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Editorial

Tomas Casasin i Edo

De la mateixa manera que la nova politica del nostre pals i dels paisos
democratics més avancats s'orienta cap a un objectiu altament social com
el dret universal a I'ensenyament, la sanitat, el dret a I'habitatge, alguns
professionals sanitaris orienten part de la seva activitat a ajudes socials.

Un exemple clar en el nostre col-lectiu és el projecte Radars destinat a
donar suport a la poblacié de persones grans que viuen soles. Aquest pro-
jecte neix d'un conveni de col-laboracié entre el COFB i I'Institut Municipal
de Serveis Socials i té per objectiu detectar situacions de risc en aquesta
poblacié per mitja del seguiment professional dels farmacs que se’ls dis-
pensen. Amb aix0 les farmacies es converteixen en un punt de trobada
entre els serveis socials i la gent gran.

A més de les moltes altres activitats socials que fem en la nostra tas-
ca assistencial diaria —i segur que cadascu en té alguna molt present al
cap—, m’'agradaria comentar una experiencia singular que es desenvolupa
al'lndia i que és coneix com a “Prescripcié Adalat”

La prescripcid Adalat és una iniciativa que han posat en marxa estu-
diants de farmacia joves que volen que el somni de donar assisténcia a la
poblacié rural que no té accés als sistemes de salut privats o estatals, és
faci realitat. Aquesta proposta és més o menys un interrogatori farmaco-
terapeutic al pacient amb el qual intenten resoldre tots els dubtes referits
al medicament que pren, |'estil de vida que duu, el coneixement sobre la
malaltia i ressaltar la importancia de prendre la medicacié i identificarla
amb els diferents problemes de salut. La introduccié a I'india de la pres-
cripcid Adalat, representa un capitol nou per al sistema de salut indi. La
medicina actual envia el pacient amb la prescripcié a la farmacia perd no
arriba a implicar el professional sanitari en la problematica social i clinica
del pacient ni intenta ressaltar la importancia de I'adheréncia al tractament,
d'identificar problemes relacionats amb la medicacié. La prescripcié Adalat
vol fer tot aixo.

Aquesta prescripcid va sorgir a iniciativa de la facultat de farmacia de
I'india a la vista del nombre tan reduit de farmacéutics clinics que hi havia
en la poblacié rural. Lavantatge principal d'aquest sistema és tenirlo o no
tenir-lo, com passa ara a la major part del territori rural. A més, les millo-
res que presenta sén basicament: la gratuitat del servei, la rapidesa en
I'atencié clinica en I'area rural, la resolucié dels problemes sanitaris que
relata el pacient, recomanacions clares sobre higiene, revisié del calendari
de vacunacions, utilitzacié del dialecte de la zona rural per estimular la co-
municacié i promoure la necessitat i I'eficacia de la farmacia clinica aplicada
directament al pacient.

Iniciatives d'aquests tipus no ens inspiren més que respecte, admira-
cio, solidaritat. Un cop més queda palesa la importancia del rol assistencial
que el farmaceutic ha d'aprendre durant la formacié i ha de tenir i demos-
trar en I'ambit professional propi ja que, malauradament, no sempre és aixi.
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Utilitzacio del plasma ric en factors
de creixement (PRGF) en oftalmologia

T. Lozano, resident de farmacia hospitalaria de I'Hospital Universitari de Bellvitge
A. Suarez-Lledé, resident de farmacia hospitalaria de I'Hospital Universitari de Bellvitge
MB. Badia, cap de seccio del servei de Farmacia de I'Hospital Universitari de Bellvitge

La superficie ocular pot patir diferents trastorns
com la sindrome de I'ull sec, defectes epitelials persis-
tents, ulceracions i distrofies corneals entre altres, pa-
tologies que es caracteritzen per una alteracié del pro-
cés de reparaci6 tissular'. Entre aquestes, la sindrome
de I'ull sec és el trastorn més freqlent i la prevalenca
s'ha triplicat en la Ultima déecada.

Per tractar aquestes patologies, les opcions tera-
péutiques son diverses amb un éxit o una eficacia va-
riables:

- La més utilitzada sén els suplements intensius
amb llagrimes artificials o lents de contacte tera-
peutiques.

Els procediments quirlrgics com la queratoplastia
(transplantament de cornia) serveixen per restau-
rar la superficie ocular perd no sén adequats en
pacients que tenen una absencia de produccié de
llagrimes, una dificultat en el tancament palpebral o
una infeccioé bacteriana o fungica activa.

- Alguns estudis han demostrat que la ciclosporina
millora I'epiteli corneal en pacients amb ull sec
incloent-hi aquells amb malaltia de I'empelt contra
I'hoste. Pero, I'Gs de ciclosporina topica s'ha rela-
cionat amb diversos efectes adversos com una for-
ta irritacié que n’han limitat molt I'ds.2

Un altre opcid¢ ha consistit a utilitzar agents anti-
inflamatoris tdpics com els corticoides. Tot i que
aquests farmacs milloren els simptomes dels pa-
cients, també s'han associat a uns efectes secun-
daris importants a llarg termini com l'aparicié de
cataractes i un augment de la pressié intraocular.®

Finalment, s'han investigat diverses técniques i
substancies per intentar corregir aquestes altera-
cions, com utilitzar el factor de creixement nervios
(NGF).4

L'us de llagrimes artificials, que incrementen la hu-
mitat de la superficie ocular i proporcionen una lubri-
caci6 addicional, s'"ha mantingut com el tractament
més utilitzat. Malgrat que s'han formulat noves pre-
sentacions sense conservants, amb lipids per evitar
|'evaporacié o en solucions hipotoniques per contra-
restar la hiperosmolaritat de I'ull sec, les llagrimes
artificials encara estan lluny de tenir totes les propie-
tats de la llagrima humana ja que els falten molécu-
les biologicament actives com els factors de creixe-
ment.56

Per tant, hi ha un interes a desenvolupar productes
naturals similars a les llagrimes que puguin ser utilit-
zats en el tractament de les malalties de la superficie
ocular. L'Us de sang i hemoderivats amb aquesta fina-
litat no és nou i va ser el 1975 quan el serum autoleg
es va aplicar per primera vegada a un ull sec’. Histori-
cament, 'interes en oftalmologia es va basar principal-
ment en les potencials propietats com a lubricant que
presentava, per les propietats mecaniques (arrossega-
ment de particules) i antimicrobianes. Posteriorment,
s'han provat altres productes com el serum bovi fe-
tal, el serum al-logénic d'un altre huma amb relacié de
consanguinitat o no i sérum del corddé umbilical, pero
soén productes heterdlegs amb un gran risc tant de re-
accions al-lergiqgues com de transmissié de malalties
infeccioses.®

Emprar derivats sanguinis és interessant ja que la
composicié del serum és molt similar a la de les llagri-
mes i la majoria de components estan en concentra-
cions similars amb algunes excepcions com la vitamina
A, la lisozima, el factor de creixement transformant-b
i la fibronectina que apareixen amb més concentracié
en el serum® A més, les plaquetes contribueixen a
I'hemostasia ja que prevenen péerdues de sang als lloc
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on hi ha hagut un dany vascular i contenen una gran
quantitat de factors de creixement i citocines que sén
imprescindibles per a la regeneracié tissular’™®. En les
darreres decades, un coneixement més gran de les
funcions fisioldgiques de les plaquetes en la cicatritza-
ci6 de ferides ha permeés utilitzar i obtenir concentrats
de plaguetes com a eina terapeutica perque secreten
una gran quantitat de proteines i factors de creixement
que podrien impulsar el mecanisme de regeneracid
dels teixits.

En aquests context, la utilitzacié de la propia sang
en oftalmologia ens permetria aprofitar al maxim el
plasma i les plaguetes concentrades amb els factors
de creixement emmagatzemats, sense la preséncia
d'agents proinflamatoris que alliberen
els leucocits. A més, l'origen autoleg
d'aquestes preparacions pot evitar les
preocupacions per les reaccions immu-
nologiques i la possible transmissio de
malalties infeccioses™.

L'objectiu de I'estudi és fer una revi-
si6 actualitzada i critica de la utilitzacio
del plasma ric en factors de creixement
(PRGF) en oftalmologia.

Material i metodes

Per fer aquesta revisié hem fet una cerca a PUB-

MED amb els seglients termes: “Plasma rich growth

"ou

factors” AND "“ophthalmology’ “Plasma rich Platelet”
AND "ophthalmology’ "Autologous serum” AND “Ocu-
lar Diseases”

Resultats

El plasma ric en factors de creixement (PRGF) s'ha
utilitzat amb éxit en diferents camps de la medicina
com |'odontologia i I'implantologia oral, |'ortopedia, la
medicina esportiva i en el tractament d'llceres, entre
altres, per promoure la curacié de ferides i la regene-
racio tissular.

Pel que fa al camp de la oftalmologia el PRGF i el
plasma ric en plaquetes (PRP) s'han utilitzat per a di-
verses patologies.

Ull sec

Es un trastorn de la pel-licula llagrimall causat per

J/ ¢ |

El plasma ric

en factors de
creixement ha
presentat resultats
beneficiosos en
algunes alteracions

oftalmologiques , ’

una alteracié en la quantitat de llagrimes i la composi-
ci6. Fa poc temps es va avaluar I'Gs del PRGF per trac-
tar ull sec en dos estudis observacionals prospectius
de 2007 i 2011. Es van estudiar un total de 34 pacients
que presentaven una sindrome de I'ull sec moderada
o greu. Se'ls va aplicar PRGF tdpicament 4-6 vegades
al dia durant 1-3 mesos. Un 82% dels pacients va mos-
trar una milloria important o la desaparicié completa
de simptomes. La inflamacié es va reduir en un 89%
dels casos. No va haverhi efectes adversos durant el
tractament, de fet hi va haver poques complicacions
descrites a la literatura™'®. Von Hofsten, en una revisio
del 2016, publica alguns casos de queratitis, conjunti-
vitis 0 éczema a la parpella associats a I'Us de derivats
sanguinis™.

Avila et al, en un altre estudi de
2014, van avaluar |'efecte del PRP
autoleg sobre la funcié lacrimal en
pacients amb ull sec greu associat
a sindrome de Sjogren. Aquesta és
una malaltia autoimmunitaria que
cursa amb destruccié de les glan-
dules que produeixen les llagrimes
i la saliva, motiu pel qual apareix
sequedat en la boca i els ulls. Es va fer un estudi
prospectiu d'una série de casos. Es tractava de qua-
tre pacients amb una disfuncié greu de la funcié lacri-
mal a qui es va administrar 1 ml de PRP a la glandula
lacrimal el dia 0 i a les 4, 81 12 setmanes. Tots els
casos van evidenciar una millora significativa en el
volum lacrimal i cap pacient va presentar cap efecte
advers’s.

Defectes epitelials persistents

Es defineixen aixi les lesions de més de 2 mm de
diametre, que persisteixen durant més de dues set-
manes i que sén resistents als tractaments conven-
cionals (llagrimes artificials, lents de contacte, gels o
pomades). Una revisié de 2015 va avaluar |'efecte del
PRGF mitjangant un estudi prospectiu en 18 ulls. Els
resultats mostren una recuperacié completa del defec-
te epitelial en el 85% dels casos amb una tolerancia de
I"'ull al PRGF del 95%°.
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Ulceres corneals

Es poden definir com I'erosié de la capa exterior
de la superficie ocular que sovint és causada per in-
feccid, cossos estranys, sequedat greu o condicions
al-lergiques o inflamatories dels ulls. El tractament
inicial es basa en l'acceleracié de la regeneracié dels
teixits i en la reduccié del risc d'infeccions i reduccié
de la formacié de teixit cicatricial que dificulta la visio.

De manera general, la utilitzacié del PRGF en les
Ulceres corneals s'associa a una reduccié del temps
de cicatritzacio | epitelitzacié de la cornia i la conjun-
tiva. Una publicacié de 2007 va mostrar que el 92%
dels pacients amb Ulceres corneals latents redueix la
inflamacid i el dolor ocular amb una millora significativa
despres del tractament amb PRGF.

Queratitis neurotrofica

Es una malaltia degenerativa causada per una lesié
al nervi trigemin que innerva |'epiteli corneal i provoca
ulceracions i perforacions. El fet caracteristic d'aquesta
malaltia és la perdua de sensibilitat de la cornia o anes-
tesia corneal. Moltes malalties oculars i neuroldgiques
poden provocar una lesié a diferents punts de la inner
vacio corneal: del nervi trigemin, el gangli o les fibres
sensitives. Les causes més freqlents d'anestesia cor-
neal sén les infeccions herpétiques seguides de cre-
mades quimiques, ferides fisiques o cirurgia corneal.
Lesions intracranials com neurinomes, meningiomes i
aneurismes poden determinar una compressié del ner-
vi trigemin i produir un dany en la sensibilitat corneal.
Malalties sistéemiques com la diabetis, |'esclerosi mul-
tiple i la lepra disminueixen la funcié nerviosa sensitiva
o fan malbé les fibres sensitives i porten a I'anestesia
corneal.

La gestié farmacologica de les malalties oftalmi-
ques és una de les més complicades. En alguns casos,
utilitzar antibiotics topics és recomanable per evitar les
infeccions perd I'Us d'antiinflamatoris no esteroidals
no esta recomanat perqué pot inhibir el procés de cu-
racio. Diferents estudis han informat sobre la eficacia
de derivats sanguinis aplicats a |'ull per promoure la
curacié de la queratitis neurotrofica a causa de l'alta
concentracié dels factors de creixement essencials

per a la cicatritzaci¢' 819,
Queratitis per acantamoeba

Es una malaltia produida per la infeccié de la cor
nia per amebes del génere acantamoeba. Es una cau-
sa important de morbiditat ocular, perd amb un trac-
tament agressiu iniciat rapidament el parasit es pot
eradicar. En alguns casos, hi pot haver una inflamacié
greu, una afectacioé del nervi, necrosi i pérdua substan-
cial de teixit de la cornia que requereixen tractaments
més agressius com el trasplantament de membrana
amniodtica o una queratoplastia penetrant. S'han des-
crit casos en els quals s'ha utilitzat sérum autoleg al
20%, preparat pels serveis de farmacia per tractar les
ulceracions provocades per acantamoeba amb resul-
tats beneficiosos?.

Després de provar amb lents artificials i serums au-
toleg s'ha implantat I'Us de biopolimers que imiten les
propietats estructurals i funcionals de I'heparan sulfat
amb resultats prometedors. Aquests biopolimers inte-
ractuen amb els principals components de la matriu
extracel-lular. Aquest fet facilita la cicatritzacié de la
cornia i la proteccid contra la proteolisi extensa causa-
da per l'activitat enzimatica caracteritzats per la infla-
macié, necrosi i fibrosi?'.

Técniques d’obtenciod
Hi ha diferents modalitats per obtenir el PRGE
- Técnica oberta. A partir de sang centrifugada
s'obtenen tres fraccions diferenciades de plasma.

En aquesta tecnica, que és manual, s'aspiren i es

rebutgen les dues primeres fraccions. Per dur-la a

terme se segueix el procediment seglent: després

de centrifugar la sang amb una pipeta de 500 pL
s'aspira la fraccid superior del tub. Aquesta fraccié
és la que conté el plasma més pobre en plaquetes.

Es torna a fer un altre pipetejat de 500 pL i s'obté

un plasma amb una concentracié en plaquetes si-

milar al de la sang periférica. Les dues fraccions
anteriors es poden rebutjar. Per obtenir el plasma
ric en plaquetes i factors de creixement, que és la
fraccié que interessa mantenir, s'utilitza una pipeta
de 100 pL per fer un pipetejat més acurat. S'obté
el plasma que queda per sobre de la linia blanca,
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amb un volum final que variara en funcié del proce-
diment emprat | de cada pacient??.

La realitzaci6 d’'aguesta tecnica requereix la
sol-licitud d'una inspeccié de I'autoritat competent,
qgue ha de verificar I'adequacié de les instal-lacions i
de les activitats de produccié i de control de qualitat
efectuades prenent com a referéncia el que esta-
bleixen les normes de correcta fabricacié de la Unié

Europea.

Tecnica tancada, correspon a aquells metodes que
utilitzen un sistema comercial. S'han de seguir les
instruccions descrites per a cada aparell, pero el
funcionament és similar per tots. S’extrau la sang
del pacient, es diposita en tubs amb anticoagulant
(normalment és citrat), la sang es carrega al dispo-
sitiu comercial i es centrifuga (cada sistema indica
les rom necessaries). El mateix dispositiu separa el
plasma ric en factors de creixement que després
s'extreu amb una xeringa?s.

En aquest cas no és necessari obtenir un certificat
d'adequacio6 de les instal-lacions i de les activitats de
preparacio efectuades si prenem com a referéncia el
que estableixen les normes citades de la Unié Euro-
pea. El dispositiu comercial utilitzat ha de tenir la mar
ca CE per a aquest Us. La inspeccio de les autoritats
competents es fa en els casos en qué es creu oportu.
Legislaci6 vigent

A partir d'un brot recent d’hepatitis B associat a

Figura 1. GPS® Il Sistema gravitacional de separacio de plaquetes.

Biomet Healthcare Professionals Biologics and Biomaterials.

I"Us del PRGF2 s’ha fet obligatori aplicar la guia de bo-
nes practiques en la preparacié d'aquests productes i
qgue el farmacéutic hospitalari formi part del procés de
preparacié i manipulacié del PRGFE A partir d'aquests
casos d'hepatitis i a causa de la poca seguretat en
I'ts d'aquests productes, el 23 de maig de 2013,
I’'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris (AEMPS) va redactar un informe?* amb |'objectiu
d’establir el marc d'Us del PRP i PRGF a Espanya, les
obligacions que han de respectar els fabricants i la infor-
macié minima que han de rebre els pacients. LAEMPS
conclou que el plasma ric en plaguetes/plasma ric en
factors de creixement és un medicament d'Us huma
i, per tant, I'Us s'ha de ser sempre amb prescripcid
facultativa, en I'ambit de les competencies propies i
no és susceptible de ser prescrit per cap altre profes-
sional sanitari o no sanitari. S'ha d'utilitzar en establi-
ments i centres sanitaris convenientment autoritzats
d'acord amb la normativa vigent en cada comunitat au-
tonoma, i té prohibida qualsevol publicitat destinada al
public en general. El facultatiu prescriptor ha d’adoptar
les mesures de control necessaries, la vigilancia i la
tracabilitat que impedeixin la transmissié de malalties
infeccioses. Cal complir tots els preceptes legals des-
crits i fer les proves analitiques incloses al capitol V
(autotransfusions) del Reial Decret 1088/2005, de 16
de setembre, que estableix els requisits tecnics i les
condicions minimes de la hemodonacio i dels centres |
serveis de transfusions®.
Consideracions finals

A banda de I'oftalmologia, en els Ultims anys hi ha
hagut un notable creixement en I'Us dels anomenats
“factors de creixement” per a moltes patologies i si-
tuacions cliniques. Aquest fet ha sobrepassat en gran
mesura la capacitat de la comunitat cientifica per ge-
nerar evidéncia sobre els beneficis. Es pot conclou-
re que es necessiten assajos controlats aleatoritzats
addicionals, que investiguin si utilitzant un protocol es-
tandarditzat per preparar i avaluar les concentracions
dels diferents factors de creixement se'n podria garan-
tir I'eficacia i la seguretat en les multiples indicacions
per a las quals es fa servir.
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L'estrategia de I'exploracid consisteix a aprofitar la lo-
calitzacio dels leucocits en el lloc on hi ha el procés infla-
matori o infecciés. Amb aquesta caracteristica fisiopato-
logica, els leucocits del pacient queden marcats amb un
radionuclid emissor de radiaci6 gamma i s'introdueixen
de nou al pacient amb la finalitat que s'acumulin al lloc
patologic i detectarlos des de I|'exterior.

L’estratégia de Per aquest siste-

I’exploracio es
basa en aprofitar
la localitzacio dels
leucocits al lloc
on hi ha el procés

inflamatorii/o
29

infeccios.
és el principal avantatge del sistema amb relacié a al-

ma s'obtenen de ma-
nera incruenta imat-
ges gammagrafiques
de la morfologia, la
localitzacié i I'activitat
patologica del lloc en
qué es metabolitza el
radiofarmac adminis-

trat. Aquesta qualitat

tres técniques diagnostiques per la imatge’. LUnic risc
potencial dels pacients serien els efectes de la radia-
ci6 ionitzant que emet el radiofarmac pero, en general,
aquests estudis amb radiofarmacs estan per sota d'una
dosi efectiva de 20 mSy, que és el limit maxim anual
de radioactivitat tolerat per a les persones professional-
ment exposades?.

La implantacié de la metodologia del marcatge del
leucocits la van descriure McAfee i Takur® i |'aplicacio as-
sistencial a la medicina nuclear es va establir seguint les
recomanacions de les metodologies promulgades* per
experts. Diversos radionuclids han estat utilitzats amb

aquesta finalitat formant part de diversos complexos qui-
mics que faciliten el marcatge dels leucdcits. El primer
radionuclid usat va ser el "In formant complexos amb
I'oxima i la tropolona®. L'aplicacié va decaure a favor del
99mTc que presenta més sensibilitat a la detecciod i una
radiacid menor al pacient®. Actualment, es comencen a
utilitzar radiondclids emissors de positrons com el '8F
per fer el marcatge dels leucocits ja que aquests tipus de
radionuclids permeten obtenir una més gran sensibilitat
i resolucio en la deteccié gammagrafia’.

Leucocits marcats amb *"Tc-HMPAO

De tot el ventall exposat, el marcatge dels leuco-
cits amb 9MT¢ ha estat la tecnica més utilitzada per fer
el seguiment i 'avaluacié dels processos inflamatoris
i infecciosos segons el protocol d'estudi establert en
medicina nuclear®.

Les caracteristiques fisicoquimiques del **mTc, I'han
fet un dels millors radiontclids per aplicarlo com a com-
ponent dels radiofarmacs amb finalitats diagnostiques®.
Lemissid monofotonica de 140 KeV ha desenvolupat
equips de deteccioé de millor sensibilitat i resolucié i ha
escurcat el temps de deteccid. El periode de semidesin-
tegracio de sis hores és més curt que els anteriors radio-
ndclids emprats en aquesta finalitat, circumstancia que
ha permés incrementar |'activitat administrada amb una
dosimetria menor al pacient.

A més, la facilitat d'obtenirlo per eluci’® del genera-
dor Mo, n'ha permes la disponibilitat immediata en la
preparacié extemporania de radiofarmacs marcats amb
aquest radionuclid, gracies a la versatilitat del seu com-
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portament quimic capa¢ de combinarse amb moltes al-
tres estructures moleculars™. En forma de complex amb
un derivat de la oxima, 'HMPAQO, l'isomer lipofilic co-
rresponent pot traspassar les membranes del leucocits i
quedar-hi fixat'?. Des que Peters's va descriure I'aplicacié
del ®*mTc-HMPAQO que marca els leucocits, la utilitat con-
tinua a hores d'ara.

Patologies objecte d’estudis

amb *°"Tc-HMPAO-leucocits

Si establim una classificacié de les patologies segon
el punts de localitzacié en el pacient, podem diferenciar
les que ho fan preferentment al budell, als vasos, als
0ss0s 0 aguelles que no tenen una localitzacié clarament
establerta™. A continuacié detallem les patologies estu-
diades més sovint amb leucocits marcats amb #mTc-
HMPAO, objecte de l'estudi i I'estrategia diagnostica
establerta a medicina nuclear en cada cas.

Patologies inflamatories localitzades al budell

Els processos inflamatoris del budell sén inherents
a la mateixa patologia del pacient sense que, a hores
d'ara, no es conegui encara cap agent patogen concret.
Per aguest motiu es parla, en aquest cas, de malalties
inflamatories i no de malalties infeccioses.

Les patologies de la colitis ulcerosa™ i la malaltia de
Crohn’8, habitualment han estat estudiades amb leucocits
marcats amb ®mTc-HMPAO. En tots dos casos, la gam-

magrafia pot evi-
Els radiofarmacs
emprats amb finalitats
diagnostiques
presenten la
particularitat de

poder ser observats

denciar una imatge
patologica dels leu-
cocits a les dues
hores  postadmi-
nistracié de la dosi,

localitzada en les

. arees del colon

des de I’exterior
R - . transvers,  angle
del pacient gracies esplénic,  colon

a la deteccio de la
emissio dels raigs
gamma procedents del
radionuclid que forma

part de la
2
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tot fins al recte, se-
gon quina sigui la
localitzacio i el grau
d'activitat de la pa-

R wologia (faura 11
seva molécula. ologia (figura 1)
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Patologies infeccioses
localitzades als vasos sanguinis

Les patologies que afecten aquesta zona del cos i
que son les estudiades més sovint provenen de proces-
sos infecciosos derivats d'intervencions quirdrgiques
per implantar un bypass o protesis vasculars'. Gene-
ralment, tenen rellevancia quan es localitzen als grans
vasos a |'alcada de la pelvis del pacient.

Si I'activitat dels leucocits marcats en la trajectoria
d'un vas en el qual se sospita la localitzacié patologica
s'evidencia persistent i diferenciada de la distribucié fi-
siologica en el cos del pacient, es considera un cas posi-
tiu d" infeccio (figura 2).

Patologies infeccioses
dificilment localitzables

En aquest cas, la demanda clinica es produeix per
veure si és possible detectar algun focus infecciés en
el pacient ja que generalment no s'ha pogut identifi-
car l'agent patogen que la causa'®. Aquestes patolo-

Figura 1. Imatge gammagrafia de la deteccio anterior de I'abdomen
en una pacient de 44 anys amb sospita de colitis ulcerosa
activa, estudiat amb leucocits marcats amb *°Tc-HMPAO.

Figura 2. Pacient de 83 anys amb infeccio
ala protesi vascular a la cama esquerra
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Figura 3. Imatge gammagrafica de les deteccions
de cos sencer anterior i posterior dels propis leucocits
marcats amb *°"Tc-HMPAO en un pacient de 30 anys
amb sospita de malaltia de febre d’origen desconegut.

Figura 4. Imatge gammagrafica de la deteccio anterior de les
extremitats inferiors de pacient de 76 anys amb sospita d'infeccio

a la protesi del genoll dret, estudiat amb *°"Tc-DPD
i els seus propis leucocits marcats amb **"Tc-HMPAO.

gies conformen el que es denomina la febre d’origen
desconegut (FOD). Es molt freqlient demanar I'estudi
diagnostic només amb la sospita de la causa pero sen-
se tenir els resultats, versus la identificacié de I'agent
patogen que hi ha en el procés de cultiu del fluids pro-
cedents del pacient.

En aquests cas, es practica un rastreig dels leucocits
marcats al cos sencer del pacient en cerca d’'una acu-
mulacié d'activitat no esperada i diferenciada de la distri-
bucio fisiologica dels leucocits marcats. Es I'exploracio
amb més nombre de resultats negatius als leucocits
marcats (figura 3).

Patologies infeccioses als ossos

Representen la majoria dels casos estudiats amb
#9mTc-HMPAO marcant leucocits. En aquest cas, a Medi-
cina Nuclear s'utilitza una estrategia diagnostica per dife-
renciar els processos inflamatoris dels infecciosos entre
si'®. Consisteix en complementar I'estudi dels leucocits
marcats amb un estudi previ amb un radiofarmac, gene-
ralment una sal de fosfats?® marcats amb °*mTc que es
metabolitza en els ossos del pacient i permet avaluar la
seva localitzacié a |'area de sospita patologica.

Es basa en I'obtencié d'imatges gammagrafiques en
tres fases: una anomenada vascular per confirmar un
més gran acumulacié d'activitat deguda a la inflamacio
de la zona, quan acaba la fase vascular, una segona ano-
menada estatica per confirmar una major retencié del
radiofarmac a la zona i, finalment, una de més tardana
per confirmar I'existéncia del procés actiu?'.

Si aquestes dades es correlacionen amb una més
gran activitat localitzada amb I'estudi dels leucocits
marcats s'interpreta com la confirmacio de |'existencia
d'infeccid, en cas contrari, és un procés inflamatori?.
L'abséncia d'acumulacié d'activitat en les dues explora-
cions es considera que es deu a un procés patologic no
demostrable o no existent?.

Les patologies estudiades més sovint amb aquesta es-
tratégia diagnostica sén per descartar processos infeccio-
sos post intervencions quirdrgiques de resultes de fractu-
res, implantacio i recanvis de protesis o processos derivats
de patologies inflamatories a I'os com les artritis (figura 4).
Conclusions

Els radiofarmacs emprats amb finalitats diagnosti-
ques presenten la particularitat de poder ser observats
des de I'exterior del pacient gracies al fet de detectar
I'emissid dels raigs gamma procedents del radiontclid
que forma part de la molécula. Aquesta deteccié es pot
fer de manera continuada o en diferents fases del me-
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tabolisme i permet evidenciar la tracabilitat esperada en
la persona sana o bé, si esta alterada per la patologia,
confirma la utilitat diagnostica.

Els mateixos leucocits del pacient marcats amb
Tc99MHMPAO han estat utilitzats com una eina diag-
nostica valuosa en la avaluacié de les patologies inflama-
tories i infeccioses dels pacients.

Ateses les complexitats metodologiques que com-
porta |'Us dels radiofarmacs amb finalitats diagndstiques

caldria mantenir una acurada metodologia per garantir
els procediments aplicats al pacient i la recerca de nous
radiofarmacs per potenciar |'efectivitat d'aquestes ex-
ploracions.

Aquest article forma part de la tesi doctoral de
Bernat Soriano Borras titulada “Utilitat diagnostica
dels leucocits marcats amb tecneci-99m en la practi-
ca diaria hospitalaria i dirigida pels Drs. Eduard Luis

Marino Hernandez i Joan Castell Conesa
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Tractament farmacologic
del glaucoma d’angle obert

A. Coma, Farmaceéutica, Direccié de Farmacia, Regi6 Sanitaria Barcelona

C. Ibaifez, Farmaceéutica, Unitat de Coordinacié i Estratégia del Medicament, Institut Catala de la Salut
C. Alerany, farmaceéutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d’"Hebron

El glaucoma forma part d'un grup de trastorns caracterit-
zats per una neuropatia Optica: el nervi Optic es lesiona i es
produeix una perdua de camp visual'.

La part frontal de I'ull conté un liquid anomenat humor
aquos. Aquest surt de I'ull per uns canals on hi ha l'iris i la
cornia. Aquesta zona s'anomena angle de la cambra anterior.
Si el flux d’humor aqués es bloqueja o disminueix, s'acumula
i provoca pressio sobre I'ull i el nervi optic (figura 1).

Els pacients amb glaucoma tenen una qualitat de vida
inferior, un benestar fisic, emocional i social menor i utilitzen
meés recursos de salut'.

Una revisio dels
estudis del 2010 esti-

mava que el glaucoma

El glaucoma és la
segona causa de

ceguesa al mén d'angle obert, el tipus
, , de glaucoma més fre-

quent, afectava uns 45
milions de persones al mén. Després de les cataractes, és la
segona causa de manca de visio i provoca aproximadament
un 10% de les cegueses?®. La prevalenca és d'un 2% en els
meés grans de 40 anys, pero varia segons I'edat: un 1% entre
els 40 i els 54 anys; un 2,7% entre els 65 i els 74 anys i per
sobre del 6% en les persones > 75 anys. 456

En la majoria de casos hi ha un augment de la pressioé in-
traocular (PIO), perd no sempre. Inicialment es pensava que
glaucoma i augment de la PIO eren sindbnims i es va establir
gue si un pacient presentava una PIO =21 mmHg se i diag-
nosticava glaucoma. Posteriorment, es va veure que poden
haverhi glaucomes amb pressions inferiors a 21 mm Hg i
persones amb PO =21 mmHg sense glaucoma.”

Actualment, I'augment de la PIO es considera un dels
principals factors de risc de patir glaucoma, perd no un criteri
diagnostic ates que entre el 25 i el 50% dels pacients amb
glaucoma presenten valors normals.*”

Classificaci6 del glaucoma

Principalment es classifica en funcié de si I'evolucié és

aguda o cronica.5®

¢ D'angle obert o simple (cronic) (GAO)

¢ D'angle estret (agut)

e Congeénit
També hi ha el que s'anomena glaucoma secundari. En
aquest cas hi ha una causa identificable que pot ocasionar
tant glaucoma d'angle obert com d'angle estret.

L'existencia de cada tipus de glaucoma varia considera-
blement entre els grups etnics i racials. En el mén occiden-
tal, la pérdua de visio per GAO és més comuna en compara-
cié a I'Asia Oriental on és més freqlient el GAE'.
Glaucoma d’angle obert o simple (GAO)

Es el més comu , especialment als paisos occidentals
(entre el 70% i el 95% dels casos).” Es relaciona amb un
increment de la produccié d’humor aqués o una disminucié
del flux de sortida.*®

Pot ser primari o secundari (associat a pseudoexfoliacio,
dispersié pigmentaria, Us de farmacs [corticoides, antide-
pressius, antiepiléptics..,] traumatismes oculars...)

Laugment de la PIO és el principal factor de risc i I'inic
modificable, perd n'hi ha d'altres: herencia familiar, etnia
d'Africa subsahariana, cornia prima, sexe masculi, edat
avangada, miopia. Durant uns anys hi ha hagut controversia
a l'entorn de la possibilitat que la diabetis fos també un fac-
tor de risc.®

Hi ha hagut durant uns anys controversia si la diabetis
és tambe un factor de risc.® Diferents metanalisis d'estudis
observacionals que ajustaven per edat, sexe i index de mas-
sa corporal presentaven OR que variaven entre OR: 1,8;
(IC95% de 1,4 a 2,4) i 3,11 (IC 95% de 1,12 a 8,66)°. Una
metanalisi posterior conclou que la preséncia de diabetis és
un factor de risc de glaucoma (RR: 1,48; IC 95% de 1,29 a
1,71) i que com més anys d'evolucié de diabetis més gran

T

és el risc de desenvoluparne™.
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El fet que les persones amb diabetis presentin un risc
dues vegades superior aproximadament de patir GAO que
les persones sense diabetis planteja valorar la necessitat de
portar a terme un cribatge del glaucoma en les persones
diabétigues de llarga evolucié®.

La clinica és lentament progressiva, irreversible i, en fa-
ses inicials, asimptomatica. La presencia de dolor, enverme-
lliment o simptomes visuals no es produeix excepte quan la
PIO és superior a 40 mmHg®.

Es produeix deficit en la visio de colors; sensibilitat al
contrast d'intensitats lluminoses; sensibilitat al contrast tem-
poral i espacial, i deteccié de moviment. Aguests pacients
triguen més a veure |'objecte d'atencié perque I'han de bus-
car en un camp reduit i necessiten més contrast de llum i de
color entre I'objecte central i la resta®.

La severitat es basa en la pérdua de visié que va assolint
el pacient. El primers signes objectivables de glaucoma sén
els canvis morfologics gque podem observar en el nervi op-
produeix la pérdua de visio, el dany del nervi ja és greu. Hi
ha una pérdua de visi6 lateral que s'anomena visié de tunel
i que pot progressar fins a la ceguesa®. Es calcula que si els
pacients no es tracten, el temps mitja de progressioé fins a
presentar ceguesa és de 25 anys i en canvi, amb tractament
és de 35™°.

Glaucoma d’angle estret

Es produeix per una obstruccié de I'angle que provoca un
blogueig sobtat del flux d'humor aquds i com a consequien-
cia déna un augment rapid de la PIO.

Normalment es produeix en un ull en el qual el pacient
nota un dolor intens, envermelliment i visi¢ borrosa. Es po-
den presentar nausees o vomit.

Es una situacié d’emergéncia en qué cal actuar rapida-
ment.

La primera opcio terapéutica és el tractament amb laser.
El procediment s'anomena iridectomia i consisteix a obrir
un nou canal en l'iris mitjangant laser, que permet alleujar
la pressié i evitar un nou atac. Molts cops, pero, no permet
controlar la PO i es necessita també utilitzar tractament far
macologic amb antiglaucomatosos 82,

Altres tipus de tractament quirdrgic estarien indicats
en situacions en que el tractament farmacologic no resulta
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efectiu per controlar la PIO i hi ha deteriorament del camp
visual i afectacié del nervi optic, mala adheréncia o efectes
secundaris al tractament farmacologic o si el pacient té ca-
taractes™.
Glaucoma congeénit
El déna en nadons i normalment és hereditari. Es des-
envolupa abans dels 3-5 anys de vida i esta associat a pa-
tologia exclusivament ocular

La clinica és . . o
(aniridia), o bé ocular i siste-

inicialment mica (sindrome de Rieger,
asimptomatica  sindrome de Sturge-Weber,
i progressa disgenésia segmentaria ante-
lentament fior, etc.)e.

i de forma Habitualment el tracta-

ment és la cirurgia.

irreversible , ,

En tractarse d'una malaltia progressiva i inicialment

Diagnostic del glaucoma
d’angle obert

asimptomatica fa que |'edat mitjana de diagnostic estigui al
voltant dels 70 anys'.

Cal fer I'anamnesi, valorar els antecedents personals i fa-
miliars, farmacologics i portar a terme un examen complet
de I'ull. Les principals proves soén:; 56914

- Fons d'ull. Es la base del diagnostic de glaucoma.

S'observa si el disc optic esta malmes. Loftalmoscopia

(directa o indirecta) amb fotografia del disc optic continua

sent el méetode més habitual. Hi ha altres métodes com

la tomografia confocal, I'dptica de coheréncia i la polari-
metria laser, perd no sén molt més precises en el diag-
nostic.

Mesura de la PIO. Habitualment s'utilitza en tonometria
per aplanament de Goldmann i es considera el gold es-
tandard per determinar la PIO tot i que els valors poder
estar alterats per multiples factors (HTA, hora de la rea-
litzacio, exercici fisic, consum de drogues (alcohol, mari-
huana, heroina) o farmacs (betablocadors, nitroglicerina
i especialment els corticoides), tabac, cafeina i Us de
collars o de corbata. Per aguesta rad¢ pot ser necessa-
ri portar a terme diferents determinacions abans de la
confirmacié definitiva. Hi ha altres metodes: la pneumo-
tonometria, la tonometria de Schidtz, la de Perkins, la de
contorn dinamic i la de rebot.
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- Examen del camp visual. La perimetria de doble freqlien-
cia té una sensibilitat i una especificitat proximes al 90%
i permet detectar defectes de visié més precogment que
altres metodes.
- Gonioscopia. Valora I'estat de la cambra anterior i de
I'angle iridocorneal, valors considerats imprescindible per
fer el diagndstic del glaucoma d’angle estret.
- Paquimetria. Mesura el gruix de la cornia. Ajusta el valor
de la PIO i sembla que pot ajudar a estratificar el risc de
cada pacient i I'eleccié del tractament (ex: pacients amb
cornies més gruixudes sembla que responen millor als
BB)
Cribratge poblacional

Actualment encara no hi ha prou evidencia per fer un cri-
bratge de glaucoma precog a la poblacié general 21015
Com hem comentat, presenta diverses dificultats’e:
1) el glaucoma és asimptomatic fins a estadis avancats
2) tenir una PIO elevada ( > 21mmHg) no significa tenir
glaucoma
3) els métodes d'avaluacié del dany i la progressio tenen
confiabilitat variable
Conseqlientment, dur a terme una estrategia de cribratge
poblacional inadequada pot portar a tractar pacients inneces-
sariament i a un augment de la incidéncia d'efectes adver
sos al tractament farmacoldgic (vermellor, coissor, irritacio,
sequedat ocular, augment de la pigmentacio de l'iris, edema
macular cestoide) i del tractament quirdrgic (hipotonia, apla-
nament de la cambra anterior, cataracta, infeccio, sagnat..)®

Sique hi ha acord a portarlo a terme en els pacients de
més risc.%10.15

1) edat avancada

2) antecedents familiars de glaucoma,

3) ascendéncia africana o d'étnia llatina/hispanica

4) hipertensi¢ arterial

5) diabetis tipus 2

6) miopia alta

Tractament

Lobjectiu principal del tractament del GAO és evitar o
disminuir el deteriorament de la visié o la progressié de la
malaltia.
Tractament farmacologic

En el tractament farmacoldgic I'objectiu és reduir la PIO.

S'ha demostrat que retarda la progressié i en els grups d'alt
risc s'ha observat que és rendible per evitar la péerdua de
Visi 61

De totes maneres els estudis dels que es disposa sén
generalment de baixa qualitat i en molts es mesura com a
variable intermédia la reduccié de la PIO perd no hi ha una
avaluacié directa del deteriorament visual o progressio?®. Al
2014 es va publicar el primer assaig clinic aleatoritzat front
placebo on es va poder demostrar que en els pacients trac-
tats farmacologicament amb latanoprost, després d'un
seguiment de 2 anys s'assolia una diferéncia en la PIO de
2,9mm Hg respecte placebo. També es va observar una ma-
jor preservacié de |I'agudesa visual en els pacients tractats
farmacologicament (OR:0,44 (IC95% de 0,28 a 0,69) i que
per cada mm Hg es reduiria un 19% el risc de progressié .»"

Els estudis han demostrat que el tractament farmacolo-
gic hipotensor és eficac tant si el pacient presenta una PIO
normal com elevada, millorant el prondstic quan la PIO basal
€s més reduida'8,

El tractament ha de ser individualitzat segons la severi-
tat del glaucoma que presenta el pacient i el valor de PIO
objectiu que permeti aturar la progressié del dany al nervi
optic que pot ser diferent segons el pacient. Es recomana
considerar una reduccié del 25% del valor de PIO inicial que
presenta el pacient. Si la severitat &s moderada/elevada i ja
hi ha pérdua visual reduir entre un 25-50%".

El tractament d'eleccid inicial és el farmacologic
d'administraci¢ oftalmica. Hi ha diverses classes de medica-
ments que poden ser administrats per separat 0 associats.

Aguests farmacs disminueixen la PIO i poden actuar
per reduir la produccié de I'humor aqués (agonistes alfa-2
adreneérgics, beta-blocadors topics, inhibidors de I'anhidrasa
carbonica) o per augmentar el drenatge a nivell trabecular o
uveoescleral (els analegs de les prostaglandines, agonistes
alfa-2 adrenérgics o agonistes colinérgics).

Anteriorment els betablocadors (BB) topics eren els far
macs d'eleccio perd actualment, excepte que hi hagi alguna
contraindicacio, les diferents guies recomanen els analegs
de les prostaglandines (aPGD) de primera eleccié®?.

A lataula 1 podeu veure els principis actius dels diferents
grups farmacologics indicats per tractar el glaucoma.
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Betablocadors



o

Circ. Farm. 2016 vol. 74 nim. 3 /

Taula 1: Farmacs antiglaucomatosos

Grup farmacologic Principi actiu posologia
Gotes: 1/12h
Timolol Gel: 1/24h
Betablocadors Levobunolol 1/24h
(BB) Carteolol 1/12h
betaxolol 1/12h
Latanoprost
Analegs de les Bimatoprost
prostaglandines 1/24h
(aDPG) Travoprost
Tafluprost
Brimonidina 1/12h
Alfa-2 adrenérgics
Apraclonidina 1/8h
Agom_stes c_olmgrg!c_s 0 Pilocarpina 1/6-8h
parasimpaticomimeétics
Binzolamida
Inhibidors de . 1/12ho1/8h
o - Dorzolamida
I'anhidrasa carbonica
(1AC) i :
Acetazolamida ( via oral) 25[.] 1000mg/dia
(en diverses preses)
Timolol/Latanoprost
Combin a dosis Timolol/Bimatoprost
fixes (BB + aDPG) 1/24h
Timolol/Travoprost
Timolol/Tafluprost
Combinacions a dosis Timolol/ Binzolamida 1/12h
fixes (BB +IAC) Timolol/ Dorzolamida 1/12h
Combinacions
a dosis fixes Timolol/ Brimonidina 1/12h
(BB + Alfa-2 adrenérgics)
Combinacions
a dosis fixes Binzolamida / Brimonidina 1/12h

(IAC + Alfa-2 adrenérgics)

Disminueixen la PIO i redueixen la produccié d’humor
aqués. El timolol és farmac de referéencia.

Els betablocadors no selectius (timolol, carteolol, levobu-
nolol) presenten una eficacia similar pel que fa a la reduc-
ci6 de la PIO, 20-25%. Produeixen relativament pocs efec-
tes adversos (redueixen la secrecié lacrimal), pero alguns
d'importants a nivell central (redueixen la tensi6 arterial i la
freqliéncia i la contractilitat cardiaca, i augmenten la resisten-
cia de les vies aéries). Estan contraindicats en pacients amb
asma, malaltia pulmonar obstructiva cronica i insuficiencia
cardiaca pel risc d'absorcié sistemica®.

Interaccionen amb antagonistes del calci, agents beta
blocadors, antiaritmics, glucosids digitalics, guanetidina i
parasimpaticomimetics incrementant |'efecte hipotensor
podent arribar a ocasionar bradicardia. També amb els inhi-
bidors de la CYP2D6 (ex: quinidina, fluoxetina, paroxetina)

f/ = |

reduint la freqliencia cardiaca o produint depressié. Poden
augmentar |'efecte hipoglucemiant i enmascarar els signes
d’'hipoglucemia si s'administen amb insulina o hipoguce-
miants orals. La cimetidina, hidralazina i I'alcohol poden aug-
mentar el nivel plasmatic de timolol i en cas d'anestésia cal
informar sempre que s'esta prenent beta-blocadors ja que
augmenta el risc d'hipotensié.

Els abandonaments a causa dels efectes adversos dels
BB sén similars als del placebo, si bé menys amb betaxolol
que amb timolol. El betaxolol és beta-1-selectiu, amb menys
efectes respiratoris adversos, si bé és menys eficag*.

'administracié és dos cops al dia, encara que timolol pre-
senta també una formulacié en gel que ha demostrat una
eficacia equivalent al latanoprost que s'administra un cop al
dia, a la nit™®.

Analegs de les prostaglandines

Els analegs de les prostaglandines (latanoprost, bimato-
prost, travoprost, trafluprost) milloren el drenatge uveoescle-
ral de I'humor aqués.

La majoria d’estudis han demostrat una efectivitat su-
perior del latanoprost comparat al timolol?°?', D'altra banda,
els efectes indesitjables solen ser més freqlients perd gene-
ralment locals (hiperémia conjuntival, pigmentacié de l'iris,
hipertricosi, coissor, cefalea, asténia, hipertensié arterial, al-
teracié de la funcié hepatica)?'.

L'eficacia dels tres analegs de les prostaglandines és si-
milar (reduccié de la PIO d'un 30-35%) pero el latanoprost és
el que presenta un millor perfil d'efectes adversos, especial-
ment comparat amb travoprost?223. El tafluprost esta lliure
del conservant clorur de benzalconi i podria ser una alterna-
tiva en pacients amb al-lérgia, sensibilitat als conservants o
ulls secs i sensibles.?

El clorur de benzalconi és el conservant utilitzat en molts
d'aguests farmacs i alguns estudis el relacionen amb part
dels efectes secundaris. Pot causar irritacié ocular i pot ser
absorbit per les lents de contacte i decolorarles, pot provo-
car queratopatia puntejada i/o queratopatia ulcerativa toxica;
per tant, &és necessari controlar els pacients que reben trac-
tament freqlent o perllongat amb aguests medicaments i
que pateixen d'ull sec o tinguin la cornia compromesa. 2.
Inhibidors de ’anhidrasa carbonica (IAC)

Hi ha dos principis actius (dorzolamida i brinzolamida).
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Redueixen la formacié d'humor aqués. Actualment estan
més indicats com a terapia coadjuvant que com a mono-
terapia ja que sén menys efectius i presenten més efectes
adversos. L'efecte hipotensor varia entre el 15 i el 20% i
és lleugerament inferior a I'obtingut amb timolol?®. Els prin-
cipals efectes adversos sén coissor, cremor, sensacié de
cos estrany, hiperémia i visié borrosa. També presenten
alteracié del gust i cefalea. Estan contraindicats en insufi-
ciencia renal greu, embaras i lactancia i en cas d'al-lergia a
les sulfamides*.

Lacetazolamida és un IAC que s'administra per via oral.
Només es recomana quan la terapia tdpica no és efectiva
o factible a causa dels importants efectes adversos. No es
recomana emprarlo en cas d'afeccié hepatica o renal, insufi-
ciéncia suprarenal, acidosi hiperclorémica i qualsevol hipona-
trémia o hipopotassémia?’.

Alfa-2 adrenérgics o simpaticomimétics

Actuen per disminucié de produccid o per augment de
drenatge de I'humor aqués.

Hi ha brimonidina que té activitat alfa i beta agonista i
apraclonidina que actua com a alfa agonista.

Disminueixen la PIO de manera similar als betabloca-
dors(26) perd menys que els analegs de les prostaglandi-
nes(28). Tenen importants efectes secundaris locals (irrita-
ci6, fotofobia, conjuntivitis fol-licular, sequedat, visié borrosa)
i generals (sequedat de boca, taquicardia, aritmia, hipotensio
arterial). La brimonidina és la que t¢ menys efectes adver
305.4’ 27

Quan s'associen a altres grups farmacoldgics semblen
ser més eficacos que els IAC en la reduccié de la PIO amb
una diferéncia mitja de 0.47 mmHg (IC95% 0.12 to 0.83)%°.

Taula 2: Recomanacions practiques en I'ts de col-liris

Apliqueu una sola gota a cada ull afectat. Més gotes no milloren I'eficacia i poden
augmentar els efectes adversos

Després d’administrar el col-liri bloquegeu el conducte lacrimal tancant els uls i
pressionant suaument I'area situada entr el nas i per sora de I'angle intern de I'ull
durant un minut. Posteriorment cal mocar-se.

Quan s’hagi administrat més d'un tipus de gotes cal que deixeu pasar 5 minuts entre
la primera aplicacion i la segona. Aixi sevita I'efecte rentada del primer.

Sl un dels col-liris provoca coissor, s’ha administrar en Gltim lloc. Els col-liris cadu-
quen als 28 dies després d’haver-se obert

Alguns col-liris contenen clorur de benzalconi com a conservant i pot causar irritacio
ocular i ser absorbit per les lents de contacte i decolorar-les. Per la qual cosa es
recomana retirar-les abans de la seva aplicaci6 i esperar almenys 15 minuts abans
de tornar a col-locar-les.

Agonistes colinérgics o parasimpaticomimeétics

La pilocarpina topica (0,54 %) actua directament sobre
el muscul ciliar i facilita la sortida de I'humor aqués. Té efec-
tes adversos importants locals (miosi, pseudomiopia, espas-
me del muscul ciliar’.

Combinacions de farmacs topics

La combinacié de farmacs esta indicada quan no el trac-
tament no és efectiu amb monoterapia. L'eleccié d'associar
als aPGD un farmac d’un o altre grup terapéutic dependra
principalment dels efectes adversos de cada grup i les carac-
teristiques del pacient.®°

Hi ha comercialitzades diferents associacions a dosis fi-
xes (taulal). Fins fa uns anys només hi havia combinacions
en base a BB, circumstancia que en limitava I'Us en alguns
pacients. Actualment també hi ha una combinacié IAC +
Alfa-2 adrenérgics.

Una revisio d'estudis de combinacions de farmacs va veu-
re gue combinacions sense dosis fixes de Alfa-2 adrenergics
+aPGD i IAC + aPGD soén igual d'efectives que BB+aPGD®.
Per altra banda, es va veure que I'associacié BB - aPGD a
dosis fixes, presentava una reduccio de la PIO superior i amb
menys efectes secundaris que els aPDG en monoterapia
Les combinacions fixes BB - aPGD soén presentacions perd
menys eficaces que la dels principis actius associats per
separat perd presenten menys efectes adversos.30s!

Un metanalisi recent sobre 991 pacients sobre els com-
binacions fixes BB - aPGD va concloure que latanoprost-ti-
molol i travoprost-timolol no presentaven diferencia en efi-
cacia en canvi Bimatoprost-timolol era superior als anteriors
en la reduccio de la PIO pero presentava més hiperemia que
latanoprost-timolol. Comenta perd que calen més estudi ja
que n'hi pocs®.

Les combinacions fixes, doncs, sembla que amb una
eficacia similar permeten simplificar les pautes i reduir
I'administracié de conservants en la superficie ocular, evitar el
rentat entre |'aplicacié dels dos productes per separat i reduir
la hiperémia conjuntival secundaria en el tractament topic?’3.
Calen més estudis que demostrin que aquestes caracteristi-
ques permeten una millor adheréncia al tractament®.
Agents neuroprotectors

El glaucoma és una neuropatia degenerativa del nervi op-
tic que es caracteritza per una pérdua de cel-lules de la retina
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i defectes visuals. S'ha vist que hi ha pacients amb glauco-
ma que tot i aconseguir una reduccié de la PIO, la mort de
les cel-lules de la retina continua. Per aquest motiu, s'esta
investigant el camp de la neuroproteccié per trobar un trac-
tament que independentment de la reduccio de la PlO, eviti
la mort de les cél-lules de la retina.®

Estudis preclinics indiquen gue possiblement antago-
nistes de glutamat, ginkgo biloba, factors neurotrofics, an-
tioxidants, antagonistes del canal del calci, brimonidina, far
macs pel glaucoma que tenen un efecte regulador sanguini,
inhibidors de I'dxid nitric sintasa (NOS), sén farmacs amb
possible activitat neuroprotectora. Només hi ha algun estudi
clinic amb brimonidina 0 memantina i els resultats no sén
concloents®,

Una revisié Cochrane dels 2012 d'agents neuroprotec-
tors en glacucoma només va poder incloure un estudi de
199 pacients I'objectiu principal del qual era la progressié en
el camp visual després de quatre anys amb brimonidine o
timolol. Va haverhi una pérdua de pacients molt important
en el seguiment i I'estudi arriba a la conclusié que aquests
farmacs no han demostrat efectivitat en la prevencié de la
mort de les cél-lules de la retina és a dir, per preservar la visié
en pacients amb glaucoma d'angle obert.®
Tractament quirirgic

No hi evidéncies que mostrin una superioritat de la cirur
gia precoc front el tractament farmacoldgic ja que redueix
més la PIO (diferencia mitja de 2,2 mmHg (IC 95% de 1,63
a 2.77) pero s'associa a major disconfort a I'ull i no hi ha di-
feréncies significatives en la progressié del camp visual als
5 anys. En 3 estudis en pacients amb glaucoma més sever
sembla que el tractament farmacoldgic s'associa a una ma-
jor progressio de la pérdua de visioé i a una reduccié d'entre
3-8 mmHg menor de la PIO que la cirugia. Calen més estu-
dis especialment en pacients amb glaucoma sever i grups
de risc®.

La tecnica habitualment utilitzada és la trabeculectomia
gue ha demostrat un descens superior de la PIO que la tra-
beculoplastia per laser, si bé amb major nombre de compli-
cacions fins i tot cataractes.®’

Molts dels pacients d'edat avancada que tenen glauco-
ma també presenten cataractes. Es va revisar |'efectivitat i
la seguretat de combinar la cirurgia de cataractes i glaucoma

TEN

comparada amb només la de cataractes. La cirurgia de glau-
coma pot accelerar la progressio de les cataractes i en canvi
la cirurgia de cataractes pot reduir la PIO, circumstancia el
que permetria millorar el control d'aquesta en els pacients
amb coexisténcia de cataractes i glaucoma. Es va veure que
hi havia poca evidéncia que de la cirurgia combinada resultes
un millor control de la PIO a I'any de la intervencié en compa-
racié amb la cirurgia de cataractes sola i que faltaven estudis
amb informacié sobre la qualitat de vida del pacient i el re-

Retina  Coroides

Esclerdtica

Nervio dptico

Camara

Vitreo

Font: guia fisterra (http://www.fisterra.com/guias-clinicas/glaucoma/)

sultat de mesures cliniques com I'evolucio del camp visual®.
Recomanacions de tractament

Es recomana iniciar amb tractament farmacologic en
monoterapia, especialment en glaucoma lleu/moderat amb
I'objectiu d'assolir una PIO objectiu en base a les caracte-
ristiques del pacient i la PIO basal. Si el farmac no es tolera
s'aconsella canviar de grup terapéutic. Si es tolera adequada-
ment pero no s'assoleix la PIO objectiu es recomana terapia
combinada amb un segon farmac de diferent grup terapéeu-
tic sempre comprovant préviament que hi ha una bona ad-
herencia al tractament. Si la patologia avanca i el tractament
combinat no es efectiu es pot valorar laser o cirurgia®®.
Informacid pels pacients

A la taula 2 es recullen les recomanacions practiques ha-
bituals en lUs de qualsevol col-liri.
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CASOS CLINICS

El Trasplantament Haploidéntic

A. Molina, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
P. Riera, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)

Cas clinic

El trasplantament al-logenic de progenitors hemo-
poétics (THP) és el tractament d'eleccié en diverses
malalties hematologiques greus. El benefici terapéutic
derivat del TPH en neoplasies hematologiques esta con-
dicionat tant per I'eficacia del regim de acondicionament
amb quimioterapia o radioterapia com per I'implant dels
progenitors i la “reaccié de I'empelt contra el tumor”
mitjancada per les cél-lules immunocompetents del do-
nant presents a I'indcul trasplantat.

Les primeres opcions que s'acostumen a plantejar
com a font de cel-lules progenitores sén els donants
emparentats, els donants no emparentats HLA identics
o les unitats de cordd umbilical. No obstant aixd, no
sempre hi ha aguestes opcions o el temps necessari
per trobarles. En aquests casos es pot plantejar fer un
trasplantament haploidéntic. A causa del mecanisme
d'heréncia genética del sistema HLA, cada pacient té
en els seus pares almenys un possible donant haploi-
dentic (HLA-idéntic en el 50%), circumstancia que faci-
lita enormement la localitzacié d'un donant compatible
per a aquest tipus de TPH.

El protocol de TPH del nostre centre inclou un acon-
dicionament amb tiotepa, fludarabina i busulfan (les do-
sis varien segons si €s un acondicionament mieloabla-
tiu o d'intensitat reduida). La profilaxi de la malaltia de

I'empelt contra I'hoste (MECH) es fa amb ciclofosfamida
50 mg/kg/dia (dies +3 i +4 de la infusio), amb I'objectiu
de generar una deplecié selectiva dels limfocits T de
I'indcul, i es continua posteriorment amb tacrolimus in-
travenos en infusié continua de 24 hores a partir del dia
+5 (Imatge 1: esquema de tractament quimioterapic en
TPH haploidentic mieloablatiu).
Exposicio del cas

Dona de 38 anys, procedent del Peru, sense antece-
dents medics d'interes. El gener del 2014 va ser diag-
nosticada d'una leucemia mieloide aguda sense altera-
cions citogenetiques (cariotip 46, XX).

A continuacié exposem els tractaments rebuts per la
pacient i la resposta que va presentar:

® Primera linia: daunorubicina + citarabina (araC). Re-
fractaria al tractament.

e Segona linia: HAM (araC dosis altes + mitoxantrona).
Refractaria al tractament.

e Tercera linia: HAE (araC dosis altes + etoposid dosis
altes). Refractaria al tractament.

e Quarta linia: MEC (araC dosis altes + etopodsid do-
sis altes + mitoxantrona). Resposta completa amb
preséncia d'un 5% de blasts a la medul-la 0ssia i
malaltia minima residual <0,1%.

En aquell moment, la pacient es va considerar candi-

data a trasplantament haploidéntic de la seva mare. En

Imatge 1. Esquema de tractament quimioterapic en TPH haploidentic mieloablatiu
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tractar-se d’'una pacient d'edat <55 anys, es va seguir el
regim de acondicionament mieloablatiu amb dosis altes
de tiotepa, fludarabina i busulfan.

A continuacioé expliguem els diferents problemes far
macoterapeutics que va presentar la pacient, i com van
ser gestionats, seguint el métode SOAP
Acondicionament del trasplantament: validacié
i seguiment de la quimioterapia i monitoratge
farmacocinétic de busulfan

Subijectiu. No aplica. La pacient ingressa per al tras-
plantament amb bon estat general.

Objectiu. Pacient en resposta completa després de
la quarta linia d'induccié. Analitica sense alteracions sig-
nificatives.

Analisi. Tal com hem comentat anteriorment, el
acondicionament mieloablatiu es fa amb tres farmacs:
tiotepa, fludarabina i busulfan. La taula detalla les dosis
dels farmacs i els aspectes a tenir en compte durant el

condicionament.

Acondicionament mieloablatiu

Farmac Dosi Dies Precaucions
5 mg/kg/ Per evitar!a _tm_(icit::_lg cutania que pot
dia IV Dies provocar I'eliminacié de metabolits per la
Tiotepa ” . suor, la pacient ha de dutxar-se dos cops
Perfusiode  -7i-6 S .
al dia i fer rentats amb draps humits cada
4 hores
quatre hores.
2
z?anll\g}/m/ Dies Precaucio si es canvia la via d’administracio
Fludarabina ., -5,-4 d’intravenosa a oral. Biodisponibilitat:
Perfusio de . o
- i-3 50-75%.
60 minuts

Cal fer profilaxi de la toxicitat neurologica
amb fenitoina. No administrar paraceta-
mol durant el tractament i fins a 48 hores
després d’aquest per evitar interaccions a
nivell hepatic.

1 mg/kg/6 Dies
hores -5,-4
Via oral i-3

Busulfan

En el nostre centre fem monitoratge farmacocinetic
del busulfan per garantir que I'exposici¢ al farmac és la co-
rrecta per al trasplantament i per reduir el risc de toxicitat,
com per exemple, la malaltia venooclusiva hepatica. Per fer
I'estudi farmacocinetic extraiem cinc mostres de sang des-
prés de la primera dosi, determinem les concentracions
plasmatiques de busulfan i estudiem 'AUC o la concentra-
ci6 en estat estacionari (Css) mitjangant un programa de
farmacocinética no lineal. La pauta inicial de busulfan es
calcula en funcié del pes ideal (1 mg/kg/6h per via oral, 12
dosis). En la nostra pacient, que pesa 58 kg, la pauta inicial
va ser de 58 mg/6h.

TEN

En ser un acondicionament mieloablatiu, la Css objec-
tiva era de 900 ng/ml, buscant un AUC total (acumulat)
de 65.000 ng/mL-h (5.416 ng/mL-h per cada dosi). Amb
I'estudi farmacocinetic fet després de la primera dosi, vam
calcular una Css de 979 ng/mL i un AUC/dosi de 5876 ng/
mL-h. Per ajustar |'exposicio a la marcada com a objectiu, a
partir d'aguests resultats es va recomanar una reduccié de
dosi a 50 mg/6h (reduccié total del 10,3%).

Pla

- Validacié i seguiment de la pauta de condicionament.

- Ajust de la dosi de busulfan a partir de I'estudi de la

farmacocinética.
- Revisi6 de la funcié hepatica i renal, i també de les inte-
raccions medicamentoses.

Profilaxi de MECH: validaci6 de la pauta
d’immunosupressors i monitoratge farmaco-
cinétic de tacrolimis
Subjectiu. No és pertinent.
Objectiu. Control dels signes i els simptomes de la MECH
aguda i cronica.
Analisi. La MECH és una complicacié que pot aparéixer en
els TPH i és un dels principals condicionants de morbiditat
i mortalitat post-TPH. Es produeix per I'atac de les cel-lules
T del donant als teixits del receptor. Els principals organs
afectats soén la pell, el fetge i el tracte gastrointestinal. La
probabilitat d’aparicié de la MECH augmenta en augmen-
tar el grau d'incompatibilitat HLA entre donant i receptor.
Tots els esquemes d'al-lotrasplantament inclouen farmacs
immunosupressors per a la profilaxi de la MECH.

En el nostre centre, en el protocol del trasplantament
haploidéntic aquesta profilaxi es fa amb ciclofosfamida i
tacrolimus. La ciclofosfamida s’administra els dies +3 i +4
(dosi de 50 mg/kg/dia) per evitar I'al-loreactivitat dels limfo-
cits T activats del donant. Per prevenir la cistitis hemorragi-
ca, una de les possibles complicacions de I'administracié
de ciclofosfamida, s'associa mesna durant els dies de trac-
tament i es garanteix una correcta hidratacio de la pacient.

El tacrolimis comenga el dia +5 amb una pauta ini-
cial de 0,02 mg/kg/dia en infusié continua intravenosa de
24 hores que posteriorment es passa a via oral, segons
I'evolucié i la tolerancia a aguesta via. Al nostre centre es
va iniciar amb una pauta d'1,2 mg/dia IV. Vam monitorar les
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concentracions plasmatiques de forma bisetmanal seguint
el protocol intern del centre. Totes les determinacions es
van mantenir dins del rang terapéutic (5 — 15 ng/mL), rad
per la qual no va caldre modificar la pauta inicial. A causa de
la intensa mucositis que va presentar la pacient, no va ser
possible fer el pas a via oral durant el seguiment del cas.
La biodisponibilitat del tacrolimuis és molt variable i oscil-la
entre el 9i el 43%. Per regla general, en passar de via in-
travenosa a via oral es multiplica per quatre la dosi diaria
total. En tot moment cal vigilar les possibles interaccions
amb altres farmacs que podrien afectar les concentracions
plasmatiques de I'immunosupressor. D'altra banda, s'ha de
vigilar I'analitica (per les alteracions electrolitiques, de fun-
cié renal o de glucémia) i la possible toxicitat neurologica.
Pla

- Validacié i seguiment del tractament immunosupressor.

- Control de la funcio renal (valors d'urea i creatinina), la
tensié arterial i les glucémies de la pacient per detectar
possibles efectes adversos del farmac.

- Monitoratge farmacocinetic de les concentracions plas-
matiques de tacrolimus. Les concentracions vall objec-
tiu en estat estacionari han d’estar entre 5 15 ng/mL.

- Revisi6 de la medicacié concomitant per evitar interac-
cions farmacoldgiques amb el tacrolimus (substrat i in-
hibidor del CYP3A4 i de la glicoproteina P).

3) Febre neutropénica: optimitzacié del tracta-
ment antibiotic mitjancant el monitoratge
farmacocinétic de la vancomicina

Subjectiu: Calfreds, malestar general.

Objectiu: Febre de 38,5° en un context de neutropenia (<
de 500 neutrofils/mm3).

Analisi: El monitoratge farmacocinétic dels antibiotics glu-
copeéptids esta justificat pel fet que presenten un marge
terapéutic estret i també per la seva nefrotoxicitat i oto-
toxicitat. La determinacié de concentracions plasmatiques
de I'antibiotic i I'analisi mitjancant metodes bayesians que
incorporen informacié poblacional (com és el cas del soft-
ware PKS-Abott) permet fer estimacions dels parametres
farmacocinétics (volum de distribucié i aclariment). A partir
d'aquestes estimacions es pot individualitzar la pauta més
segura i eficac de cada pacient tenint en compte a més
I'objectiu concret en cada cas segons la localitzacié de la

infeccio, el microorganisme aillat i la situacié clinica.

En un pacient amb neutropénia febril és imprescindi-
ble iniciar el més aviat possible I'administracié d'antibiotics
d'ampli espectre. En el nostre centre, el tractament inicial
empiric de la febre neutropénica, sense focalitat ni sépsia,
es fa amb cefepima 2 g/8h, imipenem 500 mg/6h o mero-
penem 500-1000 mg/8h. En el cas que ens ocupa es va
prescriure meropenem 1 g/8h. El protocol preveu iniciar
amikacina 750-1000 mg/24h davant de la preséncia de
bacils gramnegatius en un hemocultiu i vancomicina 750-
1000 mg/12h davant de la preséncia de cocs grampositius
en dos hemocultius. Aixo Ultim és el que van trobar a la
pacient, rad per la qual es va iniciar vancomicina amb una
pauta inicial d'1 g/12h (17 mg/kg/12h). La funcié renal era
correcta (creatinina= 43 mcmol/L, 0,48 mg/dL). Després
de tres dosis es va determinar la concentracié plasmatica
predosi, el resultat va ser de 8,5 mg/L (concentracié vall
objectiu en aguest cas: 10-15 mg/L). El volum de distribucié
estimat fou de 0,21 L/kg i la semivida d’eliminacié de 79 h.
Davant d'aquestes dades es va decidir canviar la pauta de
vancomicina a 750 mg/8h, regim amb el qual s’estimava
una concentracié vall de 13,4 mg/L. Al cap de dos dies, se
li va fer un control i el valor obtingut va ser de 12,3 mg/L.
Veient aquest resultat, es va decidir mantenir la mateixa
pauta i, com que la funcié renal es mantenia estable, no va
ser necessari fer més controls de concentracions plasmati-
ques fins que el tractament va acabar.

Pla

- Control de la funcié renal de la pacient (valors d'urea
i creatinina) i monitoratge farmacocinétic de les con-
centracions plasmatiques de vancomicina. Les con-
centracions vall objectiu en estat estacionari per al
tractament d'una neutropenia febril (infeccié bacte-
riemica en pacient no septic) han d'estar entre 10 |
15 mg/L.
Seguiment dels valors analitics de leucdcits i de la PCR,

dels resultats dels cultius microbiologics, de la preséen-
cia-absencia de febre i de I'evolucio clinica de la pacient,
per valorar I'evolucié del quadre infeccids i I'eficacia del
tractament antibiotic establert.

4) Mucositis: prescripcié de nutricié parenteral total

Subjectiu: Dolor i sequedat a la boca, dificultat de deglucié.

f/ = |
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Objectiu: Mucositis grau IV.

Analisi: La mucositis és una reaccié inflamatoria que afecta
tot el tracte gastrointestinal i especialment la cavitat oral.
Es una complicacié molt freqiient en el post trasplanta-
ment que provoca |'aparicio d'Ulceres i llagues amb el con-
seglent augment del risc d'infeccié i un dolor intens que
dificulta la ingesta oral.

Les guies de practica clinica de la European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomanen
I'inici de nutricio parenteral total (NPT) en pacients hema-
tologics si presenten mucositis graus -V o MECH intes-
tinal. El grau de la mucositis es valora a partir del dolor i
I'afectacié de la ingesta oral. En el nostre cas es va iniciar
NPT amb la seglient composicié: 15 g de nitrogen, 250 g
de glucosa, 50 g de lipids, 70 mEq de potassi, 14 mmols
de fosfat, 9,6 mEq de calci i 9 mmols de magnesi (volum
total: 1550 mL en infusié de 24h, 1500 kcal no proteigues).

Els aspectes més importants en el seguiment dels pa-
cients hematologics amb NPT sén:

e Fluidoterapia: balang de liquids. Per calcular el balang cal
tenir en compte totes les entrades de liquid incloent-hi
els volums necessaris per fer I'administracié dels far
macs, ja que sén pacients que habitualment reben mol-
ta medicacio intravenosa.

* Glucosa: hiperglucémia. Es una complicacié habitual de
la NPT que es veu potenciada pels farmacs immunosu-
pressors (corticoides, tacrolimus, etc.). Es requereix un
control estricte de les glucemies.

e [ jpids: hipertrigliceridemia. UNPT pot provocar un incre-
ment dels nivells de triglicérids en sang. Alguns immu-
nosupressors (corticoides, sirolimus, etc.) poden contri-
buir a aguest efecte. Es recomana monitorar els nivells

de triglicerids.

e Proteines: requeriments proteics habituals d'1,2 mg/
kg/dia. En situacions cliniques d’estrés aquests requeri-
ments augmenten i els pacients necessiten una major
quantitat de proteines.

® Requeriments d’electrolits: cal tenir present la me-
dicacié concomitant. Per exemple, |'omeprazole,

I'amfotericina B o el foscarnet poden produir hipomag-
nesemia.

Pla
- Inici de NPT. Calcul de la fluidoterapia i dels requeri-

ments energétics i proteics.

- Control dels valors d’electrolits per ajustar I'aportacio
en la NPT.

- Seguiment de les possibles complicacions de la NPT: hi-
perglucémia, hipertrigliceridémia, colestasi, infeccions
de cateter.

Conclusio

El trasplantament haploidéntic és una modalitat
d'al-lotrasplantament de progenitors hematopogtics que es
du a terme en els casos en qué no hi ha un donant compati-
ble o una bona unitat de cordd umbilical. El donant és el pare

o la mare, rad per la qual la compatibilitat HLA és del 50%.

El Servei de Farmacia col-labora en |'atencié d'aquests
pacients en diferents aspectes, com la validacio, la prepa-
racio i el seguiment de la quimioterapia del regim de condi-
cionament, el monitoratge farmacocinetic de busulfan, de

la terapia immunosupressora i del tractament antibiotic i

la prescripcié i seguiment de la nutricié parenteral en els

€asos en que és necessari.

La participacio del farmaceutic a I'equip multidisciplinari
contribueix a una millor atencié del pacient trasplantat.
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Leucoencefalopatia multifocal progressiva

C. Segui, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
E. Nogué, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
G. Cardona, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Introduccio
El natalizumab és un anticds monoclonal bloqueja
la unié de la glicoproteina alfa4-integrina dels limfocits
amb els receptors VCAM-1 de I'endoteli i impedeix aixi
la migracié leucocitaria de la sang al sistema nerviés
central (SNC), amb indicacié per a I'esclerosi multiple
remitent recurrent (EMRR)'. Un dels efectes adversos
més greus del natalizumab és la leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP)?, una malaltia rara carac-
teritzada per la desmielinitzacié del
SNC causada pel virus JC (VJC).

La leucoencefalopatia

ci6 d'aquesta. Sol apareixer entre dues i cinc setma-
nes després de l'inici del tractament de I'LMP i I"Unic
tractament actiu és I'Us de glucocorticoides®.
Descripcio del cas clinic
Home de 51 anys diagnosticat d'EMRR el 2009,
sense altres antecedents médics d'interes, en tracta-
ment amb natalizumab; durant 4 anys, amb una fre-
glencia de cada quatre setmanes i el darrer any op-
timitzat cada sis setmanes. El pacient acut a la visita
programada a consultes externes
presenta clinica d'alteracié del

El VJC és un virus de la familia
dels poliomavirus. Al voltant del
50% de la poblacié n'és portadora

multifocal pregressiva
és un dels efectes més
greus del natalizumab,

llenguatge i de la marxa d'un mes
d’evolucié, motiu pel qual es deci-
deix ingrés per estudi.

i prop d'un 2-3% crea anticossos
cada any. El virus penetra pels re-
ceptors serotoninérgics als oligo-
dendrdcits i astrocits on provoca
el dany cel-lular®. Esta considerada maultiple.
una infeccié oportunista ja que es

relaciona quasi exclusivament amb pacients amb tras-
torns greus del sistema immunologic (VIH, farmacs im-
munosupressors, certes malalties autoimmunes, etc.),
amb una taxa d'aparicié que varia d'un a tres casos per
cada 1.000 pacients tractats amb natalizumab en fun-
ci6 dels factors de risc (tractament amb natalizumab
durant més de dos anys, Us previ d'immunosupressors
i nivells d'anticos anti-VJC) amb una mortalitat proxima
al 20%"34.

El principal problema associat al tractament de
I'LMP és l'aparicié de la sindrome de reconstitucio
immune (SRI) a nivell de I'SNC, caracteritzada per un
empitjorament neurologic i radioldgic durant la recu-
peracié del sistema immunitari; esta regulada per
I"activacié dels limfocits T CD4 i CD8 i depén del grau
d'immunosupressié previ i de la velocitat de recupera-

farmac emprat en el
tractament en segona
linia de I’esclerosi

A l'ingrés, el pacient presenta
constants correctes, analitica amb
8,90x10°%/L (1741 cel/ul
limfocits T CD4+, 562 cél/ul limfo-
cits T CD8+ i un index CD4/CD8
3,1), lleu afasia de predomini motor,

leucocits

22

fluéncia reduida i algunes parafasies, EDSS (Expanded
Disability Status Scale) 3, una ressonancia magnética
en la qual s'observen lesions en la substancia juxta-
cortical supratentorial de predomini a I'hemisferi dret
i tronc encefalic i peduncle cerebel-l16s esquerre amb
focus puntiformes de realc de contrast i una titulacié
d'anticossos VJC de 3,19 copies.

Vistos els antecedents del pacient, presenta un risc
intermedi d'experimentar una reactivacié de la infec-
ci6 del VJC (un cas cada 188-555 tractaments), ja que
el pacient havia rebut natalizumab durant un periode
superior als 2 anys i presentava anticossos anti-VJC'.
Es va decidir iniciar terapia combinada amb |'arsenal
terapeutic que havia demostrat més eficacia.®
Recanvi plasmatic terapéutic (RPT) — Técnica usada

per afavorir I'eliminacié del natalizumab del plasma i re-

TEN
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cuperar la immunitat cel-lular en I'SNC. Sense aquesta
terapia s'han observat nivells de saturacié dels recep-
tors leucocitaris superiors al 70% passades quatre se-
tmanes des de la darrera infusié de natalizumab, i un
recompte baix de leucocits en I'SNC fins a sis mesos
després’. Es van realitzar cinc RPT d’1,5 litres separats
cada 48 hores, amb albumina al 5% como a solucié de
reposicio.

Cidofovir — Antiviric analeg de nucleodtids amb activi-
tat in vitro contra el VJC. La pauta habitual és de 5 mg/
kg/setmanal durant dues setmanes, i després cada 15
dies segons |'evolucié del pacient; a més, és important
administrar probenecid (dos grams, tres hores abans
del cidofovir, un gram, dues hores després de la in-
fusid i un altre gram a les vuit hores post infusio) per
evitar la potencial nefrotoxicitat del cidofovir, conjunta-
ment amb una correcta hidratacié del pacient. Es van
administrar un total de tres dosis de cidofovir.
Mirtazapina — Antidepressiu que bloqueja els recep-
tors serotoninergics; ja que el VJC infecta les cel-lules
a través d'aquests receptores, es creu que podria im-
pedir I'entrada del virus a les cél-lules. Es va tractar
amb una pauta de 30 mg/dia.

Mefloquina — Antipaltdic que ha mostrat certa activi-
tat in vitro contra la replicacié del VJC, i que presenta
una elevada penetracié a nivell del SNC. S’administren

200 mg durant 3 dies i després 200 mg setmanalment.

A la figura 1 s'observa l'evolucié del tractament
durant el transcurs de I'ingrés hospitalari i el nombre
de copies de VJC a I'SNC. Després de cinc mesos
d’ingrés, el pacient és donat d'alta de I'hospital amb
un empitjorament funcional (EDSS 5) i radioldgic. El
tractament a l'alta per a I'LMP i I'SRI consistia en mir-
tazapina, mefloquina i prednisona, mentre que leveti-
racetam, insulina, vitamina D + calci i acid zoledronic
es van afegir com a terapies de suport als problemes
sorgits durant |'estancia hospitalaria.
Discussio

LLMP és un efecte advers molt greu causat pel
tractament amb natalizumab, amb una taxa de morbi-
mortalitat del 20%; aquest percentatge es pot modi-
ficar segons diversos factors de risc que determinen
una menor supervivencia; com l|'edat, el nombre i la
mida de les lesions, I'EDSS, el nombre de copies del
VJC i el temps que es triga en diagnosticar I'LMPs.
En el nostre cas, el pacient va explicar un quadre d'un
mes d’'evolucid aproximadament, i ja en l'ingrés va
passar una setmana abans d’iniciar el tractament. No
obstant aix0, parlem d’'un temps de diagnostic bastant
curt ja que es tracta d'una malaltia poc freqlient.

Respecte al tractament, és un camp que encara
esta per investigar ja que hi ha una gran diversitat de

Figural. Resum del tractament

Inici tractament 3a dosi de Crisi comicial
LMP cidofovir Inici levetiracetam
19/05 04/06 05/06 18/06 22/06 04/07

PCR VJC: 150 copies
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Alta hospitalaria

Empitjorament clinic Mirtazapina

PCR VJC: Augment de corticoides Mefloquina

315 copies PCR VJC: 25 copies Prednisona
07/07 21/07 29/07 05/08 04/09

I 1T 1 1 1

Inici SRI STOP Reinici SRI Pauta descendent Osteoporosi
Tractament amb corticoides Tractament amb de corticoides Inici calci + vit. D
metilprendisolona corticoides Diabetis mellitus Acid zoledronic

Inici insulina
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casos descrits en la bibliografia, amb multiples tracta-
ments i resultats. Tot i aix0, no hi ha cap farmac amb
indicacié en fitxa técnica ni cap assaig clinic contro-
lat que avalui la superioritat d'algun d'aquests medi-
caments. Aix0 suposa un repte important tant per al
clinic com per al farmacéutic, ja que implica decidir i
trobar el tractament més efectiu per al pacient en el
menor temps possible, per intentar reduir el nombre
de copies del VJC i resoldre el quadre del pacient.

En el cas que ens ocupa, el tracta-
ment escollit va ser una compilacié de
diversos farmacs i técniques, a causa
de la falta d'una opcié terapeutica con-
creta per I'LMP Des del punt de vista
de I'atencié farmacéutica, va suposar
un treball de gestié important ja que
el principal farmac utilitzat, el cidofo-
vir, no estava disponible en el mercat
espanyol en aquell moment. A més,
a causa de la nefrotoxicitat causada
per aquest farmac, el servei de farmacia va aconsellar
una correcta hidratacié del pacient i de la necessitat
d'administrar probenecid. Comentar que en el nostre
cas, a causa de |'aparicié brusca de I'SRI vam consen-
suar amb I'equip médic administrar només tres dosis
de cidofovir. Pel que fa a la mirtazapina i la mefloquina,
atesa la relativa seguretat i la bona tolerabilitat es va
decidir continuar el tractament.

El segon problema que deriva de I'LMP és |'aparicio

La terapia
utilitzada es basa
en el recanvi
plasmatic
terapéutic,

el cidofovir,
mirtazapina i la

mefloquina. ’ ’

de la SRI i I'Us cronic de corticoides per prevenir els
possibles efectes adversos. Al nostre pacient li van
diagnosticar diabetis mellitus i osteoporosi per a les
quals va ser necessari iniciar els tractaments corres-
ponents. L'SRI representa una dificultat afegida per
a I'equip medic ja que és necessari trobar I'equilibri
idoni entre el grau d'immunosupressié del pacient per
evitar I'SRI i la intensitat del tractament per al VJC. En
aquest cas, veiem que tot i els diversos intents per
reduir el tractament amb corticoides,
el pacient torna a presentar empitjo-
rament clinic que obliga a augmentar
de nou la dosi.
Conclusions

A dia d'avui no tenim cap alternati-
va terapéutica establerta per a I'LMP
és per aixd que s'haurien d'estudiar
totes les opcions terapéutiques que
actualment han demostrat més efica-
cia (recanvi plasmatic terapeutic, mir-
tazapina, cidofovir i mefloquina) tenint en compte la
dificultat que podria representar I'adquisicié d'alguns
d'aquests farmacs. A més, és necessari valorar el risc
de desenvolupar SRI ja que es tracta d'una complica-
ci6 greu afegida a I'hora de gestionar la infeccié. Per
tot aix0, €s necessaria més investigacio en el camp
de I'LMP per identificar una pauta de tractament es-
tandarditzada que suposi un aveng en la resolucié
d'aquesta patologia.
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Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Morning vaccination enhances
antibody response over
afternoon vaccination:

a cluster-randomised trial

Long JE, Drayson MT, Taylor AE, Toell-
ner KM, Lord JM i Phillips AC

Vaccine (2016) DOI:10.1016/j. vacci-
ne.2016.04.032

Els Ultims estudis en cronobio-
logia han descobert que la resposta
del sistema immune pot variar sig-
nificativament segons el moment
del dia i, en conseqléncia, ha fet
pensar que |'hora d'administrar les
vacunes pot influir en la produccié
d'anticossos.

Es possible que les variacions
que es produeixen en els nivells de
cortisol i de citocines antiinflama-
tories comportin que determinats
periodes del dia siguin més favora-
bles a la resposta vacunal que altres.
També és possible que el moment
més bo per obtenir una resposta
millor sigui diferent en vacunes dife-
rents, ja que poden estimular tipus
diversos de respostes immunitaries,
per exemple, timus dependent o ti-
mus no dependent.

Hi ha estudis publicats que ens
diuen que les respostes a la vacuna
de I'hepatitis B administrada entre
la una del migdia i les tres de la tar
da aconsegueix un més gran nivell
d'anticossos que si s'inocula entre
dos quarts de vuit i les nou del mati.

Com que ajustar el moment de
I'administracié de la vacuna pot ser
una mesura barata i simple d'aplicar,
perd que produeix una resposta im-
munitaria millor, els signants de la
publicacié van estudiar qué passa
realment amb |'administracié de la
vacuna de la grip.

TEYN

Aixi, entre el 28 d'octubre del
2011 i el 12 de novembre del 2013,
van dur a terme un estudi amb 276
participants que complien els criteris
de ser més grans de 65 anys, no se-
guir cap tractament susceptible de
modificar la resposta immunitaria,
no tenir cap malaltia infecciosa, ni
diabetis, ni cancer, ni malaltia infla-
matoria o autoimmune. La hipotesi
de treball era que |'administraci
de la vacuna de la grip al mati, en-
tre les 9 i les 11 hores o a la tarda,
entre les 3 i les 5 afectava el nivell
d'anticossos desenvolupats a les
quatre setmanes de la vacunacio.

El moment escollit per administrar
es va fer segons I'horari habitual dels
sanitaris corresponents, aixi, al mati
el van administrar a 141 pacients i a
la tarda a 135. Podia ser que el mateix
professional treballés un any al mati i
I'altre a la tarda, per tant, la distribu-
cio va ser aleatoria pero no a cec. Les
vacunes estaven formades per les
tres soques recomanades per I'OMS
per a la campanya corresponent de
cada any de I'estudi.

Al cap d'un mes d’administrar va-
cuna, en tots dos grups hi va haver
un augment d’anticossos des dels
nivells basals i aquesta resposta va
ser més elevada quan s’havia admi-
nistrat al mati. No s'ha estudiat si
aquest augment en la quantitat real-
ment esta relacionat amb una més
gran proteccié contra la malaltia.

Ara bé, I'assaig té les seves limi-
tacions com especifiquen els ma-
teixos autors, en primer lloc no van
arribar als 400 pacients que s’havien
proposat estudiar en tres anys. A
més, d'aquest nombre més petit de
pacients també esmenten que cada
sanitari va usar la marca de vacuna
que va decidir entre les comercia-
litzades amb les soques correspo-
nents en cada una de les campan-

yes. Quan van ajustar els resultats a
les preparacions exactes tampoc hi
va haver cap canvi.

A partir d'ara els investigadors
encaminaran les cerques a examinar
la generalitzaci6 en més anys que
pot tenir la composicié de la vacuna
de la grip no tan uniforme com va
ser durant el periode estudiat. Alho-
ra també estudiaran qué passa amb
altres vacunes, perqué és possible
que el millor moment per adminis-
trarles en diferents malalties també
hagi de ser diferent.

The effect of habitual and
experimental antiperspirant
and deodorant product use on
the armpit microbiome.

Urban J, Fergus DJ, Savage AM,
Ehlers M, Menninger HL, Dunn RR i
Horvath JE.

PeerJ, 2016; 4: 1605. DOI:10.7717/
peerj.1605

En aquests moments en qué
han augmentat tant els estudis del
microbioma huma, incloent-hi el der
matologic, en vista de la gran varia-
bilitat interindividual que hi ha, s'ha
constatat que el nombre d'espécies
de bacteris que tenen capacitat
per viure a la pell, i en particular a
I'aixella, és molt elevat. Investiga-
dors de quatre universitats ameri-
canes: North Carolina State, North
Carolina Central, Rutgers i Duke i el
Museu de Ciéncies Naturals de Nor
th Carolina van investigar si els des-
odorants i els antiperspirants modifi-
caven la preséncia d'alguns.

Ates que des del segle passat
I'Gs de desodorants i antiperspirants
és habitual en la majoria de la pobla-
ci6 americana, els autors van estu-
diar qué passava en els disset par
ticipants inclosos en I'assaig de vuit
dies de durada: tres homes i quatre
dones que habitualment usaven pro-
ductes antiperspirants, tres homes i
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dues dones que normalment usaven
desodorant i, finalment, tres homes
i dues dones que no es posaven res.

El primer dia tots els participants
van seguir la rutina higiénica habi-
tual. Entre els dies segon i sise els
participants no van usar ni antitrans-
pirant ni desodorant. Els dies sete i
vuité tots els participants van posar-
se antitranspirant.

Diariament, els investigadors
van prendre mostres de tots els
participants per estudiar quins mi-
croorganismes es desenvolupaven
de dia en dia en la pell de cada un.
Van trobar que el primer dia els que
s'havien posat antitranspirant pre-
sentaven menys microorganismes
que els que no usaven cap producte.
Els que usaven desodorant en pre-
sentaven més.

Al tercer dia, quan cap participant
es va posar res, els que habitualment
usaven antitranspirant van comencar
a presentar creixement de bacteris i el
sise dia el creixement de tots els par
ticipants en I'estudi era comparable.

Quan tots els participants van
comencar a usar antitranspirant
el dia sete, els investigadors van
comencar a detectar menys crei-
xement microbia. Quant a les di-
ferents varietats de bacteris en els
dies, van trobar que els que abans
no es posaven desodorant o anti-
transpirant, el 62% eren corinebac-
teris, parcialment responsables de
I'olor corporal desagradable, seguit
per diverses soques d'estafilococs
un 21%. La resta estava formada
per diferents bacteris que en cap
cas arribaven al 10%.

Els participants de |'estudi que
havien usat antiperspirant regular
ment van presentar uns resultats
diferents: un 60% dels bacteris eren
estafilococs i només un 14% cori-
nebacteris, i la resta més d'un 22%

estava format per diversos microor
ganismes. En els participants que
havien usat regularment desodo-
rant, un 61% dels bacteris eren es-
tafilococs i un 29 % corinebacteris i
un 10% d'altres.

Els autors comenten que si bé
sabem que la microbiota de la pell
varia i molt entre les persones, esta
influida per I'Gs de productes des-
odorants i antiperspirants. Alhora ex-
pressen que si I'Us de desodorant o
d'antitranspirant condiciona aques-
tes diferents proporcions, pot indicar
que els modes d’actuacio¢ afavorei-
xen un o altre tipus de bacteris, fet
gue s'haura de continuar estudiant.
On-demand continuous-flow
production of pharmaceuticals
in a compact, reconfigurable
system
Adamo A, Beingessner RL, Behnam
M, Chen J, Jamison TF, Jensen KF, i
col-laboradors.

Science, 2016; 352 (6281): 61 DOI:
10.1126/science.aaf1337

Investigadors del Massachusetts
Institute of Technology (MIT) han
desenvolupat un sistema transpor
table per fabricar diversos medica-
ments. Argumenten que igual que
una bateria pot proporcionar electri-
citat quan falla el subministrament
electric, el sistema que han dissen-
yat permet fabricar un medicament
en guantitats menors que un pro-
cés de fabricacié habitual. Entenen
que és una possibilitat que serveix
per produir les quantitats de medi-
cament necessaries per a assajos
clinics, per obtenirne quan la plan-
ta de produccié tingui un problema
0 per proveirne més quantitat quan
puntualment n'hi ha una necessitat
mes gran.

En tots els casos es tracta de
oferir alternatives a situacions espe-
cials ja que el sistema pot arribar a

produir mil dosis en tan sols 24 ho-
res d'un dels quatre medicaments
segulents, formulats com a suspen-
sions o solucions: difenhidramina,
lidocaina, diazepam o fluoxetina.

Fa cinc anys un equip del MIT
amb investigadors que ara també
sén en aquest projecte ja havia mos-
trat, amb un prototip més gran, que
podien produir des de la sintesi fins
a la fabricacio del producte.

El sistema esta dissenyat per
permetre temperatures de fins a
250 graus Celsius i pressions de
fins a 17 atmosferes. Conegut com
a procés de flux, és un procés con-
tinu que té lloc en un Unic emplaca-
ment. Lavantatge és el desenvo-
lupament de reaccions gquimiques
quan els reactants flueixen per tubs
relativament petits en lloc de ferho
pels tancs immensos de les plantes
quimiques, i expliquen els inves-
tigadors que en poc temps, unes
hores, poden tornar a configurar el
sistema per passar a produir un me-
dicament diferent.

Asseguren que serviria per fa-
bricar quantitats petites de medica-
ments molt cares de fer en una plan-
ta gran si no se'n necessiten tantes
dosis, com també pot interessar en
la preparacié de medicaments orfes
0 bé en zones en les quals és dificil
emmagatzemar medicaments ja que
es podrien fabricar segons demanda.

Ara els investigadors estan en
una segona fase del projecte que
inclou reduir el sistema un 40% |
produir medicaments de sintesi més
complicada. També especifiqguen que
assagen la preparacié de formes soli-
des més complexes de fabricar que
les liquides com han fet fins ara.

Deixen clar que I'objectiu no és
substituir la fabricacié tradicional
sind tenir una alternativa en situa-

cions especials.
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ALIMENTACIO I NUTRICIO

Fitxes de recomanacions
dietetiques per a dislipémies

L. Torres, farmacéutica comunitaria, Vocalia d"Alimentacié i Nutricio del Col-legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona

Dislipémies

La dislipémia és una alteraci¢ de la concentracié de I
pids a la sang. A les societats occidentals, la majoria de dis-
lipemies sén hipercolesterolemies o hipertrigliceridemies,
si bé es poden donar situacions mixtes (triglicérids i coles-
terol augmentats).
Les dislipemies poden ser:
Primaries. Apareixen per antecedents familiars.
Secundaries. S6n les més habituals i apareixen per habits
dietétics incorrectes, consum excessiu d'alcohol i greixos
saturats, diabetis mellitus, obesitat o hipertiroidisme entre
altres, etc.

Uns bons habits dietétics ajuden a reduir els valors de
lipids en sang i, en conseqliencia, eviten ser un factor de
risc en |'aparicié de la malaltia cardiovascular.

. El colesterol és
Tenir valors elevats

de lipids no és una
patologia, pero si

un factor de risc
cardiovascular ”

un greix present en
I'organisme de la ma-
joria dels éssers vius i
és necessari per al bon
funcionament del cos.
Una part important en
I'organisme se sinte-
titza al fetge i la resta I'aporta la dieta. La principal causa de
I'augment de colesterol és el greix que prové dels aliments
i més important, el tipus de greix que ingerim (saturat, mo-
noinsaturat, poliinsaturat) que la quantitat total consumida.
Els greixos saturats i els -trans sén els més perjudicials ja
que augmenten les LDL.

Ingerir greixos d'origen animal en excés i fer poc exerci-
ci fisic afavoreix 'augment del colesterol en sang, fet que
dificulta la bona circulacié sanguinia en venes i artéries on
fins i tot poden arribar a produirhi obstruccio.

LLDL (Low Density Lipoprotein) es diposita a les arte-
ries | produeix arteriosclerosis.

LHDL (Hight Density Lipoprotein) transporta I'excés de
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colesterol des dels teixits cap al fetge on és eliminat en
forma d’acids biliars i evita que s'acumulin al cos.
Colesterol i genética
Linterés de I'APOE (apolipoproteina) radica en una pos-
sible implicacié en el metabolisme de les lipoproteines. En
el context de I'estudi de Framingham es va poder demos-
trar que IAPOE era un factor genétic associat als nivells de
colesterol en sang.
VALORS USUALS DE LiPIDS EN SANG
- Colesterol total fins a 200mg/dl
- Colesterol-LDL fins a 130mg/d!
- Colesterol-HDL en dones, un valor superior a 45 mg/dl.
En homes, un valor superior a 35 mg/d|
- Triglicérids fins a 150 mg/dl
Els lipids sén un factor de risc important en la sindrome
metabolica

Colesterol-HDL
reduit

Colesterol-LDL
augmentat

Hiperglucémia Hipertensio
Sindrome
metabolica
Triglicerids Obesitat
augmentats abdominal

Una dieta controlada és el millor aliat per mantenir uns ni-
vells adequats de colesterol

Els triglicérids

Sén un tipus de lipids formats per una molécula de glice-
rol esterificada en els tres grups hidroxil amb tres acids
grassos saturats o insaturats. Un nivell alt de triglicérids
en sang, s'anomena hipertrigliceridémia i és un factor de

risc cardiovascular.
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Dieta del colesterol. Una dieta controlada és el millor aliat per mantenir uns nivells adequats de colesterol

Dilluns Dimarts Dimecres Dijous Divendres Dissahte Diumenge

Esmorzar 8.00h

1 got de llet enriquida amb Omega-3 o 1 got de beguda de soja

60g de pa integral amb pernil dolg, gall d’indi, pernil ibéric, tonyina al natural, formatge fresc 0% o melmelada Hero Diet
Mig mati 1iogurt desnatat + 2 cullerades de seg6 de civada
Dinar Amanida variada Amanida verda Plat petit Amanida verda Amanida amb Escalivada Amanida verda

. d’espaguetis inte- - A llenties, mongetes .
Llegum amb Arros integral + grals amb verdures ~ Sibia amb pésols o cigrons Pollastre o conill 1 plat de postres
bacalla bolets + pollastre iceba al forn d'arrds a la cassola
X 1 bistec de vedella . Peix blau a la . .
logurt desnatat 1 fruita sense greix Tiogurt 0% planxa 1 fruita Tiogurt 0%
1 fruita 1iogurt desnatat

Berenar Opcio A: 1 fruita + 1 iogurt desnatat

Opcid B: logurt desnatat + fruits secs (10-12 ametlles o avellanes o 4-5 nous)
Sopar Verdures saltades Puré de llegums i Patata i mongeta Verdures alabrasa  Verdura bullida Amanida verda Puré de carbasso

Truita francesa

Fruita

verdures
Peix blanc

logurt desnatat

tendra

1 oudur

75¢g formatge fresc
desnatat

oalaplanxa
Peix blanc

logurt desnatat

Pit de pollastre ala
planxa o al forn

20g de pa

1 fruita

50g de pa amb
tomaquet i pernil,
formatge light, gall
d'indi...

1iogurt 0%

20-30g de pa amb
tomaquet amb 1
llauna de tonyina

1 fruita

Aclariments
respecte a la dieta

Verdures que es poden pendre: bledes, espinacs, mongeta tendra, minestra de verdures, esparrecs, col, coliflor, broquil, puré de carbassé (ceba, porro,
carbasso i 1 formatge light), escalivada (pebrot, alberginia, ceba), verdures a la planxa, bolets, xampinyons...
Amanida verda: enciam, tomaquet, pastanaga, cogombre, ceba, pebrot, escarola, endivies, esparrecs...)

Dieta hipertrigliceridemia. Planificacio setmanal per reduir els triglicerids en sang.

Dilluns Dimarts Dimecres Dijous Divendres Dissabte Diumenge
Esmorzar 1 tallat amb sacarina
50g de pa integral
759 formatge fresc tipus Burgos 0%
Mlg mati 1iogurt 0%
1 infusié
Dinar Mongeta tendra, Carxofes al forn Amanida verda Minestra de Amanida verda Escalivada Amanida verda
ceba i patates verdures .
Hamburguesa 1 plat de llegums Sopa de peix amb Macarrons amb 1 patata al forn
Llom sense greix de pollastre amb amb verdures Salmé al forn amb arros ceba i tomaquet .
amb 1 pebrot xampinyons ) amanida " amb carn picada Conilla al forn amb
escalivat 1 fruita Sipia a la planxa de pollastre pebrots, ceba,
40g de pa 1 fruita . carbasso
1 fruita . Tiogurt desnatat 1iogurt desnatat .
1 fruita 1iogurt desnatat
Berenar 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat 1iogurt desnatat
4 nous 4 nous 4 nous 4 nousat 1 fruita 1 fruita 1 fruita
Sopar Amanida verda Caldo vegetal amb ~ Crema de carbassa  Amanida verda Mongetes verdes Tomaquet amb Amanida completa
fideus iporro saltejades formatge fresc 0% amb 1 formatge de

Bacalla a la planxa

Una peca de fruita

1 truita francesa

Una peca de fruita

Sardines a la
planxa

Una pega de fruita

Lluga al forn amb
ceba i patates

Una peca de fruita

Truita de verdura (1
ou +1clara)

Una peca de fruita

Peix blanc amb
verdures

Una peca de fruita

Burgos, 1llauna de
tonyina i palets de
cranc

Una peca de fruita
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Aliments aconsellats

Hidrats de carboni

Cereals integrals, pa integral, galetes integrals, arros i pasta.
Lipids

0Oli d'oliva en preferencia

Proteines

Peix blanc, peix blau, carns blanques sense pell com el po-
llastre, gall d’indi i la carn vermella cal reduir-la de 2 a 3 cops
a la setmana, igualment que el pernil. Pel que fa als ous se'n

poden menjar de 2 a 3 rovells a la setmana. El que si es pot
menjar és més quantitat de clares

Llegums
Totes: llenties, cigrons, mongetes seques i soja

Fruites i hortalisses
Totes estan permeses

Fruits secs
Nous, ametlles, castantes, datils i avellanes

Lactics
Llet desnatada i tots els seus derivats com: formatges, iogurt
natural i de fruites.

Aliments desaconsellats

Brioxeria industrial (degut a la preséncia d’olis de coco i pal-
ma que son aterogenics), lactics i derivats sencers, postres
de llet, nata, formatge curat, mantega, margarina i gelats

Carns vermelles amb greix, llar de porc, baco, ous de peix,
anec, visceres, paté, xocolata i cacauets

Consells per evitar la dislipemia

Evitar el consum d’alcohol

Reduir el sobrepeés

Evitar el tabac

Consumir oli d'oliva amb preferéncia

Dieta variada amb més presencia de cereals, verdures,
llegums i fruites. Cal reduir els greixos animals i augmentar el
consum de fibra

Menjar peix blau 2 cops per setmana, ja que conté acids
grassos omega-3 que son cardiosaludables

Fer exercicifisic de forma regular i adaptat a I'edat. Ex: 30-60
minuts de paseig diari

Utilitzar técniques de coccié amb poc greix: planxa, grill,
papillotes, barbacoa, bullits, vapor, forn i microones

Evitar els fregits i arrebossats i les salses fetes amb mantega,
crema dellet, greixos animals i precuinats

Reduir el consum de sal i controlar la tensio arterial
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Analisi de la prescripcio
d’inhibidors de la bomba de protons

N. Barcelod, Estudiant de farmacia, Treball de fi de grau

N. Carrasco, Unitat de Farmacia, Hospital de Viladecans
E. Diaz-Munio, Unitat de Farmacia, Hospital de Viladecans
T. Casasin, Unitat de Farmacia, Hospital de Viladecans

Introduccié

En els ultims anys, el consum d'antiulcerosos ha
crescut a Espanya. De 33.3 DHD (dosi diaria definida
per 1.000 habitants/dia) I'any 2000 va passar a 136.8
DHD I'any 2012. D'aquests farmacs cal destacar el pre-
domini dels inhibidors de la bomba de protons, que era
del 65,4% del total del consum d'antiulcerosos, i va
passar a ser del 96,2% I'any 2012".

Entre el grup d'aquests inhibidors també observem
diferéncies destacables quant al I'Us ja que indiscutible-
ment el principi actiu més utilitzat és I'omeprazole, que
I'any 2012 representava un 79,1% del consum d'IBP Cal
dir que I'omeprazole és I'IBP d’eleccié? ja que és el de
menor cost, amb eficacia i seguretat iguals en la majo-
ria d'indicacions i, per tant, el més eficient®. Fa poc ha
passat a ser el principi actiu més consumit, per sobre
del paracetamol i I'acid acetilsalicilic. En concret, les
dades de I'any 2013 diuen que se’n van dispensar 54,4
milions d’envasos, xifra que representa el 6,4% del to-
tal d’envasos dispensats®.

Segurament, aquest consum desproporcionat esta
relacionat amb una indicacié inadequada, normalment
com a prevencié d'una lesié gastrica en pacients sen-
se prou factors de risc®. A més, molts cops sén con-
siderats simples protectors gastrics amb pocs efectes
adversos, motiu pel qual sén molt utilitzats sense una
indicaci¢ adequada. També cal sumar el fet que es trac-
ta de medicaments barats i facils d'aconseguir sense
recepta, circumstancia que n’afavoreix el consum i
I'automedicacio®. Concretament, el 2012, el cost de
tractament per dia (CTD) amb omeprazole era de 0,11€%.

La suspensié dels IBP en pacients polimedicats
sense tractament amb un AINE, a Catalunya represen-

taria un estalvi de 9 milions d’'euros si assumim que

no hi ha altres situacions cliniques que en justifiquin
I'administracio.
Objectiu

L'objectiu que ens proposem és analitzar I'adequacio
de la prescripcié actual dels inhibidors de la bomba de
protons. | com a objectiu secundari, analitzar la prescrip-
cio dels IBP en un hospital general basic.

Material i métode

Per fer aquest treball hem utilitzat com a fonts bi-
bliografiques, articles cientifics obtinguts de dues bases
de dades: PubMed i Scopus. També de la pagina web
www.essencialsalut.gencat.cat del Departament de Sa-
lut de la Generalitat de Catalunya.

A més, hem seguit un cas practic en el qual hem
revisat tot el pla de medicacié dels pacients ingressats
a I'Hospital de Viladecans i hem fet un estudi sobre la
prevalenca de la prescripcié d'inhibidors de la bomba
de protons i I'adequacié a les indicacions aprovades
d'aquests farmacs en el medi hospitalari.

Resultats

Els resultats de |'estudi recullen aspectes generals
d'aquest grup de farmacs basats en la revisio bibliografi-
ca i alhora els corresponents a I'estudi de prevalenca
sobre I'Us d'IBP esmentats.

Indicacions dels inhibidors
de la bomba de protons’

Els inhibidors de la bomba de protons estan autorit-
zats en les indicacions seguents:

- tractament de I'Ulcera gastrica o duodenal,

- tractament de |'Ulcera gastrica o duodenal induida
per AINE,

- prevencié de |'Ulcera gastrica o duodenal induida per
farmacs gastrolesius,

- eradicacio d'Helicobacter pylori,
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- tractament inicial i de manteniment de la MRGE
(malaltia per reflux gastroesofagic),
- Tractament de la sindrome de Zollinger-Ellison.
La prescripcié d'un IBP per prevenir una Ulcera esta jus-
tificada en cas d'utilitzar algun farmac gastrolesiu perd
només si es presenten factors de risc?.
Els farmacs considerats gastrolesius soén:
- AINE
antiagregants

anticoagulants

corticoesteroides

- IRSR. Si bé hi ha estudis que no consideren aguests
farmacs gastrolesius®, hi ha guies que recomanen
["s d'un inhibidor de la bomba de protons quan
s'utilitzen aquests antidepressius i hi ha factors de
risc%,

Els factors de risc a tenir en compte soén els seglents:

- Ulcera prévia o complicacions gastrointestinals com
hemorragia o perforacié gastroduodenal,

- més grans de 65 anys,

- tractament simultani amb més d'un farmac gastrole-
siu,

- coexisténcia d'una greu comorbiditat com malaltia
cardiovascular, renal o hepatica greu, diabetis o hi-
pertensié arterial,

- Us prolongat d’aquests farmacs a dosis maximes.
Pel que fa a I'Glcera d’estrés hi ha controvérsia. Es re-
comana la utilitzacidé d'un “protector d'estémac” en
pacients que estiguin ingressats en la unitat de cures
intensives (UCI) i que alhora presentin factors de risc
tals com Ulcera prévia, insuficiéncia renal, coagulopatia,
XOC O sépsia greu, ventilacié mecanica necessaria, trau-
matisme cranioencefalic, cremades o neurocirurgia.®
Interaccié amb clopidogrel

Omeprazole i esomeprazole interaccionen en cas
de clopidogrel ja que en inhibir el CYP2C19 fan dismi-
nuir I'eficacia antiagregant del clopidogrel que es me-
tabolitza per aquest enzim. L'Ultima nota informativa de
I'AEMPS de I'abril del 2010 sobre aguest tema desacon-
sella I'Gs simultani d'aguests farmacs. No inclou la resta
d'IBP si bé no descarta la mateixa interaccié. No hi ha
prou evidéencia disponible per desaconsellar-los. Com
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a alternativa es recomana utilitzar pantoprazole ja que
dels tres farmacs restants és el que menys interaccié
farmacodinamica presentas. Hi ha molta discrepancia
en si aguesta interaccio incrementa el risc cardiovascu-
lar i molts estudis recents no hi troben una clara relacié®.

S’han fet diferents metaanalisis i el resultats sén
discordants, algunes detecten un augment d'accidents
cardiovasculars en utilitzar IBP i clopidogrel alhora, i
d’altres hi troben molt poca o cap relacié. La conclusié
és que “tot i que els estudis observacionals troben una
teodrica interaccié farmacoldgica entre aquests farmacs,
no es tradueix clinicament en els assajos clinics aleato-
ritzats”

Efectes adversos a llarg termini
Osteopénia, osteoporosi i risc de fractura

Lany 2012, IAgencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar aguesta asso-
ciacio. El risc d'aquest efecte advers es donaria princi-
palment en gent gran, persones amb tractaments pro-
longats i amb altes dosis d'IBP™".

Pero aquesta associacié és confusa i hi ha estudis
posteriors que diuen que la rellevancia clinica és baixa i
la relacié no és causal®?.

Es creu que, en augmentar el pH gastric derivat de
la inhibicié de la secrecid acida, es redueix |'absorcid
del calci, per tant, la calcémia. Quan hi ha hipocalcemia
augmenta la concentracié de la parathormona o PTH,
gue activa els osteoclasts, responsables de la resorcid
de I'os™.

Pneumonia per broncoaspiraci6 i infeccions
entériques™

La disminucié de I'acidesa del tracte gastrointestinal
que produeixen els IBR augmenta la incidéncia de les
infeccions del tracte digestiu per bacteris com Clostri-
dium difficile especialment, perd també Salmonella i
Campylobacter que pot generar una colonitzacié bac-
teriana. Com a conseqléncia es pot produir una colo-
nitzacié gastrica amb flora de I'orofaringe que per aspi-
racié es pot convertir en una invasié pulmonar. Cal dir
que tot i que si que esta demostrat en cas d'infeccions
del tracte digestiu, 'associacié del consum d'IBP amb
I'augment del risc de pneumonia no esta tan clara i en
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els estudis fets s’ha trobat que la relacié és superior
en tractaments curts amb IBP i no tant en els de llarg
termini.

Pel que fa a les infeccions entériques, el risc aug-
menta en aquells pacients que sén tractats amb anti-
biotics i s'hauria d’evitar I'Us d'IBP en pacients amb in-
feccions recurrents amb Clostridium dificile.
Hipomagnesémia i déficit d’altres nutrients
com vitamina B12, calci i ferro

Es creu que es deu a la inhibicio del pH acid de
I'estémac i que aix0 dificulta I'absorcié d'aquests nu-
trients. Pero tampoc esta del tot clara la relacié amb el
consum cronic d'IBP Hi ha controvérsia entre diferents
estudis i no hi ha una conclusié definida'.

La disminucié de la concentraci6 de magnesi en
I'organisme per sota dels nivells adequats provoca
aritmia, convulsions, tetania, tremolors, espasmes,
fibril-lacié auricular, taquicardia supraventricular i inter
val QT anormal, factors que fan que encara que la re-
lacié no sigui prou evident, tant I'FDA (Food and Drugs
Administration) com IAEMPS (Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios) aconsellin sus-
pendre el tractament amb IBP si apareix hipomagneseé-
mia i fer controls periddics de la concentracié d'aquest
i6 en l'organisme. També vigilar la gent gran tractada
amb digoxina i ditrétics, ja que podrien empitjorar un
guadre d'hipomagnesemia’e.

Hipersecreci6 acida de rebot

Es podria produir a consequencia de l'increment de
la secrecié de gastrina en disminuir I'acidesa i augmen-
tar el pH. El 5-10% de les persones tractades amb IBP
desenvolupa hipergastrinémia.

La gastrina actua sobre les cel-lules enterocromaf-
ins que estimulen la secrecié d’histamina. La histamina
actua sobre els receptors H2 de les cél-lules parietals
que, mitjancant cAMP activaran la bomba de protons.
Per aixd en deixar de prendre IBP es pot produir hiper
secrecid acida de rebot™.

Aquesta efecte tampoc esta del tot clar i es ne-
cessiten més estudis per poderlo confirmar, tot i aixi
s'aconsella retirar els IBP de forma progressiva o can-
viar a antihistaminics H2 durant un temps’8.

Efectes trofics

Laugment de la concentracié de gastrina també
produeix efectes trofics com la hiperplastia de cél-lules
enterocromafins, perd actualment tampoc hi ha estudis
qgue confirmin una relacié causal. Tot i aixi, cal destacar
que el 2012 es va publicar el primer cas d'aquest tipus
de cancer associat a un tractament prolongat amb IBP
de més de 15 anys".

Nefritis intersticial aguda

Actualment, els farmacs del grup de I'omeprazole
en soén la causa principal®™. La relacié causal del con-
sum d'IBP a llarg termini i alguns dels efectes adversos
esmentats anteriorment no esta del tot establerta i hi
ha controveérsia entre diferents estudis. No obstant aixd
aquests efectes sén prou greus per anar en compte,
especialment en situacions de risc®.

Revisio bibliografica de la prescripcié d’IBP

Diferents articles evidencien |'excessiva prescripcio
d'IBP actual i com, en molts casos, I'Us no segueix una
indicacio aprovada.

Per exemple, I'any 2006, un hospital universitari del
Regne Unit pretenia observar la sobreutilitzacié dels IBP
i després fer una intervencioé educacional per reduir la
prescripcié inadequada d'aqguests farmacs'. Abans de
fer la intervencié als professionals sanitaris, la pres-
cripcio dels IBP era inadequada en el 54% dels casos,
després d'aquesta es va observar que tot i disminuir
el percentatge d'indicacions inapropiades encara repre-
sentaven més de la meitat de les prescripcions d'IBP i,
per tant, la intervencié no va tenir éxit.

Un altre estudi observacional transversal fet en un
centre de salut urba d'Espanya entre el juliol i desembre
del 2003 va ser publicat I'any 2006%°. Es va observar una
prescripcié injustificada d’'IBP en el 63,6% dels casos
estudiats. També es van analitzar a part aquells casos
en que els pacients utilitzaven AINE, ja que aquesta in-
dicacio suposava entre el 46 i el 60% del total i la pres-
cripcio d'IBP en aquest cas només era adequada en el
79,5% dels pacients.

En concret, un treball del CAP la Mina de Barcelona,
que era un estudi descriptiu transversal sobre la gastro-
proteccid en 476 pacients tractats amb AINE, va obser
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var que aguesta medicacio era inadequada en el 28,2%
dels casos?'. L'edat avancada era el factor principal de
risc d'inadequacié en la prescripcié de gastroproteccio
per AINE. Tots els pacients amb Ulcera prévia i que a
més prenien AAS a dosis baixes rebien gastroprotreccio,
pero en la meitat dels més grans de 65 anys que prenien
corticoides orals i AAS a dosis baixes no se'ls havia pres-
crit gastroproteccio i en aquest cas si que seria indicada.
Aixi, doncs, aquest estudi va detectar una mala prescrip-
cio d'IBP tant per excés (un 12,8%) tot i ser menor que
en els altres estudis, com per defecte (un 16%).

Un estudi més tarda, concretament de |'any 2015, de
I'Hospital Universitario La Paz de Madrid fet amb 379
pacients, va observar que la majoria dels pacients (294
els quals representaven el 776% dels pacients) tenien
prescrit un IBP D'aquests, 143 havien iniciat el tracta-
ment amb IBP en I'admissié a I'hospital. En el 69,6%
de casos la prescripcié d'aquests farmacs era inapro-
piada. Principalment utilitzats en protocols quirdrgics i
innecessaris per a la profilaxi d'tlcera d'estrés després
de cirurgia sense risc de sagnat. També en cas de pa-
cients polimedicats, perd que no prenien farmacs que
augmentessin el risc de gastrolesié??.

Cas practic a I’Hospital de Viladecans

La nostra investigacio a I'hospital de Viladecans és
un estudi transversal en el qual vam analitzar les pres-
cripcions de 113 pacients. Els inhibidors de la bomba
de protons que utilitza aquest centre sanitari sén ome-
prazole de 20mg, per via oral i pantoprazole, 40mg, via
parenteral.

El tall de la prevalenca es va fer el 28 d'abril de I'any
2016 i el resultats van ser els seglents:

¢ Del total de pacients estudiats, 97 tenien prescrit un
IBP que representa el 85,8% dels casos. Per tant,
els 16 pacients restants representen un 14,2%.

e D'acord amb els criteris préviament establerts quant
a gastroproteccio, dels 97 pacients amb prescripcid
d'IBP en 45 era adequada i en 52 era inadequada.
Per tant, en un 46,4 dels casos I'Us d'un IBP estava
justificat, perd en el 53,6% restant no estava justi-
ficat. Dotze dels pacients en qué la gastroproteccié
no estava justificada tenien prescrit un AINE pero a
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demanda, només si el necessitaven, per tant, no ne-

cessitaven un inhibidor de la bomba de protons tot i

tenir més de 65 anys.

Pel que fa als 16 pacients que no portaven IBP en la pres-
cripcid, el 50%, és a dir 8, si que necessitaven gastro-
proteccié (un duia prescrita ranitidina). L'altra meitat no
necessitava gastroproteccio, per tant, el fet de no tenir
prescrit un IBP era correcte en el 50% dels casos. També
hem de dir que un d'aquests vuit sense IBP i que no en
necessitava portava, com en el cas anterior, ranitidina.
Discussio

Les indicacions dels IBP estan ben definides i en cas
d'utilitzar un farmac dels anomenats gastrolesius hi ha
uns factors de risc que s'han de tenir en compte per in-
dicarne I'Us. Aguestes indicacions sén les que s'haurien
de seguir, ja que com la resta de farmacs, els IBP no
estan exempts d'aspectes negatius i no se n'hauria de
fer un Us indiscriminat ja que a la llarga poden ocasio-
nar efectes adversos, alguns greus. Encara que molts
d'aquests efectes no estiguin ben relacionats amb el
consum cronic d'un IBP necessitem més estudis per
acabar de confirmar o descartar la dada.

En la bibliografia revisada podem veure que la hiper
prescripcid d'inhibidors de la bomba de protons és una
realitat i que en gairebé tots els casos I'Us d'un IBP no
esta indicat en més del 50% dels pacients estudiats. A
part, també cal destacar que, si bé en un percentatge
baix, en alguns casos hi ha la necessitat d'utilitzar un
IBP i no esta prescrit.

Conclusions

Els IBP sén un dels grups de farmacs més utilitzats.
Dels medicaments antiulcerosos son |'alternativa que
ha demostrat més eficacia i seguretat. En concret,
I'omeprazole és el medicament més consumit del
mercat.

Sovint els IBP sén considerats simples “protectors
gastrics” i aixd ha portat a pensar erroniament que sén
innocus i ha donat confianga per utilitzarlos, fins i tot
indiscriminadament. Perd hem vist que tenen efectes
adversos prou greus per anar en compte, encara que no
tots estiguin ben demostrats. També presenten interac-
cions amb altres farmacs.
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En la revisié bibliografica i en el cas clinic veiem
RNM(resultat clinic negatiu associat a la medicacié) no
és necessari en més del 50% de les prescripcions ana-
litzades, perd també necessari.

Cal destacar que la majoria d'aquests pacients son

persones d'edat avancada i polimedicats. Ledat és un
factor de risc, perd no I'Unic i molt sovint se'ls pres-
criu un d'aquests farmacs tot i no tenir cap patologia
ni prendre cap farmac que els pugui provocar una lesié
gastrica.
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La Facultat de farmacia ha canviat de nom

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Fa poc i de forma relativament discreta, s'ha pro-
duit un fet important per a la historia de la nostra fa-
cultat. Efectivament, mitjancant una ordre del Depar-
tament d'Empresa i Coneixement de la Generalitat de
Catalunya’ i a peticio de la Universitat de Barcelona,
la Facultat de Farmacia ha canviat de denominacié ofi-
cial i ha passat a dir-se Facultat de Farmacia i Ciencies
de lI'Alimentaciod.

La Facultat

de Farmacia

ha canviat de
denominacio
oficial i ha passat
a dir-se Facultat
de Farmacia

i Ciéncies de

I’Alimentacio ’ ’

relacié estreta, concretada formalment amb ['aparicié

Aparentment,
aquesta modificacié
pot sorprendre i ser
objecte de poléemica
al voltant de la justifi-
cacio i la idoneitat del
nom, tant des del punt
de vista academic
com del professional.
De fet, des molt an-
tic farmacia i alimen-

tacié han tingut una

de l'assignatura de bromatologia en el pla d’estudis de
llicenciatura del 1935. No obstant aixd, des d'aleshores
I"'evolucié posterior d'aquests dos ambits va portar a una
situacid complexa derivada de la indefinicié del terme
(bromatologia) i de I'aparicié de noves titulacions i am-
bits professionals directament relacionats amb els ali-
ments. Malgrat aixd i en qualsevol cas, és cert que el
mon de la Farmacia ha tingut un paper fonamental en
el desenvolupament d'aquests ultims en el nostre pais.

Avanco, pero, que fonamentalment, el canvi de
nom de la facultat és fruit de la necessitat d'adequar
les organitzacions al temps actual, a I'evolucié del sis-
tema universitari i al debat que s'ha produit en I'ambit
politic i académic, pero en general és externa als in-
teressos i a la visid que se'n pugui tenir en ambits
professionals.

TEN

Antecedents

Fa unes décades, la transformacié que es pro-
dueix en les societats desenvolupades ha comportat
I'obertura d'un debat molt profund a I'entorn del paper
de les universitats. Com a conseqiéncia, s'"han gene-
rat nombrosos informes alguns dels quals en el seu
moment i després, van tenir un impacte molt notable.
En séon exemples els informes Delors (1996), Attali
(1997), Dearing (1997), la Declaracié de la Sorbona
(1998), la de Bolonya (1999) i, a Espanya, I'anomenat
Informe Universidad 2000 (conegut com Informe Bri-
call). El rigor i I'evidéncia d'aquests documents i les
propostes que feien van ser realment transcendents i
van generar un procés de reforma de |I'ensenyament
superior a tot Europa, assumit amb més o menys in-
tensitat per les autoritats politiques i academiques
dels diferents paisos i també pels membres de la co-
munitat universitaria.

Aixi, doncs, es varen posar en marxa diferents
processos de reforma de tipus legislatiu que en el
nostre pais es concretaren en la publicacié de la llei
d’ordenacio universitaria (LOU), I'any 2001, que subs-
tituiria la llei de reforma universitaria, del 1987 (LRU).
Aviat va ser I'hora d'adequar els reglaments de les
universitats a aguestes noves normatives i la de Bar-
celona, I'any 2003, va aprovar el seu Estatut.

Semblava que el procés d'adequacié havia culmi-
nat, perd no era realment aixi. S’havien adequat el
marc i les estructures, perd encara no havien entrat
en la reforma aspectes que ja semblaven evidents per
a molts com la importancia de la creacié de capital
huma, la necessitat d'aplicar millores en processos,
de dimensionar estructures, d'assumir els principis
de qualitat de forma col-lectiva i individual, de retre
comptes a la societat, la importancia de la internacio-
nalitzacié, etc., aspectes que el mén empresarial ja
havia assumit i implantat, integrats alguns en el con-
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cepte de la qualitat total (TQM).

El Ministeri d'Educacié va publicar un informe titu-
lat “Estrategia Universidad 2015. Contribucién de las
universidades al progreso socioecondémico espanol
2010-2015" amb la finalitat d'impulsar les millores, in-
crementar la dimensié social i facilitar que el coneixe-
ment s'orienti cap al progrés, el benestar i la compe-
titivitat, que obri un procés dinamic i participatiu i que
sigui un cami per modernitzar la universitat espanyo-
la. Aquest informe ja fa referencia, entre altres, a la
importancia que han de tenir les fusions de centres i
departaments i la creacié de campus d’excel-leéncia?.

De fet, I'esclat de la crisi economica que es produi
a partir de I'any 2008, va afavorir que el procés de re-
forma d’estructures universitaries s'accelerés quant
a l'aplicacié de la millora pendent, perd al mateix
temps, van irrompre amb molta forca els conceptes
de racionalitzacié organitzativa i d'optimitzacié de re-
cursos. En aquest sentit, el mateix any 2008 va sortir
publicat el Llibre blanc de la Universitat de Catalunya.
Estratégies i projectes, que va elaborar I'’Associacio
Catalana d'Universitats Publiques (ACUP) i que pro-
posa un model fonamentat en sis aspectes per a la
universitat catalana (taula 1)3.

Taula 1. Elements del model d’universitat
proposat per 'ACUP, I'any 20082

1) compromesa amb la societat, els valors democratics i la cultura catalana

2) amb una formacio de qualitat, centrada en els estudiants i integrada en I'EEES(¥)

3) intensiva en recerca i en el centre del sistema cientific, tecnoldgic i cultural

4) com a motor de desenvolupament, innovacid i benestar

5) europea amb vocacio global

6) al servei de les persones que generi equitat i oportunitats de progrés

basada en:

a) politiques de personal agils, encaminades a formar el talent i la confianca

b) una amplia autonomia institucional i un robust sistema de retre comptes

c) un bon sistema de governanga i una gestio eficient

d) un model de finangament adequat i basat en objectius i projectes

No cal destacar el fet de que tots els aspectes
que apareixen en la taula 1 eren, si no desconeguts,
escassament incorporats al discurs de la vida acade-
mica habitual de fa pocs anys. En definitiva, aquest
document proposa un total de 64 estratégies (segui-
des de les corresponents propostes) i una, la nume-

ro 50, fa referéncia
La nova

denominacio
uneix els ambits
de la nutricio

i de ciéncies de
I’alimentacio al

de farmacia ”

canvi en profunditat. Es justament en aquest aspecte

a la necessitat de
“Centralitzar fun-
cions estratégiques
i descentralitzar fun-
cions operatives”
L'estructura de tipus
matricial imperant

feia poc operatiu un

en qué caldria situar, en un context global de canvi,
la justificacié del procés que ha portat a modificar el
nom de la facultat.

En aquesta linia, el mateix any 2008, la UB va ela-
borar el pla marc UB horitzé 20204, en que en |'apartat
“"Acompanyar la transformacié’ fa referencia a la ne-
cessitat “d'incentivar I'agrupacié voluntaria de cen-
tres i departaments, generar complicitats i sinergies
i promoure la interdisciplinarietat” Feia uns anys que
el concepte d'interdisciplinarietat era objecte d'una
atencié especial en ser identificat com un element
imprescindible per millorar la qualitat docent i investi-
gadora de la universitat.

Ja en una época més acostada, un informe de la
comissio per a la reforma de I'Estatut de la UB, de
['any 2013, deia que: "“LEstatut ha d'apostar per un
model de facultats que desenvolupin les seves com-
petencies de manera concurrent i diferenciada (no
duplicada) amb els departaments. En una linia de
modernitzacio de la institucié i en sintonia amb els
models europeus del nostre entorn cultural i la politi-
ca d'internacionalitzaci¢ de la UB, cal plantejar-se una
reorganitzacié o racionalitzacié de les unitats acade-
miques actuals que inclogui una reduccié possibilista
i significativa —que no drastica— de |'actual nombre
de facultats i departaments de la Universitat. Aquesta

TN
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racionalitzacié s'ha d'orientar sempre al servei d’'una
nova estructura académica, de recerca i administra-
tiva de la institucid, fent un seguiment de diversos
criteris cumulatius (massa critica, afinitat d'arees i ti-
tulacions, ubicacié territorial”

Finalment, el 2015 es va fer publica la “Proposta de
reforma d'estructures academiques i d'organitzacio
administrativa”®, que incorporava aquests principis
i que el consell de govern va aprovar (20 d'abril de
2015) i el consell social (el 29 d'abril de 2015)®
La reforma organitzativa

La reforma de les estructures organitzatives que
s'ha produit al si de la Universitat de Barcelona té uns
objectius ambiciosos i afecta, fonamentalment la re-
duccié del nombre de departaments i facultats que
era de 106 i 18 respectivament, alhora que modifica
I'estructura administrativa i, en consequeéncia, alguns
processos de gestio.

La reduccié en el nombre de centres ha estat un
procés complicat i gens facil atés que les facultats
han representat (i representen) un referent important
marcat per les especificitats docents (titulacions im-
partides), de recerca i professionals i per aixo, la ma-
joria de centres volien mantenir la identitat.

La proposta finalment aprovada diu: “es plantegen
diferents agrupacions de centres, fonamentades en
les relacions academiques i que, en funcié d'un prin-
cipi de flexibilitat, permeten donar solucions diferents
a realitats i problematiques diferents:

Pel que fa a I'ambit de la salut, la proposta és agru-
par els centres actuals de medicina, d’infermeria (que
inclou I'ensenyament de podologia) i d'odontologia en
una gran Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut,
integrada per les UFR de Medicina Clinic i Medicina
Bellvitge, I'Escola d’Infermeria, I'Escola d’Odontologia
i I'Escola de Podologia”

Per a la Facultat de Farmacia, el dilema plantejat va
ser novament (cal fer émfasi en aquest aspecte ja que
el debat sobre aquest punt és important i no resolt)
transcendent: o integrar-se en un centre de Medicina
i Ciencies de la Salut o preservar el caracter separat
gue tenia ja que no era objecte de cap fusié.

TN

D'aguesta “gran” facultat en queda doncs exclosa
la de Farmacia que manté el caracter individual, perd
destaca la responsabilitat sobre els ensenyaments de
grau (nutricié humana i dietética i de ciencia i tecno-
logia dels aliments i la doble titulacié en farmacia i
nutricid humana i dietética) i master, part de la recer-
ca relacionada amb aquest ambit i també per rad de
I'existencia d'un campus especific d’aquests ambits
al recinte de Torribera de Santa Coloma de Gramenet
en el qual ja s'imparteixen aquestes titulacions. Es
per aquest motiu pel qual adopta la denominacié de
Farmacia i Alimentacio i la Facultat, té ara dos cam-
pus d'actuacié: un a Pedralbes i I'altre a Torribera.

Segons dades del 2012-13%, la Facultat de Farma-
cia estava constituida per 250 professors (equivalent
de temps complet), 95 membres del col-lectiu de
personal d'administracié i serveis, 3.120 estudiants,
impartia 17 titulacions (grau i master) i genera uns
ingressos per recerca i transferéncia de prop de 6 mi-
lions i mig d’euros. El nombre d'individus (professors,
personal d'administracid i serveis, investigadors en

Taula 2. Origen i denominacié actual dels nous

departaments de la Facultat de Farmacia®

Bioquimica i biologia molecular

Bioquimica i fisiologia

Fisiologia

Farmacia i tecnologia farmaceéutica

Farmacia i tecnologia farmacéutica i fisi-

coquimica

Fisicoquimica

Farmacologia, toxicologia i quimica tera-

Farmacologia i quimica terapéutica péutica

Nutricié, ciencies de I'alimentacid i gas-

Nutricié i bromatologia -
tronomia

Productes naturals, biologia vegetal i
edafologia

Biologia, sanitat i medi ambient

Microbiologia i parasitologia sanitaries
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formacié i estudiants) representava el 6,8% de tota
la comunitat universitaria de la UB i en la qual ocupa-
va el nimero 5. Obviament aquest valor no s'ha vist
afectat per aquesta modificacié.

Quan als departaments, la taula 2 presenta el re-
sultat de la nova estructura departamental de la Fa-
cultat de Farmacia, resultat del procés de fusié o re-
estructuracio de |'anterior.

A banda de la reduccio del nombre
de departaments, cal fer un comen-
tari especific del de nutricid, ciéncies
de l'alimentacié i gastronomia. D'una
banda,
nou departament té la seu a Torribera

perquée formalment agquest

i un caracter transversal ja que agrupa
professorat de diferents arees de co-
neixement que imparteixen docencia
o fan recerca en aquest centre. D’'una
altra, perqué en la denominacié hi
apareix el concepte de gastronomia,
nou en el vocabulari universitari que també s'ha con-
vertit en estrategic en el campus de |'alimentacié.

En consequencia, l'ordre del Departament
d'Empresa i Coneixement’!, justifica el canvi de de-
nominacié en el segients tremes: “La Universitat de
Barcelona ha sol-licitat el canvi de denominacio de la
Facultat de Farmacia per tal que passi a denominar-se
Facultat de Farmacia i Ciéncies de IAlimentacio, amb
la finalitat que la denominacié del centre visualitzi
clarament el doble vessant de la Facultat, el medica-

ment i l'aliment, per tal d’assegurar I'existéencia d’una

nova area academica, especialitzada en |'alimentacio”

Es una bona
oportunitat per
potenciar la
interrelacio entre
aquests camps
tant des d’un punt
de vista académic,
com de recerca i
professional ’

Comentaris finals
1. En el fons de la reforma hi ha plantejat el repte que
representa superar |'excessiva compartimentacié de
la institucio i permetre una estructura més agil i flexi-
ble. Sembla que el model “tradicional” definit pel bi-
nomi facultat-professié ha perdut vigéncia i en alguns
paisos europeus fins i tot els departaments ja es co-
rresponen al que fins ara enteniem com a centres.
2. Reapareix la necessitat d'orientar
les reformes cap a la constitucio
d'estructures transversals que per-
metin |'enriquiment conceptual, la
col-laboracié i I'optimitzacié de recur-
sos. De fet, ja en la década dels anys
90 s'havia plantejat aquesta qliestio,
amb la creacio de les divisions a la UB
(Divisio de Ciéncies de la Salut en el
nostre cas), si bé que de forma fallida.
En aquest sentit i de cara al futur,
si que cal que la Facultat estigui alerta
ja que aqui rau el principal risc de supervivéncia. La
preservacié d'una identitat portada al limit pot com-
portar un aillament del conjunt i en moments de crisi
aguest aillament pot ser molt negatiu i contrari a la
tendéncia que sembla adequada.
3) La nova denominacié afegeix, o millor, uneix, els
ambits de la nutricié i de ciéncies de I'alimentacié al
de la farmacia. També d’aquesta forma justifica una
certa “agrupacié” en la linia de la reforma. Es una
bona oportunitat precisament per potenciar la interre-
lacié entre aquests camps tant des d'un punt de vista
acadéemic, com de recerca i professional.
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Els brots de botulisme a Catalunya

F. Parrilla, farmaceutic, doctor en Salut Publica, Departament de Salut

Les malalties transmeses pels aliments també
(TIA)
malalties produides per la ingesta d'aliments conta-

anomenades toxiinfeccions alimentaries soén
minats amb microorganismes, toxines microbianes
o toxines quimiques’ (veure taula 1). Les TIA es fan
aparents com un procés agut amb simptomatologia
gastrointestinal o neurologica després de la ingesta
d'un aliment contaminat1 (veure taula 2).

Igual que a molts paisos desenvolupats, a Catalun-
ya aquestes malalties constitueixen encara un proble-
ma important de salut publica ja que el nombre de
brots no disminueix23 (veure grafica 1), amb una taxa
d'incidéncia d'un cas per cada 100.000 habitants i
amb un nombre important de persones hospitalitza-
des. En alguns casos greus, poden provocar la mort
de les persones afectades?? (veure taula 3).

Les toxiinfeccions alimentaries apareixen en forma
de brots epidemics (dos 0 més casos), majoritariament
associats amb I'ambit familiar (consum d'aliments a
casa) o emb I'ambit de la restauracid, i per tant, al final
de la cadena alimentaria, a prop del consumidor final34
(veure taula 4).

Amb els objectius de garantir la seguretat alimen-
taria i evitar I'aparicié de nous casos, els brots de to-
xiinfeccions alimentaries sén objecte de declaracio

obligatoria i urgent i en el cas d'agents infecciosos
qgue provoquen malalties greus (botulisme o gastroen-
teritis per E. coli O157:H7), un Unic cas ja justifica ini-
ciar una investigacié epidemiologica’.

El botulisme

Clostridium botulinum és I'agent causal del botu-
lisme, malaltia provocada pel consum d’aliments con-
taminats amb la toxina que produeix aquest bacteri.
Clostridium botulinum és un bacil grampositiu que
forma espores relativament sensibles a la calor que
s'inactiven per I'escalfament a 80°C durant 10 minuts
o0 amb un procés equivalent®, que sobreviu en condi-
cions d'abséncia d'oxigen i poca acidesa i que pro-
dueix fins a set tipus de toxines botuliniques diferents,
de la A fins a la G. Els tipus A, B, E i F estan associa-
des al botulisme huma i els tipus C i D s'associen al
botulisme animal. Les toxines botuliniques sén neuro-
toxiques i actuen blocant I'alliberacié de I'acetilcolina
i provocant paralisi progressiva de la musculatura es-
triada, paralisi flaccida i alteracions parasimpatiques’.
La dosi letal per a I'ésser huma és de 0,1 a 0,3 ug'.

El botulisme apareix quan les espores present en
els aliments germinen i es produeix el creixement bac-
teria i l'alliberacié de les toxines, tot plegat en unes
condicions ambientals favorables de concentracions

Grafica 1. Nombre de brots transmesos pels aliments a Catalunya. 2013-1996%°
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baixes de sucres, sal i ph, i una temperatura de 30°C¢.
Després d'un periode d’incubacié de 6-18 hores, el
botulisme comenca amb un quadre clinic de debilitat,
cansament i mareig. En una tercera part dels casos,
també apareix un quadre gastrointestinal de nausees
i vOmits. A continuacié es produeix la interrupcié co-
linérgica que produeix sequedat de boca i faringe, la
qual persisteix encara que s'ingereixin liquids, i pot
provocar mal de gola. Pel mateix mecanisme pot pro-
duir constipacio, ili abdominal i retencioé urinaria. Pos-
teriorment, apareixen simptomes com diplopia, visi6
borrosa, fotofobia, disfonia, disartria, disfagia i paralisi
flaccida de les extremitats i de la musculatura respi-
ratdria, que pot arribar a produir aturada respiratoria i

Taula 1. Classificacio de les toxiinfeccions

alimentaries segons etiologia'

ETIOLOGIA INFECCIOSA

Microorganismes invasors

Sindrome o patologia

Salmonella entérica
Campylobacter jejuni
Escherichia coli enteroinvasiva
Yersinia enterocolitica

Vibrio parahaemolyticus

Causen gastroenteritis, la diarrea n’és el
signe clinic predominant, que pot arribar
a ser sanguinolenta. Sovint s'associa a
dolor abdominal i febre.

Norovirus
Altres calicivirus
Rotavirus
Astrovirus

Causen un quadre amb predomini de nau-
sees i vomits associats a diarrea, febricu-
la i dolor abdominal de curta duracid.

Cryptosporidium
Isospora

Entamoeba histolytica
Balantidium coli

Segons I'agent, es pot manifestar com un
quadre de diarrea indiferenciada fins a
una sindrome disenterica amb mucositat,
sang i tenesme.

Giardia duodenalis’

Nausees, flatuléncia i diarrea

Microorganismes toxigénics

Staphylococcus aureus
Clostridium perfringens
Bacillus cereus

Vibrio cholerae 01, 0139
Escherichia coli toxigeniques
Clostridium botulinum

Nausees i vomits

Diarrea

Nausees i vomits. Diarrea

Diarrea aquosa intensa (colera)
Diarrea aquosa intensa (coleriforme)
Botulisme

ETIOLOGIA NO INFECCIOSA?

Toxics animals

Sindrome o patologia

Peix
* Escombrotoxina
* Ciguatoxina

Sindrome histaminica
Sindrome neurologica

Marisc:
(microplancton)

Sindrome neurologica

Toxics vegetals

Bolets verinosos
Altres vegetals

Sindrome muscarinica, atropinica,
fal-loidinica

Micotoxines

Sindrome ergotica, nefrotoxicitat, hepa-
toxicitat

1. El mecanisme patogenic de Giardia duodenalis no és invasor i es desconeix.

2. Aquest grup de TIA es podria anomenar amb tota propietat “intoxicacions alimen-
taries” perque no tenen origen microbia i estan produides per toxics naturals o in-
corporats accidentalment. No donen lloc a quadre clinic d'enteritis, sin6 a processos
hematologics, renals o hepatics de gravetat diversa.

mort en el 10-20% dels casos. El pacient esta cons-
cient, orientat, sense febre, amb hipotensié postural
i midriasi’.

El tractament prioritari consisteix a corregir la insu-
ficiencia respiratoria i I'ili. El tractament especific es fa
amb 'administracié de serum antibotulinic polivalent
(A, B, E) tant aviat com sigui possible, encara que si-
gui tardanament ja que la toxina persisteix a la sang
30 dies. El tractament antibiotic no és un tractament
primari de la malaltia’.

Descripcio dels brots de botulisme a Catalun-
ya

Els brots de botulisme acostumen a afectar un nom-
bre reduit d'individus ja que aquesta malaltia s'associa

Taula 2. Principals caracteristiques cliniques de les

toxiinfeccions alimentaries d'origen infeccios’

. Periode .
Simptomes dincubacié Agents possibles

Nausees i vomits <6h Staphylococcus aureus
Bacillus cereus

Dolor abdominal i diarrea 8-16 h Clostridium perfringens
Bacillus cereus

Febre, dolor abdominal i 16-48 h Salmonella

diarrea (sang en formes Shigella

greus) Campylobacter
Vibrio parahaemolyticus
Listeria monocytogenes
Escherichia coli enteroin-
vasiva

Diarrea, dolor abdominal 48-120h Yersinia enterocolitica

i febre (sang en formes

greus). Hi ha Formes amb

dolor abdominal Sense

diarrea (pseudoapen-

dicitis)

Diarrea, sovint amb sang i 72-120 h Escherichia coli 0157:H7

sense febre

Diarrea aquosa i dolor 16-72h Escherichia coli entero-

abdominal toxigenica
Vibrio parahaemolyticus
Vibrio cholerae no 01,
0139
Campylobacter
Salmonella
Shigella

Vomits i diarrea sense 24-48 h Calicivirus (Norovirus,

sang Sapovirus)

Paralisi flaccida asso- 18-36 h Clostridium botulinum

ciadaa

Nausees, vomits i diarrea

TEN
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amb I'elaboracié de conserves casolanes en qué no
hi ha maquines precises que controlen els factors de
temps i temperatura ni protocols d'actuacié®. En la in-
dustria, I'aparicié d'un brot de botulisme és molt poc
freqlent ja que els processos de produccié i conserva-
ci6 dels aliments estan controlats i protocol-litzats®®.

El botulisme és una malaltia poc freqlent a casa
nostra (veure taula 5), que sortosament no ha provo-
cat cap cas letal a Catalunya des que hi ha registre
d'aguestes dades. A Catalunya es van notificar dos
brots de botulisme en el periode 1983-19907 i tres
brots en el periode 1991-2003". Als darrers anys, s'han
notificat tres brot, el 2011, a la ciutat de Barcelona,
amb un total de nou persones afectades®; i un brot
el 2016, a la ciutat de Palafrugell®®, amb un total de

Taula 3. Dades epidemiologiques dels brots de les malalties transmeses pels

dues persones afectades. D'aquests quatre brots cal
destacar que el segon, del 2011, va estat causat pel
clostridium baratii, microorganisme que s'havia des-
crit com a agent causal de casos esporadics de botu-
lisme, perd mai com a responsable d'un brot8; i el brot
del 2016 que ha estat el primer brot de botulisme que
es produeix a Catalunya associat a un aliment indus-
trial (veure taula 6). A continuaci6 descriviem aquests
quatre brots®s®:

Brot 1. El dia 13 de setembre del 2011, apareixen dos
casos de botulisme en una familia de quatre mem-
bres. Es tracta de pare i fill: el pare, de 50 anys, co-
menca amb simptomatologia el 07/09/2211, i el fill,
de 12 anys, comenca a trobarse malament el dia
11/09/2011. Ambdds casos presenten un quadre si-

Taula 4. Malalties transmeses pels aliments. Distribucié segons

aliments a Catalunya. 2013-1992%3 (elaboracio propia)

Taxa Nombre
Any Nombre de  Nombre de d’incidéncia d'ingre_ssos Nomhr? de
brots casos per 100.000 hospita- defuncions
habitants laris

1992 103 1.624 17 155 0
1993 126 1.817 2,1 19 0
1994 95 1.168 15 14 1
1995 99 1.468 1,6 146 1
1996 19 1.793 1.9 79 1
1997 100 1.167 16 69 0
1998 19 1.874 1.9 142 0
1999 136 1.716 21 130 22
2000 110 1.884 17 88 0
2001 150 2.281 23 155 0
2002 162 3.827 24 267 0
2003 147 1.660 21 267 n
2004 185 1.437 27 154 0
2005 175 2.032 25 108 0
2006 122 1.720 17 83 13
2007 91 1.606 1.2 69 0
2008 101 1.774 1.4 36 0
2009 68 1.100 0,91 35 0
2010 69 1418 0,92 25 0
201 103 1.058 1.3 74 1
2012 67 724 09 54 0
2013 79 700 1,05 48 0

Font: Subdirecci6 General de Vigilancia i Resposta a Emergeéncies de Salut Piblica.
(1) Salmonella enteritidis (BEC extraordinari 3r trimestre de 2004).
(2) Salmonella enteritidis (BEC extraordinari 2n trimestre de 2000).
(3) Amanita phalloides (BEC extraordinari 1r trimestre de 2008).

I'ambit de produccié. Anys 2009-2013°
AMBIT 2009 2010 2011 2012 2013

N % N % N % N % N %

Hosteleria 26 3823 29 4202 45 4370 27 403 33 418

Familiar 16 2357 22 31,88 34 3301 27 403 32 405

Botigues 3 44 0 0 3 2,91 4 6 5 6,3

Pastisseria 1 1,47 2 2,90 1 0,97 1 15 1 13
o forn

Escola m 1618 5 72 3 291 3 4,5 0 0

Casa de co- 3 4.4 5 1,25 6 5,83 2 3 1 13
lonies o cam-

ping

Geriatric 3 48 2 29 0 0 1 15 2 25
Comunitari 3 441 2 29 5 48 1 15 3 38
Laboral 0 2 0 0 1 097 0 0 0 0
Altres 2 294 2 29 5 48 1 15 2 25
TOTAL 68 100 69 100 103 100 67 100 79 100

Font: Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergencies de Salut Publica.
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milar caracteritzat per diplopia, disartria i sensacié
de llengua inflada. Els dos pacients son ingressats a
I'hospital on reben toxina botulinica. La seva evolucié
clinica és prou bona: el fill rep I'alta el 22/09/2011, i
el pare, el dissabte 24/09/2011. En cap moment no
requereixen ventilacid mecanica. El principal aliment
sospitdés és un paté casola compartit en el sopar del
dia 05/09/2011. Aquest aliment I'havia elaborat la mare
a base d'olives i tonyina i guardat en pots de conserva
uns mesos abans. Tant en el pare com en el fill es va
poder confirmar la malaltia de botulisme per neuroto-
xina A per PCR.

Brot 2. Amb només una setmana de diferencia,
I'Hospital del Mar notificava cinc casos amb diagnostic
clinic de botulisme. Es tractava d'una familia d'origen
xile, un matrimoni i dues filles, i el xicot d'una de les
filles. Pel que fa a apats en comu ingerits, només van
compartir el dinar del diumenge 18/09/2011. El dilluns
19/09/2011 tots presenten una simptomatologia simi-
lar: dolor abdominal, nausees, mal de cap i boca seca.
A partir del dia 20/09/2011 es presenten esglaonada-
ment a urgencies amb simptomes com debilitat ge-
neralitzada, ptosi palpebral i dispnea. Tots requereixen
ventilacié mecanica a causa de la important depressio
respiratoria que presenten. Se'ls administra tres dosis

d'antitoxina, A, B i E. Tot i aixi, la paralisi continua evo-
lucionant. Se'ls pren mostra de sang i femtes abans
de l'administracié del tractament. Dels cinc casos,
tres obtenen resultat positiu en el bioassaig en ratol-
ins i en dos es detecta Clostridium baratii, productor
de la toxina F a les femtes. Tots van ser donats d'alta
al cap de tres setmanes de la data d'ingrés aproxima-
dament. No es va poder determinar I'aliment origen
del brot.

Brot 3. El 27 de desembre del 2011, es donen dos
casos de botulisme. Es tracta d'un home i d'una dona
que van compartir només un apat el dia 20 de desem-
bre. Ambdds presenten un quadre molt similar carac-
teritzat per simptomes gastrointestinals, malestar ge-
neral, que després es complica amb diplopia, disartria
i dificultat de deglucié. La dona comenca a presentar
simptomes el dia 21/12/2011 i I'home el dia 22/12/2011
. Els dos casos ingressen i reben antitoxina trivalent.
Ambdds pacients s'estan ingressats més d'un mes,
els primers dies, a I'UCI, i I'home requereix ventilacio
mecanica. Ambdds evolucionen favorablement i se'ls
dona l'alta el 25 de gener i el 2 de febrer. El diagnostic
es pot confirmar, en un cas per la técnica del bioassaig
en ratolins, tot i aixd no és possible concretar quin
tipus de botulisme ni de toxina ha provocat la malaltia.

Taula 5. Netificacio de casos i taxes d'incidencia (TI) per 100.000 habitants, pel periode 2006-2013 (elaboracio propia).

PAiS DADES 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013
Casos 0 0 1 0 0 8 2 0
Catalunya’
Tl 0 0 0,014 0 0 0,110 0,026 0
Casos 4 7 6 13 8 12 9 i
Espanya?
Tl 0,009 0,015 0,013 0,030 0,020 0,030 0,020 0,015
s Casos 104 129 112 132 102 115 72
UE
Tl 0,020 0,030 0,020 0,030 0,020 0,020 0,010

Fonts: 1. Informe de les zoonosis transmeses pels aliments i de la resisténcia antimicrobiana a Catalunya 2011-2013; 2. Institut de Salut Carlos I1I; 3. ECDC

Taula 6. Dades epidemiologiques dels darrers quatre brots de botulisme notificats a Catalunya. 2011-2016 (elaboracio propia).

Any N casos . Data Tipus aliment [’lata inici Data alta hospital Ventila_cié Neurotoxina
ingesta simptomes mecanica
Casola Del7al"11 de Del 22 al 24 de A
2m 2 05/09/11 (paté) setembre setembre NO ¢. botulinum
Casola Tres setmanes : F
201 5 18/09/11 ) 19/09/11 després SI (5 casos) c. baratii
Casola Del 21 al 22 de Del 25 gener al 2 de Si 9
2m 2 212m (paté) desembre febrer (1 cas) '
Industrial
2016 2 21/06/16 (mongetes 21/06/16 12 d’agost Si ?
blanques)
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L'exposicié a aquesta infeccid va ser un paté que havia
elaborat a Franca, de manera casolana, un amic del
malalt. El paté estava fet amb fetge d'anec, sal i pe-
bre, i es va repartir i conservar en pots de vidre. Atés
que el paté va ser consumit completament, no va ser
possible analitzar cap mostra d'aliment.

Brot 4. Dos dels nou bombers de la Generalitat
de Catalunya adscrits al Parc de Palafrugell que van
menjar plegats el dilluns dia 29/06/2016 van emmalal-
tir després de compartir un apat comu format per
amanida a base de tomaquet, ceba, bacalla, pebrot
vermell fresc i mongetes blanques en conserva i pos-
tres. Les analisis posteriors van detectar la toxina bo-
tulinica en les mongetes blanques, marca Bonpreu,
lot -146-16, envasades per Hnos. Cuevas SA (La
Rioja), amb data de consum preferent 31/12/2021.
El mateix dilluns a la nit tots dos individus inicien
simptomatologia, amb malestar general, vomits, vi-
si6 doble, dificultat respiratoria i fotofobia i el dimarts
30/06/2016 ingressen a la UCI de I'Hospital Univer-
sitari Dr. Josep Trueta, de Girona, en estat greu i
prondstic reservat. Els pacients van rebre el serum
antibotulinic, van requerir ventilacié mecanica i un va
ser donat d'alta, el 12 d'agost.

Les autoritats sanitaries de La Rioja van iniciar la
investigacié epidemiologica i van determinar la retira-
da definitiva de la venda dels lots L-146-16, -151-16,
[-158-16, [-168-16 i L-176-16 dels envasos de vidre de
400 gr. de la mongeta blanca cuita de les marques

Bon preu, IFA Eliges, Condis i El cultivador, envasat
per Hnos. Cuevas SA, a més de descartar el bacalla
esqueixat dessalat com a origen del brot.

Conclusio

El control de qualsevol TIA passa per saber la seva
incidéncia, estudiar els aliments sospitosos i la confir
macié dels brots. La declaracié obligatoria i urgent de
tots els brots és una eina imprescindible per garan-
tir agquest control, el diagnostic rapid i el tractament,
sobretot en certes malalties com el botulisme, que
poden provocar, si no es diagnostica amb rapidesa, la
mort de les persones intoxicades, motiu pel qual cal
iniciar immediatament I'estudi epidemiologic del brot.

En el cas del botulisme, la poblacié hauria de ser
informada per evitar certs perills que poden facilitar
|"aparicié d'un brot com per exemple evitar el consum
de conserves casolanes o, en tot cas, elaborarles
d'acord amb unes condicions de temperatura i pres-
sié molt acurades a més de tenir eines validades per
preparar-les i rebutjar qualsevol conserva (casolana o
industrial) que faci mala olor o que I'envas estigui in-
flat, per acumulacié de gasos.

A més, pel que fa als processos industrials
d’elaboracié i conservacid d'aliments cal seguir les
bones practiques d’higiene (BPH) i les bones practi-
ques de fabricacio (BPF), i dedicar una atencié espe-
cial a la formulacioé (recepta), al processament térmic,
a la temperatura d'emmagatzematge i a la vida Util de
["aliment.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA

D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Antoni de Paula Novellas i Roig
(Barcelona, 1879-1951)

Antonio Madinaveitia Tabuyo
(Madrid, 1890 - Méxic DF, 1974)

El personatge. Novellas fou

un personatge erudit, estudiés i amb

grans coneixements sobre diferents

branques del saber que va reunir una

important biblioteca amb exemplars de

gran interes historic i també un petit

museu. Entregat plenament a la pro-

fessié sempre va gaudir d’un gran pres-

tigi entre els seus companys. Va casar

amb Carme Folguera i Sivilla, germana

d'Antoni, arquitecte modernista que

s'encarrega de la decoraci6 de I'oficina de farmacia de la rambla
de Catalunya.

El farmaceutic. Llicenciat en farmacia I'any 1901, de se-
guida exerci la professié a la oficina situada a la rambla de Cata-
lunya, ndmero 77, de Barcelona. L'any 27 traspassa el negoci a la
familia Bolos i obri un laboratori a I'avinguda Catorze d'abril, 456,
i després de la guerra al carrer Bruc niim. 172 (Laboratorio Nove-
llas). Fou col-laborador habitual del “Boletin Farmaceutico” i de
“Farmacia Catalana” i fundador i primer president de la Institucié
Catalana d' Historia Natural. Joan Maria Serra el defineix de la
forma segtient: “Fou un farmacéutic inquiet, cosmopolita, viatger i
bon coneixedor de la medicina i de la farmacia de I'época”. La seva
inquietud cientifica el va portar a ampliar coneixements a Ginebra
(amb Robert Chodat, eminent farmaceutic i botanic) i a Montpeller.
Fou membre de la Reial Académia de Medicina de Barcelona.

La innovacio. Se'l considera un dels principals responsables de
la introduccié de la opoterapia al nostre pafs, (“Nuevos métodos de
preparacion de medicamentos opoterapicos”) amb la preparacié de
nombrosos preparats d'aquest tipus (nefrina, tiroidina, etc.).

Molt interessat per la farmacognosia, va millorar el procés
d'estabilitzacio del vegetals i dona un gran impuls comercial a la fito-
terapia amb |a preparacic dels anomenats “solufixes”(cardiac, escil-la,
estrofant, etc.). Si bé no era totalment partidari de 'homeopatia, si que
mostra un gran interés per aquest vessant al qual dedica alguns dels
seus treballs a partir dels conceptes de Sauter sobre la dinamitzacio,
els procediments espagirics (o alquimics) i les sinergies.

En definitiva, Novellas fou un personatge avancat en el temps, innova-
dor i del qual Joan M. Serra diu: “Els terapeutes sequidors de Edward
Bach, contemporani de Novellas, en el farmacéutic catala descobriran
algunes idees paral-leles a les del metge angles. Els metges que tre-
ballen actualment en el camp de la medicina quantica trobaran en les
idees de Novellas trets precursors dels seus conceptes. D'alguna de les
seves manifestacions es pot deduir que coneixia alguns passos previs
de la foto de Kirlian i de la teoria de la relativitat d Einstein “.

Va publicar nombroses obres i fins i tot una novel-la dedicada a Juli Ver-
ne a qui va coneixer a Franga i amb qui va mantenir correspondencia.
Per saber-ne mes.
http://www.farmaciaserra.com/blog/dr-antoni-novellas-i-roig.html

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. Fill d'un des-

tacat metge, Juan Madinaveitia Or-

tiz de Zarate i de Dolores Tabuyo, va

créixer en un ambient benestant del

qual participaven personatges molt

destacats de la vida politica cientifi-

ca i cultural de I'epoca. La seva ger-

mana va casar amb Americo Castro i

ell, amb Welly Jiingerson amb qui va

tenir cinc fills.

El farmaceéutic. En acabar el

batxillerat, el 1905, es trasllada a Zuric per cursar els estudis
d'enginyeria quimica i obtenir el doctorat en ciéncies exactes
i naturals (1912). El 1913 es va llicenciar en farmacia a la Uni-
versitat de Barcelona i es doctora en farmacia i en quimica
biologica a la Universitat Central de Madrid. Fou ajudant de
Rodriguez Carracido, eminent farmacéutic i quimic, i va obte-
nir primer la catedra de quimica organica de Granada (mai en
prengué possessio) i després la de la Facultat de Farmacia de
Madrid, de la qual fou dega (1936-1939). També fou director de
la seccié de Quimica Organica de |'Instituto Nacional de Fisica
y Quimica. Va participar activament en el IX Congrés Interna-
cional de Quimica fet a Madrid I'any 1934.

La innovacio. Al Kaiser-Wilhelm-Institut fir Chemie
(Berlin) va treballar de forma molt directa amb el premi Nobel
Richard Willstatter i també amb Ernest Fourneau, celebre qui-
mic i farmaceutic frances de I'Institut Pasteur. Els seus biogra-
fs diuen que “va posar en marxa moltes linies de recerca que
per I'épaca eren realment novetat en el mén sencer”. Basica-
ment, el seu ambit de treball fou I'estudi de compostos quimics
d'origen natural i I'aplicacié que tenien en farmacologia i tam-
bé en el desenvolupament de la fotoquimica, amb experiments
amb Ilum solar a les terrasses de I'Institut Rockefeller. També
va iniciar treballs relacionats amb I'estudi dels enllagos hidro-
gen i la formaci6 de cocristalls.

En esclatar la Guerra Civil va haver d'interrompre les activitats
academiques i en acabar el conflicte fou depurat i es trasllada
primer a Franca (Sorbona) i després a Mexic on va col-laborar
amb la Escuela de Ciencias Quimicas i a la creacio del Instituto
Nacional de Quimica. Lain Entralgo el va definir com “Un hom-
bre a quien nada logré apartar de su tarea de hacer ciencia”.
De fet, les tragiques circumstancies que va haver de viure, sf
que ho varen aconseguir.

Per saber-ne mes.

Los afios espafioles del profesor don Antonio Madinaveitia y
Tabuyo (1890-1934)

José Elguero Bertolini, Instituto de Quimica Médica, CSIC,
Madrid

http://are.igm.csic.es/conferences/66.pdf

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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Tardor al Museu Nacional

d’Art de Catalunya

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

La tardor d’enguany, el Museu Nacional d' Art de
Catalunya presenta un interessantissim programa
de tres exposicions.

La primera, del 22 de setembre de 2016 al ge-
ner de 2017, Lluisa Vidal, organitzada i produida pel
Museu d’Art de Catalunya i comissariada per Consol
Oltra, descobreix la figura de |'artista plastica Lluisa
Vidal, (1876-1918), una creadora rellevant i desco-
neguda alhora, una de les primeres dones pintores

que van viure de la seva professié, no solament a

Catalunya siné també a I'Estat, i també una de les
primeres que s'instal-1a a Paris i treballa en diversos
tallers artistics de la capital francesa. Lluisa Vidal
va formar part dels artistes modernistes catalans
(I"'tnica dona) | és coneguda pels seus retrats amb
una clara influéncia de la pintura classica espanyola,
també per les representacions tant caracteristiques
en qué mostra escenes de la vida quotidiana de les
dones del seu temps i per les pintures de petit for-
mat pintades a l'aire lliure, fetes amb una soltesa
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excepcional, olis que retraten festes populars, balls
del poble, platges i carrers, i figures de colors in-
tensos.

La mostra inclou peces de la seva faceta com a
il-lustradora amb obres originals que va fer per a les
revistes Feminal i La llustracion Artistica.

Lluisa Vidal exposava a la Sala Parés de Barce-
lona, una de les la galeries més antigues d’'Europa
situada al carrer Petritxol, i el MNAC mostra també
les ressenyes que els critics escrivien sobre la seva
obra.

Del 26 d'octubre del 2016 al gener del 2017, el
MNAC obrira les portes a la segona mostra també
dedicada a una dona artista: la fotografa Marianne
Breslauer, (1909-2001). Organitzada i produida pel
mateix Museu, la comissaria és Mercedes Valdi-
vieso.

Marianne Breslauer era d'una familia il-lustrada
d’origen jueu que amb l'arribada del nacionalsocia-
lisme es va veure obligada a exiliar-se. El Museu
mostrara el conjunt de la seves fotografies amb una
especial atencié al conjunt de peces que en com-
panyia de la seva amiga, l'escriptora Annemarie
Schwarzenbach (1908-1942), va fer per diverses ciu-
tats espanyoles, entre altres Barcelona, Osca, Pam-
plona i San Sebastia.

| la tercera exposicid, del 16 de novembre de
2016 al febrer de 2017, amb el titol de Picasso i
I’art romanic, organitzada i produida conjuntament
pel Museu Nacional d’Art de Catalunya i el Museu
Picasso de Paris, amb Juan José Lahuerta i Emilia
Philippot com a comissaris. Seran més de 40 peces
de l'artista en les quals s’evidencia la influéncia que
rebé de |'art romanic catala. Lany 1934, Picasso, vi-
sita les col-leccions d'art romanic del que avui ha
esdevingut el Museu Nacional d’Art de Catalunya,
fet que va suposar un gran esdeveniment a la ciutat,
que comenta tota la premsa barcelonina.

1. Lluisa Vidal, Les guerreres, 1909. Col-lecci6 particular
2. Lluisa Vidal, Marta Vidal Puig, 1911. Museu Nacionald’Art de Catalunya

3. 15-Lluisa Vidal, autoretrat, 1899. Museu Nacional d’Art de Catalunya
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