECA Farmacs antiparkinsonians
Clofibrat Antidepressius triciclics
Gemfibrozil Sucralfat
Lovastatina Antagonistes del calci
Probucol
Liti
Fluoxetina
Alprazolam
Acid valproic
Etosuximida
L-dopa
AINE

T
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polamina, mebeverina, bromur d'otiloni, bromur de pinaveri
i trimebutina) i va demostrar una millora global d'un 38%
en el grup placebo i d'un 56% en el grup tractat amb es-
pasmolitics'. El percentatge de pacients amb millorament
del dolor va ser del 41% en el grup placebo i del 53 % en el
grup de tractament i no hi va haver diferencies significatives
en relacié amb els efectes adversos.

La mebeverina és el farmac més ben avaluat. S'ha
d'administrar a demanda fins a tres vegades al dia quan
aparegui el dolor o 20 minuts abans del menjar quan es
presentin simptomes postprandials. Perd eficacia en Us
cronic. Encara que no esta clara la durada de tractament
s'aconsella un mes. Presenta pocs efectes adversos.

Entre els espasmolitics anticolinergics trobem la buti-
lescopolamina, I'otiloni, el pinaveri i la trimebutina, S'han
d'administrar a demanda tres cops al dia quan aparegui do-
lor o0 20 minuts abans del menjar quan es presentin simpto-
mes postpandrials(14). No hi ha dades concloents entre
els diferents antiespasmaodics encara que comparats amb
placebo, els millors resultats en l'alleujament del dolor els
presenta |'otiloni i els pitjors la butilescopolamina.

Tanmateix, a dosis altes els espasmolitics amb més ac-
ci6 anticolinérgica poden provocar alteracions visuals, reten-
cié urinaria, restrenyiment i/o sequedat de boca(4). Encara
no hi ha acord sobre el temps que s'han de mantenir, no és
recomanable mantenir el tractament més de dos mesos.

“ Els espasmolitics milloren
el dolor abdominal de 1I’SBI,
pero s’hauria d’evitar I’as
d’espasmolitics anticolinérgics
en aquells pacients que

presentin restrenyiment. , ,

Farmacs que actuen sobre
els receptors de serotonina
Agonistes dels receptors SHT4

Els agonistes bHT4 estimulen el reflex peristaltic, augmen-
ten el transit intestinal i semblen reduir la sensibilitat visceral.
Fa uns anys es va desenvolupar i comercialitzar a diversos
paisos (no a Espanya) el tegaserod, un agonista parcial dels
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receptors 5HT4. Diversos estudis han confirmat una millora
dels simptomes globals gastrointestinals en dones amb SBI,
subtipus restrenyiment, perd l'aparicid d'efectes adversos
cardiovasculars (coronaris i cerebrals) va fer que la Food and
Drugs Administration (FDA) n‘ordenés la retirada del mercat.
Antagonistes dels receptors SHT3

Alosetrén és un farmac antagonista 56HT3 no comercia-
litzat a Espanya que alenteix el transit colic i augmenta el
llindar de percepcié durant la distensié del colon. La seva
eficacia va ser demostrada, pero I'aparicié d'efectes adver
s0s greus, especialment de colitis isquémica, va paralitzar
ne la comercialitzacié en molts paisos. Mai va estar disponi-
ble a Espanya i ho esta de forma restringida als EUA.

En el cas que els simptomes siguin greus i no hi hagi
una resposta satisfactoria amb les mesures no farmacolo-
gigues i els farmacs abans mencionats es pot estudiar la
utilitzacié del seguent tipus de farmacs.

Antidepressius

Els antidepressius triciclics (ADT) i els inhibidors de la
recaptacié de serotonina ISRS) han demostrat I'eficacia en
el tractament de pacients amb SBI ja que poden reduir els
simptomes de la malaltia. S'ha estudiat en els casos en els
quals el simptoma predominant és el dolor abdominal mo-
derat o greu. S’han d'utilitzar en els casos amb simptomes
recurrents o continus.

Antidepressius triciclics

Alguns pacients amb SBI presenten hipersensibilitat vis-
ceral de manera gue perceben dolor o malestar abdominal a
llindars inferiors del dels subjectes sans. Els ADT modifiquen
la motilitat intestinal i la resposta visceral alterada i s'han utilit-
zat per disminuir la nocicepcié en un intent de tractar el dolor
cronic a dosis més baixes que si s'utilitzessin per l'acci¢ an-
tidepressiva, de manera que els efectes secundaris minvin®.

En produir restrenyiment s'han utilitzat especialment
en SBIl amb diarrea’s. Els antidepressius més indicats per
tolerabilitat sén la nortriptilina i la imipramina a dosis baixes
(equivalents a 5-10 mg d'amitriptilina i augmentar fins a 30
mg/dia). Es aconsellable prendre’l abans d'anar a dormir ja
que les dosis nocturnes proporcionen una resposta millor.

L'efecte que tenen sobre el dolor es pot aconseguir al
cap d’'una setmana d'iniciar el tractament i s'aconsella man-
tenirlo de 6 a 12 mesos en pacients amb simptomes per
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Taula 2. Tractament farmacologic segons el simptoma predominant

Dosis Comentaris

Simptoma predominant Farmac

Restrenyiment

Laxants formadors de massa: Plantago ovata o
Ispaghula

7-10,5 g/dia
(2-3 sobres/dia)

Comencar a dosis baixes i anar augmentant
progressivament.

Produeix menys efectes adversos que el segd
de blat.

Laxants estimulants:
polietilenglicol,
picosulfat sodic,

sen

10-20 g/24 hores en dosi Gnica matinal

5-15 mg/dia
18-36 mg/dia

Se n’'ha d'evitar I'ls prolongat

Diarrea

Inhibidors de la motilitat intestinal: loperamida

4-12 mg/dia
Maxim: 16 mg/dia

Es preferible a altres antidiarreics com codeina i
difenoxilat ja que produeix menys efectes a nivell
de SNC (sedaci6, dependéncia)

Resines d'intercanvi ionic: colestiramina, 4-8 g/dia Eficag en diarrea induida per malabsorci6 de
colestipol 59/ dia sals biliars (10% de pacients)

Perd eficacia en Us cronic.
Antiespasmodics directes: mebeverina 135mg/ 8 hores Durada de tractament: un mes.

Pocs efectes adversos.
Antiespasmodics anticolinérgic:
bqtlle_scopolamma 10— 20mg/8 h Durada de tractament:
il iy no superior a dos mesos
pinaveri 50 mg/8h P
trimebutina 100-200 mg/8 h

Dolor abdominal Antidepressius triciclics (ADT):

amitriptilina 10-25mg/ dia Indicats en SBI amb diarrea.
imipramina 50 mg /dia Prendre a la nit.
nortriptilina 10 -25 mg /dia La durada és de 6 a 12 mesos.
desipramina 50-150 mg/dia
Inhibidors selectius de la recaptacio
de serotonina (ISRS): Indicats en SBI amb restrenyiment.
paroxetina 20 mg/ dia Menys efectes secundaris que els ADT.
citalopram 10-30 mg/dia

sistents o0 amb recurréncies freqlients?.

Una revisié sistematica va concloure que els ADT son
superiors al placebo en el tractament de I'SBI4.
Inhibidors selectius de la recaptaci6 de serotonina

Els farmacs més utilitzats son: fluoxetina, sertralina, cita-
lopram i paroxetina ja que tenen menys efectes secundaris.

Fluoxetina no sembla millorar la hipersensibilitat visceral a
la distensio rectal ni el dolor abdominal en pacients amb SBI.
Amb paroxetina, el benestar general va millorar un 63 % dels
pacients en comparacié d'un 26% dels tractats amb placebo.
Una revisio sistematica que incloia cinc assaigs clinics va con-
cloure que aquest tipus de farmacs sén superiors al placebo’s.
Estan indicats especialment en SBI amb restrenyiment’®,
Antibiotics

Basat en |'existéncia d'un sobrecreixement bacteria de
I'intesti prim en un cert nombre de pacients que explica-
ria part dels simptomes en I'SBI com la produccié de gas
per bacteris amb la conseglent distensié abdominal, s'ha
assajat el tractament amb diversos antibiotics: neomicina,
metronidazole, claritromicina i rifaximina.

Encara que els estudis presenten limitacions metodo-
logiques, les dades més concloents s'han obtingut amb ri-

faximina, un antibidtic amb minima absorcié (inferior a I'1
%) i un bon perfil d'eficacia i seguretat. S'ha comprovat que
millora els simptomes globals i la inflor abdominal, espe-
cialment en pacients amb SBI i diarrea. Les dosis recoma-
nades son de 1.200-1.600 mg/dia durant 10-14 dies i el be-
nefici clinic sembla persistir fins a tres mesos, sobretot en
els que presentaven distensié abdominal com a simptoma
principal™. No hi ha estudis que demostrin |'efectivitat i la
seguretat a llarg termini™.
Probiotics

Les dades sobre la utilitat de probiotics a I'SBI sdn contro-
vertides. Es clar que no tots els probiotics son eficacos ni que
ho sén en tots els casos. Diversos estudis han demostrat
eficacia terapeutica dels probidtics (Bifidobacterium infantis,
Bifidobacteriumanimalis i VSL#3®) en comparacié amb pla-
cebo per millorar els principals simptomes de persones amb
sindrome del budell irritable. Els estudis publicats han cons-
tatat una reduccié de la distensi¢ abdominal i de la flatulencia
com a resultat del tractament amb probidtics i la capacitat de
millorar el dolor d'algunes soques (Bifidobacterium infantis).

La majoria de les revisions sistematiques han trobat el
benefici de dosis baixes de probidtics per millorar els simpto-
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mes globals de I'SBI, sobretot el dolor abdominal i la flatulen-
cia. Calen més estudis, ben dissenyats i amb un nombre su-
ficient de pacients que confirmin el paper que tenen en |I'SBI.

No obstant aix0 hi ha limitacions metodologiques impor
tants i se’'n desconeix |'efecte a llarg termini. En general es
recomana esperar almenys quatre setmanes per avaluarne
I'efecte?®. Alguns autors els recomanen com a mesura de
primera linia juntament amb els suplements de la fibra so-
luble en pacients amb restrenyiment abans de recérrer a
mesures farmacologigues.
Altres tractaments

Un dels tractaments més utilitzats per I'SBI és I'oli de
menta fabricat a partir d'extractes d'aquesta planta medici-
nal (Mentha piperita). Loli de menta té propietats antiespas-
modiques, provoca la relaxacié del muscul llis en bloquejar
els canals del calci. Els estudis fets fins ara sén de baixa
qualitat metodoldgica, no obstant aix0, una metaanalisi va
mostrar una millora global en comparar amb placebo. Entre
els possibles efectes adversos (11-36% dels pacients) hi ha
pirosi, cremor perianal, visio borrosa, nausees i vomits',

Les herbes medicinals xineses també s'han utilit-

zat i algun assaig clinic i una metanalisi en suggereixen
I'eficacia perd la multitud de components de les herbes,
I'heterogeneitat dels estudis i la modesta qualitat metodo-
|0gica dificulten la interpretacié dels resultats’s.

No s'ha demostrat la utilitat de I'acupuntura mentre que
el ioga sembla millorar la simptomatologia autonomica,
pero la resposta simptomatica en pacients amb SBI i dia-
rrea és semblant a I'obtinguda amb loperamida.

En conclusio, el tractament d'un pacient amb SBI pot va-
riar amb dependencia de diversos factors que inclouen basica-
ment: la freqUéncia i la intensitat dels simptomes, la preocupa-
ci6 que provoguen en el malalt i la repercussio sobre la qualitat
de vida del pacient mateix, el tipus de simptoma predominant
i la possible existencia de trastorns psicologics concomitants.

Totes aquestes variables influeixen en les decisions te-
rapeutiques. Alguns pacients poden beneficiarse de mesu-
res terapeutiques senzilles que inclouen consells dietétics
o canvis en |'estil de vida. Altres pacients requeriran tracta-
ment farmacoldgic per atenuar la intensitat dels simptomes
en periodes d'exacerbacié. Finalment, alguns pacients re-
gueriran un tractament psiquiatric.
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BEQUES COL-LEGIALS

Administracio endovenosa de medicaments
en pediatria: disseny i implementacio
d’una nova eina informatica

M. Villaronga, R. Farré, A. Mass, J. Vinent, M. G. Lopez, C. Latre,

farmaceutics especialistes en farmacia hospitalaria, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat.

'Hospital Sant Joan de Déu és un hospital maternoin-
fantil amb una implicacié especial en 'atencié farmaceutica
al pacient pediatric: prematurs, nounats, nens i adolescents.
A I'hospital, aguests pacients reben una part important de
la medicacié per via endovenosa, fonamentalment el pa-
cient critic, amb una problematica associada a una Optima
forma d'administracié individualitzada.

Ladministracié de medicaments per via endovenosa en
el pacient pediatric presenta unes peculiaritats especials
que incrementen la complexitat per aconseguir una farma-
coterapia efectiva i segura'. Esta descrit que en nens els
errors de medicacié son més freqlients que en adults?345
ja que cal adequar i manipular les presentacions de les es-
pecialitats farmaceéutigues habitualment registrades per a
dosis d'adults.

Cada medicament té unes condicions de preparacié
variables: tipus de diluent, limits de concentracid, velocitat
d'infusié, ..., que sovint estan molt ben establertes per a la
poblacié adulta. El pacient pediatric té unes caracteristiques
propies que poden determinar no només el tipus de diluent
més apropiat sind, a més, el volum més acostat als reque-
riments segons |'edat del pacient i a la seva situacié clinica.
A les unitats de cures intensives és relativament freqlient
tenir pacients amb compromis renal o patologia cardiaca
que obliguen a una restriccié hidrica i, per tant, a utilitzar
un volum minim. Sovint és dificil trobar aquesta informa-
cio, sobretot perque els medicaments sén dissenyats per a
adults. També cal tenir en compte la presencia d’excipients
que poden donar problemes en el pacient pediatric.5’

A més, el malalt critic pot necessitar un perfil farmaco-
terapéutic molt ampli, si a aixd hi afegim el problema de
disponibilitat de vies que sovint presenta el pacient pedia-
tric (per dificultat d'insercié de vies de diverses llums en
nens petits), fan que amb certa freqléncia no sigui possi-

ble I'administracié adequada de tots els medicaments per
separat. Aixo obliga a estudiar compatibilitats per associar
en una mateixa administracié diferents medicaments o bé
administrar el medicament amb la nutricié parenteral. Sén
aspectes que cal tenir molt presents i que aporten dificul-
tats afegides al tractament farmacologic del pacient critic
pediatric.

Per tot aix0, el personal assistencial necessita una in-
formacié actualitzada, d'accés facil i adequada a la situacio
clinica en que es pugui trobar cada malalt. Els farmaceutics
d'hospital que treballem amb pacients pediatrics, habitual-
ment rebem consultes sobre quin sérum és compatible,
quin és el marge de concentracié possible, compatibilitats
amb altres farmacs o amb la nutricié parenteral. Amb els
medicaments més habituals editem llistats, taules i tota
mena d'informacié per facilitar la tasca, perd calia una eina
més agil i dinamica.

Per donar una solucié a aquesta problematica, acces-
sible les 24 hores del dia, cada dia de la setmana i res-
pondre a les necessitats assistencials, els farmaceéutics
de I'Hospital Sant Joan de Déu ens proposem crear una
eina informatica de consulta. Aquesta eina ha de tenir la
informacié necessaria per preparar i administrar medica-
ments per via endovenosa: serums compatibles, limits de
concentracio, velocitats d'infusi¢ segons I'edat del pacient,
la compatibilitat entre medicaments i nutricié parenteral. A
meés, ha de ser una eina dinamica que permeti incorporar
qualsevol nova informacié generada, incloure les novetats
farmacologigues i tenirlo en tot moment a peu de malalt.
En definitiva, una eina que millori en seguretat, faciliti els
calculs per elaborar les solucions endovenoses dels medi-
caments i doni una resposta més uniforme al tractament
del nen als diferents professionals que I'atenen.

Hi ha un text molt consultat pel farmaceutics d'hospital,
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la “Guia de administracion de medicamentos via paren-
teral’ elaborat pels farmacéutics del hospital de Son Es-
pases, de Palma de Mallorca, perd amb informacié per a
pacients adults. Aquest document ha servit de guia per al
desenvolupament de la nostra eina, hi hem afegit informa-
cié rellevant per a una utilitzacié optima dels medicaments
en el nenilihem donat un suport informatic que en permet
I'actualitzacio continuada.
Objectius

Lobjectiu d'aquest projecte és desenvolupar una eina
informatica en format Microsoft ACCESS® de fitxes de
medicaments d'administracié intravenosa a la poblacié pe-
diatrica. Elaborat i actualitzat pel servei de farmacia, consul-
table des de les unitats assistencials, amb informacié de
serums compatibles, limits de concentracié i compatibili-
tats amb la nutricié parenteral. Aquesta eina ha de perme-
tre millorar la seguretat de I'is de medicaments.
Material i métode

El projecte es va dissenyar en tres fases:
Fase 1. Disseny de I’aplicacié informatica

Desenvolupament d'una aplicacié informatica en format
Microsoft ACCESS® amb tots els camps necessaris per a
cada medicament: nom genéric i comercial, reconstitucio i
dilucié en serums compatibles, velocitats d'administracio,
concentracions maxima i minima, compatibilitat amb nu-
tricié parenteral, codi de colors per identificar els medica-
ments de risc. Cada fitxa té un sistema de calcul associat
gue ddna la dilucié més adequada a la dosi prescrita en un

malalt concret.
Fase 2. Selecci6 de la informacio

Recollida d'informacié de les fonts habituals de con-
sulta (ressenya a la bibliografia). Fem una recopilacié de la
informacié necessaria per introduir a la base de dades de
I'aplicacié. Els medicaments que s'administren per via en-
dovenosa seleccionats sén els que formen part de la Guia

Farmacoterapéutica de I'Hospital Sant Joan de Déu.
Fase 3. Desenvolupament i posada en marxa

- Introduccié de la informacié a I'aplicacié.

- Validacié creuada de la informacié introduida pels farma-
ceutics.

- Formacio i difusié de I'eina. Difusié del nou recurs i for
macié del personal assistencial, fonamentalment infer

meria.
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- Valoracié i acceptacié per part del personal assistencial
i recollida de les mesures de millora proposades.

- Instal-lacié i posada en marxa del recurs que sera ac-
cessible des de la intranet de I'Hospital per tot el perso-
nal assistencial .

Resultats
Fase 1. Disseny de la aplicacié informatica

La pantalla inicial presenta un desplegable amb tots els
medicaments inclosos que es pot seleccionar de la llista
que apareix o bé escriure el nom del farmac i d'aquesta
manera s'accedeix a la fitxa.

La fitxa esta formada per una série de camps informa-
tius textuals i un apartat de calcul d’infermeria (figura 1). A
continuacié descrivim la informacié que conté cada un dels
camps.

1.Presentacions, conservacié i fitxa técnica del medica-
ment
Descriu les presentacions disponibles a I'Hospital de
Sant Joan de Déu en el moment d'elaborar la fitxa i
com s'han de conservar. Incorpora una imatge del me-
dicament per facilitarne la identificacié i quan fem clic al
damunt obtenim la fitxa técnica més actual disponible
per consultar en format pdf.

2.Reconstitucio
La fitxa només apareix quan cal fer la reconstitucio.
Descriu el metode de reconstitucié dels vials que con-
tenen el liofilitzat o pols esteril i la concentracio final de
la solucié — suspensié reconstituida.

3.Administracions possibles
En cas de diferents possibilitats d’administracié paren-
teral, queda ressaltada amb color blau de fons la que es
considera més apropiada.

3.1. EV directa
Es I'administracié endovenosa directa del farmac en
el punt d'injeccié, especificant si cal un dilucié minima
posterior i la velocitat d’administracié que pot anar des
de segons fins a 5 — 10 minuts.

3.2. EV intermitent
El farmac s'administra diluit en serum compatibles i a
una velocitat d’administracié més lenta que la endove-
nosa directa. S’hi indiguen les concentracions maximes

i minimes, si cal, i el temps d'infusié recomanat, habi-
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tualment 15 — 60 minuts.

3.3. EV CONTINUA
El farmac s'administra diluit en una quantitat de vo-
lum superior i la durada d'infusié és més llarga o en
infusié continua. S’hi indiquen les concentracions
maximes i minimes de la perfusié i les velocitats
maximes d'infusio.

3.4. Altres
Encara que I'objectiu inicial del treball era I'administracio
endovenosa vam creure oportl afegir aquest apartat
que preveu altres possibles administracions per via pa-
renteral dels farmacs que s'administren per via endo-
venosa: intramuscular, subcutania, intradssia, intratecal
amb les corresponents particularitats de reconstitucio,
administracié i estabilitat.

4. Sérums compatibles
Tenim en compte els dos serums més importants que
habitualment es fan servir a les unitats d'infermeria per di-
luir els farmacs: sérum fisiologic i serum glucosat 5%. Ex
cepcionalment hem inclos, per formar part de protocols,
altres serums com sérum glucosat 10% o ringer lactat.

5. Conservacio/estabilitat
Incloem els temps d'estabilitat tant del vial reconstituit
com de les solucions diluides amb les condicions de
conservacié apropiades de temperatura i proteccié de
la llum.

6. Observacions

addicionals amb relacié a

Punts  d'informacio

I'administracid segura del farmac (compatibilitats,
risc d'hipersensibilitat, extravasacio,..) i la composicié
d’'excipients que poden tenir especial risc en pediatria
en relacié amb I'administracio o la seguretat.®

7. Compatibilitat ‘en y" amb la nutricié parenteral

- En GENERAL NO ES RECOMANA l'administracié de
medicaments en’Y amb la nutricié parenteral.

- Excepcionalment, en determinades circumstancies,
quan els accessos venosos son limitats, pot ser neces-
sari administrar en'Y els medicaments amb la nutricid
parenteral.

- S'informa de la compatibilitat o incompatibilitat dels
medicaments quan s'administren en’Y amb la nutricid

parenteral.

Apartat de calcul d’infermeria

Hem dissenyat un apartatde CALCUL D'INFERMERIA
com a eina d'ajuda a I'hora de preparar les dilucions
més adequades tenint en compte la dosi i la pauta
d'administracio triada.

Els farmacs que el Institute for Safe Medication Practi-
ce® (ISMP) considera d'elevat risc pi que en cas d’error po-
den produir un dany important en el pacient, quan accedim
a la fitxa apareix I'apartat de CALCUL D'INFERMERIA amb
un fons vermell.

Funcionament general de I’apartat de calcul

1. Hi ha dues opcions de preparacié de les dilucions (fi-
gura 2):

a) DILUCIONS ESTANDARD: en pacients amb una situa-
ci6 clinica que no requereix restriccié de liquids, no cal
anar al limit de concentracions de farmacs que sempre
representen un risc afegit sobretot en la durada dels
accessos venosos.

b) RESTRICCIO de LIQUIDS. Es tria aquesta opci¢ de
CALCULS D'INFERMERIA perqué ho requereix la si-
tuacio clinica del pacient, especialment en els pacients
critics, renals, cardiopates ...

2. Introduim la dosi prescrita.

3. Obrim el desplegable que permet seleccionar I'opcid
d'administracio i la presentacié del medicament que
farem servir.

4. El sistema fa el calcul dels volums de farmac i de di-
luent necessaris per preparar la solucié a administrar.
Aquest volum de diluent es pot ajustar sempre dins de
I'interval de concentracions introduit al sistema, en cas
contrari apareix un missatge d'advertiment que no es
pot preparar la solucié amb el volum canviat.

El volum final el podem ajustar per facilitar la prepara-
cié arrodonint-lo sempre en l'interval de concentracions
permeses. Fora dels limits definits de seguretat I'aplicacid
mostra els seglients missatges:

AJUDES AL FUNCIONAMENT DE L’APLICACIO

L'aplicacié presenta unes ajudes, marcades amb un interro-
gant que expliquen gqué significa cada camp i com utilitzarlo.
Fase 2. Seleccio de la informacio

Vam seleccionar 141 medicaments d’administracié en-

dovenosa que formen part de la Guia Farmacoterapéutica
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de I'Hospital Sant Joan de Déu. Vam descartar medica-
ments de caracteristiqgues especials com farmacs citos-
tatics, contrastos. Vam recopilar la informacié necessaria
per introduir a la base de dades, a partir de les fonts habi-
tuals de consulta (ressenya a la bibliografia).

A partir de la consulta i la comparacié de fonts biblio-
grafiques vam seleccionar la informacié adient. En cas de
trobar discrepancies entre les diferents fonts, vam consen-
suar entre els farmaceutics.

Tota la informacié introduida es pot extraure en format
de taula resum en el qual, a més, estan marcats amb un
simbol (HIGH ALERT), els medicaments considerats de
risc pel ISMP® (figura 3).

Fase 3. Desenvolupament i posada en marxa

Una vegada introduida la informacié a la base de dades
vam iniciar la validacié creuada dels farmaceutics.

Quant a la validacié externa vam seleccionar una grup
de infermers/es perque en un futur validin I'eina i la utilitat
de la informacié introduida.

Actualment, estem pendents de rebre la valoracié i els
suggeriments per part d'infermeria per passar de la fase

pilot a la implantacié a tot I'hospital.
1. Conclusions

Hem desenvolupat una aplicacié informatica amb for
mat Microsoft ACCESS® de fitxes de medicaments per
administracié intravenosa a la poblacié pediatrica.

Les fitxes presenten la informacié necessaria per a
I'administracié segura de 141 medicaments, actualitzable
des del servei de farmacia i consultable des de les unitats
assistencials.

En cada medicament hi ha informacié d'estabilitat i con-
servacio, serums compatibles i una indicacié de si és possi-
ble administrarla amb la nutricié parenteral, o no.

Les fitxes inclouen una ajuda de calculs per facilitar les
tasques d'infermeria, que limiten els diluents amb les con-
centracions maxima i minima recomanable.
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Figura 3. Mostra de la taula resum de tota la informacio introduida a cada fitxa.
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Desenvolupament i validacio

d’un meétode per fer la determinacio
simultania dels citostatics més prescrits
en un hospital de tercer nivell

J. M. Guiu, E. Garcia, R. Marti, Grup de recerca en Patologia Neuromuscular i Mitocondrial. Vall d'Hebron Institut de Recerca. Centro de Investiga-
cién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos Ill, Universitat Autbnoma de Barcelona
M. J. Carreras, J. Monterde, Servei de Farmacia. Hospital Universitari Vall d'Hebron

Encara avui, els farmacs citostatics son els princi-
pals agents terapéutics en el tractament del cancer.
Malgrat la introduccié de noves terapies més selec-
tives com els anticossos monoclonals o les terapies
moleculars, els esquemes terapéutics que inclouen
agents citostatics continuen sent els més utilitzats’.
El cancer representa una de les principals causes de
mort a nivell mundial i la tendéncia és a continuar aug-
mentant durant els proxims anys, especialment en
els paisos en vies de desenvolupament?. Afortunada-
ment, cada any també s’'incrementa el nombre de pa-
cients que el sobreviuen gracies sobretot a la recerca
en tractaments nous i millors.

L'estret index terapéutic dels citostatics fa que pe-
tites modificacions en les dosis puguin reduir |'efecte
antitumoral o provocar un augment de la toxicitat
d'aquests farmacs i desencadenar una disminucié de
I"'eficacia®.

El tractament amb citostatics pot comportar dis-
funcié hematologica, lesions en el tracte gastrointes-
tinal, pérdua de cabell, nausees o el desenvolupament
de resistencia clinica. Aquests efectes secundaris sén
consequéncia del fet que els agents citostatics actuen
tant sobre les cél-lules tumorals com sobre les sanes*.

L'elevada variabilitat de les propietats farmaco-
cinetiques dels agents antitumorals fa necessari es-
tablirne el monitoratge. En la practica clinica aixd pot
representar un Us terapéeutic més eficac i segur dels
citostatics®’. La quantificacié de les concentracions
dels farmacs en sang, sérum o plasma, permetria es-

tablir el monitoratge terapeutic, maximitzar I'efecte
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terapéutic i alhora minimitzar la toxicitat i els efectes
secundaris®. Els farmacs que normalment es moni-
toritzen sén aquells amb un index terapeutic estret
i pels quals es pot establir una relacié entre la con-
centracio circulant i I'efecte observat del farmacs; la
majoria dels citostatics es poden incloure en aguesta
definicié.

Durant els ultims anys, la introduccié de les téc-
nigues de deteccié per espectrometria de masses a
|"analisi clinica ha revolucionat completament els pro-
cediments analitics en la determinacié de farmacs ja
qgue ha simplificat i reduit els passos de preparacié de
les mostres i ha augmentat significativament la sensi-
bilitat i I'especificitat de la cromatografia liquida®'. Un
altre dels avantatges de la cromatografia liquida aco-
blada a I'espectrometria de masses en tandem (LC-
MS/MS) és la capacitat d'aquesta técnica per fer anali-
si simultania de diferents compostos, fins i tot amb
temps de retencié molt similars o identics. Aquestes
caracteristiques han permeés el desenvolupament de
meétodes cromatografics amb determinacié simultania
de diferents analits en el mateix procediment. Origi-
nalment, aquesta tecnologia va ser utilitzada per a
I"analisi de residus de farmacs en I'estadi mediambien-
tal"* o0 en 'avaluacio de I'exposicié dels professionals
sanitaris als citostatics en I'entorn hospitalari’®'6. En
tots dos casos, és necessaria una determinacié com
més extensiva millor i amb una elevada sensibilitat i
especificitat.

Com a resultat d'aquests estudis i el desenvolu-
pament previ d'aquests metodes fa poc s'han descrit
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nous metodes d'analisi que inclouen la determinacié
simultania de fins a set citotdxics en plasma huma en
un mateix métode'. Incrementar el nombre de far
macs que és possible determinar simultaniament pot
facilitar la implementacié d'una metodologia d'analisi
gue permeti estalviar temps, feina i que sigui amplia-
ment aplicable. Aguestes caracteristiques ajudarien
també aplicarla a la practica clinica.

En aquest context, aquest estudi pretén desen-
volupar un metode d'analisi mitjancant la tecnologia
UPLC-MS/MS que inclogui un nombre elevat de far
macs de manera que puguem tenir un métode rapid,
senzill i solid, de forma que sigui possible la implan-
tacié clinica. | representar una tecnologia util per a
poder establir el monito-
ratge farmacocinétic de
citostatics en un hospital
de tercer nivell.
Objectius

Desenvolupar i validar
un sistema de separacio
en cromatografia liqui-
da i deteccid per espec-
trometria de masses en
tandem amb ionitzacié
d'electroesprai per a la detecciod i la quantificacid si-
multania en plasma d’'almenys 20 dels citostatics més
utilitzats en un hospital terciari.

Materials i métodes
Principis actius i reactius

Aquest estudi s'ha desenvolupat utilitzant els far-
macs citostatics comercialment disponibles a partir
del Servei de Farmacia de I'Hospital Universitari Vall
d'Hebron de Barcelona utilitzats per preparar les infu-
sions de quimioterapia. Els citostatics i els estandards
interns utilitzats es presenten a la figura 1. La descrip-
cié dels medicaments utilitzats, juntament amb els
excipients que contenen els detalla la taula 1.

Els estandards interns utilitzats, vinblastina (Vin-
blastina Mayne®, 1mg/ml) i azatioprina (Imurel®
50mg, 5 mg/ml), també foren obtinguts a partir de
preparats farmaceutics comercials de Cell pharm

“ L’estret index terapeéutic
dels citostatics fa que petites
modificacions en les dosis
puguin reduir ’efecte
antitumoral o provocar un
augment de la toxicitat
d’aquests farmacs

GmbH (Hannover, Alemanya) i GlaxoSmithKline Manu-
facturing S.p.A. (Parma, ltalia), respectivament.

L'acetonitril, qualitat HPLC, es va obtenir de JT
Baker - Avantor® (Deventer, Paisos Baixos), el meta-
nol i l'acetat d'etil, qualitat HPLC, es van obtenir de
Sigma-Aldrich® (Steinhem, Estats Units d’America).
L'aigua ultra pura va ser desionitzada i purificada in situ
mitjangant un sistema de purificacié d'aigua Milli-Q
Plus water purification system (Millipore, Estats Units
d’Ameérica). Lacid formic, qualitat d'espectrometria
de masses, es va obtenir de Fluka® - Sigma-Aldrich®
(Steinheim, Estats Units d’Ameérica). La resta de re-
actius utilitzats s'obtingueren a partir de reactius co-
mercials de qualitat analitica. El plasma huma utilit-
zat s'obtingué a partir de
donants sans a partir del
Banc de Sang i Teixits®
(Barcelona, Espanya).
Condicions cromato-
grafiques

Les analisis es van dur
a terme amb un disposi-
tiu Waters Acquity Ultra

4

de bombes binari equipat amb desgasificador en linia,

Performance LC sys-

tem®, que té un sistema

un sistema de processament de mostres automatic i
una plataforma per a solvents.

Les mostres es van injectar per mitja d'una colum-
na Acquity UPLC® BEH C18 (2.1Tmm x 100mm, 1.7pm,
Waters, Estats Units d’/America), amb un filtre previ
incorporat. La fase mobil utilitzada va consistir en
un gradient lineal d'acetonitril i aigua amb un 0,01 %
d'acid formic a un flux de 0,4ml/min. La temperatura
de la columna es va mantenir a 50°C durant tot el pro-
cés, mentre que el compartiment de les mostres es
mantenia a temperatura ambient.

El gradient utilitzat s’'especifica a la taula 2. En
aquestes condicions, els analits coelueixen juntament
amb els estandards interns en els primers vuit minuts.
Espectrometria de masses

En les condicions cromatografiqgues descrites,

f/ = |
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I'eluat de la columna es va monitoritzar mitjancant un
espectrometre de masses Waters Xevo® TQ-S triple
quadrupol amb una font d’ionitzacié per electroesprai
(ESI) funcionant en mode positiu i negatiu.

Per a la quantificacié, es van adquirir els cromato-
grames per monitoratge de reaccié multiple (MRM)
amb el programari MassLynx® software versié 4.1
(Waters, Estats Units dAmérica).

Els parametres optimitzats per a |'espectrometre
de masses es detallen a la taula 3. Els analits es van
guantificar mitjancant les transicions MRM que es de-
tallen a la taula 4, juntament amb les seves energies
de fragmentacio i col-lisio.

Preparacio dels estandards i controls de quali-
tat en plasma huma

Les solucions estoc dels estandards de tots els
farmacs citotdxics es van preparar a partir dels vials
comercials (en solucié o reconstituits) a una concen-
tracié final de 100 mg/l en aigua.

Les solucions de treball dels estandards interns
(azatioprina i vinblastina) es van preparar diluint els
medicaments comercials en aigua per a injeccio fins
a una concentracié de 4500ng/ml. D'aquesta manera,
la concentracié de treball de I'estandard intern fou de
900ng/ml.

A causa de les diferencies fisicoquimiques dels di-
ferents analits i de la possible interaccié quimica entre
ells, vam dissenyar una estratégia d'extraccioé dels far
macs del plasma amb dos métodes diferents que va
implicar la preparacié de dues solucions plasmatiques
de treball diferents

La soluci¢ de treball A consisti en la mescla de 16
analits (bortezomib, ciclofosfamida, docetaxel, doxo-
rubicina, epirubicina, etoposid, ifosfamida, irinotecan,
metotrexat, mitoxantrona, paclitaxel, pemetrexed, ral-
titrexed, topotecan, vincristina i vinorelbina).

La solucio de treball B inclogué els quatre analits
restants, citarabina, dacarbazina, fluorouracil i gemci-
tabina.

Cada una de les solucions de treball es va preparar
per dilucié en serie a 10 concentracions diferents en
plasma huma blanc de la mescla de farmacs indicada
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en el rang de 1-1000ng/ml (1, 2,5, 5, 10, 25, 50, 100,
250, 500 i 1000ng/ml).

Els controls de qualitat (QC) es van preparar amb
el mateix procediment que |'utilitzat per preparar els
estandards en plasma huma a les concentracions de
75, 751 750ng/ml. Totes les solucions estoc i de tre-
ball i els QC van ser emmagatzemats a -20°C fins al
moment de ser utilitzats. Les mostres de QC es van
guardar a -20°C fins al moment del processament amb
els estandards utilitzats per al calibratge.
Processament de les mostres de plasma

De les mostres de plasma preparades a partir de
la solucié de treball A, se n'agafa una aliquota de
200ul de plasma (mostres, controls o blancs), a la qual
s'afegi 20ul d'estandard intern (4500ng/ml) i 200ul
d’'acid ortofosforic al 4% i vam fer un vortex de la so-
lucié resultant. Aquestes solucions es carregaren en
cartutxos d'extraccié de fase solida (Waters Oasis®
HLB 10 mg), previament condicionats amb Tml de
metanol. A continuacio, els cartutxos es rentaren amb
Tml d'aigua qualitat HPLC. Finalment, es van eluir
els analits amb 1Tml de metanol, el qual va demostrar
eluir optimament tots els analits inclosos en la solucié
de treball A. El solvent fou recollit i evaporat a 45°C
mitjancant un aparell de centrifugacié en buit Speed-
vac®. El residu es reconstitui en 100ul d'aigua amb
1% d’acid formic. Després d'assegurar la reconstitu-
ci6 del residu mitjancant vortex, els tubs es van cen-
trifugar 10 minuts a 14.000 x g. En aquest moment,
es van transferir els sobrenedants a vials de vidre per
a auto-analitzador amb taps ranurats. S'injecta una ali-
quota de 10ul de la solucié resultant al sistema cro-
matografic.

Per al metode de I'analisi de farmacs de la solucio
de treball B, una aliquota de 200pul de plasma (mostres,
controls o blancs) a la qual s'afegi 20ul d'estandard
intern (4500ng/ml) i 1,5 ml d’acetat d’etil, successiva-
ment. L'extraccio es va dur a terme mitjancant agitacio
vigorosa en vortex durant tres minuts, seguida d'una
centrifugacié durant 10 minuts a 3.500 x g a tempera-
tura ambient. Vam recollirne la part superior organica

i la vam evaporar a 45°C mitjancant un aparell de cen-
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trifugacié en buit Speed-vac®. El residu es reconstitui
i processar tal i com s’ha indicat préviament. La figura
2 il-lustra esquematicament la convergéncia dels dos
metodes d'extracci6 amb el metode d'analisi croma-
tografic. A partir del ratio de area de I'analit/area de
I'estandard intern es va calcular la corba de calibratge.
Validaci6o del métode

La validacio del métode va consistir en el desenvo-
lupament de I'analisi quantitativa del métode d'acord
amb les guies de la Food and Drug Administration,
FDA (Bioanalytical Method Guidance)'® i |'European
Medicines Agency, EMA (Validation of Bioanalytical
Methods)'®, que determinen la linealitat, I'exactitud, la
precisio, I'especificitat, la selectivitat, la interferencia
creuada analit/estandard intern, la supressio idnica,
['acumulacié (coneguda com carry over) i I'estabilitat.

Es van preparar sis corbes de calibratge tal com
s'ha descrit previament que es van analitzar per tripli-
cat en tres procediments analitics independents. Les
corbes de calibratge (ratio entre 'area de de l'analit
dividida entre l'area de |'estandard intern) que es
van ajustar pel model de regressié lineal de minims
quadrats, procurant que el desviament del valor més
baix i el del valor més alt de la recta s'ajustessin el
maxim. Per avaluar la linealitat, les desviacions de les
concentracions nominals s'havien d’'ajustar als rangs
85-115%. En el limit inferior de quantificacid (LLOQ),
s'accepta una desviacié de fins al 20% amb relacié
al valor nominal. Els coeficients de variacié (CV) dels
valors es limitaren al 20% pel LLOQ i inferiors al 15%
per a la resta de concentracions.

L'exactitud i la precisié de |'assaig es van establir
analitzant sis replicats de cada una de les mostres de
validacié a les concentracions LLOQ, baixa, mitjana,
alta i concentracié més alta de quantificacid (ULOQ)
juntament amb la resta d’estandards de calibratge en
tres procediments analitics separats.

L'exactitud es va mesurar com el percentatge de
la concentracié estimada sobre la concentracié nomi-
nal. La precisio intraassaig i interassaig (CV), s'establi
amb un maxim del 15%, excepte per al LLOQ en qué
s'accepta una desviacié del 20%.

Per investigar si els components de la matriu en-
dogena (plasma) interferien 'assaig, vam analitzar sis
lots individuals de plasma sense farmacs ni estandards
interns (doble blanc), mostres només amb estandards
interns i mostres que contenien les concentracions
de farmac a la LLOQ. Les mostres es van processar i
analitzar amb els procediments descrits anteriorment.
Les arees dels pics dels compostos que coeluien amb
|"analit o I'estandard intern no havien de sobrepassar
el 20% de I'area del pic a la concentracié LLOQ o el
5% de l'area de |'estandard intern. Les desviacions
sobre les concentracions nominals havien de ser en-
tre el £20%. Les mostres de plasma doble blanc es
van injectar al sistema i vam comparar els senyals cro-
matografics dels analits i dels estandards interns amb
els doble blanc.

Per determinar I'efecte de supressié ionica, vam
injectar tres mostres en les parts baixa, mitjana i alta
del rang (75, 75 i 750ng/ml), que vam processar per
triplicat. La supressié idonica (efecte matriu) es va de-
terminar comparant la resposta analitica d'aquestes
mostres amb les solucions que només contenien
['analit i I'estandard intern a la mateixa concentracioé.
La pérdua de senyal de I'analit contingut en la matriu
plasmatica respecte al no contingut representa la su-
pressioé idnica.

L'estabilitat dels farmacs citotoxics durant els pro-
cessament analitic es va determinar en plasma amb
analit, després de tres cicles de congelacié/desconge-
lacié des de -20°C a temperatura ambient i es va com-
parar amb mostres control només congelades. Addi-
cionalment, I'estabilitat de les mostres també es va
testar comparant-les amb mostres sotmeses a 2-8°C,
durant 24 hores i després de I'emmagatzematge de
les mostres a -20°C durant un mes. Tots els experi-
ments es van fer per triplicat. Els analits es van con-
siderar estables en la matriu plasmatica si es recu-
perava una concentracié d'entre el 851 el 115% de la
inicial. Lestabilitat de les solucions estoc i de treball
es va testar per triplicat després de mantenir-les 6 ho-
res a temperatura ambient i a -20°C. Els analits es van
considerar estables en les solucions estoc si la recu-
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peracié de les concentracions inicials estava entre el
95-105% de la concentracio inicial i els estandards in-
terns estava entre el 80-120%, d'acord amb les guies
de validaci¢ citades'™ .

La validacié va suposar la preparacié en cada pro-
cés analitic dels estandards de calibratge, mostres
control, solvents, rentat de la columna i dels sistema
cromatografic, reinici del sistema cromatografic i ren-
tat del con del sistema de deteccié de I'espectrometre
de masses.

Resultats i discussio
Optimitzacié de les condicions cromatografi-
ques i de ’espectrometre de masses

Per desenvolupar un metode rapid i sensible, vam pro-
var dues columnes UPLC diferents, la columna Acquity
UPLC® BEH C18 (2,Tmm x 100mm, 1,7um) i la colum-
na Acquity UPLC® BEH C18 ( 2,Tmm x 50mm, 1,7um).
També es van provar diferents gradients de fases mobils
diferents basades en acetonitril i aigua. Lelevat nombre
de farmacs analitzats va comportar seleccionar la colum-
na de 100mm ja que proporcionava millor retencié dels
pics cromatografics per a cada compost.
Pretractament de les mostres

Vam provar diferents metodes de pretractament
per poder optimitzar I'extraccié dels farmacs de la ma-
triu plasmatica amb la perspectiva de cobrir tots els
farmacs citostatics proposats. Tanmateix, a causa de
I’heterogeneitat fisicoquimica dels diferents compos-
tos a determinar, van considerar la utilitzacié de meto-
des d’extraccié diferents que poguessin convergir en
el procés d'analisi cromatografica.

L'aproximacié que va donar resultats millors va ser
la utilitzacié d'un métode d'extraccid en fase solida
utilitzant cartutxos Oasis HLB precondicionats amb
metanol que ja s'havia descrit previament per a 7 ci-
tostatics simultaniament' 2%, No obstant aix0, aquest
meétode només va resultar Optim per a 16 dels 20 com-
postos (establerts en la solucié de treball A), i fou molt
més reproduible en el cas de I'extraccié amb metanol
que amb acetonitril, com ja s'havia descrit.

Lextraccié liquid-liquid (LLE), un dels principals meto-
des d'extraccidé juntament amb la precipitacié proteica,
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la vam provar amb tert-butileter, dietileter, acetat d’etil
i diferents mescles en diferents proporcions d'aquests
solvents. Préviament, alguns autors' ja havien descrit
que amb acetat d'etil obtenien la millor recuperacié per
a una mescla de ciclofosfamida, ifosfamida, irinotecan
i etoposid. A més, I'extraccié amb acetat d'etil també
havia mostrat una extraccié optima per a timina i fluo-
rouracil?'. En el nostre cas, després d'avaluar la recu-
peracié i les interferéncies derivades de la matriu o de
I'extraccio, I'acetat d’etil va resultar ser el millor solvent
per a |'extraccié dels compostos que no oferien un bon
comportament en |'extraccio per fase solida i que es van
incloure en la solucié de treball A (fluorouracil, citarabina,
dacarbazina i gemcitabina). Lextraccié amb tert-butiléter
oferia una extraccié oOptima per a farmacs com els ta-
xols (docetaxel i paclitaxel), les vinques (vincristina i vi-
norelbina) o I'etoposid; tots farmacs que alhora oferien
una recuperacio excel-lent mitjancant I'extraccié en fase
solida.
Validaci6é del métode
Selectivitat

La selectivitat del métode es va confirmar exami-
nant qualsevol interferéncia amb els pics dels analits
i dels estandards interns a les mateixes transicions i
temps de retencid utilitzant sis extraccions individuals
de plasma blanc (sense cap dels citostatics) i com-
parant-los amb sis replicats de plasma als quals prée-
viament se'ls havia afegit els analits la concentracié
LLOAQ. La selectivitat en els mostres amb citostatics
va resultar entre els criteris d'acceptabilitat i no es va
observar cap pic endogen (provinent de les matrius
plasmatiques) que interferis amb els cromatogrames
MRM dels farmacs en les mostres de plasma blanc.
En aqguestes condicions, es van registrar els temps de
retencié (taula 4) de cada un dels analits. La figura 3
mostra els cromatogrames representatius del analits i
els estandards interns.
Linealitat de les corbes de calibratge i limit
inferior de quantificacié

La linealitat del metode es va avaluar analitzant la con-
centraci6 dels deu estandards de calibratge per triplicat

sobre la concentracid nominal. Aquests van complir els
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criteris d'acceptacié predefinits [18, 19]. Les corbes es
van construir correlacionant les ratios de les arees dels
pics de cada analit amb els estandards interns (segons
el metode d'extraccid) versus la concentracié nominal
de cada analit. Vam utilitzar un factor de ponderacié 1/x.
La taula 5 mostra els rangs de linealitat i els limits de
quantificacié de cada un dels analits.
Precisio i exactitud

La precisié i I'exactitud intradia es va determinar
mitjancant I'extraccié de tots els analits a tres concen-
tracions control (n=3), tal com descriu I'apartat de pre-
paracié dels estandards.
Els resultats de la pre-
cisi¢ intradia van estar
compresos entre 1,14 i
14,26%, i I'exactitud en-
tre -4,8019,36%. La pre-
cisio i I'exactitud interdia
(mesurades en 3 dies no
consecutius  diferents),
també es va determinar
mitjancant I"'extraccio
de tots els analits a tres concentracions control (n
= 3). Els resultats de la precisi6é intradia van estar
compresos entre -2,84 i 13,24% i I'exactitud entre
-4,67 1 9,22%. Resultats que compleixen els criteris
d'acceptabilitat’®'? a tots els nivells de concentracions
control en plasma huma.
Recuperaci6 dels farmacs
en el procés preanalitic i efecte matriu

L'efecte matriu absolut va ser expressat com les
ratios de les mitjanes de les arees del pics dels analits
després de l'extraccié a partir del plasma amb les
concentracions corresponents dels farmacs purs en
aigua, metode recomanat en la literatura???* per ava-
luar I'efecte matriu. Es va dur a terme comparant la
resposta (area) de la solucié pura amb la resposta de
I"analit afegit en una matriu de plasma blanc i que pos-
teriorment se sotmet al procés d'extraccio.

Un valor del 100% indica que no hi ha efecte ma-
triu en absolut, un valor <100% mostra un efecte de
supressié idnica, mentre que si la ratio obtinguda fos

“ La utilitzacio d’un sistema
d’analisi per cromatografia
liquida d’ultraeficacia amb
deteccio per espectrometria

de masses en tandem (UPLC-
MS/MS) permet oferir un
meétode rapid, sensible, exac-
te, reproduible i solid ”

100%, indicaria un efecte d'increment de la ionitzacié
dels compostos.

Lefecte matriu en les diferents concentracions
control (baixa, mitjana i alta) va oscil-lar entre el 85 i
el 114%. La recuperacio¢ dels analits i dels estandards
interns es va determinar calculant les ratios de les mi-
tjanes de les arees dels controls preparats de forma
habitual amb les arees dels analits afegits a una ma-
triu de plasma blanc postextraccié. Els resultats mos-
tren que el procés d'extraccié sempre va ser inferior
al 100%.

Estabilitat dels
analits

Lestabilitat de tots
els analits es va analit-
zar en tres condicions
diferents (congelacio-
descongelaci6, a 2-4°C
durant 12 hores i 1 mes
a -20°C). Els extractes
de plasma de tots els
analits van resultar ser
estables també durant 12 hores en el processador de
mostres a temperatura ambient o, dit d'una altra ma-
nera, a la cua de mostres de |I'espectrometre de mas-
sSes que esperaven ser injectades.

Conclusions

El métode descrit, basat en la combinacié dels
procediments preanalitics d’extraccié en fase solida
i extraccio liquid - liquid, ofereix una solucié eficient
per a la quantificacié d'una amplia varietat de farmacs
citostatics en plasma huma. La utilitzacié d'un siste-
ma d'analisi per cromatografia liquida d'ultraeficacia
amb deteccid per espectrometria de masses en tan-
dem (UPLC-MS/MS) permet oferir un metode rapid,
sensible, exacte, reproduible i solid per quantificar en
plasma simultaniament de fins a 20 citostatics (borte-
zomib, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, doxo-
rubicina, docetacel, epirubicina, etoposid, fluorouracil,
gemcitabina, ifosfamida, irinotecan, metotrexat, mi-
toxantrona, paclitaxel, pemetrexed , raltitrexed, topo-
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tecan, vincristina i vinorelbina).
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Figura 1. Estructura quimica dels farmacs que es determinen amb aquest metode.

També inclou els dos estandards interns utilitzats (vinblastina i azatioprina).
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Taula 1. Medicaments utilitzats per posar a punt el metode. S'obtingueren en forma liquida (si la presentacio farmaceutica era en solu-

cid o despreés de reconstituir amb aigua per a injeccio).

5 . q Concentracio* Lo e A
Farmac Medicament Fabricant (mg/ml) Principi actiu Excipients
Bortezomib VELCADE 3,5 mg polvo para solu- Janssen Pharmaceutica N.V. 1 Bortezomib (com a éster manitol
cion inyectable (Beerse, Belgium) boronic de manitol)
Ciclofosfamida Genoxal® 1 g inyectable Baxter Oncology GmbH (Halle/ 20 Ciclofosfamida -
Westfalen, Germany)
Citarabina Citarabina Pfizer 500 mg Pfizer Italia S.r.L. (Milano, Italy) 50 citarabina NaCl, aigua per a injeccié
Dacarbazina Dacarbazina medac 500 mg polvo Medac Gesellschaft fiir kli- 10 Dacarbazina citrate Acid citric, manitol
para solucion para perfusion nische Spezialpraparate mbH
(Wedel, Germany)
Docetaxel Docetaxel Hospira 10 mg/ml con- Hospira UK Limited,, (Royal Le- 10 Docetaxel Acid citric anhidre, etanol
centrado para solucion para per- mington Spa, United Kingdom) anhidre, Macrogol 300, Poli-
fusién sorbat 80
Doxorubicina Doxorubicina Accord 2 mg/ml con- Accord Healthcare Limited 2 Doxorubicina hidroclorur ~ NaCl, HCI, Aigua per a in-
centrado para solucion para perfu- (Middlesex, United Kingdom) jeccio
sion EFG
Epirubicina Epirubicina Hospira 2 mg/ml solu- Hospira UK Limited,, (Royal Le- 2 Epirubicina hidroclorur NaCl, HCI, aigua per a injec-
cion inyectable mington Spa, Regne Unit) cio
Etoposid Etopésido Tevagen 20mg/ml, con- Pharmachemie B.V. (Haarlem, 20 Etoposid fosfat Macrogol 300, Polisorbat 80,
centrado para solucion para per- Netherlands) alcohol benzilic, etanol,acid
fusién citric anhidre
Fluorouracil Fluorouracilo Accord 50 mg/ml so- Accord Healthcare Limited 50 Fluorouracil sodic NaOH, HCl,aigua per a in-
lucion inyectable o para perfusion (Middlesex, United Kingdom) jeccio
EFG
Gemcitabina Gemzar 1.000 mg polvo para solu- Lilly France S.A.S. (Fegersheim, 40 Gemcitabina hidroclorur manitol, acetat sodic, HCI,
cion para perfusion France) NaOH
Ifosfamida Tronoxal 1 g inyectable Baxter Oncology GmbH (Halle/ 40 ifosfamida -
Westfalen, Alemanya)
Irinotecan Irinotecan HOSPIRA 20 mg/ml con-  Hospira UK Limited (Royal Lem- 20 irinotecan hidroclorur tri-  sorbitol, acid lactic, NaOH,
centrado para solucion para perfu- ington Spa, United Kingdom) hidrat HCI
sion
Metotrexat Metotrexato Pfizer 500mg/20 ml so-  Pfizer Service Company bvba 25 metotrexat sodic NaCl, NaOH, aigua per a in-
lucion inyectable EFG (Zaventem, Belgium) jeccio
Mitoxantrona Mitoxantrona Ferrer Farma 2mg/ EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. 2 mitoxantrona hidroclorur ~ NaCl, acetat sodic, acid
ml concentrado para solucion para  KG (Unterach, Austria) acetic, sulfat sodic, HCI, ai-
perfusion gua per a injeccié
Paclitaxel Paclitaxel Teva 6 mg/ml concentra- Pharmachemie B.V. (Haarlem, 6 Paclitaxel etanol anhidre, acid citric
do para solucion para perfusion EFG  Netherlands) anhidre, macrogol, glicerol
ricinoleat
Pemetrexed Alimta 500 mg polvo para concen- Lilly France S.A.S. (Fegersheim, 25 pemetrexed disodic manitol, HCI, NaOH
trado para solucion para perfusion. ~ Franca)
Raltitrexed Tomudex® Hospira UK Limited,, (Royal Le- 05 raltitrexed manitol, fosfat sodic, NaOH
mington Spa, United Kingdom)
Topotecan Topotecan Teva 4 mg/4 ml concen- Pharmachemie B.V. (Haarlem, 1 topotecan hidroclorur Acid tartaric, HCI, NaOH, ai-
trado para solucion para perfusion Holanda) gua per injeccid
EFG
Vincristina Vincristina Teva 1 mg/ml solucion Pharmachemie B.V. (Haarlem, 1 Vincristina sulfat manitol, acid sulfaric, NaOH,
inyectable EF Netherlands) aigua per ainjecci6
Vinorelbina Navelbine 50 mg/5 ml concentrado Pierre Fabre médicament pro- 10 vinorelbina tartrat Aigua per injeccio
para solucién para perfusion. duction, (Boulogne Cedex,
Francga)




BEQUES COL-LEGIALS

Circ. Farm. 2013 vol. 71 ndm. 4 / Col-legi de Farmaceutics de Barcelona

Taula 2. Gradient cromatografic utilitzat

per a I'elucio dels 20 farmacs descrits.

Taula 3: Parametres del méetode de deteccio
ia de masses en tandem (tune)

per espectrome

b ESI positiu ESI negatiu
ol .
Temps Flux %A (H20 + HCOOH 0,01 %) Voltatge capil-lar (kV) 35 2
(min) | (ml/min) (Acetonitril) i - -
Gas de dessolvatacio Nitrogen
Inicial 04 2 98 Flux de dessolvatacié (I/h) 650
5 0.4 35 65 Temperatura de dessolvatacio (°C) 450
8 04 70 30 Temperatura de la font (°C) 150
81 04 100 0 Gas de col-lisi6 Argb
95 04 100 0 Flux de col-lisio (I/h) 50
10 04 2 98 Pressio de la cambra de col-lisi (mbar) 33x 1073
AT TANOARD 1000 1011
" SORTEZOMB WOLTESTANOARD 100055 150113
- “| IRINOTECAN
wosmoso oo s = " e % " =
. CICLOFOSFAMIDA TS0 ARD 10m s 13
METOTREXAT
s o o T
CITARABINA *
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MULTISTANDARD 1000 PPB 150113 MJL;I“AJ;AM“;D“";“: B K3 £y E3 3 w 23 T ) 1y
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771 DOCETAXEL ™™
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MULTISTANDARD 1000 pgb 180113 D S e w(LnEmL;Akm;nwb‘;n: - - h
FLUOROURACIL VINORELBINA
'MULTIESTANDARD 1000 ppb 150113 181900 ppb 150113
GEMCITABINA AZATIOPRINA (I1S1)
IFOSFAMIDA VINBLASTINA (1S2)

Figura 3. Cromatogrames representatius dels farmacs determinats. Es pot observar un sol pic per cromatograma a causa

de I'elevada especificitat de I'espectrometria de masses, menys en dos casos: la doxorubicina i el seu 4-epimer,

I'epirubicina (veure figura 1) en els quals s'observen dos pics tot i que en dos temps de retencié diferents.




Col-legi de Farmacéutics de Barcelona / Cire. Farm. 2013 val. 71 ndm. 4 BEQUES COL-LEGIALS

o Extraccio en fase
Sl solida (Oasis HLB)

Reconstitucio Separaci6 )
en aigua + HCOOH cromatografica - Dataccid per MRM

L Extracci6 liquid-
Ciostatics gup B I figuid (AcEY

Taula 4 : Parametres optimitzats per I'espectrometre de masses per a cada un dels citostatics determinats.
S'indica el pes molecular i les dues millors transicions identificades (en negreta la utilitzada per a la quantificacio).

A la columna de la dreta també s’indica el temps de retencio de cada compost.
N . p p Energia de Energia de .
FaTTs Formula mole- | Pes molecular | 16 precursor 16 procucte fragmentacié col-lisi6 : Mode . Temps de_retenclo
cular (g/mol) (m/z) (m/z2) d’electroesprai (min)
(V) (eV)

Bortezomib C19H25BN404 384.237 383.08 > 322.12 36 22 ES- 5.63
385.08 > 103.19 18 16 ES+

Ciclofosfamida C7H15CI2N202P 261.086 262.83 > 141.55 28 20 ES+ 4.58
262.83 > 142.07 28 22 ES+

Citarabina CgH13N305 243216 24387 > 112.17 16 14 ES+ 0.90
243.87 > 95.01 16 34 ES+

Dacarbazina CsH10Ng0 182.183 182.9 > 69.14 12 14 ES+ 1.46
1829 > 12317 12 16 ES+

Docetaxel C43H53N014 807.879 806.35 > 206.1 36 40 ES- 1.67
806.35 > 322.13 36 18 ES-

Doxorubicina C27H29N011 543.519 544.11 > 397.21 16 12 ES+ 477
544.11 > 379.2 16 18 ES+

Epirubicina Ca7H29N011 543.519 544.04 2 397.21 20 14 ES+ 4.94
544.04 > 130.17 20 14 ES+

Etoposid C29H32013 588.556 587.1 > 381.17 38 16 ES- 5.25
587.1 > 113.01 38 24 ES-

Fluorouracil C4H3FN202 130.077 130.79 > 57.45 26 22 ES+ 091
130.79 > 58.16 26 24 ES+

Gemcitabhina CgH11F2N304 263.198 263.85 > 112.12 26 20 ES+ 1.13
263.85 > 95.02 26 38 ES+

Ifosfamida C7H15CI2N202P 261.086 262.83 > 91.5 32 24 ES+ 4.40
262.83 > 94.48 32 24 ES+

Irinotecan C33H38N40g 586.678 587.15 | 4 124.19 46 32 ES+ 451
587.15 | 4 167.22 46 40 ES+

Metotrexat C20H22Ng05 454.439 453.04 > 324.15 40 20 ES- 2.58
453.04 > 17411 49 30 ES-

Mitoxantrona Ca2H28N40g 444.481 445.07 | 2 88.18 32 22 ES+ 3.04
445.07 > 358.23 32 18 ES+

Paclitaxel C47H51NO 853.906 855.53 > 89.34 32 34 ES+ 4.68
855.53 > 89.15 32 30 ES+

Pemetrexed C20H21N506 427.411 428 > 281.21 24 20 ES+ 3.19
428 > 163.14 24 30 ES+

Raltitrexed C21H22N406S 458.488 458.96 > 312.19 20 14 ES+ 3.81
458.96 > 173.14 20 26 ES+

Topotecan C23H23N305 421.446 422.03 | 4 320.18 26 34 ES+ 3.07
422.03 > 348.32 26 32 ES+

Vincristina CagHseN4010 824.957 825.36 > 138.22 70 64 ES+ 5.00
825.36 2 122.11 70 44 ES+

Vinorelbina CasHs4N40g 778.932 779.41 > 122.17 60 46 ES+ 5.82
779.41 > 510.44 60 36 ES+

Azatioprina (IS1) CgH7N7028 2713 276.87 > 158.34 32 28 ES- 2,64
276.87 2 117.78 32 32 ES-

Vinblastina (IS2) CagH5gN40g 811 811.33 > 224.29 62 44 ES+ 5,29
811.33 > 751.61 62 34 ES+
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Taula 5. Parametres de linealitat i limits de quantificacio dels analits

Analit Rang de linealitat (ng/mL) LLOQ (ng/mL)
Bortezomib 1-1000 0,7
Ciclofosfamida 2,5-1000 0,9
Citarabina 50-1000 19
Dacarbazina 5-1000 43
Docetaxel 5-1000 4,7
Doxorubicina 5-1000 11
Epirubicina 5-1000 35
Etoposid 1-1000 05
Fluorouracil 50-1000 1.8
Gemcitabina 5-1000 2,8
Ifosfamida 2,5-1000 17
Irinotecan 1-1000 05
Metotrexat 5-1000 0,7
Mitoxantrona 5-1000 14
Paclitaxel 25-1000 13
Pemetrexed 10-1000 6,9
Raltitrexed 10-1000 9,1
Topotecan 10-1000 4,0
Vincristina 5-1000 32
Vinorelbina 5-1000 0,7
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ALIMENTACIO I NUTRICIO

Immunonutricio:

una materia transversal i emergent

A. Prados, farmaceutic, dietista-nutricionista, master universitari en nutricié humana i qualitat dels aliments

La immunonutricié és la matéria que estudia les
interaccions entre la nutrici¢ i la immunitat en tota la
seva extensié i compréen el sistema immunitari, les
infeccions, la inflamacié i I'injury (de I'angles) o lesid
tissular. Per aquest motiu, molts cops I'anomenem la
nutricié i les quatre “i"

La relacié entre I'estat nutricional d'una persona i
la seva resisténcia a tenir infeccions és un fet docu-
mentat de fa molt temps. Tradicionalment, I'estudi de
la interaccié entre nutricié i infeccié (la primera “i”)
ha entés el paper que té la nutricié per determinar els
mecanismes de defensa de I'hoste’.

Paral-lelament, la comprensié progressiva que la
malnutricié proteicoenergética no és només d'un
deficit de proteines i energia siné que també implica
deficiencies en |'aportacié cel-lular de diversos mi-
cronutrients, ha servit per destacar la importancia
de micronutrients especifics (vitamina A, ferro, zinc
i coure) i les proteines transportadores que utilitza
—proteina d'unié al retinol, transferrina, albumina i ce-
ruloplasmina— sobre els components de la resposta
immunitaria especifica i no especifica. Aquest conei-
xement ha portat a la necessitat d'incloure la immuni-
tat com a nexe d'uni6 en la interaccié entre la nutricié
i lainfeccio (la segona “i").

D'altra banda, el fet que els acids grassos es-
sencials | els productes del seu metabolisme (acids
araquidonic, eicosapentaenoic i docosahexaenoic)
siguin precursors dels intermediaris de la resposta
immunitaria i inflamatoria ha permés incloure la infla-

wr

macié com la tercera “i” en la relacié entre nutricié
i infeccio’.

Finalment, /a quarta “i” s'"ha definit a partir del fet
que els nutrients també modulen |'injury (de I'anglés)
o lesio tissular mitjancada per hipoxia o toxines.

Aquesta afirmacié es fonamenta en un estudi inicial

del paper dels tocoferols com a antioxidants que pro-
mouen les defenses normals de I'hoste, perd que en
excés comprometen la capacitat de les cél-lules fa-
gocitiques i dels leucocits per eliminar els bacteris’.

A més, no po-
dem oblidar que “ El farmaceutic
I'activitat fisica, pot aplicar els
I"equilibri neuroen- coneixements de la

docri i I'estrés soén immunonutricié

recomanant al
pacient I’us de
complements
alimentosos en
aquelles malalties
relacionades amb
la nutricio i

el sistema
immunitari.

altres factors que
també influeixen
sobre la interaccié
entre la nutricio i la
immunitat.

El sistema im-
munitari és el siste-
ma fisioldgic de de-
fensa contra I'atac
d'agents patdgens
que, a més, asse-
gura la tolerancia del nostre propi organisme, dels
aliments i altres components ambientals i dels bacte-
ris comensals. El sistema immunitari de l'intesti, co-
negut com teixit limfoide associat a I'intesti (GALT, de
I'anglés gut-associated lymphoid tissue), és respon-
sable de fins a un 80% del sistema immunoldgic de
la mucosa i no només té un paper essencial a I'hora
de defensar I'hoste dels patdogens del tracte gastroin-
testinal siné que també genera respostes de toleran-
cia als microorganismes comensals i als components
de la dieta?. No obstant aix0, quan els mecanismes
de tolerancia fallen es poden originar processos in-
flamatoris que finalment sén els que produeixen les
diferents patologies. Actualment, és un fet conegut
que hi ha nombroses malalties o condicions que im-

pliquen una inflamacié. Com a exemples podem citar

TEN
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|"artritis reumatoide, la psoriasi, I'asma, les malalties
al-lergiques i també les malalties croniques no trans-
missibles relacionades amb la dieta (obesitat, malal-
tia cardiovascular, alguns cancers i malalties neuro-
degeneratives, entre altres).

En la proteccié davant d'agents estranys (bacte-
ris, virus, parasits, fongs, toxines, cel-lules canceri-
genes, etc.) la primera linia de defensa la constitueix
la immunitat innata (natural o inespecifica). Aquesta
consta de mecanismes de defensa cel-lulars i bio-
guimics existents abans de la infeccié que responen
rapidament (pocs minuts-hores) i d'una manera prac-
ticament idén-
tica en infec-
cions repetides.

Els  principals -
\ Wy Y \ "
MICAGORIANIEME FARASITIS W&iGAANT ¢\||.|.I

components Yo Ca S i+
\\\\ 1:mu:\l 8 e -::s N ,\\
B - .\

de la immuni-

tat innata son:
1) barreres fi-
siques i quimi-
ques com la
pell, les muco-
ses digestives
i respiratoria i

les substancies

Bona funci6 de defensa
de I'organisme

guimiques an-
timicrobianes

produides a
les superficies
epitelials; 2) cel-lules fagocitiques (neutrofils i ma-
crofags), cél-lules dendritiques i limfocits citolitics
naturals (NK, de I'angles natural killer), proteines san-
guinies incloent-hi membres del sistema del comple-
ment, altres mediadors de la inflamacié i les proteines
de fase aguda i 4) citocines, que sén proteines que
permeten lacomunicacié entre les cel-lules. En segon
lloc, la immunitat adquirida (adaptativa o especifica)
triga més temps a desenvolupar-se (dies) i augmenta
en magnitud i capacitat de defensa amb cada exposi-
cid successiva a un microorganisme determinat. Els
principals components de la immunitat adquirida sén

TEYN

Figura 1. Situacio del sistema immunitari en funcio d’un estat nutricional

adequat (A) o deteriorat (B). Adaptat de Chandra RK, 1997 (4).

els limfocits i els seus productes de secrecié com

els anticossos i les citocines. Els limfocits T es divi-

deixen alhora en col-laboradors (o helper -Th—, que

es distingeixen per la preséncia de la molecula CD4 a

la superficie) i citotdxics o supressors (caracteritzats

per la molecula CD8 a la superficie); ambddés partici-
pen en la immunitat mitjancada per cél-lules o immu-
nitat cel-lular. D'altra banda, els limfocits B sintetit-
zen les immunoglobulines o anticossos que formen
part de la immunitat humoral®. Per tant, la proteccié
global de l'organisme la proporciona la interaccié
entre les diferents cél-lules immunocompetents i la

gran varietat de

molécules que
constitueixen el
sistema immu-
nitari.

La respos-
ta immunitaria
adaptativa pre-

senta un equi-

libri
subpoblacions

Sl entre les
Y i I'-.\._ ‘-\\
DEEIEILNGY '.‘ L

[TITITLYE
Rt &

secandary ta de limfocits
efectors Th1 i
Th2.

cines Th1

Les cito-
(per
exemple, la in-

Immunodeficiencia
secundaria a malnutricié

terleucina 2 —IL-

2—il'interferé Y
—IFN-Y-) activen la resposta inflamatoria i la immu-
nitat cel-lular i principalment es generen en respos-
ta a bacteris intracel-lulars o virus. Mentre que les
citocines Th2 (per exemple, IL-4, IL-5 i 1l-10) activen
la resposta antiinflamatoria i la immunitat humoral
i es generen en resposta a helmints, artropodes o
al-lergens3.

Una bona funcié de defensa de I'organisme impli-
ca un estat nutricional adequat. De manera esque-
matica, el sistema immunitari pot ser considerat com
un paraigua (figura 1) capac¢ de protegir I'organisme
de l'atac de microorganismes, al-lergens, toxines,
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cel-lules malignes, etc. i evitar el desenvolupament
d'infeccions, al-lérgies, toxicitat, cancer i processos
inflamatoris.

Perqué la resposta immunitaria es produeixi amb
normalitat I'organisme requereix un nivell adequat de
nutrients. Els nutrients sén el substrat energetic de
les cél-lules immunitaries i, a més, sén necessaris
per a I'expansié clonal dels limfocits especifics da-
vant d'un determinat antigen. Lactivacié de la res-
posta immunitaria indueix la sintesi de proteines (im-
munoglobulines, citocines, receptors de citocines,
molecules d’adhesié i proteines de fase aguda) i de
mediadors derivats de lipids (prostaglandines i leu-
cotriens). Un component important de la resposta
immunitaria és la generacié de radicals lliures que
fabricats en excés poden danyar els teixits de I'hoste
i, per tant, son necessaris mecanismes antioxidants
protectors. Entre aquests estan les vitamines anti-
oxidants classiques (E i C), el glutatio, els enzims
antioxidants superoxid dismutasa i catalasa i I'enzim
glutatié reductasa encarregat de reciclar el glutatio.
Alguns dels constituents cel-lulars els mamifers no
els poden sintetitzar i els ha d'aportar la dieta (per
exemple, els acids grassos essencials, els aminoa-
cids essencials i els minerals)?. D'altra banda, altres
funcions en les quals esta implicat el sistema immu-

nitari poden quedar afectades per desequilibris nutri-
cionals. En aquest sentit, la malnutricioé tant per ex-
cés (sobrepés o obesitat) com per defecte (anorexia
o bulimia nerviosa) afecta negativament la immuno-
competéncia de I'individu de manera que el cos es-
devé més vulnerable a la malaltia i a les infeccions®®.
Les deficiencies de multiples nutrients poden tenir
un efecte més significatiu sobre la funcié immuni-
taria en comparacié amb la deficiéncia d'un nutrient
Unic. Laddicié del nutrient deficitari en la dieta pot
restaurar la funcié immunitaria i la resistencia a la
infeccié. No obstant aix0, quantitats excessives de
determinats nutrients poden perjudicar la funcié im-
munitaria®.

S'ha identificat un gran nombre de nutrients dels
aliments amb accié immunoreguladora. Tot i aixi, els
mecanismes a través dels quals aquests nutrients
poden afectar el sistema immunitari sén diversos.
Per exemple, alguns components de la dieta com
els acids grassos saturats, els acids grassos trans
i alguns acids grassos poliinsaturats omega-6 (I'acid
araquidonic; 20:4n-6) tenen una accié proinflama-
toria, mentre que les vitamines antioxidants C i E, la
vitamina D i els acids grassos poliinsaturats omega-3
tenen una accié antiinflamatoria’.

Actualment, s'accepta que |'agressié antigenica in-

Taula 1. Biomarcadors immunolagics i tests de funcié immunitaria per avaluar I’estat nutricional.

Modificat a partir d'Albers R et al. 2005°.

- Recompte cel-lular (en sang periférica):
- Leucocits totals i formula leucocitaria

quocient CD4+/CD8+
Fagocitosi i capacitat oxidativa
Proteines del sistema del complement
Proteines d'inflamacio
Proliferacio limfocitaria en resposta a antigens i mitogens
Assajos de citotoxicitat
Produccié de citocines
Test cutani d'hipersensibilitat retardada

Immunoglobulines

- Subpoblacions limfocitaries: CD3+ (limfocits T totals), CD4+ (limfocits T col-laboradors, CD8+ (limfocits T citotoxics), CD3-CD16+CD56+ (cél-lules NK), CD19+ (limfocits B);
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cideix sobre els mecanismes de defensa de I'hoste.
Com a resultat, disminueix la capacitat de defensa glo-
bal de I'organisme que actua juntament amb les alte-
racions metaboliques i afavoreix el desenvolupament
de complicacions infeccioses i inflamatories. Tenint
en compte la relacié entre la nutricid i la immunitat
explicada anteriorment, |'estudi de
la immunocompetencia aporta indi-
cadors sensibles de |'estat nutricio-
nal. Tenim un gran nombre de pro-
ves | parametres que reflecteixen
I'estat immunologic de la persona
i que es veuen afectats per altera-
cions nutricionals. Els més repre-
sentatius s'enumeren a la taula 1.
Aix0 no obstant, cal tenir present que els resultats ob-
tinguts en experiments amb animals de laboratori no
sén extrapolables directament a éssers humans i, per
tant, s'han de confirmar en experiments en humans.
A meés, hi ha multiples factors que contribueixen de
manera significativa a la variabilitat interindividual en
les respostes immunitaries®.

LUus de parametres immunologics per valorar
I'estat nutricional en estudis epidemioldgics no és
habitual, si bé cada cop més es reconeix la utilitat
de l'estudi de la immunocompeténcia com a eina
per detectar desequilibris nutricionals a nivell sub-
clinic, tant per excés com per defecte. Malgrat aixo,
|"Us de parametres immunoldgics esta limitat per
la necessitat d'experts immunodlegs, un laboratori
especialitzat i els elevats costos de les técniques
immunologiques.

En conclusié, la immunonutricié és una area de

“ La malnutricio
tant per excés com
per defecte afecta
negativament la
immunocompeténcia
de I’individu.

coneixement i recerca emergent que d'una banda es-
tudia I'efecte de nutrients i compostos bioactius dels
aliments convencionals i funcionals sobre el sistema
immunitari i, de l'altra, per mitja de biomarcadors im-
munologics també avalua I'estat nutricional de pobla-
cions amb risc de malnutricié i pacients amb malalties
relacionades amb la nutrici6 i el sis-
tema immunitari.

Pel que fa al farmacéutic, pot
aplicar els coneixements de la
immunonutrici6  basicament de
dues maneres. En primer lloc, re-
comanant al pacient I'Us de com-
plements alimentosos en aquelles
malalties relacionades amb la nutri-
ci6 i el sistema immunitari entre les quals hi ha les
al-lergies alimentaries, els trastorns de la conducta
alimentaria, I'obesitat, la sindrome metabdlica, la dia-
betis, les malalties cardiovasculars, diferents tipus
de cancer i patologies autoimmunes, com el lupus
eritematdés, la fibromialgia, |'esclerosi multiple i la
malaltia d’Alzheimer, entre d'altres. En aquest sentit
és important basar-se en I'evidéncia cientifica que re-
colzi I'ts dels complements nutricionals com a trac-
tament coadjuvant segur i efectiu en les malalties
inflamatories i autoimmunes.

D'altra banda, tenint en compte que els parame-
tres immunitaris sén un marcador d’edat biologica i,
conseqlentment, de longevitat, el farmaceutic adqui-
reix un paper important en la interpretacié del perfil
leucocitari de les analisis cliniques; sobretot pel que
fa a la funcié dels neutrofils, dels limfocits i I'activitat
de les cel-lules NK.
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La vigilancia epidemiologica a Catalunya

F. Parrilla, farmaceutic, doctor en salut publica, Agencia de Salut Publica de Catalunya.

Conceptes epidemiologics

Fins no fa gaire les malalties infeccioses eren la primera
causa de morbiditat i de mortalitat a Europa i un proble-
ma sanitari de primer ordre' (veure taula 1). Per encarar
aquesta realitat van néixer I'epidemiologia com la ciéncia
que estudia la distribucioé i els factors determinants de les
malalties infeccioses en la poblacié? i la vigilancia epidemio-
ldgica com el sistema de recollida permanent i sistematica
d’'informacié que permet congixer la distribucié i la tendén-
cia d'aquestes malalties®. Actualment, aquestes malalties
infeccioses han passat a un segon pla en favor de les malal-
ties croniques i per aixo parlem de vigilancia de la salut i
d’epidemiologia per referir-nos no només a les malalties
infeccioses sind a qualsevol tipus de malaltia.

La lluita contra les infeccions ha estat una constant al
llarg de la historia, perd no ha estat fins a temps més acos-
tats que amb el desenvolupament de les vacunes d'una
banda i I'adquisicié d'un millor grau de coneixements de
la cadena epidemiologica i de la historia natural d'aquestes
malalties, de l'altra, s'ha aconseguit mantenirles a ratlla.

Les vacunes incorporen antigens vacunals a I'organisme
que provoquen la produccié d'anticossos del sistema im-
mune. Si l'individu torna a entrar en contacte amb el mi-
croorganisme patogen, el sistema immune el reconeix
i s'activa d'una manera més rapida (t¢ memoria) i a més
selectiva (té especificitat) i evita que la malaltia es desenvo-
lupi*. El calendari de vacunacions és un sistema eficag de
prevencié primaria i abasta totes les etapes de la vida de
I'individu (veure figura 1).

Lacadena epidemiologica és el conjuntd’esdeveniments
necessaris perqué una malaltia infecciosa es produeixi. Si
s'actua sobre alguna de les anelles d'aquesta cadena, la ca-

dena es trenca i la malaltia no es pot desenvolupar? (veure
taula 2). La historia natural de la malaltia és el curs o procés
que segueix des que es produeix |'exposicié a I'agent cau-
sal fins que es ddna el desenllag: millora, curacié, éxitus,
immunitat o portador, i en permet conegixer la transmissi-
bilitat i la patogenicitat dels agents causals? (veure taula 3).

Actualment, les malalties infeccioses encara sén un pro-
blema important per a la salut publica ja que encara n'hi
ha algunes que encara no estan controlades com pot ser
la sida® malalties emergent con la listeriosi® i I'aparicié de
brots en individus no vacunats com és el cas del xarampid’.
La xarxa de vigilancia epidemiologica a Catalunya

L'origen de la vigilancia epidemioldgica a Catalunya és
el Decret 395/1996, de 12 de desembre, que establia els
procediments de notificacié de malalties de declaracié obli-
gatories (MDO) i brots epidémics al Departament de Salut
i que va entrar en vigor I'1 de gener de 1997 Modificacions
posteriors d'aquest Decret van introduir noves malalties
de declaracié obligatoria i modificacions en els circuits de
notificacié fins a arribar al Decret 67/2010, de 25 de maig,
actualment en vigor. Les MDO es classifiquen en tres cate-
gories: de declaracié numerica, de declaracié individualitza-
da i de declaracié urgent® (veure taula 4)

A més del sistema MDO, la xarxa de vigilancia epide-
miologica compta amb altres sistemes d'informacié com
son els registres d'altes hospitalaries i de malalties, els
programes de vigilancia especifica per a determinades
malalties (grip i altres infeccions respiratories), les enques-
tes seroepidemiologiques i el sistema de notificacié micro-
biologica de Catalunya (SNMC)®, que recull informacié dels
microorganismes causants de malalties infeccioses que
aporten els laboratoris i centres hospitalaris que de forma

Taula 1. La mortalitat per malalties infeccioses a Europa en el periode 1900-1905 (taxes per 100.00 habitants)

Paisos europeus Verola
Anglaterra 0,02
Alemanya 0,001

Belgica 0,09
Italia 0,68

Espanya 0,24

Xarampio Febre tifoide Tuberculosi
0,33 0,12 1,23
0,24 0,08 1,80
0,37 0,19 1,26
0,22 0,36 1,12
0,66 0,47 143
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Taula 2. Cadena epidemiologica Taula 3. Periodes de temps de la historia natural de les malalties

Esdeveniments Classificacio

Agent causal
* Reservori (1)
 Font d'infeccio (2)

Mossegada o esgarrapada

Contacte fisic (sexual, transplacentari,
mans, mucoses)

Per aire (saliva, tos)

Per vehicle comd (aigua i aliments)
Per aire (a distancia)

Per vector (artropode)

Mecanisme de transmissio
* Directe
* Indirecte

Hoste susceptible

* Exposicio

 Edat, sexe, base genetica
Medi ambient

* Fisics

* Biologics

* Socials i economics

(1)Esla persona, animal, planta o material inanimat en el qual el microorganisme viu i
es multiplica en condicions normals i del qual depén la seva supervivéncia. .
(2) Es la persona, animal, objecte o substancia des la qual I'agent passa a I'hoste. Es
un habitat ocasional.

voluntaria hi participen amb els objectius seglents:
® Proporcionar informacié a la xarxa de vigilancia epide-
miologica i programes especifics.
e Vigilar i monitoritzar les tendencies dels microorganis-
mes i les resistencies als antibiotics d’eleccio.
e Estudiar canvis en el patrd epidemioldgic de malalties
infeccioses.

Les dades epidemiologiques de Catalunya es publiquen
al Butlleti Epidemiologic de Catalunya (BEC).

El circuit de declaracié de les MDO i brots epidemics
comenca amb el metge declarant, ja sigui en exercici lliu-
re, d'un centre d'atencié primaria o d'un hospital, que fa
la declaracioé a la Unitat de Vigilancia Epidemiologica (UVE)
del seu ambit territorial o al Centre d'Estudis Epidemiologic
sobre les ITS i la Sida de Catalunya (CEEISCAT) pel cas de la
sida i les infeccions de transmissié sexual, que sén les res-
ponsables de la investigacié epidemioldgica, la posada en
marxa de les mesures de control adients i la realitzacio dels
preceptius informes. A nivell central, les tasques d'analisi
i interpretacio de les dades i informes, la recollida i difusio
de les dades de I'SNMC i la tramesa de dades cap al BEC
o altres publicacions oficials i al Centro Nacional de Epide-
miologia (Madrid) les fa la Subdireccié General de Vigilancia
i Resposta a Emergéncies de Salut Publica® (veure figura 2).

Les notificacions de les malalties de declaracié urgent
o de brots epidémics que es produeixen fora de la jornada
laboral s'han de fer al Sistema d'Urgéncies de Vigilancia Epi-
demiologica de Catalunya (SUVEC).

TEN

Linies evolutives
de les malalties infeccioses

Periode de laténcia (2)

Infectivitat (1) Periode de transmissio (3)

Periode d'incubacid (5)
Manifestacions cliniques

Patogenicitat (4)

(1) Es la capacitat de I'agent infeccids per envair i multiplicar-se en I'hoste.

(2) Es l'interval de temps transcorregut entre el moment de I'exposicid i l'inici de la
transmissibilitat. En aquest periode I'individu no té capacitat d'infectar.

(3) Es I'interval durant el qual un individu pot transmetre la infecci6

(4) Es la capacitat per produir malaltia

(5) Es l'interval de temps entre I'exposici6 inicial a I'agent infeccids i I'aparicio del pri-
mer signe o simptoma de la malaltia

Taula 4. Malalties de declaracio obligatoria

Malalties de decla- Malalties de
racio individualit- | declaracié urgent
zada (2) (3)

Malalties de declaracié numerica (1)

Enteritis i diarrees (excepte disenteria) Amebosi Botulisme

Brots epidémics

Escarlatina Brucel-losi de qualsevol etio-
logia

Grip Carboncle Colera

Infeccid genital per clamidies Diftéria Diftéria

Condiloma acuminat Febre botonosa Febre groga

it f Febre tifoide i para- EESOET
Infeccié per tricomones tifoide tis per E. coli
0157:H7

Malaltia invasiva
per Haemophilus
influenzae b

Herpes genital (VHS1i VHS2) Hepatitis A,BiC

Malaltia meningo-

Leptospirosi Altres hepatitis

coccica

Altres infeccions de transmissio sexual (¥) | Hidatidosi Parotiditis

Oftalmia neonatal Lr;:‘:e;ccié 90n009C- | pogyy

Varicel-la Infeccio pel VIH Poliomielitis
Legionel-losi Pesta
Leishmaniosi Poliomielitis
Lepra Rabia
Limfogranuloma ve- | ol
Meningitis tubercu- | Sindrome hemoli-
losa tica-urémica
Paludisme Tifus exantematic

(*) s’exclou herpes genital, infeccié geni- | Rubeola congénita | Xarampi6

tal per papil-loma virus huma, infeccié per
tricomones, infecci6 genital per clamidies.

Shigel-losi
Tetanus

Teétanus neonatal
Tos ferina

Triquinosi

Tuberculosi pulmo-
nar

Altres tuberculosis

(1) Declaracio setmanal
(2) Declaracié en el moment que la malaltia és detectada
(3) Declaracid de sospita, sense confirmaci6 diagnostica, en un temps < 24 hores
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Conclusions
La posada en marxa d’'un sistema de vigilancia epide-
miologica té les funcions seglents:
¢ Detectar epidemies
¢ Detectar casos individuals de problemes especialment
rellevants
¢ Detectar canvis de tendencies

Font: Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
?vgnextoid=h7a3c118ab2da210VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD &#div_02

Calendari de vacunacions sistémiques a Catalunya

Disponible a: http://www?20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.af261f715269a25d48af8968b0c0e 1a0/

¢ Detectar canvis en els agents causals de malalties.

¢ Contribuir al coneixement de la historia natural de la
malaltia

e Facilitar la planificacié i avaluacié dels programes de sa-
lut publica

e Fer projeccions futures dels problemes de salut

e |dentificar arees d'interes per a recerques futures
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Figura 2. Cicle de la vigilancia

epidemiologica en I'administracio
autonomica (adaptat)3.
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http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/VIH/Fitxers_estatics/Informe_semestral_vig_epi_vih_sida_2013_1sem.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/VIH/Fitxers_estatics/Informe_semestral_vig_epi_vih_sida_2013_1sem.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/Infeccions_respiratories/Fitxers_estatics/Informe_anual_xarrampio_2012.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/Infeccions_respiratories/Fitxers_estatics/Informe_anual_xarrampio_2012.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/Infeccions_respiratories/Fitxers_estatics/Informe_anual_xarrampio_2012.pdf
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ObservatoriSalut/ossc_Dades_estadistiques/Estat_salut_estils_vida/Temes_especifics_salut/Malalties_infeccioses/Infeccions_respiratories/Fitxers_estatics/Informe_anual_xarrampio_2012.pdf
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

Enrique Moles Ormella
(Gracia, 1883 — Madrid, 1953)

El personatge Quart dels cinc fills dels ma-
trimoni entre Pere, de la Seu d'Urgell, i Maria, de
Balaguer, va estudiar al Col-legi Iberic. La seva vida
va estar fortament condicionada, d'una banda, per
la ciencia de la qual fou un brillant exponent a nivell internacional i, per
I'altra, per les diverses realitats politiques que visqué (monarquia, dicta-
dura, reptblica, nazisme, exili) que el van fer caure finalment en ['oblit i
I'ostracisme. El 1939 passa la frontera del Perts i inicia el seu exili i en
retornar a Espanya, |'any 1941, sembla que gracies a una fosca maniobra,
fou detingut i sotmes a un consell de guerra i denunciat després fins i tot
per alguns dels seus antics companys. En un nou consell de guerra, ara
sumarissim, se’l va condemnar finalment a reclusio perpetua, si bé el 1943
fou posat en llibertat provisional i finalment indultat, I'any 1950.

El farmacéutic Moles esta considerat un brillant representant de la
quimica espanyola. L'any 1905 es va llicenciar en Farmacia a la Universitat
de Barcelona i el 1906 va obtenir el grau de doctor. Atret per la quimica, va
desenvolupar la tasca de professor auxiliar a la Facultat fins que poc des-
prés va obtenir diferents ajudes de la Junta para la Ampliacion de Estudios
i es trasllada a Alemanya on va treballar amb destacats investigadors com

]

Ostwald i després a Ginebra, amb Guye. Més tard, va guanyar la catedra
de quimica inorganica a Madrid (1927-1939). Ell va iniciar i estendre la fisi-
ca quimica a Espanya, va col-laborar amb diferents institucions de recerca
nacionals i estrangeres (Real Academia de Ciencias, CNRS, vicepresident
de la IUPAC). L'any 1936 va exercir el carrec de vicerector de la universitat
de Madrid i a finals de 1937 fou nomenat director general de Pélvoras y Ex-
plosivos. Els dltims anys de la seva vida, desposseit de la catedra, marginat
i apartat de tota activitat pdblica, va treballar com a director tecnic d'IBYS.
La innovaci6 Moles va publicar un gran nombre de treballs de recerca
(més de 250) sobre diferents ambits de la quimica (propietats fisiques de
compostos, magnetoquimica, metodologies per a la determinacié de pesos
atomics | moleculars, propietats de compostos inorganics hidratats i, final-
ment, alguns treballs d'historia i aplicacions farmaceutiques de diferents
compostos. Sens dubte, les aportacions més destacades giren al voltant
de la comprovacid de pesos atomics (brom, fluor, nitrogen, iode, sodi, etc.).
Aquestes determinacions tingueren un important reconeixement de la comu-
nitat cientifica internacional, fins i tot de diferents premis Nobel de |'época.
Per saber-ne meés
- Moles E. (2013) Determinacié de pesos moleculars de gasos pel metode
de les densitats limit. J. Sales, A. Nigto-Galan. Classics de la Quimica n®7.
Societat Catalana de Quimica. IEC. Barcelona.

Josep Boatella, Universitat de Barcelona

Louis-Claude Cadet (de Gassicourt) (Paris, 1731 - Paris, 1799)
Antoine Alexis Cadet (de Vaux) (Paris 1743— Nogent-les-Vierges 1828)

Els personatges Juntament amb onze germans més, va ser fill del ma-
trimoni entre Claude, cirurgia parisenc i Marie-Madeleine Godefroy. La mort
de Claude va comportar que els fills grans haguessin de créixer i formar-se en
el si d'altres families amigues. Aixi, Louis-Claude va passar la seva joventut a
Gassicourt. Es va casar amb Marie Thérése Boisselet i va adoptar un infant,
Charles Louis (que també seria farmaceutic), fruit d’'una relacié haguda entre
ellai Lluis XV. Per la seva banda, a la mort del pare, Antoine va ser educat en
el si de la familia d'un forner a Vaux que hauria de marcar fortament el seu
futur. El 1773 es va casar amb Louis-Victoire Delaplace amb la qual va tenir
tres fills, Benjamin (porcellaner), Charles-Antoine i Marcellin.

El farmaceéutic Louis va aprendre quimica i farmacia a les oficines de
Piarron i després, de Geoffroy. El 1753 fou nomenat “premier garcon”a la
farmacia de |'Hotel des Invalides de la qual el 1759 es converti en “maftre en
pharmacie”. Fou també farmacéutic en cap de |'exercit francés a Alemanya
i Espanya i responsable de I'organitzacié de la farmacia militar, després de
la guerra dels set anys. També fou professor de quimica a |'Academie des
Sciences. El 1764 va adquirir la farmacia Chachignon, a la rue Saint-Honoré
de Paris, que amb la seva direcci6 va adquirir un gran renom. Fou membre
de nombroses institucions cientifiques com I'’Académie Royale des Scien-
ces, ' Acacémie Impériale de Curieux de la Nature, la Société de Meédicine
of Bruxelles, etc.

Antoine va ser nomenat apotecari major a I'Hotel Royal des Invalides en
substitucio del seu germa, pero el seu lloc fou ocupat un any més tard per
Parmentier. El 1769 també va obrir una oficina a Paris, a la rue de Saint
Antoine. La seva relacid amb Parmentier i la seva vocacid cientifica i filan-

tropica |'orientaren cap a la salut pblica en general i I'estudi i promacid
de la qualitat del pa i les farines, en particular. Fou membre de diferents
institucions com ara la Société académique des Sciences i la Société royale
dagriculture, de Paris.
Les innovacions Pel que fa a Louis-Claude, cal destacar la seves
aportacions en I'ambit de la quimica plasmades en una cinquantena de
publicacions. Juntament amb diferents col-legues seus (entre ells Lavoi-
sier), va fer nombrosos treballs com ara I'estudi del borax, de les laves
del Vesuvi, de la bilis, la preparacié de mercuri metal-lic, de tinta invisible,
d'éter, I'obtencio de carbonat sodic, la purificacié de la plata, etc., pero la
seva aportacid més important fou (sense saber-ho) la primera preparacié de
compostos organometal-lics (cacaodilat).
Antoine va lluitar per aplicar la ciencia a les professions artesanals d'acord
amb els principis de |'Encyclopedie. Sensibilitzat per la mala qualitat del pa
que distribuien els hospitals i les presons, va dedicar-se intensament a mi-
llorar la qualitat de les farines (mouture economique) per obtenir la maxima
quantitat de farina amb perdues minimes i va crear una primera escola de
forners a Paris i, més tard en altres capitals. També va fundar el Journal de
Paris que va tenir un gran impacte politic
Per saber-ne més
Wisniak J. (2011) Louis—Claude Cadet de Gassicourt. Revista CENIC de
Ciencias Quimicas, 42, 2-3, 1-11.
Adrian J. (1994) Les pionniers francais de la science alimentaire. Tec&Dac.
Lavoisier. Parfs.

Josep Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL

“A cop d’ull” al Palau de la Virreina

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Des del 4 de desembre i fins al 14 de maig del
2014, el Palau de la Virreina de Barcelona, institucio
gue acull el Centre de la Imatge, presenta I'exposicid
“A cop d'ull’ una magnifica mostra que aplega més
de cinc-centes obres que al llarg del Ultims deu anys
han contribuit a fomentar la cultura visual fotografica

de Barcelona.

Més de vuitanta fotdgrafs, molts imprescindibles
per a la historia del nostre pais i reconeguts interna-
cionalment, omplen amb els seus treballs les parets
del bell palau barroc situat a la Rambla de Barcelona
al costat dels de creadors més actuals i contempora-
nis. La mostra és un important document fotografic
que fa un recorregut pel temps i a través de mirades
multiples ens déna visions d'un mén politic, social i

cultural, de casa i de I'exterior. Son fotografies que
van de les més elaborades a partir de tecniques clas-
siques i convencionals fins a les més innovadores |
creatives.

Alex Brahim i Manuel Segade, els comissaris,
van seguir un extens pla d'investigacio per arribar a
la seleccié de peces, amb |'assessorament de David
Balsells, Pepe Font de Mora i Juan Naranjo, amb qui
plegats han fet possible I'exposicié.

Els comissaris han distribuit les imatges per crear
onze blocs tematics i una introduccié: “Memoria i

"ou

consciencia’] “La ciutat com a imatge: iconografia i

"ou

iconoclastia’

Present perfecte: actius critics de la
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imatge fotografica’] "Derives mediatiques: la veu del

[T

fotograf, “Cerimonies comunes, fites col-lectives’
“Dramatis personae: retrats en I'esfera publica’; "Ri-
tus privats: la intimitat socialitzada’, “La imatge-docu-

"o

ment: de I'arxiu a la prova’] “Els contractes civils de la

"o

imatge’ "El paisatge i el seu doble: fotografia versus

realitat’] “Explicar amb la imatge: inscripcions narra-

"o

tives performativitat fotografica’, “La promiscuitat de
la imatge aplicada: fotografia editorial i modes de so-
cialitzacié”

Noms com els de Francesc Catala-Roca, Xavier
Miserachs, Oriol Maspons, Colita, Toni Catany, Jordi
Esteva, Joan Fontcuberta, Paco Elvira, Manuel Ube-

da, Rosa Puig, Eulalia Valldosera, Kim Manresa, Fran-

cesc Torres, Francesc Abad, Miguel Trillo, Roc Herms,
etc. sén alguns dels més representatius que anem
trobant en I'extens recorregut de la mostra que ocu-
pa totes les sales del Centre de la Imatge.

“A cop d'ull’} una exposicié impressionant tant per
als amants del sector fotografic com per al public
en general que ningl no es pot perdre, i que Llucia
Homs, director de La Virreina Centre de la Imatge,
defineix com “un estimul creatiu i un mapa per ubicar
els autors que marquen la imatge fixa. A més, espe-
ro que avanci alguns dels noms que seran referencia
internacional de la fotografia en els proxims anys i
pugui presentar de forma global I'escena creativa de
la ciutat en el context internacional”

1. Paco Elvira. Bellvitge, Barcelona, 1970-2005. De la serie 30
anos después. Cortesia de Galeria Valid Foto BCN.

2. Pepe Encinas. Ella y sus ojos, 2009-2013. Passeig de Gracia

3. Francesc Torres. Oscura es la habitacion donde dormimos,
2007.

4. Toni Catany. Venécia, 2011. Cortesia de Galeria Valid Foto
BCN.

5. Eullalia Valldosera. Vinculo Materno (SerieLazosFamilia-
res #1), 2012. Cortesia de la Galeria Maior.

6. Jordi Esteva. Socotra, 2007-2009. Descanso al pie de un
arbol de la sangre del dragén. Socotra.

7. Manel Esclusa. El jardi d’humus VI, 1994-2006. Cortesia de la
Galeria Carles Taché.

TN



Publica el

teu treball a

CIRCULAR

( FARMAGEUTICA

la publicacio cientifica
del Col'legi

PRESENTACIO

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

e Els treballs hauran d’estar escrits en catala

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

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

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

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

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

CIRCULAR g

NORMES DE PUBLICACIO e

¢ La bibliografia anira al final de I'article, s'incloura en I'ordre que
se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comite
Internacional d'Editors de Revistes Biomeédiques (http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:

¢ Article estandard

Autor/s. Titol de I'article. Abreujament de la revista. Any;

volum (ndmero):pag inicial-pag final. Medrano MJ, Cerra-

to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-

blacion espafiola: metanalisis de estudios transversales.

Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.

Capitol d’un llibre

Autor/s del capitol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-

bre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié: Editorial; any.

Pag inicial i final del capitul. Mehta SJ. Dolor abdominal.

En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnéstico Mé-

dico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

Article de revista a Internet

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista en Inter

net] any [data consulta]; volum (nUmero):[extensid/pagines].

Adreca electronica. Francés |, Barandiaran M. Estimulacion

psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar

[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20

d'octubre de 2006]. Disponble en:  http://www.cfnavarra.

es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html

Part d'una pagina o Web

Titol de la pagina [seuWeb]. Lloc de publicacié. Editor. Data

de publicacié [data actualitzacid/revisio; data d'accés]. Titol

de la secci6 [nUmero de pagines o pantalles]. Adreca elec-

tronica. American Medical Association [seu Web], Chica-

go: The association; c1995-2002 [actualitzat 19 de des-

embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison;

[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.

org/ama/pub/category/1736.html

e Els treballs tramesos als autors per a la revisié de galerades han
de ser retornats en un termini d'una setmana.

e E| Consell de redaccié es reserva el dret a no acceptar els
treballs que no consideri apropiats i/o proposar modificacions
quan ho consideri oportu.
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INDEX D’AUTORS 2013

AGUAS, M. 1;15 FERRER, A. 4;7 MERINO, R.
ALERANY.C. 1;7/2;13/3:7/4;11 FONTQUER, RAUL 03:43 MONTERDE, J.M.
ANTUORI, A. 3:20 GARCIA, E. 4; 24 MORLA, G.
ARRANZ, M. 1;20 GARCIA, G. 1;15  MURGADELLA, A.
BADIA, J.C. 2:38 GASOL, M. 2:35 PADULLES, A.
BALLESTEROS, G.|. 1;15  GIMENEZ, J. 3;37 PADULLES, N.
BARRANTES, M. 3:31 GINER, M. 3;31 PARRILLA, F
BOATELLA, J. 1;32/2;41/4:42 GUIU, JM. 4;24 Pl N.
CAMACHO, A. 2:27 IBANEZ C. 1:7/2:13/3;7/4;11  PINEDA, M.
CARRASCO, N. 1;20 JAVIER, I. 1;24  PONS, M.
CARRERAS, M.J. 4;:24  JODAR, R. 3:16 PORTUS, M.
CASAMITJANA, N.1:5/2;5/3;5/4:5 LATORRE, P 4;7 PRADOS, A.
CASASIN, T. 1;4-20/2;4/3;4/4;4 LATRE, C. 4;19 RAMIO, E.
COBO, S. 3:16  LLOPJ.M. 2:7 RAMONEDA, M.1
COMA, A. 1;7/2;13/3:7/4:11  LLOPP 4;7 REVILLA, M.J.
DE LA PENA, M.D. 4;7 LOPEZ MG. 4:19 ROSSINYOL,T.
DIAZ-MUNIO, E. 1:20  MACHI, J.J. 1:20  SANTACANA, E.
ESTAPE, E. 1:20 MARINO, E.L. 3;43 SANTULARIO, L.
ESTEVE, E. 4;7 MARTI, R. 4;24  VILLARONGA, M.
FARRE, R. 4;19 MARTINEZ, N. 3;37 VINENT, J.
FERRANDEZ, D. 2:27  MAS, A, 4;19

INDEX DE MATERIES 2013

ACTUALITZACIO DEL TRACTAMENT DE LES INFECCIONS PER HERPES VIRUS

ACTUALITZACIO DEL TRACTAMENT DE LHEPATITIS CRONICA
ADMINISTRACIO ENDOVENOSA DE MEDICAMENTS EN PEDIATRIA:
DISSENY | IMPLEMENTACIO D'UNA NOVA EINA INFORMATICA
AIGUA MARINA - VEURE: INSTAL-LACIO

ALIMENTACIO | NUTRICIO

AMIODARONA - VEURE: DISFUNCIO TIROIDAL

ANALISI DE LA UTILITZACIO DE CARBAPENEMS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVELL

BEQUES COL-LEGIALS
BETALACTAMASES DAMPLI ESPECTRE .- VEURE: ESPONDILITIS

BROTS DE TOXIINFECCIO ALIMENTARIA A CATALUNYA

BUDELL IRRITABLE.- VEURE: SELECCIO DE FARMACS

CADET (DE GASSICOURT), LOUIS-CLAUDE

CADET (DE VAUX), ANTOINE ALEXIS

CARBAPENEMS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVELL.- VEURE: ANALISI
CASOS CLINICS

CATALUNYA - VEURE: ESTUDI

CATALUNYA - VEURE: VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

CICLOSTATICS.- VEURE: DESENVOLUPAMENT | VALIDACIO
CLOSTRIDIUM DIFFICILE.- VEURE: FIDAXOMICINA

DESCOMPENSACIO ASCITICA.- VEURE: TRACTAMENT

DESENVOLUPAMENT | VALIDACIO D'UN METODE PER FER LA DETERMINACIO
SIMULTANIA DELS CITOSTATICS MES PRESCRITS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVELL

DETERMINACIO SIMULTANIA DE CITOSTATICS.- VEURE: DESENVOLUPAMENT | VALIDACIO
DISFUNCIO TIROIDAL PEL TRACTAMENT DAMIODARONA: A PROPOSIT DE DOS CASOS
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EDULCORANT ACALORIC.- VEURE: ESTEVIA

EL PRAT DE LLOBREGAT-VEURE: INSTAL-LACIO
ENCEFALOPIA HEPATICA - VEURE: TRACTAMENT
ESCHERICHIA COLI.-VEURE: ESPONDILITIS

1,4/2;4/3;4/4,4
3,37
2,38
2:27
3; 31

ESPIGOLANT 1,5/2;5/3;5/4,5
ESPONDILITIS PER ESCRERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASES DAMPLI ESPECTRE 3; 31
ESTEVIA REBAUDIANA BERTOLI, LEDULCORANT ACALORIC 3,37
ESTUDI DE LADEQUACIO DE LA PROFILAXI QUIRURGICA DEL TROMBOEMBOLISME VENOS 3,20
ESTUDI DELS BROTS DE TOXIINFECCIO ALIMENTARIA A CATALUNYA 1,29
FARMACOTERAPIA 1,712,713,714,7
FIBROSI PULMONAR IDIOPATICA 2;7
FIDAXOMICINA EN EL TRACTAMENT DE LA INFECCIO PER CLOSTRIDIUM DIFFICILE 1,20
GALLEGO BERENGUER, JAUME 2; 41
GESTIO D'UN CAS DE PACIENT AMB ESTATUS EPILEPTIC 2,35
GESTIO TERAPEUTICA DE LA INFECCIO FUNGICA INVASIVA EN EL PACIENT ADULT 3;16
HEMOPTISI.- VEURE: INFECCIO PULMONAR 3; 27
HEPATITIS CRONICA - VEURE: ACTUALITZACIO DEL TRACTAMENT 3,7
HERPES VIRUS - VEURE: ACTUALITZACIO 1,7
HOSPITAL DE TERCER NIVELL.- VEURE: ANALISI 1,15
HOSPTITAL DETERCER NIVELL.-VEURE: DESENVOLUPAMENT 4,24
IMMUNONUTRICIO: UNA MATERIATRANSVERSAL | EMERGENT 4; 35
INFECCIO FUNGICA INVASIVA EN EL PACIENT ADULT-VEURE: GESTIO 3,16
INFECCIO PULMONAR ACOMPANYADA D'HEMOPTISI 3,27
INNOVADORS 1,32/2;41/3;43/4,; 42
INSOMNI.-VEURE: TRACTAMENT 2;13
INSTAL-LACIO DE TRACTAMENT DAIGUA MARINA (ITAM) DEL PRAT DE LLOBREGAT 2;38
LESIONS CUTANIES MALIGNES EN UN PACIENT INFECTAT PEL VIH 1,24
MOLES ORMELLA, ENRIQUE 4,42
PACIENT AMB ESTATUS EPILEPTIC 2,35
PACIENT CRONIC HEPATIC .- VEURE: TRACTAMENT 02:27
PAUL FREDERIK PARKER 3;43
PEDIATRIA - VEURE: ADMINISTRACIO ENDOVENOSA 4;19
PIUS FONT QUER 3;43
PROFILAXI QUIRURGICA DEL TROMBOEMBOLISME VENOS - VEURE: ESTUDI DE LADEQUACIO 3;20
RUBIO TUDURI, FERNANDO 2;41
SALUT PUBLICA 1,29/2;38/4;39
SELECCIO DE FARMACS EN EL TRACTAMENT DE LA SINDROME DEL BUDELL IRRITABLE 41
SINDROME DEL BUDELL IRRITABLE .- VEURE: SELECCIO DE FARMACS 41
TOXIINFECCIO ALIMENTARIA A CATALUNYA - VEURE: ESTUDI 1,29
TRACTAMENT DAIGUA MARINA (ITAM).- VEURE: INSTAL-LACIO 2,38
TRACTAMENT DAMIODARONA - VEURE: DISFUNCIO TIROIDAL 4.7
TRACTAMENT DE LES INFECCIONS PER HERPES VIRUS - VEURE: ACTUALITZACIO 1.7
TRACTAMENT DE L'HEPATITIS CRONICA. VEURE: ACTUALITZACIO DEL TRACTAMENT 3,7
TRACTAMENT DE LINSOMNI 2,13
TRACTAMENT DEL PACIENT CRONIC HEPATIC AMB

DESCOMPENSACIO ASCITICA | ENCEFALOPATIA HEPATICA 02:27
TROMBOEMBOLISME VENOS - VEURE: ESTUDI DE LADEQUACIO 3,20
VADEMECUM CULTURAL 1,33/2;42/3;44/4; 43
VIGILANCIA EPIDEMILOGIA A CATALUNYA 4;39
VIH.-VEURE: LESIONS CUTANIES 1,24
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