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SEelmmel 1 A |

Compartir Peficiencia

A dia d’avui, la farmacia catalana esta passant el pitjor moment economic dels
ultims anys o, al menys, dels que recordem.

L’ofec econdomic que pateix d’una banda per la retallada de preus que els medi-
caments han anat sofrint continuadament en els darrers anys i de 1’altra per I’in-
compliment del CatSalut en el pagament de la factura de la farmacia, que corres-
pon a la sanitat publica i que suposa el 80% dels ingressos, han estat les principals
causes afegides a I’endeutament que ja patien préviament algunes farmacies.
Igualment el mén de la farmacia hospitalaria esta rebent retallades mai vistes en
el seu pressupost i en el compliment de la despesa maxima assumible (DMA) en
la medicaci6 hospitalaria de dispensacié ambulatoria (MHDA). Enguany, aquest
pressupost suposa el 80% de la despesa en medicaments als hospitals i ha sofert
taxes de creixement del 10-20% des de I’any 2000 i s’ha desaccelerat significati-
vament en els darrers 2 o 3 anys degut, basicament, a dificultats pressupostaries.

Davant d’aquesta situacid, ha calgut reaccionar i implantar estrategies i aliances
entre diferents serveis de farmacia de cara a millorar I’eficiencia en les nostres
activitats i actuacions farmaceutiques. Aixi, durant el mes d’octubre es va cele-
brar la vint-i-dosena jornada dels serveis de farmacia dels hospitals comarcals de
Catalunya amb un titol immillorable en la situacié actual: “L’estrategia de les
aliances en els serveis de farmacia”. Aquestes jornades van ser basicament prac-
tiques i la conferéncia inaugural tracta sobre les coalicions de futur en la farma-
cia hospitalaria. Posteriorment vam gaudir d’una primera taula on s’exposaren
alguns temes claus on ja s’ha actuat col-laborativament: xarxa d’antidots a Cata-
lunya i gestié de la intoxicacid, model d’aliances de I'ICO: xarxa oncologica
territorial i Guia Farmacoterapeutica compartida amb 1’ Institut Catala de la Salut.
Posteriorment es realitza una nova taula rodona sobre altres experiéncies com-
partides en diferents hospitals comarcals o territoris referents a docencia, selec-
ci6 de medicaments, gestié del coneixement, seguiment d’atencié farmaceutica a
pacients externs, logistica de compres, compartiment d’activitats farmaceutiques.

Aquesta interrelacié entre hospitals és basica per intentar millorar i donar efi-
ciéncia a activitats que tots nosaltres fem pero que compartides guanyen valor. De
la mateixa manera que és possible, amb moltes dificultats, en I’ambit hospitalari,
també ha de ser possible i necessari que aquestes estrategies compartides es
puguin dur a terme en el mon de la farmacia comunitaria amb la col-laboracid, si
és possible, del farmaceutic d’atencié primaria i també del d’hospital.

Els moments actuals tan complicats, son molt dificils de canviar rapidament pero
han de ser una oportunitat per canviar la nostra activitat diaria i intentar compar-
tir esfor¢os per tal de millorar I’eficiencia en la tasca assistencial del dia a dia.

Tomas Casasin
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A. COMAZ C. ALERANY', C. IBANEZ?

"Farmacéutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d"Hebron, 2Farmacéutica, Direccid de Farmacia, Regid Sanitaria Barcelona

Recentment s’han comercialitzat nous farmacs
anticoagulants orals (ACO) i se n’estan ampliant les
indicacions. En aquest article revisem les caracteristi-
ques i les recomanacions actuals d’ds en les diferents
indicacions.

Cascada de la coagulacio

La coagulaci6 és un mecanisme que té dues funcions
que s’han de mantenir en equilibri. En cas que hi hagi
una lesi6 en el sistema vascular es posen en funciona-
ment els mecanismes de 1’hemostasia o cascada de
coagulacié que propicien I’aparicié d’un coagul a
I’interior del sistema vascular i eviten una hemorra-

gia. Cal, pero, que els coaguls que es poden formar al
sistema vascular amb finalitat no reparadora, es pugu-
in destruir (procés de fibrinolisi) i no crear obstruc-
cions (embolia) que impedeixin la circulacié del cor-
rent sanguini en un moment determinat.

La coagulaci6 és un procés regulat per mitja d’u-
na cascada enzimatica composta per diferents factors
de coagulacié de manera que la forma activada d’un
factor catalitza 1’activacié del segiient. Com a conse-
qiiencia hi ha una activaci6 en forma de cascada que
acaba activant la trombina (Ila), capag de transformar
el fibrinogen (I) que esta en el corrent sanguini
en fibrina (Ia) i forma el coagul tal com es pot veure
enla figura 1.
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Figura 1. Nivells de la cascada de coagulaci6 on actuen els diferents ACO
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Els diferents anticoagulants actuen sobre punts
diferents de la cascada de coagulacié i d’aquesta
manera eviten el risc de tromboembolisme associat a
diferents situacions cliniques i/o patologies. La figura
1 mostra en quin nivell actua cada un.

FARMACS ANTICOAGULANTS ORALS

Els anticoagulants orals comercialitzats actualment

els podem classificar en:

¢ Antagonistes de la vitamina K: acenocumarol i war-
farina

e Inhibidors directes del factor Xa: dabigatran

e Inhibidors directes de la trombina (Ila): rivaroxaban
i apixaban

Antagonistes de la vitamina K (acenocumarol i
warfarina)

Els anticoagulants orals classics i utilitzats des de fa
molts anys sén els antagonistes de la vitamina K
(AVK). El més utilitzat en el nostre pais és I’aceno-
cumarol" en canvi, en els paisos anglosaxons €s la
warfarina®.

Tots dos son derivats de la cumarina i fan el seu
efecte per inhibici6 de I’enzim epoxid reductasa que
redueix ’activacié dels factors de la coagulaci6 vita-
mina k-dependent (factors II, VII, IX i X, i també de
les proteines C i S (figura 1).

La taula 1 aplega les principals caracteristiques
farmacocinetiques dels diferents ACO. La diferéncia
principal entre acenocumarol i warfarina €s la semivi-
da d’eliminacid, més llarga en la segona. Aquest
aspecte cal tenir-lo en compte en cas de necessitat de
retirar el medicament en un moment donat com, per
exemple, una intervencié quirdrgica.

Els dos farmacs tenen un marge terapeutic estret.
A causa de la variabilitat interindividual que presen-
ten no es pot establir una correlaci6 entre la dosi, les
concentracions plasmatiques i el nivell de coagulacid.
La variabilitat interindividual es deu a I’alta metabo-
litzacié mitjancant el citocrom P4502C9 que té una
alta variabilitat genetica. La sensibilitat al farmac
també pot variar en un mateix individu al llarg del
temps. Tot aix0 fa que sigui necessari comprovar el
nivell de coagulacié periddicament mitjangant la ratio
internacional normalitzada (INR) i ajustar la dosi
segons el resultat.

Quan es decideix iniciar un tractament amb AVK
al principi cal administrar simultaniament una hepari-
na durant aproximadament 4-5 dies fins que els valors
de I’INR estiguin en el rang terapeutic que s’ha deter-
minat. Per les caracteristiques que hem comentat d’a-
quests farmacs la dosi és individualitzada. Segons les
condicions cliniques del pacient cal anar en compte
amb I’inici del tractament ja que poden ser necessa-
ries dosis inferiors, especialment en la gent gran. La
dosi de manteniment dependra dels valors d’INR de
seguiment i s’haura de prendre un cop al dia, separat
dels apats i a la mateixa hora.

Les contraindicacions dels AVK s’han de valorar
tenint en compte el balang benefici/risc, d’acord amb
les caracteristiques mediques, socials i comunitaries
de cada pacient. S han descrit contraindicacions rela-
tives que cal valorar segons la necessitat d’anticoagu-
lacié del pacient i contraindicacions absolutes que
s6n®:

— Diatesis hemorragiques greus
— Processos hemorragics actius
— Hipertensi6 arterial greu no controlable

— Primer trimestre de la gestacié a causa del risc de
malformacions

Un dels aspectes importants dels AVK és D’alt
nombre d’interaccions amb altres farmacs. Tanma-
teix, cal tenir en compte que, en el cas de farmacs
d’ds cronic, la dosi dels AVK s’ajusta a la presencia
d’aquests, per tant, es poden prescriure encara que hi
interaccionin. Com a norma, si no hi ha evidéncia que
els farmacs prescrits interaccionen amb els AVK, es
recomana un control més estricte de 'INR amb una
primera avaluacié als 7-10 dies de comengar el trac-
tament. De manera general, no sén recomanables pro-
ductes de “terapies complementaries”, en especial
d’herboristeria, a causa del risc d’interaccid, de vega-
des dificil o impossible d’establir.®) La taula 2 recull
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Taula 1. Caracteristiques farmacocinetiques dels diferents ACO

AVK DABIGATRAN RIVAROXAVAN APIXABAN
A cenocumarol: Cirurgia : Cirurgia: Cirurgia:
1-3mg/dia 110mg / dia 10mg/dia 2,5mg / 2c dia
Dosi inici Warfarina: 1-4 hores després 6-10 hores després. 12-24 hores després.
ostimet 2-5Smg/dia TEV i TEP:
15 mg/ 2c dia
els primers 21 dies.
1 dosi al dia. Cirurgia : 220mg / dia Cirurgia: 10mg/dia | Cirurgia:2,5mg/2c dia
Ajustada segons INR FA : 150mg / 2c dia FA :20mg / dia FA :5mg/2c dia
Dosi manteniment Separat dels apats Independent apats TEV.I TEP:A Independent apats
15mg /2c dia fins dia 21.
Després 20mg / dia.
Independent apats
i TLGT Acenocumarol: 60% 5-6% 80% - 100% 50%
Biodisponibilitat oral Warfarina: 90%-100%
o)) Acenocumarol: 1-3 0,5-2 2-4 3-4
S Warfarina: 1- 9
.. Acenocumarol: 8-11 12-14 7-11 12
Semivida (hores) Warfarina: 30-48
Unié a protein Acenocumarol: 99% 34%- 35% 92% - 95% 87%
10 a protemnes Warfarina: 97%
q Val.'lab.llftat Alta Baixa Moderada Moderada
interindividual
Pr1nc1’l? al mec%{l}lsme citocrom P4502C9 glicoproteina-P P450 (CYP3A4) i glicoproteina-P
d’interaccio
Acenocumarol: 60%
Excrecié renal Warfarina: 80- 85% 33% 27%
gairebé tota hepatica
Edat avancada Cal ajustar dosi Cal ajustar dosi No cal ajustar dosi No cal ajustar dosi

Insuficiencia renal

Cal ajustar dosi en IR
lleu i moderada

IR lleu i moderada:
ajustar dosi a 110mg

IR moderada i greu:
ajustar dosi a 15mg

No cal ajustar dosi

Contraindicat en IR greu

(IR) Contraindicat Contraindicat
en IR greu en IR greu
. Contraindicat en IH Contraindicat en IH Contraindicat en Contraindicat en
L T reu reu hepatopatia associada hepatopatia associada
hepatica (IH) & & patop patop

a coagulopatia

a coagulopatia

les principals interaccions descrites amb els AVK.
També s’han descrit tota una serie de farmacs pero
que no presenten una interaccio rellevant®.

Els antiagregants plaquetaris no interfereixen en
I’INR, perd0 poden augmentar el risc hemorragic,
motiu per la qual només s’han d’associar si els crite-
ris clinics com ara stents coronaris, ho exigeixen. De
vegades, els pacients que necessiten rebre AVK tam-
bé presenten indicaci6 de doble antiagregacié amb

AAS + clopidogrel. A causa de I’alta freqiiencia de
complicacions hemorragiques amb la triple terapia,
cal retirar almenys un antiagregant el més aviat possi-
ble®.

Ratio internacional normalitzada (INR) i control
de la coagulacio

La prova de laboratori que s’utilitza per ajustar la
dosi dels AVK és I'INR. Es el quocient entre el temps
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Taula 2. Interaccions dels farmacs anticoagulants antagonistes de la vitamina K

Farmacs que hi interaccionen
amb més constancia i intensitat

Farmacs que hi interaccionen de
manera inconstant o habitualment
amb menys intensitat

Productes d’herboristeria

Requereixen un control acurat i freqiient del
tractament anticoagulant.

Si hi ha una alternativa terapeutica es
recomana emprar-la.

Requereixen augmentar la vigilancia del
tractament anticoagulant, especialment
durant les primeres setmanes d’administracid,
i reduir I’espai de temps entre controls.

No es recomanen. Cal informar
els pacients del risc potencial
d’utilitzar-los 1 de la necessitat
de comunicar al metge abans
d’iniciar qualsevol tractament
d’aquest tipus.

Potenciadors de Pefecte
Analgésics i antiinflamatoris

Potenciadors de Pefecte
Analgeésics i antiinflamatoris

Potenciadors de Pefecte
Boldo

AAS (en dosi de 500 mg o més).
augmenta el risc de sagnia
Antimicrobians i antiparasitaris

Tetraciclines (tetraciclina, doxiciclina)
Imidazoles

(metronidazole, ketoconazole, ornidazole)
Levofloxacina

Hipolipemiants: fibrats (bezafibrat, fenofibrat),
amb un efecte generalment tarda

Psicofarmacs

Altres ISRS
Amiodarona, amb un efecte tarda Clorpromazina
Diversos

Sulfinpirazona, indometacina naproxen,
dipirona (metamizole) piroxicam i similars
Antimicrobians i antiparasitaris
Cotrimoxazole (sulfametoxazole + trimetoprim), Macrolids, Ciprofloxacina

Isoniazida, Clindamicina

Moxifloxacina, Eritromicina

Hipolipemiants
Simvastatina i ocasionalment altres

Antidepressius triciclics (imipramina)

Clorpropamida i altres sulfonilurees
omeprazole, lansoprazole, tiroxina,
tamoxifen, disulfiram

(Peumus boldus)
Quilinggao

(combinacié d’herbes
d’origen xines)

Salvia

(Salvia miltiorrhiza)
Aranja

(Citrus paradisi)

Nabiu vermell

(Vaccinium macrocarpon)

Inhibidors de Pefecte Inhibidors de Uefecte Inhibidors de Iefecte
Rifampicina Aminoglutetimida Ginseng

Barbitdrics Ciclosporina A (Panax ginseng,
Fenitoina Ticlopidina Panax quinquefolius)
Colestiramina, colestipol Ritonavir Te verd
Carbamazepina (Camellia sinensis)
Farmacs que aporten vitamina K Pericé

(Hypericum perforatum)

de tromboplastina del plasma del pacient i el temps de
tromboplastina normal, elevat a I’index de sensibilitat
internacional (ISI), determinat pel metode de I’OMS
per a la tromboplastina de referencia. L'INR és una
manera de mesurar el que tarda la sang a coagular-se.
Com més temps tarda, més elevada és I'INR i, per
tant, més risc d’hemorragia.

El nivell de coagulaci6 apropiat per a cada pacient
el determina la malaltia. Per tant, és important mante-
nir els valors de I'INR dintre dels marges establerts.
El marge terapeutic optim se situa, generalment, entre
valors d’INR de 2,0 - 3,0. En alguns casos, es poden
necessitar nivells més alts, de fins a 4,5. Dintre d’a-

quest marge la majoria de pacients no presenten risc
d’hemorragia ni de trombosi.!-¥

A T’inici del tractament, els controls de la coagu-
lacié sén més freqiients i a mesura que els nivells
s’estabilitzen, es van espaiant. Al principi es recoma-
nen cada 24h fins a estabilitzacié de la dosi de man-
teniment. Després, un cop a la setmana fins al primer
mes i després un cop al mes durant la resta del tracta-
ment.” L’any 2011 va sortir publicat un estudi que
avaluava I’efectivitat i la seguretat d’ampliar aquest
interval de determinacié de I'INR, cosa que facilitaria
I’Gs d’aquests farmacs. Es van incloure pacients amb
tractament estabilitzat durant sis mesos amb warfari-
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na i se’ls va aleatoritzar per fer controls d’INR cada
quatre o cada dotze setmanes. Els resultats van mos-
trat que la proporcié de pacients en I'interval INR o
amb efectes adversos no va ser diferent entre els dos
grups.” Actualment, ja es recomana que en pacients
amb nivells d’INR estables els controls es podrien fer
cada tres mesos.®

S’han publicat diferents metanalisis®?, que mos-
tren que 1’autocontrol de la anticoagulacié oral redu-
eix el risc de malaltia tromboembolica (MTE) fins al
50%." En algun cas també la mortalitat associada a
MTE® pero en cap cas el d’hemorragia greu. També
s’evidencia que I’autocontrol de 1’anticoagulacié esta
estes de manera molt diferent segons els paisos.”
Actualment, només esta recomanat en pacients amb
motivacié i competencia per responsabilitzar-se dels
autocontrols i els ajustaments de dosi.®

Un estudi va comparar ’estabilitat terapeutica 1 el
risc hemorragic de I’acenocumarol i la warfarina en
dos grups de 120 pacients cada un amb indicaci6 per
fibril-lacié auricular (FA) i tractament durant un any
amb un objectiu d’ INR=2-3. En els resultats no es van
veure diferéncies estadisticament significatives entre
els dos farmacs tot i que els pacients tractats amb ace-
nocumarol tenien un risc més gran d’arribar a INR > 6
i, per tant, de risc hemorragic. En ambdés farmacs
I’'INR estava dins del marge terapeutic en un 63-65%
de les visites 1 fins i tot en un 20-30% dels pacients ho
va estar en el 75% de les visites.®) Es considera un bon
control de 'INR quan, amb tractament estabilitzat
durant sis mesos, el percentatge de temps en rang tera-
peutic (TRT) sigui superior al 60%, calculat pel meto-
de de Rosendaal® o quan el percentatge de valors
d’INR dins del rang terapeutic sigui superior al 60%.*

Antidot

Davant d’un efecte advers hemorragic greu els
factors de coagulaci6 es poden recuperar administrant
plasma fresc o concentrat de protrombina. D’altra
banda, la vitamina K1 pot antagonitzar I’efecte inhi-
bidor de I’acenocumarol sobre els factors de coagula-

Circ. Farm. 2012 vol. 70 niim. 3 - pag. 101

ci6 dependents de la vitamina K en 3-5 hores. La dosi
dependra de la gravetat de 1’hemorragia. En casos
d’hemorragies clinicament no significatives com un
sagnat nasal o hematomes aillats, n’hi ha prou de
reduir la dosi un temps.)

Inhibidors directes del factor Xa (dabigatran)

El primer farmac d’aquesta familia que es va comer-
cialitzar va ser el ximelagatran pero I’any 2006 1’ A-
gencia Europea del Medicament (EMA) el va retirar
per aparicié de quadres greus d’hepatoxicitat.'?) Pos-
teriorment, el 2008 va ser comercialitzat el dabiga-
tran.(!V

El dabigatran etexilat és un profarmac que s’ab-
sorbeix rapidament i es transforma en dabigatran, un
potent inhibidor directe de la trombina, competitiu i
reversible. Tot i la baixa disponibilitat oral, presenta
poca variabilitat interindividual i hi ha una relaci6 cla-
ra entre la concentraci6 de dabigatran en plasmail’e-
fecte anticoagulant. La taula 1 en recull les caracte-
ristiques principals.

D’excreci6 és principalment renal i de forma inal-
terada i aixo fa que la funci6 renal del pacient deter-
mini de forma important la seguretat del farmac. No té
un metabolisme hepatic pel citocrom P450 i aix0 per-
met que no presenti tants problemes d’interaccié amb
altres farmacs com els AVK pero a causa de la inter-
acci6 amb els farmacs que afecten la glicoproteina-P
encara en té d’importants i fa que estigui contraindicat
en pacients amb ds concomitant dels inhibidors de la
glicoproteina-P segiients: ketoconazole per via siste-
mica, ciclosporina, itraconazole i tacrolimus.

La dosi administrada és diferent segons la indica-
ci6, I’edat del pacient i la funcié renal d’aquest. Fa poc
I’agencia danesa del medicament va publicar una nota
per recordar als professionals la necessitat d’ajustar la
dosis en pacients d’edat avangada ja que havien vist
que aproximadament un 10% de més grans de 80 anys
rebien dosis per sobre de la indicada.!?

Els efectes adversos més freqiients son: dispepsia,
nausees, vomits, febre i1 restrenyiment. L’estudi
RELY que el compara amb warfarina, mostra dife-
rencies en la taxa d’hemorragia greu segons la dosi i
no evidencia més risc d’hepatotoxicitat. Per altra ban-
da, els pacients tractats amb dabigatran van presentar
una taxa més elevada d’infart de miocardi (IAM) 1
d’efectes gastrointestinals.(>!4
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L’EMA ha reportat 256 casos d’hemorragia mor-
tal a tot el mén."> En conseqiiéncia, I’ Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS), fins al juliol 2012 va publicar una nota
informativa amb les segiients recomanacions de vigi-
lancia de la funci6 renal:'®

e Abans d’iniciar el tractament cal avaluar la funcioé
renal en tots els pacients.

¢ Durant el tractament, cal avaluar la funcié renal en
determinades situacions cliniques quan se sospiti
que aquesta podria disminuir o deteriorar-se (hipo-
volémia, deshidratacid, us concomitant d’altres far-
macs que poden alterar la funci6 renal).

e En pacients de més de 75 anys o amb insuficiéncia
renal moderada o lleu, s’ha d’avaluar la funcio renal
almenys una vegada a I’any.

Pel que fa a la taxa més elevada d’IAM en els
pacients amb dabigatran comparats a warfarina sem-
bla que una metanalisi de més de 30.000 pacients en
tractament amb dabigatran confirma un augment del
risc d’IAM o de sindrome coronaria aguda (SCA) en
els pacients en tractament amb dabigatran en compa-
raci6 amb els controls.!”)

Tots aquests aspectes han fet que, finalment, el
Sistema Nacional de Salut decidis requerir visat per
prescriure i dispensar dabigatran.!®

Per acabar, la falta d’antidot és un dels principals
problemes de seguretat del dabigatran comparats amb
els AVK i en alguns casos d’hemorragia ha portat el
pacient a la mort. Actualment, I’tinica opci6 per rever-
tir I’efecte del farmac és la dialisi d’urgencia.'” Un
altre problema que també comporta inseguretat és no
disposar d’una prova de laboratori per determinar la
intensitat de I’efecte anticoagulant.!'¥

La taula 3 aplega els principals avantatges i incon-
venients dels nous ACO comparats amb els AVK.

Inhibidors directes de la trombina (Ila) (rivaro-
xaban i apixaban)

Actualment, tenim dos farmacs comercialitzats amb
aquest mecanisme d’accidé. S6n inhibidors directes
del factor Xa altament selectius, potents i reversi-
bles. 20:2D

Taula 3. Avantatges dels tractaments amb AVK i amb els nous ACO (adaptacié [33])

Avantatges potencials dels AVK sobre el nous ACO

Més facilitat en el maneig del sagnat greu que pot revertir rapidament amb vitamina K i concentrat de complex de protrombina

El monitoratge de I'INR permet avaluar el grau de compliment del tractament

La semivida de la warfarina és més llarga, de manera que en cas d’oblit de presa, el pacient estaria menys temps sense anticoagulacié

ACO nous

La taxa de sagnat gastrointestinal i de molesties gastrointestinals és inferior en els pacients tractats amb warfarina en comparaci6 dels

No es coneix el perfil complet de seguretat dels nous ACO

és limitat

El coneixement sobre 1’ts dels nous ACO en determinats grups de pacients (obesitat, insuficiencia renal o hepatica, embaras)

Els AVK s’han utilitzat en clinica durant 60 anys amb efectivitat ampliament demostrada

Avantatges potencials dels nous ACO sobre els AVK

ACO)

No hi ha necessitat de monitoratge de I'INR (en tot cas, seria recomanable un seguiment clinic del pacient anticoagulat amb els nous

La dosificacio i posologia sén més senzilles. Rivaroxaban, 1 cop al dia. Dabigatran i apixaban, 2 cops al dia

S’aconsegueix una anticoagulacié més estable, sense tanta variabilitat interindividual i intraindividual

Menor potencial d’interaccions amb farmacs i aliments

Rapid inici d’acci6 (2-4 hores) i no cal iniciar tractament juntament amb heparina

Rapida finalitzacio dels efectes (24-48h post dosi)
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A diferéncia del dabigatran no necessiten ajusta-
ment de dosi amb I’edat ni en IR lleu tot i que si en la
moderada i greu. La seva excrecié renal és menor i
sembla que poden presentar menys problemes de
seguretat relacionats.

Els efectes adversos més freqiients son: augment
dels enzims hepatics, anémia, nausees i hemorragia i
les contraindicacions inherents sén hepatopatia asso-
ciada a coagulopatia i a risc rellevant d’hemorragia i
hemorragia activa. No tenen tantes interaccions com
els AVK pero cal anar amb precaucié amb 1’ds con-
comitant de farmacs que actuen sobre citocrom P450
(CYP3A4) i de la P-glicoproteina (P-gp). En s6n inhi-
bidors: antimicotics azolics, inhibidors de la proteasa
VIH i en s6n inductors: rifampicina, fenitoina, carba-
mazepina, fenobarbital.

Tampoc requereixen un monitoratge de la coagu-
lacié, ni tenen antidot. Recentment perd tot i que, un
estudi de fase II amb un nombre reduit de pacients
sans va estudiar si I’aplicacié d’un concentrat de com-
plex protrombinic (CCP) podria revertir I’efecte anti-
coagulant induit pel dabigatran i el rivaroxaban. Els
resultats van indicar que el CCP revertia completa-
ment els efectes del rivaroxaban, pero no els del dabi-
gatran, factor el que cosa que podria suposar un avan-
tatge del primer encara que falten més estudis que ho
confirmin.?

TRACTAMENT AMB ANTICOAGULANTS ORALS PREVI A
UNA INTERVENCIO QUIRURGICA

El tractament amb warfarina es pot interrompre
durant uns cinc dies en els pacients que han de ser
intervinguts, tres dies en cas d’acenocumarol, pero
cal sempre una vigilancia acurada. Es pot administrar
heparina perioperatoria tenint en compte els beneficis
i riscos® ja que s’ha vist que pot comportar un aug-
ment d’episodis hemorragics més que aportar una
prevenci6 d’episodis tromboembolics.?

En el cas de Dabigatran es recomana la retirada
del farmac entre 1 i 4 dies abans, depenent de I’acla-
riment renal del pacient i el risc de sagnat de la cirur-
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gia a la que es sotmet.!'" En el cas de rivaroxaban cal
retirar-lo 24 hores préviament a la intervencid.?

INDICACIONS DELS ANTICOAGULANTS ORALS

Els ACO s’han mostrat utils en la prevencio i el trac-
tament dels processos tromboembolics venosos i arte-
rials amb la reducci6 significativa de la morbiditat i la
mortalitat associades.?® Els ACO s6n d’elecci per al
tractament anticoagulant de durada llarga o indefini-
da de pacients amb malaltia tromboembolica venosa
(MTEV), i també en la profilaxi i el tractament de
I’embolisme d’origen cardiovascula.®® La taula 4
recull les indicacions que actualment té cada un dels
ACO.

Malaltia tromboembolica venosa (MTEYV)

I’MTEV és un procés greu i potencialment mor-
tal que inclou la trombosi venosa profunda (TVP)
quan el coagul es genera en el sistema vends profund
de les extremitats inferiors i el tromboembolisme pul-
monar (TEP) quan el coagul generat es desplaga pel
sistema venos fins a arribar al sistema pulmonar. Els
pacients hospitalitzats, tant medics com quirdrgics, i
també els pacients acabats de donar d’alta sén més
vulnerables pel fet d’estar enllitats i per aixo esta indi-
cada la profilaxi. Sense profilaxi, el TEP és la causa
d’un 5-10% de la mortalitat hospitalaria i d’'un 15%
de la mortalitat postoperatoria. Els estudis mostren
que la profilaxi farmacologica pot reduir la incidéncia
de MTEV en un 60-65%.2520

El farmacs d’eleccié en primera linia sén hepari-
nes que son els farmacs de referencia amb els quals
s’han comparat els ACO en els diferents estudis.®®

Els AVK s6n eficacos en la prevencié de TMTEV
pero, ates el marge terapeutic estret que tenen, la gran
variabilitat individual en I’efecte i el risc d’interac-
cions amb altres medicaments, no es recomanen com
a farmacs de primera linia en la profilaxi de 'MTEV
ni en el tractament de la fase aguda de qualsevol pro-
cés trombotic. Cal estudiar-ne I’Gs en pacients amb
al-lergia o hipersensibilitat a les heparines. Sén d’e-
lecci6 en la sindrome antifosfolipidica.®

Els nous ACO tenen indicacié per prevenir
I’MTVE en cirurgia ortopedica de genoll amb una
durada de tractament d’entre 101 15 dies i en el cas de
maluc durant uns 28-38 dies.!2%2D Els assaigs clinics
han mostrat una eficacia similar a les heparines i actu-

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Circ. Farm. 2012 vol. 70 niim. 3 - pag. 104

Taula 4. Indicacions autoritzades dels diferents anticoagulants orals

Indicacions autoritzades
Farmac Profilaxi i Profilaxis i/o tractament de Després d’un IAM reduccio
tractament de complicacions de mortalitat per infart de
MTEV tromboemboliques associades miocardi recurrent i/o
a FA i/o substitucio complicacions
de valvules cardiaques tromboemboliques associades
Acenocumarol | Sintrom® X X X
Warfarina Aldocumar® | X X X
En cirurgia Per ala prevenci6 d’ictus o embolia sisteémica en pacients amb FA
programada de no valvular amb un o més factors de risc:
reemplacament de — Antecedents d’AVC, AIT o embolisme sistemic.
; I 1l — Fracci6 d’ejecci6 icul 4
Sl Pradaxa® maluc o geno raccm?\d ejecci6 }/entrl.cu ar esggerra <40% _
— Insuficiencia cardfaca simptomatica, de classe 2 o superior segons
I’NYHA
— Edat 275 anys
— Edat 265 anys associada a DM, malaltia coronaria o hipertensio
En cirurgia Per prevenir ictus o embolia sistémica
programada de en pacients amb FA no valvular amb
reemplacament de 1 o0 més factors de risc:
Rivaroxaban Xarelto® maluc o genoll. (ICC, hipertensi6, edat > 75 anys, DM, AVC o AIT previs)
Prevencio i
tractament de
TVPiTEP
En cirurgia
Apixaban Eliquis® programada de
reemplacament de
maluc o genoll

alment aquestes continuen sent d’eleccid (5). Presen-
ten avantatges en poder-se administrar per via oral 1
millorar aixi el compliment, encara que també pot ser
una limitacid en el postoperatori immediat a causa
dels vomits o el possible ili paralitic igual que la falta
de dades de seguretat a llarg termini.®?® En cas que
les heparines no siguin d’eleccié actualment es reco-
mana 1’is de dabigatran o apixaban com a segona
opcié® ja que el rivaroxaban no va demostrar diferen-
cies ni en la mortalitat ni en la incidencia de TEP.??

Pel que fa a la prevencid a llarg termini de
I’MTEYV, la comparacié entre heparines i AVK no
mostra diferéncies estadistiques significatives en efi-
cacia, recurrencies ni complicacions hemorragiques
greus.®® Actualment, el tractament recomanat és 1’ ds
d’AVK i comengar-lo conjuntament amb heparina
durant cinc dies fins que els nivells d’INR estiguin
assolits i es pugui retirar. La durada pot ser de tres

mesos a indefinida segons el tipus de trombosi.®?
Dels nous ACO, actualment només el rivaroxaban té
la indicaci6 aprovada. Tot i que I’estudi,® obert i de
no inferioritat, té algunes limitacions de disseny, el
rivaroxaban pot ser una opci6 al tractament actual en
casos de contraindicacié a AVK o quan no es toleren
0 no es poden dur a terme els controls d’INR. No
necessita un inici de tractament amb heparina i, per
tant, també pot ser d’eleccié quan aquesta esta con-
traindicada.®: 3

Prevencié d’accident vascular cerebral (AVC) i
d’embolia sistemica en pacients adults amb FA no
valvular

L’FA és D'aritmia cardiaca sostinguda més fre-
qiient i la seva prevalenca augmenta amb 1’edat. Actu-
alment, afecta un 1-2% de la poblaci6 general. L'FA
augmenta cinc vegades el risc de patir un AVC. Els

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



AVC isquemics associats a FA sén sovint fatals i els
pacients que sobreviuen presenten un grau de disca-
pacitat superior i un risc de recaiguda més elevat que
aquells amb altres causes.®V

Actualment, la indicacié d’anticoagulacié en el
tractament de I’FA es basa en la classificaci6 dels
pacients segons el risc d’AVC. En les guies america-
nes s’utilitza I’'index CHADS, que déna un punt per
cada factor de risc (insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), hipertensio, edat = 75 anys, diabetis mellitus
(DM), i dos punts en cas d’antecedents d’AVC o
accident isquemic transitori (AIT). Per altra banda,
les guies europees recomanen el CHA,DS,-VASc que
es basa en 1’assignacié d’un punt en cas de factors de
risc “no majors clinicament rellevants” (ICC o dis-
funcié ventricular esquerra, hipertensid, DM, antece-
dents de malaltia vascular, edat 65-74 anys i sexe
femeni) i de dos punts per als factors de “risc majors”
(edat = 75 anys i antecedents d’AVC, AIT o trom-
boembolisme).*" L’ds del CHA,DS,-VASc sembla
que millora la classificacié dels pacients amb risc
baix i intermedi comparat amb el CHADS, i permet
detectar millor els pacients que necessiten tractament
anticoagulant.?

Hi ha consens en el fet d’iniciar 1’anticoagulacid,
excepte contraindicacid, en els pacients amb una pun-
tuaci6 CHADS, = 2 mentre que en pacients amb una
puntuaci6 CHADS, < 2, la decisié terapeutica cal
individualizar-la tenint en compte el risc d’hemorra-
gia major. Mitjangant 1’escala HAS-BLED es pot
valorar el risc d’hemorragia major entesa com (intra-
cranial, hospitalitzacid, disminucié d’hemoglobina de
2¢/100 ml i/o transfusid. S’estratifica els pacients
segons el risc i es recomana tenir precaucié en els que
presenten un risc elevat (HAS-BLED >3).65:31:33)

Pel que faal’ ACO a utilitzar, la metanalisi de Hart
i col. va mostrar que la warfarina reduia els AVC
totals amb relacio al placebo i els AVK s’han estat uti-
litzant fins al moment actual.®¥ Tal com hem comen-
tat, els AVK tenen alguns inconvenients.

Dels nous ACO, actualment el dabigatran i el
rivaroxaban tenen la indicaci6 registrada. No existei-
xen, pero, estudis que comparin directament els nous
ACO entre ells i hi ha diferéncies metodologiques
entre els estudis que els comparen amb els AVK com
I’edat dels pacients, I’'index CHADS,, I’emmascara-
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ment o el control de 'INR. L’estudi RELY és obert i
de no inferioritat, comparatiu de dabigatran amb
warfarina amb un seguiment mitja de dos anys.(!®
Dabigatran 110 mg/12h es va associar a una taxa
d’AVC 1 embolia similar a la de warfarina, en canvi
amb la dosi de 150 mg/12h de dabigatran aquesta va
ser inferior. La taxa d’hemorragia greu va ser inferior
amb dabigatran 110 mg/12h perd no amb 150
mg/12h, igual que I’hemorragia digestiva, una de les
més comunes.'® El risc d’ictus hemorragic va ser
significativament menor amb dabigatran perd esta
obert el debat sobre si la disminuci6 és clinicament
rellevant ja que és necessari tractar 477 pacients per
evitar un ictus hemorragic comparat amb warfarina.
Per altra banda, també es va analitzar I’eficacia amb
relacié a la qualitat del control de I'INR en els
pacients amb warfarina considerant un bon control
un temps en rang terapeutic = 65%. Es va observar
que en pacients ben controlats, la major eficacia de
dabigatran 150 mg/12h ja no era estadisticament sig-
nificativa i que el dabigatran podria suposar una
avantatge només en els pacients amb mal control
d’INR. 3336

Les diferents guies internacionals han anat incor-
porant indicacions sobre 1'ds dels nous ACO amb rela-
ci6 als AVK i recomanen 1’ds de dabigatran en certs
grups de pacients.**" En el nostre entorn es continu-
en recomanant els AVK en pacients amb un risc mode-
rat o alt d’AVC i amb bon control de I'INR. D’altra
banda, dabigatran seria recomanable en pacients que
compleixin algun dels segiients criteris:®?

— Antecedents d’AVC hemorragic o risc elevat d’he-
morragia intracranial

— Mal control de I’'INR tot i una bona evidéncia de
compliment

— Allergia o intolerabilitat als efectes adversos dels
AVK

— Seguiment de I’INR dificultés o poc practic

L’estudi ROCKET-AF é€s un estudi doble cec de
no inferioritat que compara rivaroxaban amb warfari-
na amb seguiment mitja d’1,6 anys. Rivaroxaban es
va mostrar no inferior en la prevencié d’AVC i embo-
lia. La taxa d’hemorragia greu va ser inferior amb
rivaroxaban pero I’hemorragia digestiva, també va ser
més freqiient amb rivaroxaban que amb warfarina.®”
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Una de les principals limitacions de I’estudi és el baix
control de I’'INR en el grup de warfarina (55%) i s’ha
qiiestionat si fent una analisi tenint en compte el con-
trol igual que s’ha fet amb dabigatran, I’eficacia del
farmac es mantindria. Per altra banda, dels resultats
de superioritat en AVC hemorragic, hemorragia major
fatal i hemorragia intracranial també se’n qiiestiona la
rellevancia clinica.®®

Conseqiientment, les diferents avaluacions reco-
manen precaucié en la introduccié del rivaroxaban en
la practica clinica fins que no es coneguin més dades
de seguretat igual que en el cas de dabigatran i limi-
tar-ne 1’ds a un mal control amb AVK o dificultat per
al seguiment de 1I’INR. 839

L’ apixaban encara no té la indicacié aprovada pero
s’ha publicat un assaig clinic doble cec de no inferio-
ritat que compara apixaban 5 mg/12h amb warfarina
amb un seguiment mitja d’1,8 anys. Apixaban es va
mostrar superior a warfarina per prevenir AVC o
I’embolia i es va associar a menys hemorragia i una
mortalitat menor.“? Actualment, s’esta pendent de la
valoraci6é de '’EMA per aprovar-ne la indicacid.

Altres situacions amb fibril-lacio auricular

En pacients amb FA i estenosi mitral o implanta-
ci6 de stents, el tractament d’eleccié continuen sent
els AVK. En el cas de stents en recomana en casos de
CHADS, > 2 triple terapia juntament amb AAS+ clo-
pidogrel durant els primers 3-6 mesos i després man-
tenir el tractament amb AVK + AAS fins al primer
any de tractament. A partir d’aleshores mantenir el
tractament amb AVK.® Cap dels nous ACO no tenen
indicacio registrada.

Sindrome corondria aguda (SCA)

Després d’una SCA, els pacients mantenen un risc
de patir nous esdeveniments CV tot i el tractament
estandard amb AAS + clopidogrel durant 12 mesos i
posteriorment AAS en monoterapia.

L’estudi ATLAS ACS 2-TIMIS1 sembla demos-
trar que 1’addici6 de rivaroxaban al tractament estan-
dard redueix el risc de mortalitat CV, IAM i AVC en
els pacients amb SCA tot i que representa un aug-
ment de la taxa d’hemorragia perd no I’hemorragia
fatal.“! Calen, perd, més estudis que indiquin en
quins subgrups de pacients el rivaroxaban pot apor-
tar benefici.

CONCLUSIONS

Els nous ACO aporten diferents avantatges amb rela-
ci6 amb AVK pero encara hi ha moltes qiiestions de
seguretat pendents. Calen més estudis per determinar
els subgrups de pacients que es poden beneficiar dels
ACO nous.
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FARMACOTERAPIA

DRUG, PATIENT, AND PHYSICIAN
CHARACTERISTICS ASSOCIATED
WITH OFF-LABEL PRESCRIBING
IN PRIMARY CARE

EGUALE T, BUCKERIDGE DL,
WINSLADE NE, BENEDETTI A,
HANLEY JA | TAMBLYN R

ARCH INTERN MED 2012;172(10):781-8

La prevalenca de I'ds de medica-
ments diferents dels que descriuen
les indicacions terapeutiques apro-
vades és bastant comu i segons
alguns estudis pot arribar a ser fins
un 21% dels medicaments prescrits.
Per si mateix aquest fet no vol dir
automaticament que el medicament
sigui perjudicial, perd si que pot
donar lloc a efectes adversos no
desitjats que potser s’haurien pogut
evitar. Els autors comenten que fa
poc temps I’ds de la quinina per a les
rampes nocturnes la qual no n’és
una indicaci6 aprovada, va provocar
reaccions adverses greus com trom-
bocitopenia i hemorragia gastroin-
testinal.

La ra6 per utilitzar un medica-
ment amb finalitats diferents a les
indicacions aprovades a vegades €s
dificil de discernir, perd els autors
de I’estudi van aprofitar el fet que la
indicaci6 ha d’estar obligatoriament
especificada en la xarxa de recepta
electronica del Medical Office of
the XXI Century del Quebec
(Canada) per fer-ne la revisid. I
segons ells aquesta és la primera
vegada que un seguiment d’aquest
tipus es pot fer.

En el programa hi participaren
113 metges de familia dels 410 que
complien amb els requisits i 50823
pacients. De mitjana els metges parti-
cipants eren 5 anys més joves que els
no participants. Hi ha tres caracteris-

N. CASAMITJANA
Cap del Centre d'Informaci6 del Medicament (CIM) del COFB

tiques del programa que permetien
documentar una utilitzaci6é diferent
de la de les indicacions aprovades: en
primer lloc, la recepta electronica
precisa que es marqui la indicacié
d’aquell tractament entre les aprova-
des i les no aprovades. En segon lloc,
les indicacions per a cada farmac
s’actualitzen mensualment. I final-
ment, en tercer lloc, les indicacions
no-aprovades que no estan a la llista
es poden introduir manualment.

Aixi, cada recepta es va classifi-
car com d’indicaci6 aprovada o sen-
se aprovaci6 segons la base de dades
del Ministeri de Salut del Canada.
Per a cada indicaci6 diferent de I’a-
provada, el nivell d’evidéncia que li
donava suport es va valorar en funcié
de les dades del DrugPointsSystem
que usa les mateixes dades que el
DrugDex, ja que ambdds sén de
Thomson Reuters, i que sén usats pel
Medicare/Medicaid per a establir el
reemborsament.

Entre gener del 2005 i desembre
del 2009, van ser prescrites un total
de 650.237 receptes electroniques,
que implicaven 684 medicaments
diferents. I”11% d’aquests medica-
ments va ser prescrit fora de les indi-
cacions aprovades i en el 79% dels
casos l’evidencia de l’eficacia era
baixa. La proporcié més alta de pres-
cripcions fora d’indicacié aprovada
era de medicaments per al sistema
nerviés central (26,3%), antiinfeccio-
sos (17,1%) 1 vies respiratories supe-
riors (15,2%).

Les indicacions amb més pres-
cripcions de medicaments que no
tenien aquella indicacid van ser ram-
pes nocturnes, dolor neuropatic i
fibromialgia.

Els grups de medicaments amb
menor proporcié de prescripcié per
a indicacions no aprovades van ser
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els dels anticoagulants (1,7%), anti-
diabetics i antimigranyosos.

Els medicaments més antics van
ser els que presentaven una utilitza-
ci6 més elevada diferent de les indi-
cacions. Els autors comenten que
segurament €s a causa d’haver tingut
molt temps per ser experimentats i
perque en haver caducat la patent
possiblement no troben un patroci-
nador per realitzar els estudis neces-
saris per incloure la indicacié dins
de les aprovades.

Els autors també reconeixen
limitacions del seu estudi entre elles
la mateixa definicié de medicament
diferent de la indicacié que van fer
de manera amplia, és a dir que no
tenien en compte dosi, durada de
tractament o edat del pacient, i que
si les haguessin tingut en considera-
ci6 haurien incrementat encara més
la xifra.

EFFECT OF ABUSE-DETERRENT
FORMULATION OF OXYCONTIN

CICERO TJ I ELLIS MS

N ENGL J MED 2012; 367:187-9

L’agost del 2010 als Estats Units es
va comercialitzar una presentacio del
medicament Oxycontin dissuasiva
d’abis. La finalitat era fer més dificil
la solubilitzacié o qualsevol altra
manipulacié per desencoratjar-ne
I’abus via injectable o inhalada.

Per veure els efectes d’aquest
canvi de férmula galénica, els sig-
nants de la carta al director de la
revista van examinar quina era la
diferéncia en 1’abis entre aquest i
altres opioides entre 1’1 de juliol del
2009 i el 31 de marg del 2012 amb
seguiment anonim de 2.566 pacients
amb historial d’abus.

Van observar que des d’abans de
comercialitzar la nova férmula 1’a-
bis d’Oxycontin va disminuir del
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35,6% de aun 12,8%, 21 mesos des-
prés. Simultaniament 1’abus d’altres
medicaments amb oxicodona va
augmentar una mica mentre que el
d’altres opioides com el fentanil va
passar del 20,1% al 32,3%. Encara
que el 24% dels que respongueren a
I’enquesta van explicar que havien
trobat el sistema per evitar les difi-
cultats de la nova formulacio, el 66%
va expressar que havien canviat a un
altre opioide, essent I’heroina el més
comd, segons deien per facilitat d’us,
accessibilitat i preu.

Els autors conclouen que d’a-
cord amb les dades recollides, la for-
mulacié dissuasiva redueix I’abus
especific d’aquell medicament, pero
genera un desplacament de 1’abus
cap a altres farmacs o substancies.

FACTORS ASSOCIATED WITH
REPORTED PREVENTABLE ADVERSE
DRUG EVENTS: A RETROSPECTIVE,
CASE-CONTROL STUDY

BECKETT RD, SHEEHAN AH | REDDAN JG

ANN PHARMACOTHER 2012; 46: 634-41

La prevalenca d’errors de medicaci6
en pacients ingressats continua essent
un motiu de preocupacié. Els autors
comenten que aquesta xifra és del 6%
aproximadament en els malalts hos-
pitalitzats i que entre I'1 i el 10% d’a-
quests casos arriba a haver-hi dany
per al pacient. Quan un efecte advers
d’un medicament es troba relacionat
amb un error de medicaci6 a qualse-
vol nivell del tractament, es conside-
ra que pot ser previngut.

Per identificar factors indepen-
dents que afectin el risc de presentar
errors de medicaci6 amb dany per al
malalt els autors van dur a terme un
estudi retrospectiu de casos i con-
trols, en tres hospitals d’Indianapolis
(USA). EI primer de 750 llits, el
segon de 300 i el tercer un hospital
infantil de 250 llits. Durant el periode
compres entre el primer de juliol de
2009 i el 30 de juny de 2010 es van
recollir les comunicacions d’errors
de medicaci6 enviats electronicament
de forma voluntaria.

Les dades recollides es van clas-
sificar segons quatre tipus de fac-
tors: els relacionats amb el medica-
ment (classe, durada del tractament,
via d’administracio, freqiiencia ...),
els relacionats amb el pacient (edat,
pes, patologia basica, nombre de
medicaments administrats,...), tam-
bé segons el tipus d’administracié (
hora del dia, dia de la setmana, mes
de I’any, professionals implicats,...) i
altres. Per al calcul estadistic van
usar regressio logistica multivaria-
ble per determinar la relacié de fac-
tors potencials amb el dany al
pacient.

De 4.321 errors de medicacié
comunicats en els hospitals partici-
pants, 182 (és a dir el 4%) van donar
lloc a danys al pacient. Uns altres 553
(un 13%) es van excloure de 1’estudi
per ser de molt poca gravetat i els
3.586 errors restants, que estaven
classificats com ni tan greus ni molt
lleus, es van incloure com a controls.

En el grup control les caracteristi-
ques dels pacients van ser una mica
diferents, ja que I’edat era una mica
menor i hi havia menys dones, pero
no hi havia diferéncies pel que fa a
nombre de medicaments ni durada de
I’estada del pacient.

No hi hagué diferéncies entre
casos i controls pel que fa a dies de la
setmana, nombre llits de I’hospital.
Els errors atribuits als professionals
d’infermeria van ser menys freqiients
en el grup control (34% vs 60%)
mentre que els errors atribuits als far-
maceutics van ser més comuns en el
control (35% vs 15%).

Les patologies més habituals van
ser infeccioses (17%), cardiovascu-
lars (15%) i hematologiques (13%).

Els tipus de medicaments amb
més errors comunicats van ser els
cardiovasculars, opioides, antiinfec-
ciosos i endocrins com la insulina.

La via d’administracié injectable
va ser la més implicada en els casos i
I’oral ho va ser més en els controls.

Per a un pacient determinat no es
va identificar un grup amb major o

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA

menor risc de patir les conseqiiencies
d’error de medicacié en relacié a la
patologia motiu d’ingrés, pero si que
el reingrés en 30 dies va incrementar
el risc de dany independentment del
problema primer pel qual havia
ingressat amb anterioritat.

Pel que fa al moment de la presa
de la medicacié significava poc
impacte en el dany a excepcié dels
errors comesos entre les 3.00hores i
les 6.59 hores.

L’impacte de I’actuacié profes-
sional del farmaceutic suggereix que
el farmaceutic en el sistema de fun-
cionament establert pot prevenir,
identificar i corregir errors significa-
tius i que hi ha un descens en el risc
de dany al pacient quan el farmaceu-
tic revisa les ordes de medicacid
abans de I’administracié del farmac.
D’aqui la importancia de la implica-
ci6 del servei de farmacia en tot el
procés.

El 55% dels errors van ser comu-
nicats per les infermeres, el 39% pels
farmaceutics, 1’1% pels metges i 1’al-
tra 5% per diversos grups.

Atesa la importancia de la inter-
venci6 del farmaceutic i que el retard
en la supervisio per aquesta part pot
ocasionar dany al pacient, les institu-
cions han de assegurar que aquesta
supervisi6 es fa. Al mateix temps els
serveis de farmacia han d’assegurar
el procés i tecnica de distribucid per
tal tenir la certesa que la medicacié
no esta disponible per administrar per
altres vies.

Contrariament al que s’esperava,
els pacients que van experimentar
més d’un error de medicacié durant
el periode estudiat van presentar
menys danys. La raé que podria
explica-ho és que aquests errors van
ser classificats com a conciliacié de
medicacions sense arribar a significar
dany per al pacient

Finalment, els autors conclouen
que els efectes adversos que es poden
prevenir representen el 4% dels
errors de medicacié comunicats per
aquests hospitals.
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M. GASOL', N. PADULLES?, D. COMAS?, J.M. LLOP?

1Geréncia Atencié Farmac8utica i Prestacions Complementaries. Servei Catala de la Salut, 2Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL

La hipertensié pulmonar (HP) és una malaltia
hemodinamica i patofisiologica definida per un incre-
ment andomal de la pressié en I’arteria pulmonar. Es
considera que hi ha HP quan la pressi6 arterial pul-
monar mitjana (PAPm) calculada pel cateterisme car-
diac dret (CCD), és igual o superior a 25 mmHg en
rep0s.! En els darrers anys s’han produit millores
importants en el diagnostic i el tractament que han
aconseguit una millora significativa en la superviven-
cia d’aquesta malaltia.?

CLASSIFICACIO

La classificaci6 clinica de la HP ha experimentat una
serie de canvis des de la primera versié proposada el
1973, amb el suport de 1’Organitzacié Mundial de la
Salut [classificacié d’Evian (1998) i classificacié de
Venecia (2003)], fins a ’actual. La nova classificacié
va ser consensuada durant el quart Simposi Mundial
sobre HP celebrat a Data Point (2008)".

La HP es pot presentar en diferents processos cli-
nics o malalties que, d’acord amb la classificaci6
actual,’ s’agrupen en sis classes o categories: (1) arte-
rial, (1°) malaltia venooclusiva pulmonar i/o heman-
giomatosi, (2) associada a malaltia cardiaca esquerra,
(3) associada a malaltia respiratoria i/o a hipoxemia,
(4) secundaria a malaltia tromboembolica i (5) grup
miscel-lania (taula 1). Els processos de les diferents
categories comparteixen similituds en mecanismes
fisiopatologics, presentacio clinica i opcions terapeu-
tiques.?

La hipertensié arterial pulmonar (HAP) i la HP
tromboembolica cronica (HPTEC) (categories 1 i 4),
son les que tenen un pronostic pitjor i requereixen un
procés diagnostic i un tractament més intensius. La
HAP representa el tipus d’"HP en el qual s’han produ-
it més avengos quant a la comprensio i el tractament
en I’dltima decada; es defineix com un grup de malal-
ties caracteritzades per 1’augment progressiu de la
resisténcia vascular pulmonar (RVP) que porta al fra-

cas del ventricle dret i a la mort prematura. Hi ha trac-
taments especifics.*

EPIDEMIOLOGIA

LHAP (grup 1) és una malaltia poc prevalent que
compleix els criteris de malaltia rara. Un estudi des-
envolupat a Franca en el periode 2002-2003 feia una
estimacid de la prevalenca de 15 casos per milié d’ha-
bitants 1 d’una incidéncia de 2,4 casos/milié d’habi-
tants i any.’ Dades recents d’un estudi d’Escocia situ-
en la prevalenca en els 26-52 casos/milié d’habitants
1 la incidéncia anual entre el 7,1 i 7,6 casos/milié
d’habitants.® El calcul és que a Espanya poden pre-
sentar HAP entre 600 i 800 persones.?

La prevalenca de ’'HPTEC (grup 4) arriba fins al
3,8% en supervivents d’embolies pulmonars agudes.
La HPTEC es pot presentar en pacients sense cap epi-
sodi clinic anterior d’embolia pulmonar aguda o
trombosi venosa profunda (fins al 50% en series dife-
rents).!

A nivell nacional el Registro Espaiiol de Pacien-
tes con Hipertension Arterial Pulmonar (REHAP)
impulsat per la Sociedad Espaiiola de Cardiologia
(SEC) i la Sociedad Espaiiola de Pneumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) tenen com objectiu obte-
nir una font de dades que permeti obtenir una aproxi-
macié a la situaci6é de la HAP i la HPTEC 1 saber la
incidencia i prevalenga que té a Espanya.’

En el grup 2, HP causada per cardiopatia
esquerra, la prevalenca de la HP en pacients amb
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Taula 1. Classificacié de la hipertensié pulmonar (Data Point 2008)

1. Hipertensio arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopatica (HAPI)
1.2. Heretable
1.2.1. BMPR2

1.2.3. Desconegut
1.3. Induida per farmacs i toxines
1.4. Associada a (HAPA)
1.4.1. Malalties del teixit connectiu
1.4.2. Infecci6 pel VIH
1.4.3. Hipertensi6 portal
1.4.4. Malaltia cardiaca congenita
1.4.5. Esquistosomiasi
1.4.6. Anemia hemolitica cronica

1.5. Hipertensié pulmonar persistent del nounat

1.2.2. ALK-1, endoglina (amb telangiectasica hemorragica hereditaria o sense)

1’. Malaltia venooclusiva pulmonar (MVOP) i/o hemangiomatosi capil-lar pulmonar

2. Hipertensi6é pulmonar amb malaltia cardiaca esquerra

2.1. Disfuncio sistolica
2.2. Disfuncié diastolica
2.3. Malaltia valvular

3. Hipertensio pulmonar associada a malalties respiratories i/o hipoxemia

3.1. Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
3.2. Malaltia pulmonar intersticial

3.4. Trastorns respiratoris durant el son
3.5. Trastorn d’hipoventilacié alveolar

3.6. Exposici6 cronica a grans algades

3.7. Anomalies del desenvolupament

3.3. Altres malalties pulmonars amb patrons mixtos restrictius i obstructius

4. Hipertensio pulmonar deguda a malaltia tromboembolica cronica (HPTEC)

5. HP amb mecanismes poc clars o multifactorials

matosi, vasculitis

5.1. Desordres hematologics: desordres mieloproliferatius, esplenectomia
5.2. Desordre sistemics: sarcoidosi, histiocitosi pulmonar de cel-lules de Langerhans, linfagioleiomiomatosi, neurofibro-

5.3. Desordres metabolics: malaltia del emmagatzemament del glicogen, malaltia de Gaucher, trastorns tiroidals

5.4. Altres: obstruccié tumoral, mediastinitis, fibrosi, insuficiéncia renal cronica en dialisi

ALK-1: cinasa tipus 1 similar als receptors d’activina, BMPR2: receptor de proteines morfogeniques ossies tipus 2, VIH: virus de la immunodeficiencia humana.

insuficiencia cardiaca cronica augmenta de forma
conjunta amb el desenvolupament del deteriora-
ment de la classe funcional (veure taula 3), també
augmenta en la malaltia valvular esquerra junta-
ment amb la gravetat de la cardiopatia i dels simp-
tomes.!

En el grup 3, HP causada per malalties pulmonars
i/0 hipoxémia, la incidéncia d’HP en pacients amb
MPOC amb hospitalitzaci6 previa és del 20% i en una
MPOC avancgada és superior al 50%. En la malaltia
pulmonar intersticial, la prevalenca d’HP se situa
entre el 321 39%.!
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DIAGNOSTIC

El procés diagnostic de la HP inclou quatre fases: la
sospita clinica, la detecci6 de la HP, la identificacié de
la classe i I’avaluaci6 funcional i hemodinamica.

La sospita clinica es fonamenta en els simpto-
mes (dispnea, presincope/sincope, angina, insufi-
ciéncia cardiaca, distensié abdominal), la presencia
de factors de risc (taula 2) o malalties associades
amb la HP (VIH, hipertensi6 portal/cirrosi, esclero-
dermia, cardiopaties congenites), i en I’exploracid
fisica (en casos avancats es poden observar signes
com ingurgitacié jugular, hepatomegalia, edemes,
ascitis, cianosi).>*

En la fase de detecci6 de la HP s’utilitza I’electro-
cardiograma (ECQG), la radiografia de torax i 1’eco-
cardiograma transtoracic (ETT), que és I’eina dia-
gnostica fonamental per detectar la HP 1 que permet
fer una estimacié de la pressi6 arterial pulmonar sis-
tolica (PAP) a partir de la velocitat de regurgitacié de
la tricispide i obtenir informacié sobre les causes i les
conseqiiéncies de la HP*. Es considera que hi pot
haver HP quan la velocitat de regurgitaci6 tricispide
és superior a 2,8 m/s, valor que equival, aproximada-
ment, a una PAP superior a 36 mmHg?.

Una vegada detectada la possible HP, comenca la
fase d’identificaci6 de la classe o categoria que inclou
la realitzaci6 de proves de laboratori [funcié tiroidal,
detecci6 de trombofilia, determinacions orientades a
detectar malalties del teixit connectiu, serologies
(VIH, VHB, VHC)], ecografia abdominal i Doppler
de la porta, proves de funci6 respiratoria (espirome-
tria forcada, volums pulmonars estatics, capacitat de
difusié de CO, gasometria arterial), gammagrafia pul-
monar de ventilacié i perfusid, TC de torax d’alta
resoluci6 i TC espiral y arteriografia pulmonar (si se
sospita embolisme pulmonar cronic).*
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L’estudi hemodinamic pulmonar mitjangant cate-
terisme cardiac dret (CCD) és I’examen de referéncia
per fer el diagnostic de la HP, és imprescindible fer-lo
en pacients amb sospita d’HAP i d’"HPTEC per esta-
blir el diagnostic definitiu. Els resultats obtinguts per-
meten avaluar la gravetat de la HP i contribueixen a
establir el pronostic i a fer el seguiment dels pacients
(resposta al tractament i deteriorament). Aquest anira
acompanyat de la valoracié de la vasoreactivitat pul-
monar en el test vasodilatador d’accié rapida (epo-
prostenol intravenos (iv), oxid nitric inhalat o adeno-
sina difosfat iv) que permet identificar els pacients
que es beneficiaran d’un tractament prolongat a llarg
termini amb farmacs antagonistes del calci (especial-
ment en pacients amb HAP idiopatica o associada al
consum de toxics). Es consideren criteris de prova
vasodilatadora pulmonar positiva: una disminucié de
la PAPm superior o igual a 10 mmHg, arribar a una
PAPm inferior o igual a 40 mmHg sense que es pro-
dueixi descens en la despesa cardiaca (GC).

La valoracié de la capacitat funcional es fa mit-
jancant: a) la classe funcional de I’OMS, que és un
indicador poderds de la superviveéncia (taula 3), b)
tolerancia a I’exercici mitjancant la prova de marxa de
6 minuts o “6-min walk test” (6MWT), aquest reflec-
teix la capacitat de fer activitats habituals, té implica-
cions pronostiques: prediu la supervivencia dels
pacients en classe funcional avancada i ajuda a deter-
minar la modalitat de tractament i la resposta que tin-
dra. Es “I’end-point” classic en els assaigs clinics
(AC).*

TRACTAMENT FARMACOLOGIC
1. Hipertensio arterial pulmonar (grup 1)
La HAP és una malaltia cronica sense cura.

Taula 2. Nivell de risc de farmacs i toxines que poden induir hipertensio arterial pulmonar

Definitiu Possible

Aminorex Cocaina Agents quimioterapeutics

Fenfluramina Oli de colza toxic Fenilpropanolamina Inhibidors de recaptacio6 selectiva de serotonina
Dexfenfluramina Benfluorex Herba de Sant Joan Pergolida

Probables Improbable

Amfetamines Anticonceptius orals

L-triptofan Estrogens

Metamfetamines Fum de tabac
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Taula 3. Classificacié de la hipertensié pulmonar modificada segons la classificaci6 funcional de la
New York Heart Association (NYHA) conforme a POMS 1998

Classe [ Pacients amb hipertensié pulmonar amb resultat de limitacié de 1’activitat fisica. L’activitat fisica habitual no produ-
eix dispnea o fatiga excessiva, dolor toracic o presincope.

Classe II Pacients amb hipertensié pulmonar amb resultat de lleugera limitacié de I’activitat fisica. Estan bé en repos. L’acti-
vitat fisica habitual produeix dispnea o fatiga, dolor toracic o presincope.

Classe III Pacients amb hipertensié pulmonar amb resultat de limitacié marcada de I’activitat fisica. Estan bé en repos. Una acti-
vitat menor a 1’habitual produeix dispnea o fatiga excessiva, dolor toracic o presincope.

Classe IV Pacients amb hipertensié pulmonar amb incapacitat per fer qualsevol activitat fisica sense simptomes. Aquests
pacients presenten signes d’insuficiencia cardiaca dreta. Pot apareixer dispnea i/o fatiga fins i tot en repos. El males-
tar augmenta per qualsevol activitat fisica.

Mesures generals continua mitjangant una bomba d’infusid i cateters

El tractament de la HP s’inicia amb anticoagulaci6é
oral (HAP idiopatica i formes associades, a excepcid
de la hipertensié portopulmonar amb varices esofagi-
ques. Es recomana mantenir un INR entre 1,5 i 2,5),
diiiretics (per reduir els signes i simptomes de la insu-
ficieéncia cardiaca dreta), digitalics (en casos d’insufi-
ciencia ventricular dreta clinicament evident o
fibril-lacié auricular) i oxigenoterapia continua domi-
ciliaria (quan es presenta insuficiéncia respiratoria i
intentant mantenir una saturacié d’oxigen superior al 90%).

Vasodilatadors antagonistes del calci: els més
usats son nifedipina i diltiazem, I’administracié croni-
ca a dosis altes millora la supervivencia dels pacients
que presenten resposta significativa en la prova vaso-
dilatadora aguda. Cal avaluar ’eficacia dels antago-
nistes del calci als 3-6 mesos de ’inici. Es considera-
ra que el tractament és eficag si la classe funcional és
Io1l'i la PAP esta a prop dels valors normals. Si no
s’aconsegueixen aquests objectius esta indicat iniciar
tractament amb farmacs especifics.

Farmacs especifics

a) Prostanoides: s’ha demostrat que en pacients
amb HAP hi ha una alteraci6 de la regulacié de les
vies metaboliques de la prostaciclina (reduccié de
I’expressié de la prostaciclina sintasa en arteries pul-
monars i dels metabolits urinaris de prostaciclina).®
Els diferents analegs de prostaciclina tenen diferents
propietats farmacocinetiques pero efectes farmacodi-
namics similars des del punt de vista qualitatiu.

Epoprostenol: ha demostrat 1’eficacia en pacients
en classe funcional I'V. T¢é una semivida biologica cur-
ta (3-5 min) i €s necessari administrar-lo per via iv

permanents tunelitzats. L’epoprosterenol ha demos-
trat que millora els simptomes, la capacitat de fer
exercici i I’hemodinamica tant en HAPI com HAP
associada a esclerodermies.”!%!! El tractament s’ini-
cia a 2-4 ng/kg/min i la dosi va augmentant fins a dosi
optima de 20-40 ng/kg/min.'? ’augment de dosi ha
de ser lent per evitar els efectes adversos (envermelli-
ment, cefalea, diarrea, dolor a les extremitats infe-
riors). El efectes adversos greus relacionats amb el
sistema d’administracié inclouen: mal funcionament
de la bomba, infeccions al punt d’accés, obstruccié
del cateter i sepsia. Cal evitar sempre interrompre
bruscament el tractament ja que pot comportar un
rebrot de la HP amb deteriorament simptomatic i fins
i tot pot comportar la mort del pacient'.

Iloprost: analeg de la prostaciclina que es pot
administrar via intravenosa o via inhalada. Via inha-
lada s’adminstra a 2,5-5 mcg/inhalacié (6-9 inhala-
cions/dia). Ha demostrat que augmenta la capacitat de
fer exercici i que millora els simptomes, les resisten-
cies vasculars periferiques i la simptomatologia.!>!#
Té una semivida biologica de 20-25 minuts. Terapia
atractiva per I’avantatge teoric de ser selectiva per a la
circulacié pulmonar.!

Treprostinil: analeg de 1’epoprostenol que té una
semivida biologica de 2-3 h i es pot administrar per
via subcutania (sc) en una bomba de microinfusié i
cateters subcutanis. S’ha demostrat que treprostinil
millora la capacitat de fer exercici, I’hemodinamica
del pacient i els simptomes d’HAP, HAPI o
HPTEC.'>'¢ Pot produir dolor i inflamacié en la zona
d‘infusid.
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Beraprost: primer analeg de la prostaciclina quimi-
cament estable i actiu per via oral. La millora en la
capacitat de fer exercici només persisteix fins a 3-6 me-
sos. Aquest farmac no esta comercialitzat a Espanya.

b) Antagonistes del receptor de les endoteli-
nes (ARE): en pacients amb HAP hi ha una activa-
ci6 del sistema de 1’endotelina (ET) 1 tant en plasma
com en teixit pulmonar i si bé encara que no esta clar
si els augments en les concentracions plasmatiques de
I’ET-1 s6n la causa i la conseqiiencia de la HP, sem-
bla que ET-1 té un paper important en la patogénia
d’HAP!. Tots s6n actius per via oral.

Bosentan: antagonista dual dels receptors A i B
d’ET-1. En els assaigs clinics ha demostrat millorar la
capacitat de fer exercici, la classe funcional, I’hemodi-
namica, I’ecocardiografia i el temps fins a I’empitjora-
ment clinic.!”1819.2021 Pot produir toxicitat hepatica
amb elevaci6 de les transaminases, és dosidependent i
reversible després de reduir-la o suspendre el tracta-
ment. També s ha observat disminucié de 1’hemoglo-
bina.

Ambrisentan: antagonista selectiu del receptor A
de ’ET-1. En els assaigs clinics ha demostrat eficacia
sobre la capacitat de fer exercici, ’hemodinamica i el
temps fins a I’empitjorament clinic.?>?* La incidéncia
d’alteracié de les proves hepatiques és molt menor
que per bosentan pero cal tenir precaucié en 1I’admi-
nistracié conjunta amb ketoconazole o ciclosporina.

¢) Inhibidors de la fosfodiesterasa tipus 5
(PDE-5): els farmacs aprovats per a la disfuncié
erectil produeixen vasodilatacié pulmonar important i
s6n també actius per via oral.

Sildenafil: inhibidor potent i selectiu de la fosfo-
diesterasa tipus 5 que produeix un augment de la con-
centracid intracel-lular de guanosina monofosfat ciclic
(GMPc). Util en HAPI, HAP associada a malalties de
teixit connectiu o cardiopaties congenites, HPTEC i
HAP que millora la capacitat de fer exercici, els simp-
tomes i I"hemodinamica.?*?>2%27 Els efectes secunda-
ris son lleus-moderats i estan relacionats amb la vaso-
dilataci6 (cefalea, envermelliment, epistaxi).

Tadalafil: és un inhibidor de la PDE-5 que s’ad-
ministra una vegada al dia i ha demostrat millorar la
capacitat de fer exercici, els simptomes, I’hemodina-
mica i el temps fins a I’empitjorament clinic.?®?* El
perfil d’efectes secundaris és similar al de sildenafil.
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El tractament combinat amb farmacs de diferents
categories pot estar indicat si amb un régim en mono-
terapia no s’aconsegueix situar al pacient en un perfil
de baix risc?. Veure taula 4.

Tractament no farmacologic

Septostomia auricular amb balo: és un procedi-
ment pal-liatiu que en general s’utilitza com a pont al
trasplantament pulmonar. La septostomia descompri-
meix el ventricle dret, incrementa la precarrega
esquerra i millora la despesa cardiaca i el transport
tissular d’oxigen. Esta indicat en pacients amb HAP
greu en classes III-IV, amb sincope recurrent o IC dre-
ta, refractaris al tractament medic i ens pacients con-
siderats per a trasplantament pulmonar®*,

Trasplantament pulmonar i cardiopulmonar: el
trasplantament és 1’alternativa terapeutica final per
pacients amb HAP greu que no responen al tracta-
ment medic. Les pressions pulmonars es poden nor-
malitzar amb millora de la qualitat de vida i la super-
vivencia. La complexitat del tractament, el risc de
mortalitat del procediment i la possibilitat d’aparici6
de rebuig cronic, fan que el trasplantament es vegi
com I’dltima opci6 en I’algoritme terapeutic de la HP.

2. Malaltia venooclusiva pulmonar i hemangio-
matosi capil-lar pulmonar (grup 1°)

No hi ha establerta cap tipus de terapia per a la
MVOP. Els vasodilatadors 1, sobretot, els prostanoi-
des s’han d’usar amb precaucié per raé de ’alt risc
d’edema pulmonar. Es pot considerar la septostomia
auricular, perd normalment esta limitada per 1’hipo-
xemia. L'inica terapia curativa per a la MVOP i I’he-
mangiomatosi capil-lar pulmonar és el trasplantament
pulmonar!.

3. HP per cardiopatia esquerra (grup 2)

Actualment, no hi ha cap terapia especifica per a
I’HP causada per cardiopatia esquerra. El maneig ha
d’anar orientat cap al tractament Optim de la malaltia
subjacent. Cap farmac indicat per a la insuficiéncia
cardiaca esta contraindicat a causa de la HP. L’ts d’u-
na terapia especifica de farmacs per a ’'HAP no es
recomana en pacients amb HP causada per cardiopa-
tia esquerra’.

4. HP per malalties pulmonars i/o hipoxémia (grup 3)

Actualment no hi ha tractament especific per a
la HP associada a ’'MPOC o malalties pulmonars
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Taula 4. Resum de farmacs especifics per al tractament de la hipertensié pulmonar

irritacio ocular.
— Reducci6 agudesa visual

Principi Presentacions | Indicacions Via Posologia Reaccions adverses Interaccions Cost unitari
actiu disponibles d’administracio i precaucions PVP iva
Epoprostenol | Flolan® HAP classe Intravenosa Inici: — Asepsia via central — Augment risc 94,55 €
500 mcg funcional II1, continua 2ng/kg/min - Rebot hemorragia amb
(50 ml) vial v M: 20-40 — Cefalea, dolor farmacs que afecten
ng/kg/min mandibular, diarrea, Iagregaci6 plaquetaria
rubefaccid
Treprostinil* | Remodulin® HAPI classe Subcutania Inici: 2 —Dolor i inflamaci6 local | — Augment risc 3.265,6 €**
1 mg/ml (20ml) | funcional Il a IV | continua ng/kg/min — Cefalea, dolor hemorragia amb 8.164 €
Remodulin® M: 40 mandibular, diarrea, farmacs que afecten 16.328 €
2,5 mg/ml (20ml) ng/kg/min exantema Iagregaci6 plaquetaria | 32.656 €
Remodulin®
5 mg/ml (20ml)
Remodulin®
10 mg/ml (20ml)
Lloprost Ventavis® HAPI classe Inhalada M: 2,5-5 — Tos irritativa — Pot potenciar I'efecte 18,02 €
10meg/ml 1 ml | funcional III Diferents tipus | mcg/inhalaci6; | — Cefalea d’agents antihipertensius
de sistemes 609 sessions | — Hipotensid — Augment risc hemorragia
nebulitzadors al dia — Edemes periferics amb farmacs que afecten
Iagregaci6 plaquetaria
Bosentan Tracleer® HAP classe Oral Inici: — Edemes periferics, — No utilitzar bosentan 244 €
125mg comp. | funcional II, 1T 62,5 mg/12h cefalea i rubefaccid amb: ciclosporina,
Tracleer® (4 setmanes) — Elevaci6 transaminases glibenclamida,
62,5 mg comp. M: 125mg/12h hepatiques: nevirapina
seguiment mensual - Disminueix eficacia
— Disminucié Hemoglobina| d’anticonceptius orals
— No administrar en
embaras: Us de metode
anticonceptiu fiable
— Proves embaras mensuals
Ambrisentan | Volibris® HAP classe Oral 5-10 mg/24h — Edemes periferics — Ciclosporina: limitar 73,59 €
10 mg comp. funcional II, IIT — Elevaci6 transaminases dosi ambrisentan a
Volibris® hepatiques 5mg/dia
5 mg comp. — Disminucié hemoglobina
— No administrar en
embaras: Us de metode
anticonceptiu fiable
— Proves embaras mensuals
Sildenafil Revatio® HAP classe Oral Inici: 20 mg/8h | - Cefalea — No usar amb nitrats 6,27 €
20 mg comp. funcional II, III M: 20-80 mg/8h | — Diarrea, dispepsia — Inhibidors de la
— Retenci6 de liquids HMG-CoA reductasa
— Rubefacci6 - Rifampicina
— Visi6 borrosa, fotofobia, | — Ritonavir i saquinavir
irritaci6 ocular. — Claritromicina:
— Reducci6 agudesa visual | reduccié dosi sildenafil
a 20mg/24h.
— Alfa-blocadors
Tadalafil Adcirca® HAP classe Oral 40 mg/24h — Cefalea — No usar amb nitrats 10,69 €
20 mg comp. funcional II'i IIT — Diarrea, dispepsia — Alfa-blocadors
— Retenci6 de liquids (doxazosina)
- Rubefacci6 - Ritonavir
— Visi6 borrosa, fotofobia, | — Rifampicina

M: manteniment.

Tots els farmacs especifics son d’ds hospitalari.
* Treprostinil no ha estat aprovat pel procediment centralitzat, esta aprovat a Franga i en altre paisos pel procés de reconeixement mutu.
*% Si tenim en compte un pacient de 80 kg i dosi de 20ng/kg/min, el vial d’Img/ml pot durar aproximadament uns 8 dies; el preu diari del tractament seria d’uns 370 €.
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intersticials. L”administracié d’oxigen a llarg termini
redueix parcialment I’evoluci6 de la HP en I’'MPOC.
No s’aconsella s d’una terapia centrada en la HAP
en aquests pacients ja que no hi ha dades sobre segu-
retat o eficacia.

5. HPTEC (grup 4)

Els pacients amb HPTEC han de rebre anticoagu-
lacié de per vida, normalment amb antagonistes de
vitamina K regulats a un INR entre 2,0 i 3,0. L’en-
doarterectomia® de I’artéria pulmonar (EAP) és el
tractament d’elecci6 per pacients amb HPTEC, ja que
€s una opci6 potencialment curativa. La terapia espe-
cifica de farmacs per la HAP pot tenir un paper en tres
casos diferents: a) si el pacient no és un candidat a
cirurgia, b) si es considera que el tractament preope-
ratori és apropiat per millorar el perfil hemodinamic i
c) si el pacient presenta HP simptomatica residual
després de 'EAP. Actualment no s’ha aprovat cap
tractament farmacologic a Europa ni Estats Units per
la HPTEC!.

a. Procediment quirtrgic que permet desobstruir una artéria, generalment a
partir de I’extracci6 de plaques d’ateroma adherides a les parets.
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El consum de bolets silvestres ha augmentat con-
siderablement els tdltims anys i aquest fet ha compor-
tat un augment en el nombre d’intoxicacions. L’espe-
cie Amanita phalloides (farinera borda) és la causa
del 2-10% del total d’intoxicacions per bolets i la res-
ponsable de més del 90% de les intoxicacions mor-
tals. " Amanita phalloides consta d’un barret carnés
amb lamines blanques, un anell al voltant del peu i
una volva que encercla la base. El color caracteristic
és el verd oliva si bé també hi ha exemplars groguencs
o blancs.

Les intoxicacions son estacionals i es produeixen
majoritariament a la tardor que és 1’época de més con-
sum. Sovint, la ingesta accidental és deguda a una
confusié amb bolets comestibles de caracteristiques
similars com poden ser algunes espeécies del genere
Russula (llora i cualbra) o especies de Thricoloma
(verderol o fredolic). Es tracta d’una urgencia medica
ja que presenta una taxa de mortalitat d’un 80% i d’un
10% en els pacients amb tractament farmacologic
precog.

PATOGENIA

L’Amanita phalloides conté dos tipus de toxines:
fal-loidines i amanitines. Les fal-loidines sén hepta-
peptids ciclics que des del punt de vista clinic origi-
nen un procés gastrointestinal que apareix a les 6-8
hores de la ingesta.

Les amanitines son toxines termostables, mortals
per a un adult a dosis de 0,1mg/kg. Un cop ingerides
penetren a les cel-lules de I’epiteli intestinal i passen
a la circulacié sisttmica. Son transportades per la
membrana cel-lular de 1’hepatocit, s’eliminen per la
bilis i tornen al fetge per circulacié enterohepatica.

Imatge 1. Amanita phalloides (farinera borda). Font: www.gencat.cat

Actuen inhibint I’ARN polimerasa II i, per tant, la
sintesi de proteines, principalment als teixits hepatic i
renal.

DIAGNOSTIC

Per al diagnostic s’ha de tenir en compte que es trac-
ta d’una intoxicacié amb un periode de latencia llarg
(més de 6 hores). En cas que el pacient porti un exem-
plar del que ha consumit s’ha de guardar en una bos-
sa sense refrigerar i consultar un especialista en mico-
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Taula 1. Fases cliniques i simptomatologia de la intoxicacié per Amanita phalloides

Fases Duracio Simptomes

Primera Fins a 12 hores post-ingestio Asimptomatica

Segona 12 hores - 24 hores post-ingestio Dolor abdominal, nausees, vomits, diarrea i febricula

Tercera 24 hores- 36 hores post-ingestié Milloria clinica. Alteraci6 de parametres de funcié hepatica.

Quarta 36 hores - 120 hores post-ingestid Empitjorament de 1’estat general. Pot evolucionar a hepatitis aguda greu i
fracas renal

. 120 hores post ingestid Dependent del pacient, milloria de la funcié hepatica i recuperacié o

Cinquena p . L . . ...

bé afectacié multiorganica amb insuficiencia hepatica o renal.

logia. També es pot fer una immunoanalisi de toxines
en orina fins a unes 48 hores post-ingesta, si bé el
valor d’aquesta no esta relacionat amb I’afectacié a
nivell hepatic.

SIMPTOMATOLOGIA

El quadre clinic esta caracteritzat per quatre fases. La
primera és asimptomatica i pot durar de 8 a 12 hores.
Posteriorment, a les 24 hores post-ingestio, apareix
un quadre similar a una gastroenteritis aguda amb
dolor abdominal, nausees, vomits, diarrea 1 febricula.

La tercera fase es caracteritza per una millora cli-
nica del pacient perd amb una alteraci6 dels parame-
tres de la funci6 hepatica i renal. A les 36-48 hores
post-ingestid es presenten els simptomes de I’afecta-
ci6 visceral i s’observa un empitjorament de 1’estat
general, amb subictericia 1 signes de citolisi hepatica.

Pot evolucionar a una hepatitis aguda greu amb
hiperbilirubinemia, hipoglucemia, coagulopatia i
encefalopatia. També es pot produir un fracas renal
relacionat amb ’afectacié hepatica o per toxicitat
directa de les amanitines. Si se supera aquesta fase,
aproximadament cap al cinque dia post-ingestio la
citolisi hepatica comenca a cedir i millora la coagula-
cio.

L’expressivitat d’aquesta fase és molt variable,
alguns pacients es recuperen espontaniament sense
presentar dades cliniques d’afectaci6 i altres presen-
ten afectacié multiorganica i evolucionen amb insufi-
ciencia hepatica, insuficiéncia renal aguda, pancreati-
tis o manifestacions neurologiques associades.

TRACTAMENT

El tractament s’ha d’instaurar al més aviat possible
sense esperar la confirmacié diagnostica. Es recoma-
na fer una descontaminacié gastrica i administrar 20-
50 g de carbd activat per sonda nasogastrica amb
aspiracié continua durant 72 hores.

Es important fer una reposicié i un suport electro-
litic segons la monitoritzacié dels parametres de la
funcié hepatica i renal. Pel que fa al tractament far-

macologic, es recomana administrar silibinina, una
flavolignona que s’extreu de la llet del card Silybum
marianum que actua impedint el transport de 1’ama-
nitina a 'interior de les cel-lules de I’hepatocit. La
dosi total diaria és de 20-50mg/kg en perfusio intra-
venosa, repartida cada 6 hores fins a la remissi6 dels
simptomes. Es poden administrar altres farmacs com
acetilcisteina a dosis de 150 mg/kg/dia en perfusi6
continua si es presenta insuficieéncia hepatica, vitami-
na K a dosis de 10 mg/kg intravenosa si es detecten
hemorragies o penicil-lina G sddica a dosis de 10°
Ul/dia, durant 7 dies que desplaca 1‘amanitina de la
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unio a les proteines plasmatiques i en facilita 1’excre-
cié renal. En els casos en que es cregui convenient, es
poden utilitzar técniques de depuracié extracorporia
com hemodialisi o plasmaferesi. En cas de mala evo-
luci6 es plantejara el trasplantament hepatic ortotopic,
amb I’encefalopatia hepatica com a criteri acceptat
per establir-ne la indicacid.

CASOS CLINICS

El novembre del 2011, a I’Hospital de Bellvitge va
ingressar una parella (home de 46 anys i dona de 37),
intoxicats per ingestié d’uns exemplars d’ Amanita
phalloides, que van confondre amb fredolics. Van
acudir a urgencies vuit hores post-ingestio i presenta-
ven vomits 1 diarrea abundant.

Davant de la sospita d’intoxicacié per Amanita es
va fer un rentat gastric amb carbd actiu, reposici6 de
volum i es va iniciar tractament farmacologic amb
silibinina, acetilcisteina i bencilpenicil-lina. A les nou
hores de I’ingrés el diagnostic es va confirmar ja que
es van detectar amatoxines en orina.

Transcorregudes 18 hores, presentaven alteracid
hepatica i van ingressar a la UCI per control evolutiu.
La funci6 hepatica va empitjorar i a les 72 hores post-
ingestié van presentar hepatitis aguda amb uns valors
d’enzims hepatics AST=205,63 kat/L, ALT=243,36
kat/L en I’home i AST=156,74 ukat/L, ALT=105,13
ukat/L en la dona. La pacient va evolucionar correc-
tament i li van donar I’alta hospitalaria als nou dies
post-intoxicacié amb una millora de la funcié hepati-
ca i una funci6 renal inalterada. El pacient va conti-
nuar ingressat fins a 15 dies després de la intoxicacié
ja que va presentar empitjorament de la funcié hepa-
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tica amb valors de Factor V =10,5 UI/dL 1 TPr=2,95,
i els metges es van plantejar la possibilitat de trans-
plantament hepatic. Va ser alta amb milloria de la fun-
ci6 hepatica pero va presentar complicacions renals i
hipertensié associada. Es va requerir tractament amb
amlodipina per tractar la hipertensid, que no es va
normalitzar fins passats quatre mesos.

CONCLUSIONS

La intoxicacié per Amanita phalloides no és molt
freqiient, pero causa una elevada morbilitat i mortali-
tat. [’afectacid és molt variable en cada cas, els
pacients es poden recuperar espontaniament o bé pre-
sentar insuficiéncia hepatica 1 fins i tot requerir un
trasplantament hepatic. Els factors que hi poden influ-
ir sén la quantitat de toxina ingerida i la rapidesa de
la instauracié del tractament. Per tant, és important
iniciar el tractament al més aviat possible, sense espe-
rar la confirmacié diagnostica. Els farmacs disponi-
bles actuen principalment bloquejant 1’accié de les
amanitines i actualment han permes disminuir la taxa
de mortalitat d’un 80% a un 10%.
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Aquesta revisio tracta de la infeccié per Clostri-
dium difficile (ICD) i va precedida d’uns comentaris
sobre la importancia de la malaltia als hospitals, 1’e-
pidemiologia i I’etiopatogénia. En I’apartat de tera-
peutica fem emfasi tant en els antibiotics com en els
tractaments alternatius. Entre els primers comentem
més extensament la fidaxomicina a causa de les nom-
broses publicacions aparegudes ultimament a la lite-
ratura medica. Si bé és un tema d’importancia cabdal,
la prevencié de la malaltia no hi esta tractada ja que
mereix una referéncia a part i faria massa extensa
I’exposicio.

INTRODUCCIO AL PROBLEMA I A L'ETIOLOGIA

La diarrea associada a 1'ts d’antibiotics és un feno-
men ben conegut arreu del mén, nascut a 1’ambient
hospitalari, amb una incidencia d’entre el 5 i el 39%
dels pacients tractats amb antibiotics. Habitualment,
t€ poca repercussié en el pacient i el quadre desapa-
reix al cap de pocs dies de deixar I’antibiotic. En el
10-25% de casos se sap que hi ha un agent causant
especific. L’any 1978 es va saber que 1’anomenada
colitis pseudomembranosa era ocasionada per Clos-
tridium difficile (CD), bacil anaerobi, grampositiu,
formador d’espores i productor de toxines, molt estes
a la natura i que es transmet facilment per via oral-
fecal.

En els ultims deu anys ha provocat brots de la
malaltia en els hospitals que ha derivat a infeccions
nosocomials habituals en alguns centres, amb una
gravetat i un pronostic variables i que son responsa-
bles d’un increment de I’estada hospitalaria, de la
despesa sanitaria i de la mortalitat. Aix{, la infecci6
per aquest agent pot ocasionar alteracions molt
greus, amb evolucions que depenen d’una part de les
malalties de base del pacient i, de I’altra, de la viru-
Ieéncia del microorganisme provocada, com veurem
a continuacié, per la produccié de determinades
toxines.M

EPIDEMIOLOGIA

Des de I’any 2000, les taxes d’infeccié per Clostridi-
um difficile (ICD) s’han incrementat progressiva-
ment als USA, Canada i Europa, sobretot en la pobla-
ci6 gran. Als USA, en el periode 1993-2003, el
nombre d’altes hospitalaries va passar de 35 a 62
pacients per 100.000 habitants i la mortalitat de 20.3
a 50.2.2 A la regi6 del Quebec es va registrar un
increment exponencial de les necessitats de vancomi-
cina i un augment de les recurreéncies després del trac-
tament amb metronidazole. No tan sols aixo0, sind
també un augment de la gravetat de la clinica, asso-
ciada en alguns ambits a la soca BI/NAP1/027, que té
més capacitat de produir toxina i que ha estat un fac-
tor independent de mal pronostic en algunes series
amb el desenvolupament de megacolon toxic, xoc
septic i perforacid, inclosos pacients pediatrics. En un
estudi fet el 2008, el risc d’adquirir la malaltia per
aquesta soca era per edat avancada, comorbiditat
(index de Charlson alt) i us recent d’antibiotics. La
mortalitat es va associar a 1’edat superior als 65 anys
i als ribotipats 018 i 56.

L’estudi EPINE,® fet al nostre pais en el periode
1999-2007, va evidenciar un increment de la preva-
lenca de 3.9 a 12.2 casos per 10.000 habitants, que va
associar a I’augment de 1’ds d’antibiotics, I’edat avan-
cada, la nutrici6 enteral i el tractament immunosu-
pressor. Només en dos casos es va aillar el ribotip
027. Finalment, esmentar un estudi recent de la ciutat
de Barcelona amb 365 episodis (incidencia anual de
22.5 per 100.000 habitants), el 33% del quals van
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tenir una evolucid desfavorable (recidiva, intervencio
quirdrgica o mort) associada a 1’ds d’IBP, un recomp-
te leucocitari superior a 15.000 i una edat superior als
65 anys. En conjunt, la taxa de mortalitat es calcula al
voltant de 6,9% als 30 dies i del 16,7% a I’any. Per
altra banda, és important remarcar que segons el estu-
di consultat, la taxa d’infecci6é per CD adquirida a la
comunitat és de I’11 al 28% dels casos.

FACTORS PREDISPOSANTS

Des de la descripci6 es van identificar tot un seguit de
factors predisposats entre el quals destacava la presa
previa d’antibiotics, tradicionalment la clindamicina,
I’ampicil-lina i les cefalosporines. Actualment, els
principals antibiotics predisposants es consideren les
quinolones, si bé qualsevol antibiotic pot estar impli-
cat en l'etiopatogenia de la malaltia, fins 1 tot el
metronidazole i la vancomicina, que son els antibio-
tics emprats en el tractament.*>

Pero, a més, s’han identificat altres factors deter-
minants del desenvolupament de la malaltia com la
inhibicié acida gastrica, ’edat avangada, la cirurgia
preévia gastrointestinal i els dispositius per a alimenta-
ci6 enteral. Un treball recent portat a terme a I’Hospi-
tal Clinic de Barcelona amb 51 pacients, va demostrar
com a factors afavoridors en I’analisi univariant, a
part de s d’antibiotics, cefalosporines i quinolones,
un index de Charlson alt, la insuficiéncia renal croni-
ca, la immunosupressid, 1’ds previ de sonda nasogas-
trica, la desnutricié i una estada hospitalaria per sobre
dels 24 dies. L’analisi multivariant va identificar la
desnutricié (albimina inferior a 3,5 g/dl), els inhibi-
dors de la bomba de protons, les cefalosporines i les
quinolones com els principals factors afavoridors.

PATOGENIA

Només les soques productores de toxines sén patoge-
nes, especialment quan hi ha produccié de toxines A
(enterotoxina) i B (citotoxina), la mutacié (delecid)
de soques tcd C i la produccié de la toxina binaria
(cdtA i cdtB). La malaltia es transmet en forma d’es-
pores, que es poden establir durant llargs periodes —
mesos i anys— en les superficies, circumstancia que
fa que en algun moment siguin ingerides i colonitzin
el tracte digestiu."” Aquesta colonitzacio €s especial-
ment freqiient al medi hospitalari, sobretot en
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pacients ingressats més d’una setmana (fins a un 20%
del casos). A I'ambient comunitari la colonitzacié
intestinal no passa del 3%. En aquestes circumstan-
cies, el que fan els antibiotics és afavorir el pas de
colonitzaci6 a infeccié mitjancant I’ alteraci6 de la flo-
ra intestinal normal. Una vegada establertes a I’intes-
ti, les espores germinen, proliferen i produeixen toxi-
nes que destrueixen la barrera mucosa del colon i
provoquen diarrea i, en alguns casos, pseudomembra-
nes. S’ha comprovat que en els brots epidémics, les
soques implicades tenen una capacitat molt superior
de produir toxines que en els casos aillats.

CLiNICA

L’escenari més corrent és el d’un pacient gran, hospi-
talitzat, amb malalties de base descompensades o no,
en el context d’'una malaltia infecciosa comunitaria o
nosocomial i que rep antibiotics d’ampli espectre, a
més amb una incidéncia creixent. Pot afectar pacients
amb malaltia inflamatoria intestinal (malaltia de Crohn
i colitis ulcerosa) en els quals la preséncia d’anemia
(amb hemoglobina inferior a 9 g/dl), albimina serica
inferior a 3 g/dl o creatinina per sobre de 1,5 mg/dl,
s6n factors predictius independents d’evolucié greu.

Es caracteritza per un quadre general inicial, amb
malestar, anorexia i nausees. Pot apareixer febricula o
febre alta, a vegades amb esgarrifances. Gairebé en
tots els casos hi ha diarrea. Pot ser lleu i autolimitada
o bé enteroinvasiva amb presencia de sang i moc. Les
formes més greus evolucionen amb megacolon toxic
i sepsia, en el context d’un ili adinamic. Apareix leu-
cocitosi i fracas renal.©®

Una vegada tractat i aparentment resolt el quadre,
hi pot haver recurréncies, concretament un 15% des-
prés del primer episodi, un 40% després del segon i
més del 66% després de tercer episodi, a causa de
I’alteraci6 de la flora fecal de resultes del mateix trac-
tament antibiotic que es fa servir per a la malaltia. A
més, hem de fer menci6 a la forma d’evolucié fulmi-
nat que fins i tot pot cursar sense diarrea i que es
manifesta amb sepsia, abdomen agut o ili colonic i
que en molts casos pot requerir una colectomia.

DIAGNOSTIC

El diagnostic requereix la presencia de diarrea defini-
da per tres 0 més deposicions no consistents, durant
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dos dies 0o més i a part d’aixo aillar la toxina o la soca
de C. difficile que sigui productora en la femta (es
poden aillar soques que no siguin productores de toxi-
na i aquestes no es consideren patodgenes i, per tant,
no sén part del diagnostic) o bé visualitzar pseudo-
membranes a la colonoscopia. Es cert que és possible
trobar toxina de C. difficile o soques productores en
pacients asimptomatics, pero aquests casos no reque-
reixen tractament i, per tant, la recerca no esta indica-
da si no hi ha clinica.®”

Al nostre pafs, opinions d’experts afirmen que la
ICD esta infradiagnosticada per diversos motius: una
sospita clinica baixa, sobretot en pacients més grans
de 65 anys, desconeixement del fet que hi ha adquisi-
ci6é comunitaria de la malaltia i I’s de tecniques dia-
gnostiques poc sensibles. Algunes autoritats opinen
que les toxines per CD haurien de ser detectades ruti-
nariament amb metodes adequats en totes les mostres
de femta, no formes de qualsevol origen.

TRACTAMENT | PRONOSTIC

La primera mesura que s’ha d’intentar és retirar els
antibiotics que rep el pacient, maniobra que no sem-
pre és possible. En un 15-20% dels casos, el quadre
clinic desapareix només amb aquesta mesura. Es molt
important evitar I’administracié de antiperistaltics o
opiacis, especialment si la malaltia és greu.

El farmac ideal per fer el tractament de la ICD
s’ha de poder administrar per via oral i arribar a con-
centracions altes al llum del colon i alhora preservar
la microflora de I’intesti normal. A més de tenir una
bona tolerancia, ha d’evitar les recurréncies.®

Els antibiotics de primera linia que es fan servir,
aprovats per la majoria de les guies terapeutiques, sén
el metronidazole i la vancomicina. El metronidazole
no ha estat aprovat als USA per I’FDA; s’absorbeix
en el tracte gastrointestinal i gracies a 1’alta permea-
bilitat de la mucosa, arriba a nivells terapeutics a la
femta. No es fa servir a partir de la segona recurren-
cia pel risc de neuropatia. L’eficacia de metronidazo-
le i vancomicina per als casos lleus i moderats és
similar, amb una taxa de recurréncia del 20-30%. Si
bé vancomicina sembla preservar més la flora intesti-
nal, per un altra banda desenvolupa més resistencies
que metronidazole.

Si la malaltia és lleu o moderada farem servir
metronidazole 500mg/8h. Si és greu, administrarem

vancomicina 125mg/6h, en reconstitucid, per via oral.
Si I’evoluci6 del quadre és molt greu, els dos antibio-
tics es poden associar i administrar énemes de vanco-
micina (500mg en 100ml de serum fisiologic cada 6-
8 hores).

La via d’administraci6 preferent és I’oral, fins i tot
per sonda nasogastrica en el pacient critic. El metro-
nidazole IV també €s efectiu quan hi ha diarrea pero
no quan hi ha ili adinamic.

La durada del tractament és entre 10 i 14 dies. No
ha de ser inferior a sis dies encara que la resposta
sigui rapida.”” Malauradament, les taxes de resposta
al metronidazole en les ultimes experiencies s’han
reduit del 94 al 62-78%, motiu pel qual es busquen
alternatives que poden ser teicoplanina, bacitracina,
acid fusidic, tigeciclina i rifaximina.

Per tant, el principal repte no esta en la decisi6
d’aplicar un tractament inicial, que sabem que té una
resposta amb taxes acceptables en la majoria d’estu-
dis, sin6 en el fet que en el 15-30% dels pacients hi ha
recurrencia de la diarrea (per la mateixa soca o per
una soca diferent). Quan es tracta de la primera recur-
réncia, el tractament sera el mateix que hem fet servir
al primer episodi. A la taula 1 apareix el regim de van-
comicina que s’utilitza quan hi ha una segona recur-
réncia. I el problema s’agreuja en cas de noves recur-
rencies, ja que no hi ha estudis controlats per avaluar
I’eficacia de la resposta. La taula 1 mostra algunes
alternatives que a continuacié discutirem. En el cas de
presentacié o evolucié fulminant s’ha suggerit tigeci-
clina si no hi ha resposta a vancomicina oral més
metronidazole I'V.

Les alternatives als antibiotics classics vénen
donades per antibidtics nous i per tractaments alter-
natius. Entre els primers citarem:

— Rifaximina, antibiotic selectiu gastrointestinal amb
espectre antimicrobia ampli i amb bona activitat
contra CD. Si bé falta més experiéncia, ha demos-
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Taula 1. Esquemes de tractament de 'ICD segon gravetat

Primer episodi i primera recurrencia

® Metronidazole 500 mg/8h (malaltia lleu-moderada) o vancomicina 125 mg/ 6h
(malaltia greu). Curs clinic molt greu: associar els dos i administrar enemes de
vancomicina (500 mg en 100 SF/ 6-8h)

Potencials alternatives: teicoplanina, bacitracina, rifaximina

Recurrencies (segona i més)

® Segona recurrencia:
— vancomicina 125mg/ 6h 10-14 dies +
— vancomicina 125mg/ 12h 1 setmana +
— vancomicina 125 mg/ 2-3 dies durant 2-8 setmanes

® Recurrencies repetides: pocs estudis controlats

ICD fulminant

® Vancomicina oral o SNG més metronidazole EV. Alguns estudis amb tigeciclina.

® Sino hi ha resposta: colectomia

trat una taxa de curacié del 86% en dones amb
recurrencies. Poden apareixer resistencies.

— Tigeciclina, tampoc hi ha molta experiéncia i enca-
ra que les respostes han estat bones, poden aparei-
Xer microorganismes resistents, motiu pel qual s’ha
d’utilitzar amb precaucio.

— Teicoplanina, ha demostrat eficacia en la millora
dels simptomes d’ICD, si bé cal tenir en compte la
relaci6 cost-benefici.

— Fidaxomicina,'%1D és 1’antibiotic de la familia dels
macrolids que més impacte ha tingut en els dltims
temps ja que presenta un espectre d’accié gairebé
especific per al CD, un impacte minim en la flora
fecal fisiologica, perque no té activitat contra els
gramnegatius i molt petita contra Bacteroides fra-
gilis, fet que fa que es mantingui resistencia a la
colonitzaci6 pel CD i actui com a protector. Presen-
ta una activitat excel-lent in vitro. Se n’administren
200 mg, dos cops al dia, per via oral, durant 10 dies.
En no ser absorbit per la mucosa intestinal arriba a
altes concentracions fecals 1, a més, t€ un efecte

postantibiotic prolongat. En els assaigs clinics s’ha
demostrat la no inferioritat amb relacié a vancomi-
cina, si bé en el grup que va rebre fidaxomicina hi
va haver una taxa significativament inferior de
recurrencies, exceptuant la infeccié per la soca 027.
Fidaxomicina té poca inducci6 de resistencies.
Assaigs més recents han demostrat la no inferioritat
amb relacié a vancomicina pero tan sols en casos
lleus i moderats, és a dir, no podem dir el mateix
davant de casos greus. De moment, la indicaci6 és
en pacients que presenten recurrencia de la malaltia
després d’haver administrat el tractament utilitzat
en el primer episodi de I'ICD. A més, s’ha de valo-
rar amb cura ’auténtica eficacia del farmac per radé
de I’elevat preu de comercialitzacio.

Quant als tractaments que no inclouen antibiotics
cal destacar:

— Trasplantament fecal. El principi d’aplicacié es
basa en el concepte que els microorganismes de la
femta de donants sans poden restablir proteccid
contra el CD. Estaria indicat en casos de diverses
recurréncies. Al donant se li determinen les serolo-
gies corresponents a les malalties transmissibles. El
trasplantament es fa amb colonoscopia i la femta
préviament tractada es diposita preferentment a 1'1-
leum terminal i al colon dret. S ha descrit una efec-
tivitat del 90%, amb respostes mantingudes, amb
una mitjana de 17 mesos.'>!3 A banda de la dificil
acceptacié que pot tenir pel fet de ser una terapia
desagradable estéticament, els inconvenients son
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els riscs (minims) de transmetre microorganismes
del donat i el risc (teoric) de malaltia intestinal per
sobrecreixement bacteria.

— Probiotics. L. eficacia és polémica. La indicacié per
administrar Saccharomyces boulardii o Lactoba-
cillus spp, que son els que més s’han utilitzat, en
forma de capsules o pols, esta basada en la restau-
racié de I’equilibri de la flora gastrointestinal, la
reduccié de ’adhesi6 dels microbis patogens i la
millora de la immunitat local i de la integritat de la
barrera mucosa en pacients que reben antibiotics.'4
Aixi, redueixen el risc d’ICD en els pacients hospi-
talitzats. Estan contraindicats en persones greument
immunodeprimides, en les portadores de cateter
central amb nutricié parenteral i en nounats, ja que
poden desenvolupar bacteriemia. La dosi depen del
microorganisme administrat, generalment com a
tractament adjuvant de la terapia antibiotica.

— Immunoglobulines 1V. Les Ig IV han estat admi-
nistrades a pacients amb malaltia greu i recurrent,
com a tractament adjuvant quan hi hagut fallida dels
tractaments classics i alternatius i es planteja la
intervenci6 quirdrgica. En les comunicacions publi-
cades la mortalitat ha estat per sobre del 50%.

— Anticossos monoclonals. Els escassos treballs
publicats, assaigs aleatoritzats, a doble cec, han
demostrat una reduccié del 72% de recurréncies
comparats amb placebo, pero sense influéncia en la
gravetat de la infecci6 i la durada de la diarrea. Per
tant, el rol esta més a prop de la proteccio contra les
toxines del CD.

PRONOSTIC

Tradicionalment, el pronostic de la malaltia ha estat
bo, amb una mortalitat del 0.6-3.5%, pero en els
ultims cinc anys les taxes s’han incrementat el 7%,
probablement per 1’augment de ’edat dels pacients i
el tipus de soca responsable.!>19 En una comunica-
ci6 de la Universitat de San Diego apareguda fa poc,
els factors de risc associats a complicacions (colecto-
mia, mortalitat), van ser la supressié de la secreci6
acida del estomac, 1’edat per sobre del 80 anys i la
necessitat d’ingrés hospitalari per diarrea per CD. Els
autors fan emfasi en la supressi6 acida per IBP com el
principal factor de risc de mala evolucid.
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Des dels origens de la humanitat, la poblacié ha
utilitzat les plantes medicinals per millorar el seu estat
de salut. Amb I’aparicié dels medicaments elaborats
industrialment, les plantes van quedar relegades a un
segon pla, i sovint s6n considerades remeis casolans'.

Tot i aixi, durant els ultims anys 1’ds de plantes
medicinals ha experimentat un augment important.
Segons I’estudi INFITO?, un de cada tres espanyols
consumeix plantes medicinals (33%) i d’aquests, el
71,4% sén dones i d’edat madura (més grans de 36
anys). Un altre estudi sobre la dispensaci6 de fitotera-
pia a oficines de farmacia catalanes® situa I’Gs de les
plantes medicinals en un 43%. Segons aquest estudi,
el 5,6% de les plantes consumides van ser utilitzades
per a trastorns femenins comuns entre els quals
podem incloure els corresponents a la menopausa o
I’embaras.

En el cas de la gestacid, els canvis hormonals 1
fisics que es produeixen en el cos de la gestant poden
afectar la farmacocingtica i la farmacodinamia®, possi-
bilitat que comporta la restriccié dels medicaments
classics d’origen quimic a causa dels potencials efec-
tes adversos que poden tenir per a la mare o 1’embrid.
En aquest sentit, quan apareixen alguns trastorns
menors durant I’embaras la tendencia és a rebutjar els
medicaments classics i utilitzar més terapies alternati-
ves com ara les plantes medicinals.

Hi ha diferents estudis sobre la utilitzacid de plan-
tes medicinals en embarassades a diversos paisos.
Aixi, un estudi al Canada en situa 1’ds en un 9% de les
embarassades’, a Noruega, en un 36%° i un estudi a
Nigeria el situa en un 67,5%. Tot i aixi, a la biblio-
grafia no hem trobat estudis sobre I’is de plantes
medicinals durant I’embaras en el nostre pais. L’ob-
jectiu d’aquest estudi inicial va ser determinar el patr6

d’utilitzacié de plantes medicinals entre les gestants,
un cop ja han tingut el fill.

MATERIALS | METODES

Estudi transversal descriptiu basat en una enquesta,
dut a terme a la Clinica Pilar Sant Jordi, de Barcelo-
na, durant un periode de 30 dies (entre els mesos de
novembre i desembre del 2010). Va incloure totes les
pacients amb nacionalitat espanyola que després del
part van voler participar en I’estudi aportant informa-
cio sobre el patr6 d’uds de plantes medicinals durant el
periode de gestaci. Van quedar excloses les dones
amb problemes de postpart 0 amb nounats prematurs.

Vam dissenyar un qiiestionari que constava de 18
preguntes i que tenia en compte variables sociodemo-
grafiques (edat, nombre d’embarassos anteriors, estat
civil i nivell d’estudis) i variables cliniques (malalties
croniques, medicacié cronica). Vam definir planta
medicinal com tot tipus de producte (tant administrat
per via oral com per via topica) manufacturat a partir
d’herbes i que s’utilitza per obtenir un benefici en la
salut.

Per estudiar el patré d’ds, vam analitzar les varia-
bles segiients: tipus de planta, moment de I’embaras
en que en va prendre, durada de la utilitzacid, forma
d’administracié, motiu pel qual va prendre la planta,
millora dels simptomes i possibles efectes adversos.
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També vam preguntar qui va recomanar la planta, el
lloc d’adquisici6, la informacié rebuda, la qualitat de
la informaci6 i la possibilitat de tornar-ne a prendre
en cas d’un embaras nou.

El tractament de les dades s’ha fet d’acord amb la
llei organica 15/1999, del 13 de desembre, de Protec-
ci6 de Dades de Caracter Personal®. Vam fer una ana-
lisi estadistica descriptiva de les dades, mitjancant
I’Statiscal Package for Social Sciences (SPSS Sta-
tistics), versio 17.0.

RESULTATS

Durant el periode d’estudi (un mes) vam aconseguir
una mostra total de 52 mares. La taula 1 detalla les
variables sociodemografiques de la mostra de I’estudi
i la relaci6 amb 1'is de plantes medicinals durant
I’embaras. Pel que fa a I’tis de plantes abans de I’em-
baras, el 65,4% (n = 34) de les enquestades n’havien
pres alguna vegada i el 34,6% (n = 18) no n’havia
pres mai. El 46,2% de les gestants van utilitzar plan-
tes medicinals durant I’embaras mentre que la resta
no va utilitzar-ne per diferents motius (figura 1). Els
tipus de plantes medicinals utilitzades estan a la figu-
ra 2 i les majoritaries sén la camamilla, la valeriana i
el poliol.

Quant al patré d’us, el 54,2% (n = 13) van utilitzar
plantes durant tot ’embaras, el 37,5% (n = 9) durant
el tercer trimestre i el 8,3% (n = 2) restant el primer
trimestre. La durada del tractament va ser d’entre 1 i
3 dies en el 83,3% (n =20) de les enquestades. La for-

ma d’administracié majoritaria van ser infusions, amb
un 73,5% (n = 25),120,6% (n =7) en forma de com-
primits o capsules. El 58,3% (n = 14) de les usuaries

17.9% 42.9%

10,7%

1.1%

21.8%

[0 Normalmentno les prenc 1 Recomenaci6 de no prendre-les

[ No les he requerit [0 Nom'agraden [ Altres

Figura 1. Motius pels quals no van prendre la planta medicinal

Taula 1. Caracteristiques de les dones participants a I’estudi

Errma e T(:tal N. de dones que utilit\zavce'n 7
(%) plantes durant embaras (%)

26-30 13 (25) 7 (53.,8) 0,521
Edat 31-35 23 (44,2) 11 (47,8) 0,829
>36 16 (30,8) 6 (37,5) 0,404
Embarassos 0 28 (53,8) 12 (42,9) 0,606
anteriors >1 24 (46,2) 12 (50) 0,606
Estat civil Casada/convivint 46 (88,5) 23 (50) 0,199
Soltera 6 (11,5) 1(16,7) 0,199
Basics 2 (3,8) 0 (0) 0,493
Nivell d’estudis Superiors 17 (32,7) 5(29.,4) 0,091
Universitaris 33 (63.5) 19 (57,6) 0,029
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de plantes medicinals durant I’embaras si que van
notar una millora dels simptomes i només un 4,2% (n
= 1) va notar algun efecte advers. La figura 3 detalla
les persones que varen recomanar-ne 1’us.

21% 4%

4,2%

1.4%

21% 40,3%

8.3%

9,7%

21,8%

[ Camamilla [ Poliol [ Regalessia [ Flors Bach
[ Valeriana [ Farigola [N Menta B Mariallisa [ Arnica

Figura 2. Plantes medicinals utilitzades

[ Metge
[ Homeopata

=3 Ninglfiniciativa propia

I Internet/llibres [ Familiars/amics

Figura 3. Persona que va recomanar I’s de plantes medicinals

El lloc d’adquisicié va ser en el 50,0% de casos (n
= 12) supermercats o grans superficies i en el 29,2%
(n=7) I’oficina de farmacia. El 66,7% (n = 16) no va
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rebre informacid previa sobre com prendre la planta.
De les pacients que si que van rebre informacio, el
30,0% (n = 3) la van rebre del farmaceutic. Un 44,4%
(n=4) qualifica com a extensa la informaci6 i com a
normal un 55,6% (n=5). Totes les pacients repetirien
I’Gs en cas d’un embaras nou.

DISCUSSIO

A Espanya, la utilitzacié de plantes medicinals durant
I’embaras sembla un fet habitual (un 46,2% de les
enquestades van ser-ne consumidores durant I’emba-
ras). Aquest valor va ser més alt que en els altres estu-
dis comparats que van obtenir valors entre 9 i
36%%%1°, I’ enquesta va ser dissenyada exclusivament
per congixer I'is de plantes medicinals durant I’em-
baras, aspecte que va afavorir 1’obtencié de dades. A
més, ’entrevista a cada dona per separat, va ajudar a
la comprensi6é de I’enquesta. Tot i aixi, aquest valor
més elevat pot ser explicat per la grandaria de la mos-
tra en tractar-se d’un estudi inicial; a causa de biaixos
de memoria ja que les enquestes van ser aplicades a
dones després del part, o biaixos de seleccié de la
poblacid, ja que les dones amb problemes de salut o
amb nens amb alguna alteraci6, no van ser incloses a
I’estudi®.

L’tds de plantes durant I’embaras va decréixer
amb relacié a I’Gs anterior a 1’estat d’embaras
(46,2% vs. 65,4%). Aquesta davallada pot ser degu-
da a un augment del coneixement de les substancies
o productes que es poden prendre durant I’embaras
(entre altres les plantes medicinals) i, per tant, que
les dones redueixin el seu ds per evitar potencials
problemes, i/0 també perque la grandaria de la mos-
tra hagi influit en aquesta dada.Com a la resta d’es-
tudis!®!!, les dones amb formacié universitaria van
ser les que van utilitzar més plantes durant I’emba-
ras (57,6%, p<0,029).

La camamilla, la valeriana i el poliol van ser les
plantes més usades entre les embarassades. En el
cas de camamilla i valeriana, ja havien estat detec-
tades en altres paisos com unes de les més utilitza-
des'®. En canvi, el poliol, tot i ser una de les plantes
més consumides en el nostre pais'?, no apareix en
cap estudi anterior fet a embarassades, segurament
perque té una distribucié geografica de sud, oest i
centre d’Europal'3.
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La majoria de les enquestades van consumir plan-
tes durant tot el periode de gestacio (54,2%) iun 8,3%
només el primer trimestre. Aixo es tradueix en una
proporcié bastant gran de dones que van utilitzar
plantes medicinals el primer trimestre, que és el
periode embrionari. Durant aquesta etapa hi ha el risc
maxim de teratogenesi a causa dels processos de dife-
renciaci6 que es produeixen*. Com que de la majoria
de plantes medicinals se’n desconeix la seguretat
durant I’embaras, aquest Us durant el primer trimestre
hauria d’estar més restringit.

Pel que fa a la millora dels simptomes, només un
58,3% va notar alguna millora. Aquest percentatge
pot representar un Us excessiu de les plantes o fins i
tot innecessari. A més, també pot implicar una manca
d’efectivitat de la planta medicinal, per diferents
motius com, per exemple, infradosificacio.

En aquest estudi, el 70,8% de les enquestades
havien pres la planta medicinal per iniciativa propia o
no els I’havia recomanat ningd. Aquest fet pot ser
degut a un augment en el coneixement de la poblacié
en general de les plantes o també una conseqiiencia
de I’automedicacié en associar I’origen natural de les
plantes medicinals a I’abséncia d’efectes adversos o
interaccions, fet que origina que no se n’informi als
professionals sanitaris'.

Pel que fa al patré d’ds, destaca que les dones
més grans de 36 anys adquirien les plantes medici-
nals a I’oficina de farmacia i no pas en altres esta-
bliments. Aix0 pot ser gracies a un més gran conei-
xement del paper del farmaceutic i el fet de
considerar I’oficina de farmacia un centre de salut.
Ara bé, el percentatge de consumidores que no van
rebre informaci6 sobre com prendre la planta medi-
cinal és molt alt (66,7%), fet que pot indicar que les
embarassades no volen consultar els professionals
de la salut la informacié necessaria per prendre
aquestes plantes amb seguretat.

CONCLUSIONS

En el nostre entorn, el consum de plantes medicinals
en ’embaras es preveu elevat, amb un percentatge
més alt que en estudis similars fets en altres paisos
(entre un 9 1 un 36%), encara que probablement sigui
per causa de la mida de la mostra al ser un estudi ini-
cial. El fet que la dona sigui la més gran consumido-
ra de serveis sanitaris unit a la falta d’informacié

sobre la seguretat de les plantes medicinals en I’em-
baras i I’augment potencial de I’Gs, fa necessari dur a
terme més estudis en aquest camp. Per tot aixo, el
paper del farmaceutic és fonamental per aconseguir
un Us segur i responsable de les plantes medicinals
durant I’embaras.
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Des de les oficines de farmacia detectem sovint
que si bé estem en un moment en que la informacié
sobre temes de salut bombardeja el consumidor des
de tots els mitjans de comunicacid, aquesta informa-
ci6 no sempre és de bona qualitat i fiable i sovint
genera desinformaci6, informacié erronia i mites que
porten a un Us poc racional dels recursos que el
pacient té a I’abast per a ’autocura de la salut. Aixo
€s particularment inquietant quan es tracta de produc-
tes posicionats com a complements alimentaris i que
el consumidor pot adquirir en canals distints al de la
farmacia en els quals no compta amb I’assessorament
i tutela d’un professional de la salut.

Es el que passa en el cas de les plantes medicinals
que es poden trobar com a medicaments perd també
com a complements alimentosos o plantes de venda
lliure. Els estudis sobre habits de consum de fitotera-
pia a Espanya s6n pocs, pero significatius, i els resul-
tats mereixen una reflexié. Un dels primers estudis
sobre el tema va ser el que van fer quatre col-legis de
farmaceutics de Catalunya, el 2003!, que va revelar,
entre altres dades interessants, que prop d’un 43% de
malalts cronics (sobre 11.787 pacients consultats)
consumien plantes medicinals a més dels tractaments
(fig. 1), i que el 41% d’aquests ho feien pel mateix
problema de salut per al qual es tractaven (fig. 2). En
la majoria de casos, el tractament fitoterapic era motu
proprio sense consultar el metge o demanar consell
al farmaceutic i amb productes que majoritariament
no incloien informacié al pacient sobre propietats,
indicacions, ni possibles contraindicacions, interac-
cions o altres precaucions d’us. Aquestes dades i les
publicades per INFITO (2008)?, que destacaven que
una tercera part de la poblacié espanyola consumeix
plantes medicinals amb finalitats terapeutiques, amb
una incidencia clara en el consum de la tradicié fami-
liar i fent la compra majoritariament fora del canal
farmaceutic, porten a una reflexio: els nostres
pacients saben que prenen?, tenen prou coneixe-

ments per automedicar-se amb fitoterapia sense el
consell d’un professional de la salut?

Aquest va ser el punt de partida que va animar les
vocalies de Plantes Medicinals i Homeopatia dels
Col-legis d’A Corunya, Asttiries, Barcelona, Madrid,
Miircia, Tarragona i Sevilla, a unir forces per tal de fer
un estudi pilot amb I’objectiu d’esbrinar el grau de
coneixement que sobre fitoterapia tenen els usuaris de
les oficines de farmacia. També ens va semblar inte-
ressant coneixer les seves fonts d’informacio, si iden-
tifiquen la farmacia com a centre de salut valid per
obtenir informacié sobre 1’Gs de les plantes medici-
nals i el grau de confianca que tenen sobre la seva efi-
cacia.

Les dades es van obtenir mitjan¢ant enquesta
realitzada de forma aleatoria, el febrer del 2011, a
poblacié general adulta reclutada en farmacies
voluntaries (n = 520 usuaris més grans de 18 anys
que voluntariament van respondre I’enquesta, 127
dels quals corresponien a Barcelona). Es interessant
matisar que mentre els resultats recollits per INFITO
van ser obtinguts a través d’enquesta telefonica en
poblacié que pot ser usuaria dels serveis oferts a les
farmacies, o no, els resultats d’aquestes enquestes
donen I’opinié d’usuaris de les oficines de farmacia,
és a dir “dels nostres clients”, aquells que acudeixen
a nosaltres a la recerca de les seves prescripcions,
pero també a la recerca de consell per I’autocura de
la salut.

Paral-lelament a aquest estudi i vistes les escasses
dades existents sobre habits de consum d’homeopatia
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a Espanya, es va fer un estudi paral-lel a I’anterior
sobre homeopatia. A continuacié destaquem els resul-
tats més rellevants d’ambdos.

% DE PACIENTS QUE PRENEN PLANTES MEDICINALS
A MES A MES DEL SEU TRACTAMENT CRONIC

0,
44,90% 49,70%

42,10%
34%

[ Barcelona [ Tarragona [ Lleida [ Girona
Figura 1. Estudi descriptiu de la dispensacié de fitoterapia a la farma-

cia catalana (2003). Percentatge de pacients cronics que prenen fito-
terapia a mes de el tractament cronic prescrit.

% DE PACIENTS QUE SI PRENEN PLANTES MEDICINALS
PER EL MATEIX PROBLEMA DE SALUT

34,20%
42,20%

46,20%
N%

[ Barcelona [ Tarragona [ Lleida [ Girona

Figura 2. Estudi descriptiu de la dispensacié de fitoterapia a la farma-
cia catalana (2003). Percentatge de pacients cronics que prenen fito-
terapia a mes de el tractament cronic prescrit i per el mateix problema
de salut.

FITOTERAPIA. PRINCIPALS RESULTATS

o Perfil dels que van respondre I'enquesta. Analit-
zant els principals resultats es pot observar que el
perfil de les persones que van respondre 1’enquesta
correspon majoritariament a dones (70%), més
grans de 40 anys (63%), perfil que es correspon
amb el general de la persona que entra habitual-
ment a I’oficina de farmacia per recollir la medica-
ci6 o rebre consell per a ella mateixa o per a la res-
ta de la familia, ja que al nostre pais és la dona de
mitjana edat la que principalment assumeix el
paper de “curadora” familiar.

Consum de fitoterapia i confianca en leficacia.
A la pregunta “Fa servir o ha utilitzat fitoterapia
(plantes medicinals)?”, el 73% va respondre
afirmativament (un 72% a Barcelona) (fig.3 i 4),
dada que contrasta amb el 33% per cent obtingut
per INFITO (fig. 4 1 5). En analitzar el resultat cre-
iem que potser la diferéncia vingui donada perque
mentre I’enquesta d’INFITO matisava “amb finali-
tats terapeutiques”, frase que els enquestats podien
interpretar com a equivalent a “medicaments” en
aquest estudi no es matisava la finalitat d’ds, motiu
pel qual els enquestats van respondre de forma més
amplia (incloent-hi I’ds terapeutic, 1’ds tradicional i
fins i tot I’ds per plaer o hidratacid), el que és inte-
ressant ja que molts pacients que prenen les plantes
de forma tradicional no sén conscients dels efectes
que poden tenir i que, en certs casos, poden ocasio-
nar interaccions o no estar indicades.

Quant a confiancga, el 68% dels enquestats les van
considerar eficaces (fig. 7).

A la pregunta “Qui I’hi va recomanar?” (pregun-
ta oberta i resposta muiltiple), la farmacia és citada
com a font de recomanacié per un 34% dels
enquestats, el segon lloc 1’ocupa 1’automedicacid
(32%) i els herbolaris (15%) (figura 8), pero s’ha de
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matisar que pel fet de passar les enquestes a les far-
macies pot haver-hi algun biaix derivat de la possi-
bilitat que els clients nomenin la farmacia per “que-

UTILITZA 0 HA UTILITZAT FITOTERAPIA
(PLANTES MEDICINALS)?

2%

13%

= si

I No [ Ns/Nec

Figura 3. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat fitoterapia, resul-
tats totals.

UTILITZA 0 HA UTILITZAT FITOTERAPIA
(PLANTES MEDICINALS)?

Resultats a Barcelona: [ Si [EE No

Figura 4. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat fitoterapia, resul-
tats de Barcelona.
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CONSUM DE PLANTES MEDICINALS AMB FINS TERAPEUTICS
Base total mostra 2004 = 100%

32.8%

67,2%

= si

I No

Figura 5. Estudi INFITO 2008, percentatge de persones que utilitzen
fitoterapia amb fins medicinals a I’estat espanyol.

EL CONSUM PER COMUNITATS AUTONOMES
Base total mostra 2004 = 100%

na n6

70 67.2 635 643 66,3 65,8

- %5
07 38 3.7

0 28,6 28,4

33,7 34,2

Madrid ~ Galicia  P.Basc

total  Catalunya Valéncia Andalucia

[ si [ No

Figura 6. Estudi INFITO 2008, percentatge de persones que utilitzen
fitoterapia amb fins medicinals, per comunitats autonomes.
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dar bé”, ja que aquests resultats difereixen molt
dels d’INFITO (enquestes telefoniques a domici-
lis), en que se citaven principalment els familiars i
els amics (31,4%), els herbolaris (30,9%) i I’auto-
consum (21,2%) (figura 9), mentre que la farmacia
ocupava el sise lloc (9,3%).

LA PRESCRIPCIO
Quili recomana o prescriu habitualment les plantes...?
CUNFlAN(,‘A EN LA FITOTERI‘\PIA | de tots aquest professionals que poden asesorar-lo, en quin confia més?
Considera que és eficac? BASE TOTAL TOTAL CONSUMIDORS 657 = 100%
0,
¥ HABITUAL
PRESCRIPTOR
Resultats 2008 | Resultats 2007

Un familiar / un amic

Dependent del herbolari / botiga

Ningd, jo mateix 21,2 16,2
Naturopata 174 124
Metge 108 93
Farmaceutic
Dietista 41 14
Altres 51 32

Figura 9. Estudi INFITO 2008, percentatges de recomanacié
(prescripcio).

[ S [ No [ Ns/Nc

Figura 7. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011). macio: el 86’ 5% dels enquestats van aﬁrmar

e Grau, qualitat de coneixement i fonts d’infor-

Confianca en la fitoterapia, percentatges totals. N N
saber que era la fitoterapia i un 76% va mostrar

interés per saber-ne més, de les plantes medici-

0 QUILIVA RECOMANAR? nals.. No obstant aix0, quan se’ls Prf:guntava si
30% podien anomenar algung planta medicinal, encara

35 32% que en total se’n van citar correctament 48 (pel
0 nom comu), es van detectar moltes confusions.
2 ] Entre les més rellevants, citar com a plantes medi-
cinals medicaments homeopatics i flors de Bach,

20 citar complements com el chitosan, la gelea reial,
15 15% la carnitina, etc., que no tenen res a veure amb el
0l 9% moén vegetal, citar infusié o tisana com si fos el
6% nom d’una planta, citar noms de laboratoris com

5 &% si fossin noms d’especies vegetals i fins i tot citar
0. . . plantes toxiques o de jardi. Les plantes més ano-
B Vetwe D Fermacéuic 1 Netwropts menades van ser les d’is més tradicional (cama-

I Herbolari I Automedicacis [ Alres milla, valeriana, til-la, farigola, cua de cavall,

. - ) . romani, pericd, carxofera, passiflora, marialluisa
Figura 8. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011). ) p ’ - P ’ ’
Recomanaci6, percentatges totals. entre d’altres).
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e Quant a les fonts d’informacio, el 39% dels
enquestats van citar la farmacia com a informant, un
percentatge molt més elevat que el que es va obtenir
en les enquestes d’INFITO (en que la farmacia va
ser citada pel 9,3% dels enquestats) fet que proba-
blement esta determinat perque, en aquest estudi, es
tracta dels nostres clients. Els familiars i els amics
(32%) i els mitjans de comunicacio (28%) son les
altres dues fonts d’informacié més citades, pero en
I’enquesta d’INFITO, que no estava influida pel
possible biaix que el lloc de realitzacié pot suposar,
familiars i amics van ser els més citats (31,4%,)
seguits dels herbolaris (30,9%).

e Lloc de compra. Aquesta pregunta també era
oberta, de resposta multiple i un 51% dels enques-
tats va citar la farmacia per davant dels altres
canals, enfront d’un 30% que va esmentar 1’herbo-
lari (fig. 10). A Barcelona, els resultats van diferir
bastant: van citar la farmacia un 40,5% dels
enquestats i I’herbolari un 37,5% (fig. 11), dades
que creiem que s’acosten més a la realitat. Aquests
resultats poden tenir també un biaix ja que era la
farmacia el lloc de realitzacié de I'enquesta, ates
que també van diferir en grau alt dels obtinguts per
I’enquesta d’INFITO en que el herbolari va ser
citat un 61,3% de les vegades, mentre que la far-
macia ho va ser un 30,7% (fig. 12). Una dada
comuna en els dos estudis que cal tenir en compte

LLOC DE COMPRA
Preguntes de resposta miltiple resultats Espanya
60
51%
50
40
3 30%
20
1%
104 5,5% . 3,8%
[]_ T T

[ Farmacia [ Herbolari
[ Parafarmacia [ Gransuperficie M Altres*
*Compra per internet o bé a la consulta del naturopata o terapeuta

Figura 10. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Lloc de compra, percentatges totals.
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és I’alt percentatge de consumidors que citen els
supermercats i les grans superficies com a lloc de
compra (11% en el global de I’estudi, 18% en els
resultats de Barcelona i 27,2% en el d’INFITO), ja
que molts d’aquests canals tenen gammes propies
de productes a base de plantes medicinals posicio-
nats com a omplements alimentosos i es déna la
circumstancia que en aquest canal el consumidor
no rep cap tipus d’assessorament.

e Confianga en el farmaceutic. A la pregunta:
“Considera el farmaceéutic el professional de la
salut adequat perque linformi?”, el 91% dels
enquestats va respondre afirmativament sense
cap dubte i encara que declaraven no informar nor-
malment el metge del fet que prenien plantes medi-
cinals, aproximadament un 50% van declarar
informar o consultar el farmaceutic la convenien-
cia de fer-ho, sobretot quan prenen altres medica-
ments (figura 13).

LLOC DE COMPRA
Preguntes de resposta miltiple resultats a Barcelona

40,5%
40 31,5%

20 18%

5 2% 2%
0_ T T

[ Farmacia 1 Herbolari

I Parafarmacia [ Gransuperficie [ Altres

Figura 11. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?”” (2011).
Lloc de compra, percentatges Barcelona.
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LLOC DE COMPRA
Base total consumidors 657 = 100%
Pregunta de resposta mltiple

184% 12%

15%

21,8%

Lloc d'adquisicio de les plantes medicinals
On sol vosté comprar aquests productes, és a dir,
les plantes medicinals que fa servir?

[ Parafarmacia [ Centre de dietetica
[ Supermercat [ Naturopata/acupuntor

[ Farmécia
[ Herbolari

[ Altres
I Ns/Nc

Figura 12. Estudi INFITO 2008. Lloc de compra.

CONSIDERA EL FARMACEUTIC COM PROFESSIONAL
DE LA SALUT ADEQUAT PER QUE INFORME

6%

3%

s W No

[ Ns/Ne

Figura 13. Estudi “Fitoterapia, que saben els nostres pacients?” (2011).

Confianga en el farmaceutic com informador, percentatges totals.

HOMEOPATIA. RESULTATS PRINCIPALS

Paral-lelament a aquest estudi i ateses les escasses
dades existents sobre habits de consum d’homeopatia a
Espanya, se’n va fer un de paral-lel sobre homeopatia.
A continuaci6 destaquem els resultats més rellevants.

o Consum d’homeopatia i confianca en eficdcia.
Un 53% dels enquestats (un 51% a Barcelona)
van declarar prendre o haver pres alguna vegada
medicaments homeopatics (figura 14) i un 60%
(un 61% a Barcelona) va considerar que [I’ho-
meopatia era eficag (figura 15). El 31% dels que
havien pres medicaments homeopatics declaraven
haver-ho fet per prescripcié medica, un 39% (un
29,5% a Barcelona) per recomanacié farmaceuti-
ca i un 13% en automedicaci6 (figures 16 i 17).

o Grau, qualitat de coneixement i fonts d’informa-
cio. Un 86% dels enquestats van declarar saber
que era ’homeopatia i un 74,71 % van mostrar
interes per saber-ne més (figura 18). En demanar si
podien citar algun medicament homeopatic, es van
citar correctament 61 medicaments simples (sense
indicaci6 especifica) i 42 especialitats de laborato-
ris. Encara que, com en el cas de la fitoterapia, es
van produir moltes confusions principalment entre
fitoterapia, flors de Bach, oligoterapia i comple-
ments alimentosos (probiotics, propolis). Com a

UTILITZA 0 HA UTILITZAT ALGUNA VEGADA HOMEOQPATIA?
5%

53%

42%

S I No

1 Ns/Ne

Figura 14. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat homeo-
patia, resultats totals.
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fonts d’informacio principalment esmentades hi
va haver els farmaceéutics (un 33%), els familiars i
els amics (un 31%) i els metges (un 19%) que des-
taquen per sobre dels mitjans de comunicacié (un
15%), excepte en el cas de Barcelona en que com
a primera font d’informacioé van citar familiars i
amics (un 48%), metges (un 25%) i farmaceutics
(un 24,5%) (figures 181 19).

CONFIANGA EN LA HOMEOPATIA
Considera que és eficag?

19,5%

[ S [ No [ Ns/Nc

Figura 15. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Confianga en la homeopatia, resultats totals.

QUI LI VA RECOMANAR?
Preguntes de resposta miltiple resultats Espanya

0 39%

31%

16%
15- 13%

1%

0' T T
[ Metge [ Naturopata

[ Farmacéutic [ Automedicacio [ Altres

Figura 16. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Recomanacio, resultats totals.
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QUI LI VA RECOMANAR?
Preguntes de resposta miiltiple resultats Barcelona
51%
50
40
304 29'50/0 31 %
20 18%
10-
0%

04 . : .

[ Metge [ Farmacéutic [ Naturopata [ Automedicacio [N Altres

Figura 17. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Recomanacio, resultats Barcelona.

QUI EL VA INFORMAR?
Preguntes de resposta miiltiple resultats Espanya
33% 1%
30
254
20
15%
15
10
5_
1% 1%
U' T T T T
[0 Metge I Farmaceutic 1 Mitjans [ Internet [ Familiars/ [ Altres
comunicacio Amics

Figura 18. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Font d’informacid. resultats totals.

QUI EL VA INFORMAR?
Preguntes de resposta miiltiple resultats Barcelona

50- 48%
404
30

25%  24,5%
204

1%

10 48%

1,5%

0' T
[ Metge [ Farmacéutic ] Mitjans

[ Internet [ Familiars/ [N Altres
comunicacio Amics

Figura 19. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Recomanacio, resultats Barcelona.
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o Confianca en el farmaceutic. El 87% dels
enquestats (a Barcelona el 93%) considerava el
farmaceutic el professional de la salut adequat
perqué l'informés. La majoria dels que es tracten
amb homeopatia no comenten amb els metges no
homeopates els seus tractaments si bé un alt per-
centatge els comenta a la farmacia (figures 201 21).

CONSIDERA EL FARMACEUTIC COM A PROFESSIONAL
DE LA SALUT ADEQUAT PER QUE L'HI INFORME?
Preguntes de resposta miiltiple resultats Espanya

Figura 20. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Confianga en el farmaceutic com informador, percentatges totals .

CONSIDERA EL FARMACEUTIC COM A PROFESSIONAL
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Confianga en el farmaceutic com informador, percentatges Barcelona.

CONCLUSIONS
Pel que fa a fitoterapia, de ’estudi es desprén que
encara que un alt percentatge d’usuaris de les nostres
farmacies consumeix fitoterapia, majoritariament ho
fa en régim d’automedicacio i sense consell d’un pro-
fessional de la salut. Cal, per tant, que la farmacia pro-
mogui I’educacié sanitaria del consumidor ja que el
farmaceutic té la confianca dels usuaris com a font
d’informacid. Per aix0 es requereix formacié especia-
litzada en fitoterapia de tot I’equip de la farmacia i
protocol-litzacié del consell, ja que a més és impres-
cindible per promoure un Us racional i donar un con-
sell individualitzat, eficac i segur. Al mateix temps, és
necessaria més comunicacié de la farmacia cap al
pacient, motiu pel qual es fa necessari crear seccions
visibles, amb una seleccié adequada de productes de
plantes medicinals de qualitat, que informi el pacient
de la nostra competencia i satisfaci les seves demandes
perque la farmacia es converteixi en referent del con-
sumidor en materia de fitoterapia i plantes medicinals.
En el terreny de ’homeopatia i ates que aquesta
materia no s’inclou en els programes d’estudi de la
nostra formacié de grau, és imprescindible que els
postgraus i els col-legis promoguin la formacié espe-
cialitzada. Es imprescindible que coneguem la tera-
peutica i els medicaments homeopatics per poder
atendre el pacient que es tracta amb homeopatia amb
la mateixa qualitat que qualsevol altra area terapeuti-
ca, tant en la dispensaci6é com en el consell, per pro-
moure un Us racional d’aquesta. També cal millorar la
comunicacié amb el pacient i amb els metges homeo-
pates i crear seccions visibles que informin de la nos-
tra formacid i capacitacio.
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INNOVADORS

Una col-laboracid de

Johann Rudolf Glauber (Karlstadt, 1604 - Amsterdam, 1670)

El personatge. Nasqué en el si d'una familia humil, el seu
pare exercia de barber a Karlstadt (Alemanya) i de ben
jovenet mostra gran interes per les ciéncies naturals. Estu-
dia llati a I'escola de grau i després inicia I'aprenentatge
d’apotecari. Mai no ana a cap escola superior. També
aprengué la técnica de fabricacio de miralls. Separat de la
seva primera dona que al-lega infidelitat, el 1641 es casa
amb Helena Cornelius amb qui tingué vuit fills. Després de
viure i treballar en diverses ciutats europees, fixa la
residencia a Amsterdam. En el Westerkerk d'Amsterdam, a
['Gltim lloc on va viure, hi ha un monument urba que descriu
la seva vida i obres.

El farmacéutic. Entre els anys 1640 i 1656, treballa bé d'a-
potecari, bé de miraller, a Viena, Salzburg, GieRen, on fou
director de la Farmacia Reial, Wertheim, Kitzingen, Basilea,
Paris, Frankfurt i Colonia. A partir de 1656, exerci d'apote-
cari a Amsterdam. EI 1660 caigué malalt, molt possiblement
a causa de la continua exposici6 a metalls pesants com el
mercuri, I'arsenic i I'antimoni, propis de les seves dues acti-
vitats. Mai no es recupera. Postrat al llit, aviat no pogué ni
mantenir la farmacia i el 1668, dos anys abans de la seva
mort, es vengué el laboratori quimicofarmaceutic per poder
mantenir la familia.

La innovacio. Des dels inicis, Glauber es concentra en les
sals acides. Millora I'elaboracio i la concentracio de I'acid
nitric i aconsegui concentracions més pures d'acid sulfdric.
Descobri el sulfat sodic no en va conegut com a Sal de Glau-
ber o Sal Mirabilis [admirable] Glauberi pel seu s medici-
nal. Desenvolupa receptes de sals, sulfits, com el de sodi, i
clorurs metal-lics, triclorurs com el d'antimoni i arsénic, i
tetraclorurs com el de zinc. A més, introdui grans millores en
processos de destil-lacio. També tingué una gran produccid
escrita impresa tant sobre la quimica de les sals com de la
descripcio de receptes farmaceutiques. Glauber, seguidor
encara de les teories alquimiques de Paracels (1493-1541),
és un pont entre |'antiga tradicio
alquimica i la teoria quimica que
comencava a obrir-se cami.

Per saber-ne més

- Roldan, R. (1958): “Juan Rodolfo Glau-
bero (1604-1670)". Boletin de la Socie-
dad Espafiola de Historia de la Farma-
cia, 35 Descubrimientos, inventos y
adelantos cientificos, 104-107. Madrid.

— Wittop Koning, A. (1950): “J. R. Glaube-
ro in Amsterdam”. Jaarboek Amstelo-
damum 44 (1950) 1-6.

X. Sorni, SCHF

Johann Rudolf Glauber
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SOCIETAT CATALANA
D’HISTORIA DE LA FARMACIA

Charles E. Hires (Elsinboro (Pennsilvnia), 1851 — Haverford, 1937)

El personatge. Charles E. Hires va créixer a la granja familiar a Roads-
town, pero el seu caracter emprenedor no encaixava amb I'ofici de gran-
ger. Esva casar I'any 1875 i va tenir tres fills. Va ser un personatge cone-
gut per la invencié de la beguda “root beer”, que encara avui té un
consum important al EUA, perd també va emprendre altres negocis sem-
pre amb éxit. El seu lema era “Opportunities come to all”.

El farmacéutic. Als 12 anys, Hires va entrar a treballar com a aprenent
en una oficina de farmacia de Philadelphia, a I'hora que ocasionalment
assistia a classes nocturnes al Philadelphia College of Pharmacy and
Science. El 1872 va obtenir el certificat per actuar com a farmaceutic.
Durant aquesta época, no va parar de treballar pel seu compte en la
barreja d’extractes per aconseguir una beguda amb propietats medici-
nals i de gust atractiu i nou. Amb els primers estalvis va muntar una ofi-
cina de farmacia propia. Posteriorment, va estudiar també medicina al
Jefferson Medical College de Philadelphia. El seu interes cientific era
gran i aixo el va portar a fer també estudis botanics i a viatjar, per exem-
ple, a Méxic per estudiar la vainilla sobre la qual va publicar un llibre.

La innovacio. Durant la seva “lluna de mel”, Charles va tastar un té pre-
parat amb 16 arrels de baies i herbes salvatges. Charles va partir llavors
d'aquesta idea per anar modificant i perfeccionant una formula definiti-
va. Laideainicial de Charles E. Hires era anomenar la beguda “root tea”,
pero el rev. Russell Conwell, fundador de la Temple University, li va sug-
gerir de fer un producte adrecat al bevedors d'alcohol de les mines de
Pennsilvania, als quals, d'entrada, la paraula “beer” faria més atractiu el
producte. Hires va presentar la “root beer” a la Philadelphia Centennial
Exhibition de 1876, on també va presentar un xarop antitussigen (Hires
Cough Cure). Pero el gran aveng que introdui el 1893, va ser I'embotella-
ment i la produccio a escala industrial de la “root beer” i que de segui-
da va assolir un alt index de venda i una enorme popularitat. Hires tam-
bé va millorar aspectes tan fonamentals com la publicitat. S6n famoses
les postals de propaganda victorianes creades pels millors artistes i lito-
grafs del moment. Aquestes normalment mostraven imatges de joves i
nens, fet que s'explicava pels efectes beneficiosos a que aspirava el
producte estaven relacionats amb I'energia i la purificacio. Hires també
va personalitzar molt la imatge del producte per mitja del seu envas amb

Say. Mama la creacio, el 1914, d’una botella de ceramica
amb la marca del producte i el desenvolupa-
ment posterior d'un nou sistema de tap per a
aquestes ampolles, que permetia un tanca-
ment hermetic i no necessitava d'un obridor
especific.

Per saber-ne més

- Yates, D. “Charles E. Hires Company 1870-Present,
Philadelphia, Pennsylvania”. Bottles and Extras,
summer 2005. http://www.fohbc.org/PDF_Files/Hires
RootBeer_DonYates.pdf

R. Codony, Faculat de Farmaci, UB
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Seccio oberta als vostres suggeriments i col-laboracions (schf@wanadoo.es)
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VADEMECUM CULTURAL
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AMICS DELS MUSEUS DE CATALUNYA

" En un dels edificis emblema-
tics de La Rambla de Barcelona,
el Palau de la Virreina, des de
I’any 1947 hi té la seu Amics dels
Museus de Catalunya, 1’associacid
creada ara fa gairebé vuitanta anys
per iniciativa del Circol Artistic i
de la Junta de Museus de Barcelo-
na, esta formada per un nombrés

M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plastiques

grup de persones que com a deno-
minador comu tenen ’interes i la
passio pel mén de ’art i la cultura.
Fundada el 1933, Amics dels
Museu de Catalunya es va caracte-
ritzar per I’esfor¢c esmercat a pro-
mocionar les col-leccions artisti-
ques i procurar financament als
museus del territori catala amb
la finalitat de restaurar, ampliar i
preservar el patrimoni, accions
importantissimes que es poden
veure en les més de 200 donacions
que ha fet entre les quals hi ha
peces de valor incalculable com el
relleu de Sant Pere de Rodes, E/
col-leccionista d’estampes de
Maria Fortuny i el seu famods
Autoretrat fet a Roma, cedits
aquests dos ultims al Museu d’ Art

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA

Modern de Catalunya, o la cessi6
dels terrenys de les ruines d’Em-
puries al Museu Arqueologic per
facilitar les excavacions arqueolo-
giques.

També I’associacié ha organit-
zat diverses exposicions rellevants
d’artistes catalans, les dedicades
a Ramon Marti Alsina, Manel
Rocamora o Jaume Huguet.

L’any 1972, Amics dels Museu
de Catalunya, celebra el Primer
Congrés Internacional d’Amics
dels Museus, amb la finalitat de
compartir idees noves amb altres
amics de museus, d’aquesta ini-
ciativa sorgi la Federaci6 Mundial
d’Amics de Museus, i en anys
posteriors, el 1973, la Federaci6
Espanyola d’ Amics dels Museus.
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Actualment, I’associaci6 té i
atrau un volum important de
socis, gracies a la bona gesti6 del
seu equip organitzador que
encapcala el president, el senyor
Fausto Serra de Dalmases i la
vicepresidenta senyora Lola
Mitjans.

Amics dels Museus de Cata-
lunya ofereix als seus associats
un ventall d’activitats ampli i
atractiu. Col-labora amb multi-
ples institucions i museus
d’arreu del mon, 1 els seus con-
venis com el que té amb el
Col-legi de Farmaceutics de Bar-
celona, garanteixen un tracte
exclusiu i exquisit a tots aquells
que hi participen.

Sén de renom els viatges cul-
turals que proposa, les visites a
museus i a exposicions a casa
nostra, a I’Estat i també interna-
cionals, activitats sempre acom-
panyades de guies i experts pro-
fessionals que els documenten i
en faciliten la comprensié. Amics
dels Museus de Catalunya també

ofereix un seguit de conferencies
i cursos especialitats.

No en va des dels seus inicis
aquesta entitat ha rebut nombro-
sos reconeixements oficials per la
labor que fa en pro de la cultura,
el 1950 se li concedeix la Meda-
lla d’Or de la Ciutat de Barcelo-
na; el 1952, 1a Medalla de Bronze
de la Diputaci6 de Barcelona; i el
1998, la Creu de Sant Jordi de la
Generalitat de Catalunya.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA

El proper 10 de desembre
de 2012 a les 18 hores a la Sala
d’actes del Col-legi de Farma-
ceutics de Barcelona, Amics
dels Museus organitza una
conferéncia sobre el bicentena-
ri de Richard Wagner, a carrec
de Joan Vives, miisic i profes-
sor d’historia de la miisica.

L’entrada pels col-legiats/des
és gratuita pero cal reservar

placa.
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