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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Vivim en una societat que canvia continuament en tots els sentits, on les
coses passen de forma extremadament i exageradament rapida. Igual
que la vida.

Qui ens havia de dir fa deu anys que, en només cinc, practicament acaba-
riem guarint tots els pacients afectats del virus de I'hepatitis C després
de vuit setmanes de tractament? o que la major part dels nous principis
actius rellevants en els darrers anys son medicaments biologics, com
a resultat d'un procés de fabricacid complex a partir de técniques de
biotecnologia (rDNA, expressié genica controlada, metodes basats en
anticossos, etc.)?

Els canvis socioculturals, demografics i econdmics han modificat el perfil
de les persones que viuen en el nostre entorn i han fet augmentar enor
mement els anys d'esperanca de vida perdo no sempre els anys de vida
en bona salut. Aixi, no és estrany que les persones que viuen en centres
residencials presentin un grau de dependéncia més alt i un perfil clinic
més complex comparat amb aquelles que viuen al seu domicili.

Una de les conseqiéncies directes del perfil clinic de les persones que
viuen en residéncies és la prevalenca elevada de malalties croniques, fac-
tor que va associat a un més gran consum de farmacs i, per tant, a un in-
crement dels problemes relacionats amb I’Us i a la mateixa polimedicacio.
Com tots sabem, com més medicaments prenem, més risc de reaccions
adverses, d'interaccions farmaceutiques, de prescripcié en cascada, de
baixa adheréncia al tractament tenim, circumstancia que representa un
problema sanitari greu.

L'Unica manera de poder millorar aquest Us racional del medicament, as-
piracié molt lloable i comprensible, perd també molt dificil d’aconseguir,
passa per oferir una atencioé integral i integrada, sanitaria i social com ja
fan en certes fases pilot del nostre entorn. Aquest nou model sanitari ha
de tenir com a objectiu prioritari garantir una visié integrada del pla tera-
peutic de la persona i incorporar el rol del farmacéutic expert al circuit de
I"atencié sanitaria de les residencies geriatriques per oferir coheréncia i
homogeneitat a la prestacid del servei farmacéutic, respectar i promoure
I'autonomia dels centres i dels territoris per adaptarse a la seva realitat,
a les seves necessitats i a I'estructura territorial.

Aguesta aposta professional ha de ser nova i capac d'oferir uns serveis
farmaceéutics valuosos i servir per millorar el pla farmacoterapéutic del pa-
cient, incrementar la seguretat del tractament i facilitar-ne el compliment
dintre del sistema sanitari actual de les residéncies geriatriques.
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Revisio d’un antiepileptic nou,

el brivaracetam

M. Ronda, farmaceéutica resident, Hospital Universitari de Bellvitge

R. Juvany, farmaceutica especialista. Hospital Universitari de Bellvitge
M. Gonzalez, farmaceéutica resident. Hospital Universitari de Bellvitge
J. Llop, cap clinic, Hospital Universitari de Bellvitge

M. Falip, metgessa especialista en Neurologia, Hospital Universitari de Bellvitge

R. Jodar, cap de servei, Hospital Universitari de Bellvitge

L'epilepsia és una disfuncié neurologica episodica, es-
tereotipada, espontaniament recurrent, producte de la
descarrega hipersincronica i patologica de les neurones.
La manifestacio clinica principal sén les crisis epiléptiques,
que podem definir com la presencia esporadica de simp-
to- mes o signes derivats de |'activitat anormal, excessiva i
sin- cronica del sistema nervios central (SNC)'.

En el moén, agquesta malaltia afecta aproximadament 50
milions de persones?. Els pacients amb epilépsia es poden
classificar en tres grups de poblacié: a) aquells que acon-
segueixen una remissié espontania, b) aquells que acon-
segueixen una remissio gracies al tractament i c) aquells
en que la crisi epileptica és persistent tot i seguir el millor
tractament antiepileptics.

Segons la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) el 70-
75% de persones amb epilépsia responen al tractament*®
fet que determina que una quantitat no menyspreable de

pacients tinguin epilépsies refractaries no controlables
amb tractament farmacoldgic. La farmacoresistencia es
defi- neix com un control poc satisfactori de les crisis des-
prés d'haver utilitzat dos farmacs diferents a dosi adequa-
des almenys durant 2 anys de tractament®8. Altres posi-
bles terapies pel control de la malaltia refractaria podrien
ser tecniques quirdrgigues, adhesio a dietes cetogeniques
o tecniques d'estimulacié cerebral®.

En els Ultims anys s'han comercialitzat nous farmacs
antiepileptics (NAE) orientats a cobrir el buit terapéutic en
queé viuen els pacients amb epilepsies farmacoresistents.
S'han incorporat al arsenal terapéutic NAEs amb millor
perfil de tolerancia que facilita I'adheréncia i en millora
I'efectivitat ja que produeix menys reaccions adverses®’.

El brivaracetam és un dels NAE d'ampli espectre de
comercialitzacid més recent (I'any 2016)2. Pertany a la ma-

teixa familia que el levetiracetam, comercialitzat uns 16

Figura 1. Any d'aprovacié dels antiepiléptics per I'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS).
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anys abans(any 2000)°. La figura 1 detalla com ha evolucio-
nat la comercialitzacié d'antiepiléptics a Espanya segons la
data d'autoritzacié de JAEMPS.

Objectiu

Lobjectiu d’'aquest treball és revisar la situacié actual
de brivaracetam comparat amb levetiracetam en el trac-
tament de I'epilepsia sobre la base a I'evidencia cientifica
disponible.

Mecanisme d’accid

El levetiracetam i el brivaracetam sén farmacs derivats
de la pirrolidona™ ™. Inhibeixen parcialment les corrents de
calci de tipus N, que soén canals dependents de voltatge
anomenats com a lents perqué necessiten grans despo-
laritzacions per activarse. Actuen a nivell central amb tres
funcions basiques: 1) estabilitzar aquests corrents intra-
neuronals, 2) invertir parcialment la reduccié dels corrents
de y-acetil glutamic acid (GABA) i glicina induides per zinc i
molécules conegudes com B-cabolines i 3) unirse a la pro-
teina 2A de les vesicules sinaptiques (SV2A), una glicopro-
teina transmembrana presinaptica de neurones i cel-lules
endocrines. Tot | que encara no se sap el paper exacte
d'aquesta proteina, s'ha vist que modula |'exocitosi de neu-
rotransmissors calcidependents™.

El mecanisme d'accié exacte d'aquests farmacs és
desconegut. Brivaracetam presenta major selectivitat i afi-
nitat per la proteina SV2A, entre 15 i 30 vegades superior al
levetiracetam; i s'ha teoritzat una correlacié entre |'afinitat
a aquesta proteina i la potencia anticonvulsiva (13). S'ha
provat que a concentracions molt superiors a la dosi estan-
dard, no s'uneix a cap més receptor que el SV2A, per tant
podem dir que és altament selectiu™.

Indicacions i dosis aprovades

Les indicacions que ha aprovat les diferents agéncies
reguladores les detalla la taula 1 i es basen en assaigs pi-
vots de fase Il en pacients adults amb epilepsia focal d'inici
parcial, doble cec, multicéntric i controlat amb placebo™-6.
Les dosis recomanades les resumeixen la taula 2%7-19,
Farmacocinética i ajusts
de dosis en situacions especials

Les caracteristiques farmacocinetiques de levetira-
cetam i brivaracetam les descriu la taula 3 (Taula 3)%%.
Ambdos farmacs presenten un perfil farmacocinétic li-

J/ ¢ |

Taula 1. Indicacions aprovades de brivaracetam i levetiracetam

per les diferents agencies reguladores.

Indicacio EMA FDA AEMPS

Monoterapia en el tractament de les crisis d'inici parcial
amb o sense generalitzacié secundaria en pacients = 16 L - L
anys diagnosticats d'epilépsia

Politerapia en el tractament de les crisis d'inici parcial
amb o sense generalitzacié secundaria en pacients = 1 L L L
mes d’edat amb epilepsia

Politerapia en el tractament de les crisis d'inici parcial
amb o sense generalitzacié secundaria en pacients = 16 B B B
anys d'edat amb epilépsia

Politerapia en el tractament de les crisis miocloniques,
tractament d’epilepsies amb mioclonies en pacients = 12 L L L
anys amb epilépsia mioclonica juvenil

Politerapia en el tractament de les crisis tonicocloniques
generalitzades primaries en pacients = 12 anys amb L L L
epilépsia generalitzada idiopatica

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration;
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios;
L: Levetiracetam; B: Brivaracetam.

Taula 2. Dosis recomanades de levetiracetam i brivaracetam
segons indicacio. Do: Dosis inicial; Dpax: Dosis maxima.

Levetiracetam Brivaracetam

Tractament de les crisis

d'inici parcial amb o Do=250mg/12h

Monoterapia o -
sense generalitzacio Drmax=1500mg/12h
secundaria
Tractament de les crisis
d'inici parcial amb o Do=500mg/12h Do=25- 50 mg/12h
sense 9?'_“*’3'”2“'6 Dmax=1500mg/12h  Dmax= 100mg/12h
secundaria
Tractament de les

Terani crisis miocloniques de Do= 500mg/12h

‘erapia R

I'epilépsia mioclonica

ol Dimax= 1500mg/12h

concomitant

Tractament de les crisis

tonicoclonigues gene- Do= 500mg/12h

ralitzades primaries de -
I'epilépsia Generalitza- ~ Dmax=1500mg/12h

da Idiopatica

neal, independent del temps, i una biodisponibilitat oral del
100%, factor que possiblilita la interacambiabilitat de les
formulacions dels dos farmacs??'.

La principal diferencia farmacocinetica s'observa en la
fase de metabolisme. Brivaracetam es metabolitza exten-
sament a nivell hepatic en el citocrom CYP-450, exacta-
ment mitjancant les isoformesdel CYP450: 2C19 i 2C9, i
només el 10% de la dosi s'excreta de forma inalterada per
orina. En canvi, el levetiracetam s'excreta un 70% inalterat
per 'orina i el seu metabolisme hepatic és molt reduit.

Pel que fa al monitoratge dels nivells plasmatics del far
mac, per un control dptim de les convulsions en el trac-
tament amb levetiracetam en monoterapia, s'han suggerit
nivells serics predosi de 12-46 mg/L22. D'altra banda enca-
ra no se n'ha establert el rang de concentracions terapeuti-
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ques del brivaracetam?.
Insuficiéncia renal

El levetiracetam necessita ajust de dosi en insu- ficien-
cia renal ja que s’ha comprovat que I'eliminacié via renal
disminueix mitjangant una relacié lineal amb la depuracié
de creatinina®.

Segons la fitxa técnica els ajusts s'ha de fer se- gons el
filtrat glomerular renal (FGR). En pacients adults es reco-
mana que si el FGR esta entre 50 i 79 mL/min la dosi ha de
ser de 500 - 1000 mg/12h, per FGR entre 30 i 49 mL/min
els ajusts han de ser entre les dosis de 250 i 750 mg/12h,
si la funcié renal esta per sota de 30 mL/ min ajustarem
a dosi de 250 — 500 mg /12h i si el pacient requereix tec-
niques de reemplagament renal intermitent es recomana
una dosi de carrega de 750 mg i una dosi de manteniment
d'entre 500 - 1000 mg/24h més un suple- ment de la dosi
de 250 - 500 mg després de cada sessié de dialisi17. Si la
técnica de depuracio renal és continua, I'eliminacié depén
del filtre que s'utilitzi, i caldra monitorar les concentracions
plasmatiques dels pacients?325,

Brivaracetam no requereix ajustos de dosi en pacients
amb insuficiencia renal?6.?’

Insuficiéncia hepatica

Levetiracetam no requereix ajustar en cap grau
d'insuficiéncia hepatica, fins i tot en pacients amb cirrosi
hepatica de qualsevol grau?s.

En el cas del brivaracetam, la insuficiéncia hepatica dis-
minueix la depuracié un 25-35% i perllonga la semivida a
14-17h", per tant, cal comencar el tractament amb 50 mg
al dia i reduir la dosi maxima diaria a 150mg/dia dividits en
dues preses18.

Pacients d’edat avancada

La dosificacié és la mateixa que en pacients joves tant
en levetiracetam com en brivaracetam’’. Tres assajos pivo-
tals de brivaracetam, els pacients amb edat compreses en-
tre 65 i 80 anys tingueren una eficacia comparada als sub-
jectes més joves i demostraren la no necessitat d'ajustar
dOSiS15’16’29_31.

En aquesta poblacié és important mantenir una vigilan-
cia estricta per aconseguir una dosificaci¢ eficac i segura,
no sols perqué aquests pacients sén considerats insufi-
cients renals ja que la depuracié es deteriora amb |'edat,

siné també perqué la incidéncia d'epileépsia de nova apari-
cié és més gran entre els adults d’edat avangada?.
Efectes adversos

Al 2011, Meador et al van fer un estudi randomitzat, do-
ble cec, controlat amb placebo que comparava levetirace-
tam i brivaracetam en voluntaris sans (n=16) i demostrava
que els efectes adversos més comuns es produien a nivell
de I'SNC i que eren comparables entre els dos antiepilép-
tics. Els efectes adversos més freqlients en brivaracetam
son la somnoléncia (33,3%), el mareig (5,6%) i els desor
dres psiquiatrics (11,1%), mentre que en levetiracetam sén
més freqlents la somnoléncia (40%), el mareig (15%) i la
fatiga i la cefalea (5%)32.

Sobre la base dels assaigs pivotals del brivaracetam i
d'un assaig postcomerciatlizacié del levetiracetam, els
efectes adversos d'ambdds farmacs sén comparables la
maijoria dels casos, excepte en les infeccions a nivell respi-
ratori i urologic, insomni i depressio, en que el brivaracetam
presenta una taxa significativament superior d’efectes ad-
versos. Per altra banda, la fatiga és significativamsent major
en el cas del levetiracetam19:33,

Toledo et al van realitzar un estudi postcomercialit-
zaci6 de tractament amb brivaracetam a llarg termini

Taula 3. Propietats farmacocinetiques.

LEVETIRACETAM BRIVARACETAM
Biodisponibilitat 5 95% 100 %
absoluta
Ka 2,44 ! 184"
sense 05-1h 1h
aliments
tmax
amb 2h 3h
aliments
UpPP <10% <20%
Vd 05-0,7 L/kg 0,5 L/kg

Estens
Oxidacié per CYP2C19i
CYP2C9

Reduit

Metabolisme hepatic Hidrolisi per esterasa plasmatica

Metabolits actius No No

2/3 com a farmac actiu, 1/3 com a

o
metabolit inactiu <10% inaltorat

Excrecié renal

t/2 7h 9h

Ka: Constant d'absorcid; tmax: temps que tarda el farmac en assolir concentracions
plasmatiques maximes; UPP: uni6 a proteines plasmatiques; Vd: volum de distribucio;
CYP: Citocrom P450; t1/2: temps en que la concentracié del farmac en plasma es re-
dueix a la meitat; 1 Permeabilitat mesurada in vivo en rosegadors i extrapolada per un

model farmacocinetic=.
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mitjancant el que es realitza un seguiment durant un
periode de temps d'aproximadament 8 anys i un a total
de 2.186 pacients per determinarne la seguretat a llarg
termini. Aquest estudi descriu que el 12% dels pacients
van discontinuar el tractament antiepileptic a causa de
reaccions adverses i que un 4'3% van tenir efectes ad-
versos greus. Entre els efectes adversos més freqlients
hi ha: convulsions i status epiléptic (3'5%), pneumonia
(0'5%), ideacions suicides i intents de suicidi (1%) i cai-
gudes per somnoléncia (0'5%)3%*, dades que concorden
amb altres estudis postcomercialitzacié com el de Ben-
Menachem et aF® o el de Steining et af®.

Interaccions

Gairebé no s’han descrit interaccions clinicament relle-
vants per levetiracetam i brivaracetam, fet que represen- ta
un avantatge comparat amb els antiepiléptics classics?37.
Si que s'ha descrit interacci6 entre brivaracetam i rifampi-
cina amb una disminucié de la dosi del brivarace- tam del
45%38. Per altra banda, dosis supraterapéutiques de briva-
racetam actuarien inhibint el metabolisme de la fe- nitoina,
a dosis de 40 mg dia, disminuiria un 20%°%°.

Que aporta brivaracetam
amb relaci6 a levetiracetam?

La distribucio rapida al cervell és un requisit indispen-
sable per als antiepileptics utilitzats per tractar les crisis
epileptiques agudes. Els estudis preclinics demostren que
el principi d'accié de brivaracetam és més rapid que el de
levetiracetam?°. S’'ha vist que el pic d'activitat farmacolo-
gica de brivaracetam coincideix amb els nivells plasmatics
maxims després d'una dosi oral del farmac. En canvi, la
maxima activitat de levetiracetam es produeix 1h després
d'assolir la Cmax. Aquesta propietat es deu a la elevada
lipofilia de brivaracetam, que li permet una penetracié ce-
rebral més rapida rad per la qual podria resultar beneficiés
en el tractament de les crisis agudes. Tot i aixi, encara no
tenim les dades cliniques que confirmarien el potencial be-
nefici en aquesta indicacié?4.

Brivaracetam no és substrat de les proteines transpor
tadores de membrana MDR1, MRP2 i MPP2. Agquestes
proteines estan sobreeexpressades en pacients amb epi-
lepsies multiresistents, per tant també podria suposar un
avantatge terapeutic en aquests casos®.

J/ = |

La combinacié de levetiracetam i brivaracetam no aug-
mentava significativament I'eficacia del tractament, per
aixd no se'n recomana I'Us en combinacio™®4344. La dosi
de 200mg al dia de brivaracetam té estudis limitats no pro-
vats més de 24 mesos, per tant, tot i la teoria que defensa
gue podria ser beneficiés en pacients refractaris a levetira-
cetam en dosis més elevades, caldria fer més estudis de
toxicitat a llarg termini amb dosis altes de brivaracetam?3*.

En pacients préeviament tractats amb levetiracetam,
la resposta a brivaracetam podria ser inferior en com-
paracié amb els pacients no exposats, de manera que
podria ser necessari utilitzar el brivaracetam a dosis de
200mg al dia23.

Les agéncies reguladores consideren el farmac segur i
ben tolerat pel fet que la major part dels efectes adversos
son de caracter lleu 0 moderat?®48,

En general, la utilitzacié dels NAE va associada a un risc
d'ideacions suicides, i aquesta és una de les grans preocu-
pacions en pacients amb epilépsia. El brivaracetam presen-
ta una taxa d'ideacions suicides proxima al 2% re- laciona-
des amb la dosi. No obstant aixd, la inciden- cia d'aquest
efecte advers cau dins del rang de normalitat establert pels
estudis epidemiologics en pacients tractats amb NAE, que
és de 4,8%.Tot i aixi és un efecte advers important, i com a
tal I'EMA ha proposat un pla de gestié de riscos en el qual
inclou la completa informacié a pacients, familiars i cuida-
dors davant de |'aparicié de qualsevol signe o simptoma de
depressié?.

Conclusions

Brivaracetam es presenta com una alternativa terapeu-
tica en pacients amb epilépsia refractaria. Tot i que en el
perfil d'eficacia i seguretat es considera similar a levetira-
cetam, brivaracetam podria tenir un paper rellevant en pa-
cients amb disfuncié renal i bona funcié hepatica. No es
recoma- na la combinacié amb levetiracetam, ni tampoc
I'inici de brivaracetam com a primera opcié després d'haver
fet trac- tament previ amb levetiracetam, si bé en aquest
Ultim cas seria possible utilitzarlo a les dosis de manteni-
ment maxi- mes. Es requereixen més estudis postcomer
cialitzacid per demostrar I'eficacia i la seguretat a llarg ter
mini amb les diferents dosificacions recomanades per ser
utilitzades en la practica clinica.
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Valsartan-sacubitril, un farmac
nou contra la insuficiencia cardiaca

L. Vega, estudiant de farmacia en practiques tutelades, Hospital de Viladecans

E. Diaz-Munio, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans
N. Carrasco, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans
A. Figueras, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans

T. Casasin, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans

La insuficiencia cardiaca (IC)' és una sindrome clinica
caracteritzada per simptomes tipics com dispnea, infla-
macié dels turmells, fatiga, etc. que entre altres pot anar
acompanyada de signes com pressié venosa elevada, cre-
pitacions pulmonars i edema periféric. Aquesta patologia
esta causada per una anomalia cardiaca que pot ser estruc-
tural o funcional i provocar una disminucié de la capacitat
del cor de bombejar sang o bé una elevacié de les pres-
sions intracardiaques en situacié de repos o estres?2.

Taula 1. Simptomes i signes tipics de la insuficiencia cardiaca

SIMPTOMES SIGNES
Dispnea Pressi6 venosa elevada
Ortopnea Reflux hepatojugular

Dispnea paroxistica nocturna Tercer soroll cardiac (ritme galopant)

Tolerancia a I'exercici disminuida Impuls apical desplacat lateralment

Fatiga, cansament, necessitat de
méstemps per recuperar-se després de
fer exercici

Inflamacié dels turmells

La prevalenca de la IC correspon aproximadament a un
1-2% de la poblacié adulta en els paisos desenvolupats i
augmenta fins a més del 10% en persones que tenen 70 o
més anys*®. El risc que tinguin una IC persones de 55 anys
és del 33% en homes i del 28% en dones®.

La terminologia més important feta servir per descriure
les IC esta basada en la determinacié de la fraccié d'ejeccid
del ventricle esquerre (FEVI). Segons aquesta terminologia
la IC es classifica en:

- IC amb FE conservada (IC-FEc). Inclou els pacients
amb FEVI normal (=50%).

- IC amb FE de rang mitja (IC-FEm). Inclou els pa-
cients que estan entre la  IC-FEc i la IC-FE, els quals
presenten una FEVI de 40-49%.

- IC amb FE reduida (IC-FEr). Inclou els pacients amb
una FEVI reduida (<40%).

La diferenciacié dels pacients amb IC segons la FEVI és
important per la relacié que tenen amb les etiologies sub-
jacents, les caracteristigues demografiques, les comorbidi-
tats i les respostes al tractament’.

La New York Heart Association (NYHA) classifica la insu-
ficiencia cardiaca segons els simptomes relacionats amb la

capacitat funcional seglents:

Taula 2. Classificacio de la insuficiencia cardiaca d’acord amh

els simptomes en quatre classes segons la New York Heart

Association
Classe Lo
. Limitacions
funcional
| Asimptomatics, sense limitaci6 a I'hora de fer activitats fisiques
habituals
Simptomes lleus amb limitacio lleugera a I'hora de fer activitats
1l fisiques habituals.
Asimptomatics en repos
Marcada limitacio al practicar activitat fisica, fins i tot inferior a les
] habituals.
Només asimptomatic en repos
\% Limitacié greu, amb simptomes fins i tot en repos

Ultimament, la IC ha comercialitzat una nova associacié
de medicaments que combina un ARA-I, el valsartan, i un
inhibidor de la neprilisina (ANR1), el sacubitril®, que és el pri-
mer farmac comercialitzat amb aguest mecanisme d'accio.
Indicacions. Sacubitril-valsartan esta indicat en pa-
cients adults per tractar la insuficiéncia cardiaca cronica
simptomatica amb fraccié d'ejeccié reduida8.

Posologia i forma d’administracié. La dosi inicial reco-
manada és un comprimit de 49mg/51mg, dos cops al dia,
excepte en unes situacions concretes. Les dosis s'han de
doblar al cap de 2-4 setmanes fins a arribar a la dosi ob-
jectiu d'un comprimit de 97mg/103mg dos cops al dia, en
funcié de la tolerabilitat del pacient. Si els pacients demos-
tren problemes de tolerabilitat com pressio arterial sistolica
[PAS] <95mmHg, hipotensié simptomatica, hiperpotasse-
mia, disfuncié renal, etc. es recomana un ajust dels medi-

caments concomitants, una reduccié temporal de la dosi o
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interrompre el tractament.

El tractament no s’ha d'iniciar en pacients amb nivells
de potassi séric >5,4mmol/L o amb PAS <100mmHg. En
pacients amb una PAS=100 a 110mmHg s'ha de considerar
una dosi inicial de 24mg/26mg dos cops al dia.

No s’ha d’administrar de forma conjunta amb un IECA o
un ARA2, a causa del risc potencial d'angioedema quan es
fa servir conjuntament amb un |IECA, aixi, doncs, el tracta-
ment no pot comencar com a minim fins després de 36 ho-
res d'haver interromput el tractament amb I'lECA o ARA2.

Si el pacient oblida una dosi, ha de prendre la segtient
a I'hora establerta.

Sacubitril-valsartan s'administra per via oral, en absén-
cia o preséncia d'aliment. Els comprimits s'ha d’empassar
amb un got d'aigua.

Poblacions especials
- Pacients d’edat avancada. La dosi ha d’estar en linia
amb la funcié renal del pacient.
- Insuficiéncia renal. No cal ajustar la dosi en pa-

cients amb insuficiéncia renal lleu (eGFR=60-90mI/
min/1,73m?). En pacients amb insuficiéncia renal mo-
derada (eGFR=30-60ml/min/1,73m?) s'ha d'estudiar
una dosi inicial de 24mg/26mg, dos cops al dia.
Lexperiencia clinica és molt limitada en pacients amb
insuficiencia renal greu (eGFR<30ml/min/1,73m?),
per tant, en aquests casos s'ha d'utilitzar amb pre-
caucié i es recomana una dosi inicial de 24mg/26mg,
dos cops al dia. Finalment, no hi ha experiéncies en
pacients amb malaltia renal en estadi final per tant no
se'n recomana I'Us.

Insuficiencia hepatica. No requereix ajustar la
dosi en pacients amb insuficiencia hepatica lleu.
Lexperiéncia clinica en pacients amb insuficiencia he-
patica moderada és limitada, per tant s'ha d'utilitzar
amb precaucié en aquests pacients i la dosi inicial
recomanada és de 24mg/26mg, dos cops al dia. En
el cas dels pacients amb insuficieéncia hepatica greu
(cirrosis biliar o coléstasi), esta contraindicat.

Figura 1. Mecanisme d‘accié de sacubitril-valsartan
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- Poblacié pediatrica. No se n'ha establert la segure-
tat ni I'eficacia en nens i adolescents menors de 18
anys®.

Contraindicacions

- Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels ex-
cipients

- Us concomitant amb IECA

- Antecedents coneguts d'angioedema relacionat amb
el tractament previ amb IECA o ARA

- Angioedema hereditari o idiopatic

- Us concomitant de medicaments que contenen alis-
kiren en pacients amb diabetis mellitus o amb insufi-
ciéncia renal (eGFR<60ml/min/1,73m?)

- Insuficiencia hepatica greu, cirrosi biliar i colestasi

- Segon i tercer trimestre de I'embaras®.

Mecanisme d’accié. Presenta el mecanisme d'accié d'un
inhibidor de la neprilisina i d'un inhibidor del receptor de
I'angiotensina mitjancant la inhibicié simultania de la ne-
prilisina a partir de LBQ657 que és el metabdlit actiu del
sacubitril i I'antagonisme del receptor de I'angiotensina |l
tipus-1 (AT1) del valsartan.

Els beneficis cardiovasculars complementaris
d'aquesta combinacié en pacients amb insuficiencia car
diaca s'atribueixen a lI'augment dels peptids degradats
per la neprilisina com els peptids natriuretics (PN) degut
al LBQ657 i la inhibicio dels efectes de I'angiotensina
Il pel valsartan. Els PN exerceixen l'accié mitjancant
I'activaciod dels receptors presents en les membranes
cel-lulars acoblats a una guanilciclasa i provoquen un aug-
ment de les concentracions de monosfosfat de guanosi-
na ciclic (GMPc) que comporta vasodilatacio, natriliresi i
ditresi, I'augment de la taxa de filtracié glomerular i del
flux sanguini renal, la inhibicié de I'alliberacié de renina i
aldosterona, la reduccié de I'activitat simpatica i efectes
antihipertrofics i antifibrotics.

Per altra banda, el valsartan actua inhibint els efectes
perjudicials de I'angiotensina Il sobre el sistema cardiovas-
cular i el renal mitjancant el blogueig selectiu del receptor
AT1, a més d'inhibir I'alliberacié d'aldosterona que depéen
de I'angiotensina Il. Aix0 preveu |'activacié sostinguda del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que oca-
sionaria la vasoconstriccié, retencié de sodi renal i de fluids,

I'activacié del creixement cel-lular i la proliferacié i el remo-
delatge cardiovascular.

Eficacia clinica i seguretat. PARADIGM-HF va ser un
assaig multinacional, aleatoritzat, de doble cec en que
van participar 8.442 pacients i en el qual es va comparar
sacubitril-valsartan amb enalapril, ambdds administrats
a pacients adults amb insuficiencia cardiaca cronica,
classificacié II-IV de NHYA i fraccié d'ejeccié reduida de
forma addicional a un altre tractament contra la insufi-
ciéncia cardiaca.

La principal variable va ser la mort cardiovascular (CV) o
I'hospitalitzacié per insuficiéncia cardiaca. En la fase de cri-
bratge es van excloure pacients amb PAS<100mmHg, in-
suficiéncia renal greu (GFR<30mI/min/1,73m?) i insuficién-
cia hepatica greu, per tant no han estat estudiats de forma
prospectiva. La mitjana d’edat de la poblacié de I'assaig era
de 64 anys i un 19% en tenien 75 anys 0 més.

Si bé tots dos medicaments van contribuir a reduir
el risc, la combinacié sacubitril-valsartan va ser superior
comparada amb enalapril i reduia el risc de mort cardio-
vascular o hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca a
un 21,8% amb relacié a enalapril que el redueix a un
26,5%. Entre les morts cardiovasculars, en el cas dels
pacients tractats amb enalapril, un 45% van ser sobta-
des, en canvi en els pacients tractats amb la combinacié
es van reduir a un 20%. També les fallades cardiaques
dels pacients tractats amb enalapril van representar un
26% mentre que les persones tractades amb la sacubi-
tril-valsartan es van reduir a un 21%.

El resultats de I'estudi demostren que el sacubitril-
valsartan millora la supervivencia, en comparacié amb els
pacients tractats amb enalapril.

Dades precliniques de seguretat. Els resultats obtinguts
dels estudis no clinics no mostren cap risc especial per als
éssers humans segons els estudis convencionals de far
macologia de seguretat, toxicitat a dosis repetides, geno-
toxicitat, potencial carcinogenic, toxicitat per a la reproduc-
ci6 i desenvolupament.

Fertilitat, reproduccio i desenvolupament. El tractament
amb valsartan-sacubitril durant I'organogenesi va produir
un augment de la letalitat embriofetal en rates a una dosi
=49mg de sacubitril/51mg de valsartan/kg/dia, i en conills a
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dosis =4,9mg de sacubitril/5,Tmg de valsartan/kg/dia. Per
tant, és teratogénic d'acord amb la baixa incidéncia de la
hidrocefalia fetal associada a dosis toxiques maternals.
Reaccions adverses. Les reaccions adverses notifi-
cades amb més freqléncia durant el tractament amb
sacubitril-valsartan van ser hipotensio, hiperpotasemia i
insuficiencia renal®.
Propietats farmacocinétiques
Absorcié. Després de I'administracié oral, valsartan-sa-
cubitril es dissocia en valsartan i en el profarmac sacu-
bitril que posteriorment es metabolitza al metabdlit actiu
LBQ657 La biodisponibilitat oral absoluta de sacubitril
i valsartan es calcula que és més del 60% i del 23%,
respectivament.
Distribucié. Tant el sacubitril com I'LBQ657 i el valsar
tan, presenten un grau d'unié elevat a proteines plas-
matiques (94-97%). D’acord a la comparacié entre les
concentracions plasmatiques i les del LCR, LBQ657 tra-
vessa la barrera hematoencefalica en intensitat limitada
(0,28%). Finalment, el volum de distribucié aparent mitja
de valsartan i sacubitril va ser d'entre 75L i 103L, respec-
tivament.
Biotransformacio. Per 'accié de les carboxilesterases
1b i 1c, el sacubitril es biotransforma rapidament en
LBQB657 El valsartan es metabolitza minimament, Uni-
cament al voltant d'un 20% de les dosis es transforma
en metabolits.

Degut al fet que el metabolisme de sacubitril i valsar

tan mitjancant I'enzim CYP450 és minim, I'administracié
juntament amb medicaments que afecten aquest enzim
no s'espera que tingui un impacte en la farmacocineética.
Eliminacié. Després d'administrar oralment un 52-68%
del sacubitril (principalment com a LBQ657) i aproxi-
madament el 13% de valsartan i els seus metabdlits
s'excreten per orina, un 37-48% del sacubitril (principal-
ment com a LBQB57) i el 86% del valsartan i els seus
metabolits s'excreten per la femta.

El sacubitril, LBQB57 i valsartan s’eliminen en plasma
amb una semivida d'eliminacié mitjana de aproximadament
1,43 hores; 11,48 hores i 9,90 hores, respectivament®.
PARA-
DIGM-HF, I'associacié sacubitril-valsartan és superior

Posicionament terapeéutic. Segons ['estudi
comparada amb enalapril pel que fa a la reduccié del risc
de mort cardiovascular o d'hospitalitzacio per insuficien-
cia cardiaca. Leleccio d'enalapril en lloc de ramipril com a
comparador ha estat altament criticada i I'informe NICE
en respecta la utilitzacié en la practica clinica, a banda
del preu elevat, només el recomanaria en pacients que
complissin aquestes tres condicions: diagnosticats de
ICC classe Il a IV segons la classificacio NYHA, tenir una
fraccioé d'ejeccid disminuida <35% i a més, estar en trac-
tament amb una dosi estable d'un IECA o ARA-II.

NICE exclou la ICC classe |, les de diagnostic recent i
la indicacio I'orienta als pacients que reben el tractament
estandard que inclou un IECA o un ARA2, perd conti-

nuen simptomatics®.
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Hemodiafiltracio venovenosa
continua (HDFVVC) en el context d’un
pacient critic amb fascitis necrotizant

A. Arévalo, servei de Farmacia Hospital Universitari Vall d"Hebron
B. Garcia, servei de Farmacia Hospital Universitari Vall d'Hebron
P. Lalueza, servei de Farmacia Hospital Universitari Vall d'Hebron

Les técnigues de depuracié extra renal continua
(TDEC) es basen en l'intercanvi de soluts i aigua en-
tre dos compartiments separats por una membrana
semipermeable. Utilitzen diferents mecanismes: di-
fusid —pas de soluts per gradient de concentracio—,
conveccié o ultrafiltracié —pas d'aigua i soluts per
gradient de pressio— i adsorcié —fixacié de molécules
a la membrana-. Hi ha diverses modalitats de TDEC,
si bé la més utilitzada és I'"hemodiafiltracié venove-
nosa continua (HDFVVC), indicada en pacients amb
insuficieéncia renal, hipercatabolisme, fallida multior-
ganica o alteracions electrolitiques greus.

Sibe I'Us d'aquestes tecniques en el pacient critic
esta augmentant en els dltims anys, no estan exemp-

Taula 1. Sensibilitat dels diferents antimicrobians testats.

Strepto Strepts .
y Fusobacterium sp
anginosus constellatus

Penicil-lina 0.064 S S S
Amoxicil -lina -

N S
clavulanic
Piperacil-lina - s
tazobactam
Cefotaxima 0.25 S 0.38 S
Cefoxitina S
Imipenem S
Eritromicina S S
Clindamicina S S S
Rifampicina S
Levofloxacina 0.5 S 05 S
Doxiciclina S S
Metronidazole S

tes de complicacions. El 2012 s’encunya el concepte
‘Dialytrauma’ per englobar tots els efectes adversos
relacionats amb la dosi inapropiada de TDEC incloent-
hi I'eliminaci¢ significativa de farmacs. La finalitat és
prevenir o com a minim detectar de manera precog
aquests esdeveniments i minimitzarne les conse-
gléncies. En aquest context, el farmaceutic clinic fa
una funcié essencial a les unitats de cures intensives
ja que participa en l'assessorament, la prevenci¢ i la
deteccié de possibles problemes relacionats amb la
medicacio.

A continuacié descrivim I'atencié farmacéutica re-
alitzada en un pacient ingressat 48 dies a la Unitat de
Cremats Critics (UCC) i sotmes a TDEC mitjancant
HDFFVC: assesorament a |'equip medic, recomana-
cions en aspectes del control nutro-metabdlic, opti-
mitzacié de la dosis del tractament antiinfeccios, etc.
EXPOSICIO
Presentacio del pacient

Pacient de 19 anys que ingressa a la UCC proce-
dent de la unitat de cures intensives per continuar
I'evoluciod i el tractament d'una mediastinitis supe-
rior i una fascitis cervical secundaries a un abscés
faringi. Se li manté la cobertura antibiotica amb
piperacil-lina —tazobactam i clindamicina comencada
a la unitat d'origen, d'acord amb l'aillament micro-
bioldgic d'Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus i Fusobacterium sp al cultiu del drenatge
i Streptococcus constellatus a I'hemocultiu.

A l'arribada, el pacient esta sedoanalgesiat |
obeeix ordres senzilles. Es mostra hemodinamica-
ment estable, amb certa tendéncia a la hipertensio,
i ben perfés. Es manté sense febre i sense signes
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de sagnat actiu. Els 14 dies previs
al'ingrés a la UCC, havia estat trac-
tat amb HDFVVC per anduria, i, tot
i aconseguir balangos hidrics nega-
tius, persistia edematds. El pacient

El1 2012
s’encunya el con-
cepte ‘Dialytrau-
ma’ per englobar

ral estandarditzada subodptima, ja
que no cobreix ni els requeriments
energétics ni proteics establerts
per les societats especialitzades en

pacients sotmesos a HDFVVC. Es

tots els efectes

també era portador de nutricié pa-
renteral (NPT) i nutricié enteral (NE)
trofica — 20 ml/h — des de las ulti-
mes 24 hores.
Pla farmacoterapéutic

Hi ha una amplia gamma de
complicacions potencials associa-
des a les TDEC que en el curs de
la terapia poden variar, no nomeés

adversos relacio-
nats amb la dosi
inapropiada de
TDEC. La finalitat
és prevenir i de-
tectar de manera
precoc aquests

marguen uns objectius basats en
aguestes recomanacions i adaptats
a la situaci¢ clinica del pacient en
qlestio, tal com queda exposat a la
taula 2. Conseglientment, es deci-
deix canviar I'NPT del pacient (NPT
2).

La terapia de reemplagcament

renal (TRR) implica un augment del

esdeveniments i

d’intensitat siné també de presen-
tacié. Inclouen, entre altres, un mal
funcionament de l'accés vascular,
risc d'infeccié, alteracions de la
coagulacié (hemorragia/ trombosi),
trastorns hidroelectrolitics (hipovolemia i hipervolé-
mia, etc.) i de I'equilibri acid-base, hipotérmia i do-
sificacié inapropiada de farmacs. A continuacio, ens
centrem en aquells aspectes que més corresponen
al farmaceutic clinic.
a) Control nutro-metabolic

En el moment de l'ingrés a la UCC, el pacient és
portador de nutricié parenteral total (NPT) per via
central. Aguesta NPT és una formulacié tricame-

Taula 2. Recomanacio de canvi de NPT a I'ingrés a la UCC

ATl'ingreés: Recomanacio Canvi a:
NPT1 HDFVVC NPT 2
Volum ml
1500 - 2000
Energia 1600 20-30 2000
Kcal (19,75 Kcal/Kg) Kcal/ Kg/ dia (24,69 Kcal/Kg)
N2 135 1,2-14(1,5) 16,6
[} (1,04 g/Kg) 9/ Kg/ dia (1,27 g/Kg)
HC 165 3-5 250
9 (2,04 g/Kg) 9/ Kg/ dia (3,09 g/Kg)
Lipids g 60 08-12 60
(0,74 g/Kg) 9/ Kg/ dia (0,74 g/Kg)

minimitzar-ne les
consegqiiéncies. , ,

catabolisme proteic i la perdua de
molécules solubles en aigua com
les vitamines hidrosolubles, la L-car-
nitina o els aminoacids, potencials
desordres electrolitics (hipofosfate-
mia, hipomagnesemia, hiponatremia...) i metabolics
(hipotermia, alcalosi metabdlica per un excés de lac-
tat o citrat mitjancant el liquid de reemplacament...).
Aix0 fa que els requeriments energetics, proteics i
hidroelectrolitics siguin superiors als recomanats
en pacients amb malaltia renal no sotmesos a TRR i
aconsella un seguiment analitic diari.

El canvi en I'NPT es tradueix en una millora dels

parametres nutricionals (prealbumina, proteina to-

Taula 3. Recomanacions d'NE abans i després de retirar la TRRC

Dieta complerta Dieta complerta
polimérica polimérica

hipercalorica Recomanacio hipercalorica

Recomanacio

HDFVVC hiperproteica en fracas renal normoproteica
80 ml/h 60 ml/h
Volum 1760 mi/ d 1320 mi/ d
20-30 13 20-25 15
Energia Kcal/ Kg/ dia (28,24 Kcal/Kg) Kcal/ Kg/ dia (24,4 Kcal/Kg)
Kcal/ml
N2 1,2-14(1,5) 335 06-1 30
g* o/ Kg/ dia (1,46 g/Kg) o/ Kg/ dia (0,98 g/Kg)
HC 3-5 80 3-5 91,5
g* o/ Ko/ dia (3,48 g/Kg) g/ Kg/ dia (2,98 g/Kg)
lipids 08-12 22 08-12 29
g* 9/ Kg/ dia (0,95 g/Kg) a/ Kg/ dia (0,95 g/Kg)

f/ e |



Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2018 vol. 76 nim. 2

CASOS CLINICS

tal...) en els dies posteriors a I'ingrés a la UCC. El
cinqué dia d'aquest ingrés, es decideix fer progres-
sar la dieta enteral, retirar I'NPT i s'escull des del ser
vei de farmacia el tipus de nutricié enteral i la velo-
citat d'infusié adequada per aconseguir els objectius
nutricionals proposats, com mostra la taula 3.

Paral-lelament, es produeix una recuperaci
moderada i gradual de la funcié renal, recuperacio
gue permet la retirada de la TRR als quinze dies de
I'ingrés a la unitat. Aquest fet obliga a una nova ade-
quacié de la nutricié a la situacié del pacient (veure
taula 3).

Levolucié de la prealbimina és positiva ja que ha
passat de 8 mg/dl el dia de I'ingrés a un valor final de
30 mg/dl.

b) Tractament antiinfeccios

El pacient ingressa a la UCC per una medias-
tinitis superior i una fascitis cervical necrotitzant
secundaries a un abscés faringi, amb aillament
d'Streptococcus anginosus, Streptococcus conste-
llatus i Fusobacterium sp. En els 48 dies d'ingrés a
la UCC apareixen multiples complicacions posteriors
i cal realitzar diverses intervencions quirdrgiques. A
continuacié, resumim els aillaments microbioldgics i
el tractament antiinfecciés prescrit durant I'estancia
ala UCC:

¢ 15/10 Derivacio d'un altre centre en tractament

amb piperacil-lina — tazobactam i clindamicina,

fins al 17/10.

- 29/09 Liquid de drenatge de la ferida quirur-
gica: Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus i Fusobacterium sp.

- 29/09 Hemocultiu: Streptococcus constellatus.

¢ 15/10 S afegeix fluconazole, fins al 30/10.

- 13/10 i 14/10 Aspirat traqueal:
Candida albicans.

- 14/10 Exsudat de la ferida quirurgica:
Candida albicans.

¢ 17/10 Canvi de piperacil-lina — tazobactam i clinda-
micina a meropenem, fins al 10/11. S’afegeix tam-
bé daptomicina (fins al 02/11) i amikacina (fins el
22/10).
- 14/10 Hemocultiu: Staphylococcus haemolyticus.
En el context del pacient critic, un tractament anti-
bidtic precoc i a dosis adequades és fonamental. Les
TDEC poden interferir de forma significativa en la
cinética de molts antibiotics, amb risc d'infra—dosi-
ficacid i fracas terapéutic o aparicié de resistencies.
Habitualment, el risc de sobredosi s'anticipa bé a
la insuficiencia renal aguda, pero aplicar las matei-
xes recomanacions de dosi en la neteja continua del
plasma pot exposar els pacients a dosis infratera-
peutiques. Esta descrita una pérdua significativa de
diversos farmacs, encara que és dificil generalitzar a
causa de la variacié en les configuracions de la tec-
nica, I"heterogeneitat de las poblacions de pacients

Tabla 4. Propietats fisiques i quimiques i recomanacio dajust de dosi en TDEC.

(*Terapia de reemplagcament renal continu)

Amikacina Meropenem Daptomicina Fluconazole
ER (%) 94-98 70 90-92 80
. S PM (Da) 585,6 4315 1620,7 306,3
Propietats fisiques i
quimiques UPP (%) <20 2 50 1-12
vd (L) 0,22-0,29 0,35 0,092 - 0,104 065-07
R. Handbook 7,5 mg/Kg/d 1g/12h 4-6mg/2d 400 - 800 mg/ d
MENSA _ _
Bibliografia: ajust de 10 mg/Kg/ 24 - 48h 059/6h 8 mg/ Kg/ 48h 200 - 400 mg/ d
H ¥
dosi en TRRC Sanford Monitoritzar 1g/12h - 200 — 400 mg/ d
Carcelero 10 mg/Kg/ 24h 1g/12h 8 mg/ Kg/ 48h -
Inicial 2g/8h 800 mg/ 24h 200 mg/ 12h
Dosificacio 1g/24h
Consens 500 mg/ 6h 800 mg/ 48h 200 mg/ 24h
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estudiades i les diferents interaccions entre el far
mac i les membranes de filtracié. Com a norma ge-
neral, les TDEC afecten meés els antibiotics hidrofils
(betalactamics, aminoglicosids, glicopeptids), ja que
la distribucié es limita al plasma i I'espai extravas-
cular i s'acostumen excretar en gran part inalterats
per via renal. Principalment, hi ha quatre factors de-
terminants de I'eliminacié mitjancant HDFVVC: ex-
crecioé renal elevada (ER), pes molecular baix (PM),
baixa unié a proteines plasmatiques (UPP) i volum
de distribuci¢ baix (Vd). Per tant, és important pre-
dir quins farmacs sén potencialment eliminats de
forma significativa i evitar el risc d'una dosificacié
insuficient.

Durant I'ingrés del pacient en la UCC, les propie-
tats fisico-quimiques dels antimicrobians prescrits, aixi
com les recomanacions d’ajust de dosi en TDEC (tau-
la 4). Posteriorment, en consens amb |'equip meédic,
s'optimitza la posologia de la terapia antiinfecciosa.
Evolucié del pacient

Després d'un ingrés prolongat, els homoinjerts
presenten un bon aspecte, resten estables i no es
detecten hematomes ni altre col-leccions. El pacient
es manté sense signes d’infeccié local ni sagnats
nous. Davant de la bona evolucié clinica, tant hemo-

dinamica com respiratoria, es retira 'HDFVVC, amb

millora progressiva de la funcié renal fins la seva total
recuperacié. També es produeix una retirada gradual
de la sedacié fins a completar el procés de weaning
o deslletament. Després, el pacient es manté cons-
cient, orientat, en fase de recuperacié de la miopa-
tia patida a I ingrés i amb una bona tolerancia a la
sedestacio i la dieta oral. Es decideix donar d'alta a
carrec de cirurgia plastica per a convalescéncia de les
lesions i rehabilitacié.

DISCUSIO I CONCLUSIONS

Les TDEC plantegen un repte tant en |'adequacio
del suport nutricional i metabolic com en el de la far-
macoterapia antiinfecciosa a régims correctes i pau-
tes posoldgiques oOptimes. Hi ha mdultiples factors
gue poden condicionar aquesta optimitzacio del trac-
tament i també una gran heterogeneitat en la litera-
tura especialitzada a I'hora d'establir recomanacions
estandarditzades.

Es per tot aixd que resulta imprescindible que el
farmaceéutic clinic faci un seguiment diari de la situa-
ci6 clinica i analitica del pacient i tingui un coneixe-
ment exhaustiu de totes aquelles variables implica-
des. La revisid sistematica de les propietats fisiques
i quimiques dels farmacs i de la literatura publicada
han de facilitar la labor d’optimitzar els tractaments i
assolir els objectius clinics desitjats.
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Malaltia de Creutzfeldt-Jakob
que comenca amb clinica
de depressio catatonica

0. Rovira, farmacéutic especialista en farmacia hospitalaria, Fundacié Privada Hospital Asil de Granollers

La de Creutzfeldt-Jakob és una malaltia pridnica
que, afecta un de cada 1M de persones a |'any, en tot
el moén. Es la més freqiient de les malalties prioniques
que afecten I'ésser huma.

Es manifesta amb un deteriorament cognitiu
d’'evolucié rapida (demeéncia, comportaments anor-
mals, dificultats de concentracio, canvis en |'estat
d’anim amb apatia i depressid) i per la preséncia de
mioclonies en algun moment de la malaltia.

Simptomes similars a malalties neurodegenerati-
ves com la malaltia d’Alzheimer o altres demencies,
en poden dificultar el diagnostic inicial.

CAS CLINIC
Motiu de 1’ingrés

Pacient que ve derivada de |I'hospital de referéncia
per un procés depressiu d'un mes d'evolucio, el marit
explica que des que va rebre la noticia que la seva
germana havia de ser ingressada per una trombosi en
una extremitat inferior, estava molt preocupada per
ella perqué una altra germana ja havia mor d'un procés
similar i la pacient havia verbalitzat que no volia per-
dre una altra germana. En aquest context, esta cada
vegada més preocupada i lenta en I'aspecte psicomo-
triu; plora, es mostra ambivalent, es queda asseguda
al lavabo una hora i mitja, a vegades manté estranyes
postures antigravitatories uns minuts, no sap com
col-locar-se les ulleres, deixa aixetes obertes, a casa
li sembla que les mampares han canviat i quan va per
carretera li sembla que és més estreta.

En aquests primers temps, el metge de capcalera
indica clorazepat obtenint una resposta inicial parcial i
posteriorment, I"hospital de referéncia indica venlafa-
xina i clonazepam ja que orienta el cas com una reac-
ci6 ansiosa. Davant de la falta de millora, es deriva per

ingrés a la nostra unitat de psiquiatria.
Enelmomentdel'ingrés, la pacient presenta unain-
hibicié psicomotriu important, esta desperta pero per-
plexa, no parla. Fa alguna ganyota (frunziment de llavis
mantingut), manté postures antigravitatories, presen-
ta una rigidesa de cera i fluctua entre I'obediéncia au-
tomatica i el negativisme. El cas s'orienta com un epi-
sodi depressiu amb simptomes catatonics i s'instaura
tractament amb lorazepam i terapia electroconvulsiva

(TEC).

Antecedents ‘ ‘

personals La de
Dona de 62 Creutzfeldt-Jakob

anys, natural €s la més freqiient

de les malalties
prioniques que

afecten l’ésser

huma.

d'Extremadura, casa-
da, dos fills. Al-lergia
a la penicil-lina i a
["aspirina.

Diagnostics  pre-
vis: dislipemia, carci-
noma basocel-lular i dues intervencions quirdrgiques
destacables, una ovariotomia bilateral i una tumorec-
tomia mamaria.

Tractament habitual: simvastatina 20mg 0-0-1, con-
droitin sulfat 400 mg 0-1-0.
Evolucio

Tot i el tractament amb benzodiazepines a dosis
altes i unes quantes sessions de TEC, durant l'ingrés a
la unitat de psiquiatria (32 dies), la pacient no presenta
cap millora i manté I'estat de catatonia. El 24/04/2015,
neurologia fa una valoracié i s'orienta cap a una en-
cefalitis amb inici en forma de clinica psiquiatrica. A
descartar:

- Encefalitis per anticossos contra els receptors

J/ ° |
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NMDA o autoimmune

- Encefalitis paraneoplastica

- Encefalitis de Hashimoto

- Encefalitis autoimmune per vasculitis sistemica

- Encefalitis prionica
El mateix dia comenca un quadre de mioclonies a
la meitat esquerra del cos que requereixen ingrés a
la unitat de cures intensives (UCI) per controlarne

|'evolucié.

Marcadors especifics

PARAMETRE MiN MAX UNITATS VALOR
ALFA-FETOPROTEINA 0 7 ng/ml 1,88
AG.CARCINOEMBRIONARI (CEA) 0 5 ng/ml 2,08
CA19.9 0 37 U/ml 15
CA153 0 35 U/ml 14,3
IMMUNOGLOBULINA E 1 87 ku/! 81,5
FACTOR REUMATOIDE 0,01 20 U/ml 12,0
ADN VIRUS HERPES SIMPLE | Negatiu
CITOPLASMA NEUTROFILS Ac (ANCA) Negatiu
C. DIFFICILE ANTIGEN EN FEMTA Negatiu
PCR HERPES V.6 EN LCR Negatiu
PCREBV Negatiu
VARICELA ZOSTER PCR Negatiu
AG. SUPERFICIE VIRUS B (HBsAg) Negatiu
AC. VIRUS C (HCV) Negatiu
AC. HIV (HIV-1/2) + Ag p24 Negatiu
AC. ANTINUCLEARS Negatiu
AC. NMDA Pendent
PROTEINA 14-3-3 Pendent

Dades objectives
Resultats analitics dintre de la normalitat
Hematocrit 33.9, Hb 11.5, Leucos 8780, Urea 58,
Creatinina 0.43, Na 137 K 4.6, Lactat 1.8, CPK 284,
GOT 65, GPT 92, Ca 8.47, Mg 2.02, Amilasa 88, PCR
0.7 Bilirubina 0.28. EV (450 x 20, 0.5 + 5): pH 754,
pCO2 36, HCO3 30, EB 7.9.
Puncié lumbar 14/04/2015
ADA 4. Aigua de roca. No cel-lules, escassos leuco-
cits. Glucosa 70. Proteines 24. Gram sense germens.
Cultiu virologic negatiu.

TEN

RMN cranial 23/04/2015

S'identifica una hiperintensitad ténue en T2/
FLAIR, DW, sense restriccié en mapa de ADC, bila-
teral, difusa i simetrica que afecta el cortex supra-
tentorial i nuclis caudats (putamen en menor mesu-
ra). Troballes que si bé podrien ser artefactuals, no
descarten encefalitis vs canvis post-ictals vs causes
toxicometaboliques.

Registre video-electroencefalografic (EEG)
estandard 24/04/2015

Registre electroencefalografic patologic per la
presencia de descarregues epileptiformes periodi-
ques generalitzades (GPEDS) d'interval curt (cada 0,5-
1 segons). Aquest patré EEG podria ser compatible
amb un estatus epileptic o amb altres entitats com
una malaltia de Creutzfeldt-Jakob.

Analisi

El diagnostic s’orienta cap a una encefalitis amb ini-
ci en forma de clinica psiquiatrica que pot ser d'origen
prionica o autoimmune, pendent fins al moment dels
resultats dels anticossos contra els receptors NMDA
i de la proteina 14-3-3, diagndstica de la malaltia de
Creutzfeldt-Jakob (a més, la RMN és tipica i I'EEG és
compatible amb la malaltia).

Pla farmacoterapéutic

Hi ha diferents farmacs antiepiléptics tots amb
caracteristiques i indicacions diferents. Entre els far
macs considerats d'ampli espectre podem trobar ben-
zodiazepines, levetiracetam, lamotrigina, topiramat,
valproic i zonisamida.

Generalment, el tractament anticonvulsivant co-
menga amb un farmac que si no controla les convul-
sions se n‘augmenta la dosi i s'hi afegeixen altres an-
tiepileptics amb diferents mecanismes d'accio, en la
recerca de sinergies entre ells fins a aconseguir con-
trolar les convulsions del pacient.

En el nostre cas, el tractament antiepileptic va co-
mengcar amb acid valproic, al qual se li va afegir leve-
tiracetam i lacosamida sense aconseguir que les mio-
clonies i I'hemicds esquerra desapareguessin. Vam
comencar sedacié de la pacient amb propofol i mida-
zolam i procedirem a la intubacié orotraqueal (IOT) i al
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suport amb ventilacié mecanica.
24/04/2015

Valproic 1000mg dosi Unica + 500mg/8h, levetira-
cetam 1000mg/12h, lacosamida 200mg/12h
27/04/2015: EEG

Registre electroencefalografic patoldogic per la
preséncia de descarregues epi-
leptiformes periddiques genera-
litzades (GPEDS) d'interval curt
(cada 0,5-1 segons).

Encara hi ha registre de des-
carregues epileptiformes, motiu
pel qual es decideix augmentar
la sedacié i afegir un quart far
mac antiepiléptic, perampanel
6mg/24h. A la taula | podem veure els diferents meca-
nismes d’accié dels farmacs utilitzats.

28/04/2015: nivells de valproic

Valors dins de la normalitat: 62,97mcg/ml (50-
100mcg/ml).
28/04/215-03/05/2015

Valproic 500mg/8h, levetiracetam 1000mg/12h, la-
cosamida 200mg/12h, perampanel 6mg/dia

Durant aquest periode la pacient segueix la ma-
teixa pauta antiepileptica de base i es va modificant
la dosis de midazolam segons |'activitat epileptica que
apareix en els diferents electroencefalogrames que se
li fan.

Es manifesta amb un
deteriorament cognitiu
d’evolucio rapida i per la
preséncia de mioclonies
en algun moment
de la malaltia.

04/05/2015: EEG

S'observen descarregues epileptiformes en for
ma de punta-ona lenta i ones agudes bifasiques de
distribucié generalitzades que apareixen de forma
periodica cada 2-3 segons aprox. Sense canvis signi-
ficatius en comparacié a I'ultim EEG. Augmentem la
sedacio amb propofol i levetira-
cetam 2000 mg/12h.

Valproic 500mg/8h,
racetam 2000mg/12h,
mida 200mg/12h, perampanel

leveti-
lacosa-

6mg/dia
,, 05/05/2015: RMN Cranial
Aquesta exploracié confir

ma una alteracié de la seqlién-

cia difusié que afecta de forma extensa pac per TEX
supratentorial, sense afectar el Iobul occipital dret.
S’observa també més intensitat en difusié de nuclis
estriats sense afectacid talamica. Parénquima infra-
tentorial més conservat. Atrofia difusa per I'edat de
predomini periventricular. Les troballes en el context
clinic sdbn molt suggestives de malaltia de Creutzfeldt-
Jakob.
05/05/2015: resultats de laboratori

Ens avisen del resultat negatiu dels Ac antinuero-
nals (receptor NMDA) i del positiu de la proteina 14-
3-3, dades que confirmen el diagnostic de malaltia de
Creutzfeldt-Jakob.

Taula I. Mecanismes d'accié dels antiepileptics utilitzats.

Bloqueig Bloqueig canals Ca++ Bloqueig canals Ca++ Modulacié proteina Agonisme Inhibicié alutamat

canals Na+ (tipus T) de baix voltatge (tipus P/Q) d'alt voltatge SV2A gabaeérgic 9
Acid valproic . . + ",
(Depakine®)
Levetiracetam e N
(Keppra®)
Lacosamida (Vimpat®) +H+ +
Perampanel s
(Fycompa®)
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06/05/2015: nivells de valproic

Valors per sota del rang terapeutic: 38,73 mcg/ml
(50-100mcg/ml).

Augmentem les dosis de valproic per nivells infra-
terapeutics i les de perampanel. Es retira midazolam i
s'inicia descens de les dosis de propofol.

Valproic 600mg/8h, levetiracetam 2000mg/12h, la-
cosamida 200mg/12h, perampanel 9mg/dia
07/05/2015-19/05/2015

A la pacient se |li practica una traqueostomia per-
cutania i progressivament se |i retira la sedacio. Co-
mencga a respirar espontaniament i de mica en mica
va tolerant la nutricié enteral. La pacient és dependent
en totes les ABVD, esta en estat de vigilia, amb mo-
viments erratics de les parpelles, obertura espontania
d'ulls, no obeeix ordres orals ni respon al dolor, no
mobilitza cap extremitat ni emet sons.

De forma esporadica, apareixen mioclonies focals,
sobretot quan és estimulada. Augmenta la dosis de
perampanel i es retira lacosamida de forma gradual ja
gue es detecta que és un farmac que podria empitjo-
rar les mioclonies.

Valproic 600mg/8h,
perampanel 12mg/dia. Es deixen rescats per al con-

levetiracetam 2000mg/12h,

trol de les mioclonies de clonazepam 0,5 mg cada 6-8
hores.
Trasllat a unitat de medicina interna per a la poste-

rior alta a un centre sociosanitari. La pacient és éxitus

als 21 mesos de comencar la malaltia.
DISCUSSIO
I CONCLUSIO

El cas presentat destaca per la baixa prevalenca
d'una malaltia com la de Creutzfeldt-Jakob, pel difi-
cil diagnostic que presenta, per la falta de tractament
especific i per la complicacié en el control dels simp-
tomes clinics associats. A més, ens serveix com a
exemple de la complexitat de la instauracié dels trac-
taments antiepiléptics fins a aconseguir el control de
les convulsions.

En aquests casos, |'aportacié del farmaceutic pot
ser molt amplia, ja sigui donant suport en la terapia an-
ticonvulsiva, valorant els nivells d'acid valproic i apor-
tant les recomanacions pertinents a cada moment,
comprovant possibles interaccions entre els farmacs
antiepileptics i la resta de medicacié o gestionant la
medicacié de nova adquisicié a I'hospital (perampanel)
i informant-ne.

Perd no nomes s'ha de circumscriure a donar su-
port a un tractament especific, sind que pot aportar
el seu coneixement en aspectes més globals del pa-
cient, com la valoracié nutricional en les diferents fa-
ses per les quals evoluciona, en el nostre cas des de
|"aportacié nutritiva mitjancant nutricié enteral en el
periode d'ingrés a la unitat de psiquiatria fins a la valo-
racioé, la validacié i la preparacié de la nutricié parente-
ral total els dies d'intubacié a la UCI.
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Actualitzacio del tractament de
I’hepatitis C, a proposit de tres casos

V. Aguilera, farmaceutica resident, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

M. Masip, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

La infeccio pel virus de I'hepatitis C (VHC) és una cau-
sa de malaltia hepatica cronica. Es tracta d'un problema de
salut global que afecta més de 180 milions de persones a
tot el mén [1]. Des de 2011, any en qué van aparéixer els
primers agents antivirals d'accio directa (AAD), el tractament
de la infeccié cronica per VHC ha avancat considerablement.
A diferéncia dels tractaments previs basats en PEG interferd
(PEGIFN) i ribavirina (RBV) aquests farmacs han representat
una gran revolucio per |'elevada taxa de resposta viral sos-
tinguda (RVS) que demostren i per una tolerancia millor al
tractament. Per0, d'altra banda, el cost de les terapies AAD
ha representat un gran impacte en els sistemes de salut. Per
tots aquest motius, és molt important garantir |'efectivitat
maxima i la seguretat del tractament.

Abans de comencar, el farmaceutic hospitalari valida
I'opcié terapéutica, confirma gue la indicacio és correcta en
funcié de les caracteristiques del pacient i comprova les pos-
sibles interaccions amb la medicacié habitual. En comencar,
el farmaceéutic proporciona informacié al pacient de com
administrar el medicament, com gestionar els efectes ad-
versos i comprova el consum d'altres terapies per valorar
potencials interaccions amb els AAD.

CAS 1

Pacient de 53 anys, diagnosticat de VHC, genotip 1, cirro-
si, naive, exusuari de drogues per via parenteral (UDVP) i eno-
lisme cronic. Coinfectat VIH/A/HC en tractament amb emtrici-
tabina/tenofovir disoproxil + raltegravir, amb una adherencia
bona al tractament i amb bona resposta viral i immunologica.
En aquest cas, hi ha dues qliestions a plantejar:

1. Quines opcions de tractament amb AAD té disponibles?
2.Es candidat al tractament malgrat I'enolisme cronic actiu?
DESENVOLUPAMENT DEL CAS

A Europa, aproximadament el 25% dels pacients amb
VIH estan coinfectats amb el VHC'. Segons les recomana-
cions de I'European Association for the Study of the Liver

(EASL) per tractar I'hepatitis C del 2016, el tractament de
I'hepatitis C en pacients infectats amb VIH és igual al
dels pacients amb monoinfeccio per VHC (evidéncia A1).

Els estudis ASTRALS o CEDGE- COINFECTION confir
men que es pot tractar de la mateixa manera aquesta pobla-
ci6 de pacients sense comprometre |'eficacia del tractament?.

No obstant aix0, les possibles interaccions medicamen-
toses entre els antiretrovirals (ARV) i els AAD comporten la
necessitat d'una seleccid acurada del tractament contra el
VHC. Un estudi en pacients coinfectats? descriu la necessi-
tat de canviar dARV, de manera préevia en comencar el trac-
tament amb AAD, per mor de les interaccions potencials en
el 36% dels pacients coinfectats. El farmacéutic té un paper
rellevant en la identificacié de possibles interaccions amb els
ARV actius del pacient. Les recomanacions de I'EASL del
2016 inclouen taules informatives amb les possibles interac-
cions més comunes entre els AAD i els ARV segons la base
de dades de la University of Liverpool.

1. Per tant, podem considerar les mateixes opcions de trac-
tament amb AAD que en un pacient monoinfectat amb VHC.

Com ja hem comentat, el pacient és un consumidor cro-
nic i actiu d'alcohol. Es planteja si aquest antecedent podria
contraindicar el tractament amb els AAD. Abans, els pacients
amb enolisme cronic actiu no eren considerats candidats a
tractament del VHC.

Actualment, la guia de I'EASL del 2016 recomana acon-
sellar suspendre o reduir el consum d'alcohol a pacients
consumidors cronics (A1). Si aixd no fos possible, es reco-
mana un control estret del pacient ja que és una poblacié
propensa a no mantenir I'adheréncia al tractament.

Ates que habitualment aguest grup queda exclos dels
assajos clinics, no hi ha prou informacié de I'impacte po-
tencial que pot tenir el consum d'alcohol en pacients en
tractament amb AAD. Estudis prospectius® confirmen que
I'ls concomitant d'alcohol amb els AAD no representa cap

TN
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impacte en la RVS pero, malgrat aix0, si que hi ha evidencia
de I'adheréncia al tractament dels pacients amb enolisme
que afirma que tendeixen a donar mostres d'una adheréncia
menor al tractament i, per tant, requereixen en la primera
visita insistir en aquest aspecte per potenciar I'adherencia
als AAD. El seguiment d'aquests pacients ha de ser més
estricte per poder detectar a temps qualsevol dificultat o in-
cidéncia en el tractament.

2. Podem concloure, doncs, que un pacient amb enolisme
cronic també pot ser candidat a tractament amb AAD, sem-
pre que tinguem present el risc potencial de menor adheren-
cia i la necessitat de reforcar aquest aspecte.

Com a opcions de tractament a un pacient naive amb
VHC genotip 1 i cirrosi es consideren les seglients: sofosbu-
vir (SOF)/ledipasvir (LDV), SOF/velpatasvir (VLP), ombitasvir
(OBV)/paritaprevir (PTV)/ritonavir (RTV) + dasabuvir (DSV),
grazoprevir (GZR)/elbasvir (EBR), SOF /daclatasvir (DCV).

En aquest cas, el pacient va iniciar tractament amb SOF/
LDV 12 setmanes.

CAS 2

Pacient de 49 anys, diagnosticada de VHC, genotip 3,
grau de fibrosi FO/F1. Ingressa per vasculitis crioglobulinemi-
ca. La pretensio és comencar tractament amb AAD.

1. Com tractem les manifestacions extrahepatiques?

2. Quin tractament és el més idoni i quan ha de comencar?
DESENVOLUPAMENT DEL CAS
VHC es
I'hepatotropisme gue provoca, és a dir per I'afinitat pel fet-

Fonamentalment, el caracteritza  per
ge que mostra i per la capacitat de produir hepatitis cronica,
cirrosi hepatica i carcinoma hepatocelular. A més, pot provo-
car diferents manifestacions cliniques extrahepatiques com
la crioglobulinémia mixta (CGM), el limfoma no Hodgkin, la
glomerulonefritis i la resistencia a la insulina. Moltes estan
relacionades amb alteracions immunologiques basades en
mecanismes autoimmunes i limfoproliferatius. Agquestes
manifestacions sén més freqlients en dones d’edat avanca-
da i sén independents del grau de fibrosi del pacient.

La CGM és un trastorn de les immunoglobulines que con-
sisteix en la precipitacié d'aquestes proteines en el serum a
temperatures inferiors als 37°C. Es detecten crioglobulines en
el 40%-50% dels pacients amb infeccié per VHC, perd només
un 2%-5% presenten manifestacions cliniques. La CGM per

TEN

VHC és més freqlient en els pacients de més edat, en casos
d'infeccio prolongada i en els pacients cirrotics. Es la mani-
festacié extrahepatica més freqlent de la infeccié per VHCA.
1. A causa de la naturalesa autoimmune de la crioglobuline-
mia, el tractament es basa en farmacs immunosupresors
com rituximab, corticosteroides i ciclosporina, associats so-
vint a la plasmaferesi. En la pacient del nostre cas, comen-
cem tractament amb metilprednisolona 20 mg/12h, 3 dies i
rituximab 375 mg/mZ2 setmanal, quatre setmanes.

Tots els pacients naive o amb fracas a un tractament
previ, amb malaltia hepatica cronica estable o descom-
pensada a causa del VHC han de ser tinguts en compte
per fer terapia (A1).

A més, han de comencar tractament preco¢ pacients
amb (A1):

- Fibrosi avancada (METAVIR score F2, F3 o F4)

- Cirrosi descompensada (Child-Pugh B or C)

- Pacients amb manifestacions extrahepatiques clinica-
ment rellevants

- Pacients amb recurréncia post trasplantament

- Pacients amb risc de transmissié (homes que tenen

sexe amb homes, UDVPE dones amb desig de gestacid i

pacients en Hemodialisi).

2. Per tant, la pacient té indicacions d'inici de tractament de
forma avancada.

Cal recordar que el genotip 3, presenta unes caracteris-
tigues particulars ja que pot alterar el metabolisme lipidic,
produir resisténcia a la insulina i esteatosi hepatica. Hi ha
una progressid meés rapida a cirrosi hepatica i més inciden-
cia d’hepatocarcinoma®®. Els pacients amb cirrosi hepatica i
fracas previ a PEGIFN presenten altes taxes de recidiva i, en
general, necessiten tractaments prolongats.

CAS 3

Pacient de 55 anys, diagnosticat el 2010 d'hepatitis C, ge-
notip 1b, grau de fibrosi F4. Presenta fracas previa PEGIFN +
SOF + RBV. Ve a la farmacia ambulatdria per comencar trac-
tament amb OBV/PTV/RTV+ DSV + RBV. Refereix prendre
card maria en capsules i circuma en pols de forma habitual.
1. Qué hem de tenir en compte quan hi ha hagut fracas previ
a AAD? Es correcte aquest tractament?

2. Quines recomanacions hem de fer sobre les terapies al-

ternatives?
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DESENVOLUPAMENT DEL CAS

En aquest cas, el pacient ja havia fet tractament previ amb
AAD sense obtenir I'RVS, i s'ha de tenir en compte aquest
aspecte en el moment de fer la validacié del tractament. Si hi
ha un cert risc que el pacient hagi adquirit resistéencies a algun
AAD, caldria plantejarse si s'ha de fer un test de resistencies
a tots els pacients gue han fet tractament previ amb AAD.

Com que hi ha pocs laboratoris que puguin determinar
les resistencies als AAD, no hi ha tests estandard i no estan
consensuades les proves a fer i com interpretarles, no és
recomanable comprovar de forma rutinaria les resisten-
cies abans de comencar I'AAD (evidencia B1). S'han re-
gistrat resisténcies rellevants pels NSbA: ledipasvir i elbasvir
en genotip 1ai 3. Actualment, sabem que el tractament amb
SOF + PEGIFN+RBV només aconseguia taxes de RVS apro-
ximades d'un 83-86%".

Les recomanacions de I'EASL del 2016 comprenen unes
taules amb els tractaments disponibles en pacients amb
fracas previ a algun AAD. En el cas del nostre pacient, els
tractaments disponibles amb fracas previ a SOF+ PEGIFN
+ RBV, genotip 1b i grau de fibrosi F4 sén : SOF+LDV+RBV,
SOF+VLP+RBY, OBV/PTV/RTV + DSV+RBV, EBR/GZR+RBV,
SOF/DCV+RBV tots d'una durada de 24 setmanes.

Proximament sortira comercialitzat SOF+VEL+ voxilaprevir
(VOX), combinacié pangenotipica que sera Util com a terapia de
rescat en pacients amb fracas previ a tractaments amb AAD.

1. En el nostre cas el tractament que decidim aplicar és correcte.
|, com hem d'actuar quan un pacient utilitza terapies al-
ternatives de forma concomitant?

Les plantes medicinals contenen substancies farmaco-
ldbgicament actives que potencialment poden interaccionar
amb altres farmacs i produir hepatotoxicitat’. Per tant, hem de
ser cauts a I'hora de comencar qualsevol tractament farmaco-
Idgic. El farmaceutic hospitalari ha de preguntar al pacient si

segueix alguna terapia alternativa i mitjangant fonts fiables ha
de valorar si cal retirarla o, per contra, la pot mantenir.

En aguest cas, el pacient pren curcuma (Curcuma lon-
ga) i card maria (Silybum marianum). Amb I'ajuda d'algunes
bases de dades com la web del Memorial Sloan Kettering
Center” About Herbs, Botanicals & Other Products’ “Natu-
ral Standard and Natural Comprehensive Database”i el llibre
"Stockley’s Herbal Medicines Interactions” comprovem que
la circuma és inhibidora del CYP3A4 ila pg-p i el card és inhi-
bidor del CYP3A4, UGT1A1 i OATPR Pel que fa al tractament a
punt de comengar, RTV és inhibidor potent del CYP3A4 i de
'UGT1A1, PTV és inhibidor del OATP1B i UGT1A1, OBV és
inhibidor de I'UGT1A1 i DSV és substrat del CYP3A4 i inhibi-
dor de I'UGT1A1. Com podem veure, hi ha un risc potencial
d'augmentar les concentracions de tots els AAD.

2. Per tant, recomanem al pacient que suspengui tots dos
productes de forma preventiva fins a completar el tracta-
ment contra el VHC.

CONCLUSIONS

L'objectiu del tractament de I'hepatitis C cronica és obte-
nir I'RVS i evitar les complicacions de la infeccié cronica per
aquest virus. Els AAD han simplificat el tractament del VHC, i
s'han caracteritzat per ser farmacs d'administracié oral, amb
menys efectes adversos i amb una durada més curta que
els tractaments basats en PEGIFN. Es important seleccionar
I'opcid terapeutica més adequada a cada pacient en funcié
de les caracteristiques que presenta.

Principalment ens hem de fixar en I'adheréncia adequa-
da al tractament. El farmacéutic hospitalari té un paper relle-
vant a I'hora de facilitar informacié referent a I'administracio
i la gestio dels efectes adversos i de comprovar la presencia
d'interaccions potencials entre IAAD, la medicacié habitual
i les possibles terapies alternatives actives i de remarcar la
importancia de fer una adherencia correcta.
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Interés i originalitat del tema

A escala mundial, una de les preocupacions que
afecta la seguretat dels pacients és la conciliacié del
tractament farmacologic entre els diferents nivells as-
sistencials.

Els errors de medicacid sén una de les causes prin-
cipals de morbiditat en els pacients hospitalitzats. Les
deficiéncies a |I'hora de comunicar la informacié sén
les responsables de fins a un 50% dels errors de me-
dicaci¢ i de fins al 20% dels esdeveniments adversos
a medicaments, als hospitals. La revisié de les his-
tories clinigues mostra que la meitat dels errors de
medicacié es produeixen en processos relacionats
amb la transicié assistencial i en els canvis de respon-
sable del pacient.

Els canvis que requereixen els pacients entre am-
bits sanitaris son diversos i constants i poden afavorir
I"aparicid d'aquests esdeveniments adversos al llarg
del procés.

El nostre hospital segueix un programa de conci-
liacié de la medicacid habitual que fem als pacients
catalogats com a cronics complexos (PCC) que han de
ser intervinguts quirdrgicament.

En el cas clinic triat es tracta d'un pacient fragil, po-
limedicat i quirdrgic. Segons el tipus de pacient esta
recomanat fer conciliacié de la medicacié habitual a
I'ingrés, durant I'estada hospitalaria i a I'alta.
DESCRIPCIO DEL CAS
Motiu de I’ingrés

Home de 81 anys, amb  antecedents
d’hemicolectomia per cancer de colon que acudeix a
urgéncies per un quadre de dolor abdominal intermi-
tent, de predomini en hemiabdomen dret, de 24 ho-
res d'evolucié amb millora parcial amb paracetamol. A
més, refereix algun episodi de vomit i de deposicions
aquoses (3-4 al dia) de dos dies d'evolucié.

Antecedents d'interés i tractament habitual

Bisopropol 5mg/dia + Digoxina 0,25 mg/dia
+ Flecainida 100mg/12h + Acid acetilsalicilic
100mg/dia

Flitter atipic + Insuficien- 5
cia adrtica moderada

Quetiapina 25mg/dia + Lorazepam 1mg/8h +

Amlodipina 5mg/dia

Transtorn afectiu bipolar d Lormetazepam 1mg/dia
Parkinsoni;:me secundari Somazina 500mg/dia
afarmacs
Hipertensié — Enalpril/Hidroclorotiazida 20/12,5mg/dia +
—

Diabetes Mellitus tipus 2 Metformina 850mg/12h + Simvastatina 20mg

Omeprazol 20mg (proteccio)

Llista de problemes farmacoterapéutics
1. Adequacié de la medicacio¢ habitual a la situacio
del pacient.
2. Profilaxi tromboembolica en pacient quirdrgic
3. Problemes de deglucié en el pacient neurologic
degeneratiu.
4. Gestio de la hiponatremia en el pacient hospita-
litzat.
SOAP 1: Adequacio de la medicacié habitual a
la situacio del pacient
Subjectiu: quadre de malestar general i dolor abdomi-
nal intermitent amb episodis de vomits i deposicions
aquoses.
Objectiu: se li fa PET-TC i s'observa un procés tumoral a
nivell de I'anastomosi ileocodlica que li provoca una oclusié
intestinal secundaria. Lanalitica d'urgéncia determina:

Glucémia 91mg/dL (74-106 mg/dL)
Creatinina 1,15mg/dL (0,7-1,3mg/dL)
Urea 55,2mg/dL (18-46mg/dL)
Na*t 136mEq/L (136-145mEq/L)
K+ 3,9mEq/L (3,5-5,1mEq/L)
Hb 12g/dL (13-17g/dL)
Hematocrit 37,7% (40-50%)
Leucdcits 8,51x10%/L (4-12,9/L)
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Analisi: se li fa una laparotomia exploradora urgent
gue mostra la massa tumoral que engloba l'antiga
anastomosi ileocolica impossible de ressecar, motiu
pel qual es decideix ferli una ileostomia de descarre-
ga. La medicacié prescrita postoperatoria és:

Farmac Dosi Fregiiéncia Via
Mesures no farmacologiques: dieta absoluta,
control diuresi i deposicions i control glicemies/6h
Omeprazol 40mg 40mg Ales 9h I\
Ondansetron 8mg 4mg 8 si precisa v
Insulina actrapid 100 Ul/mL (En funcio de les * 6 segons SC
glicemias: <120mg/dL:0Ul, 120-180:2U1 181-220:4U1, glicémies
221-280:6U1, >320:10U1)
Glucosali 3,3% + 0,3% 500mL 500mL Cada 8h PIV
Digoxina 0,5mg/mL 0,25mg Cada 24h IV
Flecainida 150mg/15mL 100mg Cada 12h \Y
Paracetamol 1g/100mL 19 Cada 8h \Y

Posteriorment, es fa una consulta al Servei de Far-
macia per conciliar el tractament del pacient.

La conciliacié és un procés formal i protocol-litzat
de comparacié sistematica de la medicacié habitual
del pacient amb la medicacidé prescrita després d'una
transicié assistencial o d'un trasllat dins del mateix ni-
vell assistencial amb I'objectiu d’analitzar i resoldre les
discrepancies detectades, documentar-les i comunicar
els canvis, perqueé els pacients rebin tots els medica-
ments necessaris. Les possibles discrepancies que es
poden trobar sén: omissié del medicament, diferent
dosi, freqliéncia o via d'administracié, prescripcié in-
completa, medicament equivocat, duplicitat, interac-
ci6 clinicament rellevant, manteniment de medicacié
contraindicada amb la nova situacié del pacient.

S’ha de tenir en compte la situacié actual del pa-
cient per fer la gestid perioperatoria dels farmacs ja
gue s'ha calculat que fins a un 50% dels pacients
sotmesos a cirurgia prenen medicacié de forma con-
tinuada o cronica. Aquest fet pot comportar diversos
problemes:

- La interrupcié de la medicacié habitual pot dificul-
tar el control de la malaltia i provocar un desenvolu-
pament de simptomes de retirada.

- En el procés operatori, I'Us de medicaments que
puguin interaccionar amb els farmacs anestésics.

- La continuacioé de certs farmacs pot fer augmentar
els riscos inherents al procediment quirurgic.

TN

Al nostre hospital tenim un protocol de conciliaci¢ de
la medicacié que consisteix en:
- Formalitzar una interconsulta de conciliacié de la
medicacié al Servei de Farmacia.
- Obtencioé de la medicacié habitual del pacient i realitza-
ci6 d'una entrevista clinica al pacient (o del cuidador).
- Comparaci6 de forma detallada la medicacié habi-
tual del pacient amb la prescrita en l'ingrés.
- Registre de la medicacié habitual en la historia cli-
nica informatitzada del pacient.
Segons els grups farmacologics de la medicacié habi-
tual, les recomanacions sén aquestes:
1)Psiquiatrica

- Benzodiazepines (lorazepam i lormetazepam):
recomanat el dia de la cirurgia administrar la
dosi habitual i en el postoperatori, reprendre al
més aviat possible.

- Antipsicotics (quetiapina): dosi habitual el dia de
la cirurgia i reprendre quan el pacient toleri via
oral.

2) Antihipertensius

- Antagonistes del calci (amlodipina): el dia de la
cirurgia, es recomana la dosi habitual i després
de la cirurgia, mentre no estigui disponible la via
oral és preferible prescriure captopril sublingual
o furosemida per via intravenosa.

- IECA (enalapril): el dia de la cirurgia, les dosis
habituals recomanades i quan sigui possible
reprendre la via oral. En cas d'allargar-se la no
disponibilitat de la via oral es recomana recorrer
a alternatives.

3) Farmacs per a fibril-lacié auricular i insuficiencia
cardfaca:

- Digoxina: el dia de la cirurgia, administrar la dosi
habitual i restablir quan la via oral estigui dispo-
nible. Si esta més d'un o dos dies amb el tracte
gastrointestinal sense funcionar, recorrer a la
via intravenosa i reduir un 33% la dosi que porti
per via oral.

- [3-blocadors (bisoprolol): el dia de la cirurgia a
dosis habituals i administrar en les 12-72h se-
glents. Si no és possible, cal recorrer a prepa-
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rats intravenosos (metoprolol, esmolol).

- Antiaritmics (flecainida): el dia de la cirurgia ad-
ministrar la dosi habitual i restablir quan la via
oral estigui disponible.

Un altre aspecte a tenir en compte en pacients qui-
rargics és la disponibilitat de la via oral els dies poste-
riors a la cirurgia. Si el pacient tolera la via oral, passar
a la terapia sequencial, és a dir, substituir els farmacs
de via parenteral a via oral o per un altre equivalent
terapeutic. Els criteris de pas de via parenteral a via
oral sén:

- Eltracte gastrointestinal ha de ser funcional (absén-
cia de malabsorcio, ili post-quirdrgic o hemorragia
digestiva).

- El pacient ha d'haver estat capa¢c de menjar o in-
gerir medicaments per via oral en les Ultimes 24
hores.

- Abséncia de nausees, vomits, risc d'aspiracié o
diarrea greu.

- El medicament ha d’estar disponible en formulacio
per via oral i presentar una biodisponibilitat elevada
per aguesta via.

Pla

Obtenir la medicacié habitual del pacient accedint a
la prescripcio electronica i a continuacio fer I'entrevista
al cuidador.

La medicacié obtinguda és

Es compara la medicacié prescrita a I'ingrés amb
la medicacié habitual i s’adequa tenint en compte la
gestié perioperatoria.

Fem les intervencions farmacéutiques seglients:

1.Quetiapina: administrar per via oral amb la minima
quantitat d'aigua
2. Amlodipina: substituir per captopril 25 mg sublingual
3. Flecainida intravenosa: suspendre
4. Digoxina intravenosa: reduir la dosi a 0,125 mg/dia
5. Recomanar la terapia sequencial i la represa de la
medicacio habitual del pacient quan estigui disponi-
ble la via oral.
SOAP 2. Profilaxi tromboembdlica
en pacient quirirgic
Subjectiu: no és procedent.
Objectiu: avaluar el risc de tromboembolisme mi-
tjancant |'escala de Caprini.
Analisi: en pacients hospitalitzats amb cirurgia no or-
topédica s'aconsella calcular el risc de tromboembolis-
me amb I'escala de Caprini que ajuda a estratificar als
pacients amb cirurgia general (gastrointestinal, abdo-
minal i pelvica, vascular i mama). Aquesta escala con-
sisteix en una serie de factors de risc que s'agrupen
en categories amb diferent puntuacio.

Cada factor de risc: 1 punt Cada factor: 2 punts

Edat 40-60 anys Edat 61-74 anys

Antecedents de cirurgia major en les Cirurgia major (> 1h)
(ltimes 4 setmanes

N X . ) Varius EEIl Artroscopia (> 1h)
Farmac Dosi Freqiiéncia Via Edemes EEIl Cirurgia laparoscapica (> 1h)
Somazina 500mg 500mg Cada 24h Oral Malaltia inflamatoria intestinal Antecedents de malaltia maligna
Simvastatina 20mg 20mg Sopar Oral Obesitat IMC>30 Kg/m2 Via venosa central
1AM (<1 mes) Obesitat morbida IMC>40Kg/m2
Quetiapina 25mg 25mg Nit Oral
MPOC
Enalapril/Hidroclorotiazida 20/12,5mg 20/12,5mg Esmorzar Oral Pneumopatia greu incloent pneundnia
(<1 mes)
Lorazepam 1mg Tmg Cada 8h Oral -
Sepsi (<1 mes)
Lormetazepam 1mg mg Nit Oral Insuficiéncia cardiaca (<1 mes)
Omeprazole 20mg 20mg Ales 8h Oral Immobilitzacié
Paracetamol 650mg 650mg Siprecisa  Oral Cada factor de risc: 3 punts Cada factor: 5 punts
Acid acetilsalicilic 100mg 100mg Menjar Oral Edat >75 anys Recanvi de maluc o genoll
— Cirurgia major (2-3h) Fractura de maluc o pelvis (<1 mes)
Amlodipina Smg 5mg Esmorzar Oral Antededents de malaltia Ictus (<1 mes)
Flecainida 100mg 100mg Cadaizh  Oral tromboembélica venosa
Historia familiar de trombosi, TEP, TVP Politraumatisme (<1 mes)
Bisprolol 5mg 5mg Esmorzar Oral Cancer actiu Lesi6 de médul-la espinal aguda
Metformina 850mg 850mg Cada 12h Oral Trombofilia congénita o adquirida Cirurgia major (>3h)
Sindrome postrombotica
Digoxina 0,25mg 0,25mg Cada 12h Oral

Obesitat>50Kg/m2

TN
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Una vegada feta l'escala de Caprini al pacient,

aquests soén els criteris que presenta:

- Cirurgia laparoscopica (>1h): 2 punts

- Edat >75 anys: 3 punts

- Cancer actiu: 3 punts
En aquest cas, el pacient presenta una puntuacié de
8 rad per la qual es considera pacient de risc alt. Per
tant, com que se li ha fet cirurgia abdominal, la reco-
manacié és profilaxi farmacoldgica de durada prolon-
gada (quatre setmanes) amb heparina de pes molecu-
lar baix.
SOAP 3. Problemes de deglucio
en el pacient neurologica degenerativa
Subjectiu: agitat i distimic
Objectiu: no és procedent
Analisi: a I'ingrés el pacient presenta episodis d'agitacio
i depressié motiu pel qual es decideix fer una intercon-
sulta a psiquiatria. Després de la valoracié i sobre la base
de la malaltia psiquiatrica que presenta (trastorn afectiu
bipolar) se li prescriu acid valproic 500 mg, comprimits
d'alliberacio prolongada 500 mg; la prescripcié aconsella
triturar a causa dels problemes de deglucié del pacient.

Els pacients amb dificultats de deglucié formen
un col-lectiu ampli que correspon a diferents espe-
cialitats mediques i quirdrgiques com pediatria, me-
dicina intensiva, geriatria i cirurgia digestiva, entre
altres. La disfagia és molt freqlient en les malalties
neuroldgiques i neurodegeneratives. Afecta més del
50% de pacients amb Parkinson i el 85% amb Al-
zheimer.

En pacients amb problemes de deglucié a solids
es recomana formes farmacéutiques liquides o soli-
des facilment dispersables com: comprimits eferves-
cents, comprimits sublinguals o comprimits bucodis-
persables.

Com que el pacient presenta una ileostomia s'ha
de tenir en compte |'abséncia de colon i I'alteracié del
temps de transit intestinal i per aixd s'ha d’estudiar
el tipus de medicaments que receptem a la persona
portadora d'una ileostomia. En aquests pacients els

medicaments ideals sé6n comprimits sense capa enté-

TEYN

rica o liquids. Per contra, els medicaments amb capa
enterica o d'alliberament prolongat poden no ser ab-
sorbits i anar sencers a la bossa de la ileostomia i per
tant no aportar cap benefici. Tal és el cas de l'acid val-
proic d'alliberament controlat contingut en una matriu
que allibera el principi actiu i que s’excreta de forma
inalterada.
Pla

Substituir la forma farmacéutica d'acid valproic
comprimits d'alliberacié prolongada per una presen-
tacid en solucid oral. Aquest canvi es decideix per
dos motius:

- La forma farmaceutica d’alliberament prolongat
presenta una matriu que pot obstruir 'orifici de
sortida de la ileostomia.

- Els problemes de deglucié (grandaria del comprimit).
Canvi de posologia de l'acid valproic, solucié oral a
200 mg, cada 8 hores per la diferent farmacocinética
de les formes farmaceutiques.

SOAP 4. Gesti6 de la hiponatrémia en el pa-
cient hospitalitzat

Subjectiu: somnolent, desorientat

Objectiu: natréemia

Dia Valors de sodi (mEq/L)
0 136
1 138
2 135
3 131
4 129
5 127

Analisi: la hiponatremia es caracteritza per ser un
trastorn electrolitic freqlent en edat avancada (preva-
lenca aproximada del 10%). Les causes més comunes
son: sindrome de secrecié inadequada de I'hormona
antididrética (SIADH), excés de consum d'aigua, insu-
ficiencia cardiaca, renal, hepatica i suprarenal, perdua
per vOmits o diarrea, hipotiroidisme, farmacs.
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Els farmacs coneguts que produeixen hiponatré-
mia son:
Mecanisme

Grup de farmacs Farmacs

Clomipramina,
Venlafaxina (ISRS)

Es desconeix, perd se sugereix un

Antidepressius augment de I'’ADH

Haloperidol, - S .
Antipsicatics Olanzapina M|tjalngar'1tl accio dellra serotonina
N X ' (induint alliberacié d’ADH)
Risperidona
Tiazidics . .
Diurétics (Hidroclorotiazida, Inh'|b|C|o'de la reabs_o,rcto de Na
; (indueix la secrecio d’ADH)
Clortalidona)

Es desconeix, pero se sugereix
augment de la sensibilitat a I'acci6
a'ADH

Carbamazepina,
Oxcarbazepina, Acid
valproic

Antiepiléptics

Analeg de I'ADH Desmopresina Basicament en sobredosificacio

S'associa a factors de risc com edat avancada (re-
duccio del contingut d'aigua, disminucio del flux renal
i alteracio de la reabsorcié de Na*), dieta, clima, estres
i exercici extrem.

Les manifestacions cliniques varien segons la gra-
vetat i els nivells plasmatics de sodi:

® Hiponatremia lleu (130-135 mEg/L): generalment
asintomatica

e Hiponatremia moderada (125-130 mEqg/L): nausees
i malestar general

¢ Hiponatremia greu (<125 mEq/L): cefalea, letargia i
desorientacio

En el nostre cas, la gravetat de la hiponatrémia és
moderada ja que el pacient presenta uns nivells de
sodi d'entre 125-130 mEg/L i els simptomes no sén
greus.

Durant la validacié farmaceutica revisem les anali-
tigues i veiem que els nivells de sodi han anat dismi-
nuint progressivament al llarg de I'ingrés fins a presen-
tar una situacié de hiponatremia. En revisar la historia
clinica del pacient, detectem que anteriorment ja ha-
via presentat episodis de hiponatrémia secundaria a
farmacs. Per tant, s'orienta com hiponatrémia secun-
daria a acid valproic.

Pla

El Servei de Farmacia recomana suspendre el trac-
tament amb acid valproic a causa dels episodis de hi-
ponatremia previs, relacionats amb aquesta medica-
ci6 | recomana restaurar els nivells normals de sodi.
Mitjangcant la férmula de déficit de sodic calcula les
quantitats necessaries per restablir els nivells:

Deficit de sodi = [140 — Na plasmatic (mmol/L)] x
pes corporal (Kg) x FC ¢ [140 — 128] x 70 x 0,35 = 294
mEq (el factor de correccid (FC) depen si és 0,6 en
homes, 0,5 en dones i 0,35 en ancians.

El total de mEqg necessaris es reparteix entre sé-
rum fisiologic endovends i aportacid oral de clorur
sodic. Es recomana prescriure serum fisiologic 0,9%
500 ml cada 8 hores i clorur sodic oral en esmorzar,
dinar i sopar (294 mEq diaris).

Al cap de dos dies, s'aconsegueix 132 mEqg/L de
sodi (valors normals 135-145 mEg/L). Es decideix sus-
pendre |'aportacié oral de sodi i continuar |'aportacié
de serum fisiologic endovends per mantenir els nivells
de sodi en els valors normals.

BREU DISCUSSIO I
APORTACIO FARMACEUTICA

La conciliacié de la medicacié adquireix una im-
portancia maxima en PCC i polimedicats per evitar
o resoldre problemes derivats de discrepancies en-
tre la medicacié habitual del pacient i la prescripcié
hospitalaria. A més, en el cas del pacient pluripa-
toldgic que ingressa per ser tractat quirdrgicament
s’ha de valorar el risc/benefici de mantenir la medi-
cacid o suspendre-la i també avaluar la necessitat
de profilaxi antritrombotica, mitjancant I'escala de
Caprini.

Sovint aguests pacients presenten una capacitat
de deglucié disminuida i a més, en aquest cas, el pa-
cient era portador d'una ostomia, motiu pel qual era
important valorar la forma farmaceutica més adient.

En els pacients ingressats, es necessari revisar
les histories cliniques (motiu d'ingrés, antecedents,
tractament farmacologic habitual, la malaltia actual i
|"'evolucié clinica del pacient) per detectar qualsevol
tipus de problema farmacoterapéutic i fer les reco-
manacions pertinents. En aguest cas, es detecta la
reacci6é adversa de la hiponatremia associada a I'acid
valproic i es suggereix la reposicié adequada dels
nivells de sodi.

Cal fer atencié farmaceutica longitudinal ja que és
el farmaceutic clinic qui té una visié conjunta de les
actuacions dels diferents equips especialitzats.

TEN
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SALUT PUBLICA

Brot de salmonel-losi causat per
Salmonel-la agona a Franca el 2017

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

La salmonel-losi és una malaltia infecciosa que
acostuma a apareixer en forma de brots, afecta tant
humans com animals, generalment provoca un qua-
dre clinic asimptomatic o gastrointestinal lleu: diarrea
acompanyada de sang i moc, o no, dolor abdominal i
febre, amb nausees i vomits o sense’. Es tracta d'una
toxoinfeccid alimentaria (TIA) ja que la principal via de
transmissio és la ingesta d'aliments contaminats amb
bacteris del génere Salmonella que es manifesta de-
sprés d'un periode d'incubacié de 16-48 hores poste-
rior a la ingesta. El tractament recomanat és basica-
ment la hidratacié del pacient’.

El génere Salmonella és de la familia de les en-
terobacteriacies. Es tracta de bacteris gramnegatius,
mobils, aerobis i anaerobis facultatius, que creixen bé
en el medis usuals de cultiu. Aquest genere esta for
mat per dues espécies: Salmonella enterica i Salmo-
nella bongoi. La primera la formen sis subespécies:

| o entérica, Il o salamae, llla) o arizonae, llIb) o dia-
rizonae, IV o houtanae i VI o indica. De les dues es-
pécies n'hi ha multiples serovarietats (serogrups i se-
rotips) que d’acord amb I'esquema Kauffmann-White
es classifiquen segons tres tipus d’antigens: I'antigen
somatic (O), I'antigen flagel-lar de primera fase (H1) i
I'antigen flagel-lar de segona fase (H2). De vegades
s'incorpora un quart antigen: el capsular (Vi)'.

Els diferents tipus de serotips, del quals n'hi ha
2.5232, es classifiquen en tres grups, segons si es-
tan adaptats o no a hostes o ambients especifics: els
serotips adaptats a I'home (Typhi, Paratyphi A, B i C,
i Sendai), els serotips ubics o no adaptats a hostes
especifics (Enteritidis i Typhimurium) i els serotips ad-
aptats a animals’.

Salmonella agona és el dese serotip més frequent
en els ésser humans entre els estats de la Unid Eu-
ropea (UE) i I'Espai Economic Europeu (EEE). Per al

Figura 1. Corba epidémica en relacio amb els aliments fabricats. Brot del 2005*
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periode 2012-2016, un total de 26 paisos van notifi-
car entre 400 i 581 casos anuals corresponents ma-
joritariament al Regne Unit (30%), Alemanya (16%) i
Franca (14%). Els grups d’'edat més afectats van ser
els adults entre 25-44 anys (23%) i els nens per sota
de cinc anys (22%). No es van trobar diferencies sig-
nificatives entre homes i doness.

En el periode 2010-2015 es van notificar nou brots
d’origen alimentari. En tres (un a Austria, un a Croacia
i un a Dinamarca) que van causar 27 casos, un dels
quals va ser hospitalitzat), no va ser possible determi-
nar l'aliment origen del brot. En els altres sis (tres al
Regne Unit, dos a Alemanya i un a Finlandia) que van
causar 548 casos humans, set dels quals van haver
de ser hospitalitzats), es va poder determinar |'aliment
origen del brot. Lany 2016, el Regne Unit va detectar
un unic brot del qual no se'n va poder identificar I"ali-
ment implicats.

En el periode 2004-2016 es van detectar 1.337
mostres positives d'aliments, 4.386 mostres positives
en animals i 637 mostres positives en pinsos per Sal-
monella agona®.

Els antecedents. El brot de 2005

Un brot de salmonel-losi causat per Salmonella ag-

ona va ser detectat a Franca el 3 de marc de 2005.

Entre desembre del 2014 i maig del 2005 es van co-
municar 141 casos de salmonel-losi en lactants d'1 a
12 mesos (veure figura 1), 50 dels quals van ser hospi-
talitzats (36 %) entre 11 14 hores, i I'evolucié va ser fa-
vorable en tots. Les manifestacions cliniques van ser
el tipic quadre gastrointestinal (veure taula 1)*.

Es van aplicar analisis de mostres d'aliments, ambi-
entals i humanes mitjancant la tecnica de comparacio
de I'ADN en electroforesi de camp polsant (PFGE) i
es van detectar nou mostres positives per Salmonella
agona en humans, una mostra positiva en llet en pols
de la marca Picot, cinc mostres positives en la llet en
pols de les marques Bleditlait i sis mostres ambientals
positives a I'empresa fabricant Celia (quatre mostres
en una torre de refrigeracié i dues en la cadena de

Taula 1. Quadre clinic dels 141 lactants afectats. Brot del 2005

Simptomes N afectats % Afectats
Diarrea 140 99
Diarrea sanguinolenta 79 56
Febre 105 75
Dolor abdominal 63* 46
Vomits 55 39
Nausees 43* 31
Altres (fatiga, somnoléncia, etc) 17 12

* Sobre 138 casos.

Figura 2. Corba epidémica en relacio amb els aliments retirats del mercat. Brot del 2005
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a) 44 casos, entre desembre de 2004 i
marg de 2005 provocats per la llet en
pols de la marca Picot.

b) 92 casos, entre marg i maig de 2005
provocats per la Ilet en pols marca
Bledilait.
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condicionament)*. Les accions portades a terme per
I'empresa Celia, ubicada a Craon, van consistir a reti-
rar tots els lots dels productes sospitosos (veure fig-
ura 2).

El brot de 2017

La identificacié d'aquest brot es va produir a fi-
nals de novembre de 2017 quan el Centre Nacional
de Referencia (NRC) de Salmonella va assenyalar un
augment inusual de casos de salmonel-losi per Sal-
monella agona entre lactants de menys de sis mesos,
amb 22 casos identificats entre agost i novembre del
2017 L1 de desembre del 2017, els professionals san-
itaris de I'Institut Nacional Francés de Salut Publica
(Santé Publique France o SPF) es van entrevistar amb
els cuidadors de vuit d'aquests infants i van identificar
el possible consum de llet infantil en pols d'una sola
empresa com a font potencial d’aquest brot. Aquesta
empresa era Lactalis Internacional (abans denomina-
da Celia), ubicada a Craon, i era la mateixa industria
que estava associada al brot de Salmonella agona del
2005°.

El dia 2 de desembre de 2017 les autoritats sani-
taries van posar en marxa una investigacié ambiental
a I'empresa fabricant i aquesta voluntariament va reti-
rar del mercat els lots dels tres productes inicialment
implicats (llet en pols marques A, B, C), que represen-
taven 200.000 unitats®®. El 10 de desembre de 2017,
després que els pares d'un cas informessin de |'Us
exclusiu d'un quart producte (llet en pols marca D), i a
la llum dels resultats preliminars de les investigacions
ambientals que confirma l'associacid amb una Unica
instal-laci¢ (torre de refrigeracié d'assecat), I'empresa
va retirar totes les llets en pols sospitoses (marques
A, B, C, D i E) fabricades a la instal-lacié des de mitjans
de febrer del 2017 i que representava 620 lots impli-
cats®®. Com a mesura de precaucio, el 22 de desem-
bre de 2017 I'empresa va retirar voluntariament tots
els productes fabricats o processat (incloent-hi aquells
qgue no eren llets infantils) a la torre de refrigeracié
d'assecat des del 15 de febrer del 2017, cosa que rep-
resentava 720 lots addicionals35. El dia 17 de gener
del 2018, una tercera retirada massiva de productes

va tenir lloc, i aquesta vegada per incloure tots els
productes fabricats a I'empresa Lactalis International,
ubicada a Craon, sense distincio ni de lots ni de dates
de fabricacio®.

El dia 4 de desembre de 2018, les autoritats san-
itaries van comunicar al Sistema dAlerta Rapida de
productes Alimentaris i Pinsos (RASFF) i a la xarxa
internacional de seguretat alimentaria (INFOSAN) de
I"'OMS després de confirmar que alguns dels productes
afectats havien estat importats a paisos tercers va de-
cretar suspesa comercialitzacié i va prohibir exportar
els aliments sospitosos®®. El 6 de desembre del 2017,
les autoritats sanitaries franceses van emprendre una
investigacié urgent EPI UIS-450 per obtenir informacio
mitjancant el Sistema d’'Informacié Epidemiologica In-
tel-ligent dels Aliments i les Malalties Transmissibles
i les Zoonosis dependent del Centre Europeu de Pre-
vencié i Control de Malalties (ECDC). Quinze paisos
de la UE van respondre a aguesta investigacid i van
declarar, pel 2017 els casos de salmonel-losi per Sal-
monella agona, en lactants i infants, seglents: Bel-
gica (n=4), Alemanya (n= 2), Grécia (n=1), Noruega
(n=1), Espanya (n=2) i Suécia (n=1), Regne Unit (n=1),
Austria (n=0) Dinamarca (n=0), Finlandia (n=0), Irlan-
da (n=0), Luxemburg (n=0), Paisos Baixos (n=0) i Es-
lovenia (n=0).

Fins al 11 de gener de 2018, s'havien identificat 37
casos a Franca, tots confirmats, un cas a Espanya i un
cas a Grecia (veure figura 3). Pel que fa als 37 casos a
Franca (21 noies i 16 nois) tots presentaven simptom-
es gastrointestinals: 34 diarrea, 23 diarrea sagnant, 26
febre, 13 vomits i cap cas no presenteven ni infeccid
sanguinia ni meningitis. Ledat mitjana era de quatre
mesos (rang: dues setmanes- nou mesos) i la distribu-
cio dels casos era en 10 regions diferents de Franga®.

A Espanya, el dia 11 de desembre de 2017, I'Agen-
cia Espanyola de Consum, Seguretat Alimentaria i Nu-
trici6 (AECOSAN) va rebre noticies de l'alerta emesa
per les autoritats sanitaries franceses. Després de
contactar amb |'empresa Lactalis Nutricion lIberica
SLU i amb el RASFF, els responsables de TAECOSAN
va decidir, en data 12 de desembre del 2017, retirar del
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mercat espanyol diversos lots de llets infantils de les
margues Sanutri, Damira i Puleva. Arran de la retirada
massiva del 21 de desembre del 2017 Lactalis Nutri-
cion lbérica va comunicar a 'AECOSAN de la retirada
de 30 lots de les llets infantils en pols de les marques
Sanutri i Damira, les farinetes de cereals Puleva Bebé i
un modul de nutricié a base de maltodextrina en pols.
Aquesta llista es va ampliar amb la retirada massiva
del 17 de gener de 20188 (veure taula 2).

A Espanya, es van detectar 2 casos al Pais Basc rel-
acionats amb el brot de Salmonella Agona. El primer
va ser publicat el 12 de desembre de 2017 un lactant
hospitalitzat a I'hospital Cruces que havia consumit
una mostra gratuita de llet infantil en pols Marca G.
El segon cas es va saber el tres de febrer de 2018, un
lactant hospitalitzat a I'Hospital Universitari de Basur-
to que havia consumit llet infantil en pols’.

La investigacié microbiologica del brot

Entre I'1 de gener i el 12 de desembre del 2017,
I'NCR va dur a terme 88 aillaments de genoma de Sal-
monella agona mitjancant la técnica de la seqlencia-
ci6 d'alt rendiment (WGS), de mostres humanes de
Franca i Espanyas. Linstitut Pasteur va determinar el
mateix serotip per a tots els aillaments: MLST ST13
basat en I'esquema 7-MSLT. Lanalisi filogenetica dels
88 genomes va determinar el genoma de referéncia
Salmonella Agona SL483 (Genbank accession no.
NC_011149).

El 13 de desembre del 2017, Franca va informar que
els cultius de les soques mostraven caracteristiques
bioguimiques atipiques i, contrariament a la majoria

de poblacions de Salmonella, aquesta soca no produia
H2S i gas després de 18 hores d’incubacié en mitjans
de cultiu Kligler agar ferro. Aquest tret bioquimic par
ticular va ser trobat en els 39 aillats investigats: 37 a

Franca, un a Espanya i un altre a Grécia. Aquests ail-
laments incloien els 37 aillaments agrupats per WGS i
confirmaven que el cluster de 37 aillats (36 a Franga i
un a Espanya) formava part del mateix brot
La investigaci6 alimentaria del brot

A més de la comunicacié del brot tant per via de
la xarxa europea (RASFF) com per la de la xarxa mun-
dial (INFOSAN) de seguretat alimentaria, el Centre
Europeu de Prevencié i Control de Malalties (ECDC)
i 'Agéncia Europea de Seguretat Alimentaria (EFSA)
treballen de manera coordinada per fer I'avaluacié con-
junta d'aquest brot i animen a tots els paisos a fer la
sequenciacié del genoma per saber-ne |'abast. També
s'ofereixen a prestar aquest servei als paisos que no
tenen la capacitat de fer-lo®.

Tot i que no es descarta que puguin apareixer nous
productes i nous paisos implicats, en data 15 de ge-
ner del 2018, 13 paisos de la UE (Bélgica, Bulgaria,
Xipre, Republica Txeca, Franca, Grécia, Irlanda, Paisos
Baixos, Romania, Eslovenia, Eslovaquia, Espanya i la
Republica Txeca i el Regne Unit) i 54 paisos tercers,
han estat afectats per aquest brot3°.

La investigaciéo ambiental del brot

Linstitut Pasteur va confirmar que els brots del
2005 i del 2017 eren causats per la mateixa soca de
Salmonella agona, aillada en una torre de refrigeracié

d'assecat i que va romandre 12 anys en la mateixa

Figura 3. Corba epidémica del 37 casos notificats a Franca. Brot del 2017°

Number of cases

n
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instal-lacié®. Els avancos cientifics van permetre fer
proves noves a les soques conservades del 2005 i ar
ribar a aquesta conclusio®°8,

Les mesures de control a Franca

Des de la declaracié del brot, les autoritats sani-
taries van informar pares i cuidadors, van aconsel-
larlos de no fer servir els productes implicats i van
recomanarlos practiques d'higiene apropiades per
preparar els biberons. En cooperacié amb la Societat
Francesa de Pediatria, van assessorar sobre les op-
cions de llets infantils en pols alternatives, i van infor-
mar tant els pediatres i les maternitats com els profes-
sionals de la salut®.

El Ministeri de Salut va posar en marxa un servei
d’atencioé telefonica per a pares i cuidadors afectats.
Tots els productes recuperats es van publicar a la pagi-
na web del ministeri responsable dels assumptes dels
consumidors®.

Discussio

El nombre de casos associats a aquest brot prob-
ablement ha estat subestimat ja que és possible que
els casos amb simptomes lleus no hagin consultat
un professional de la salut o no s’hagin fet les inves-
tigacions diagndstiques completes (mostra de femta,
cultiu i identificacidé del serotip) que haurien permés
identificar I'agent causal. Malgrat aquesta possibilitat,
donada I'amplia distribucié dels productes implicats i
el relativament escas nombre dels casos notificats, el
nivell de contaminacié dels aliments implicats I'hem
de considerar baix®.

No obstant aix0, les autoritats sanitaries franceses
han fet una analisi de la situacié per esbrinar quines
han estat les causes d'aquest brot i com evitar una
situacié semblant en un futur: 38 lactants hospital-
itzats, prop de 80 paisos afectats i 7000 tones de pro-
ductes alimentosos retirats del mercat®.

Pel que fa a I'empresa Lactalis, Emmanuel Besnier,
director executiu, va declarar que la companyia havia
desinfectat les instal-lacions poc després de la com-
pra de I'empresa (2006), pero va admetre que el prob-
lema de la salmonel-la podria haver tornat després de
les obres de renovacié de la fabrica i que es podria ha-

ver desenvolupat durant diversos mesos. Aixi, Salmo-
nella agona la van detectar els controls interns fets a
I'agost, al novembre i al desembre del 2017 Lempresa
va fer les tasques de descontaminacié corresponents,
perd només en va informar les autoritats sanitaries el
desembre del 2017, quan van sortir els primers casos
de nadons afectats. A comencaments del 2018, I'em-
presa va tancar per fer la descontaminacié i la torre de
refrigeracié va quedar clausurada indefinidament®.

Pel que fa a les autoritats sanitaries, aquestes van
dir que si bé van inspeccionar I'empresa, I'agost del
2017 no van passar per la zona de produccié de la llet
infantil en pols. També van confirmar que I'empresa
no tenia cap obligacié d'informar sobre les seves tro-
balles®.

Respecte a les cadenes de distribucid d'aliments
tampoc no es van fer les coses de manera correcta.
Aixi, les cadenes de supermercats Leclerc i Carrefour
van confessar haver venut productes de Lactalis molt
després que I'empresa n'anunciés la retirada®.

Amb tot, el govern frances va responsabilitzar
d'aquest brot tant I'empresa fabricant com a les em-
preses distribuidores i el president Macron va dir
que, "hi hauria tolerancia zero de I'estat” A més, |'or
ganitzacié "Associacié de victimes de llet contamina-
da per Salmonella” va qualificar aquesta crisi d'"“un
escandol de salut a una escala sense precedents” i
representa les families dels afectats en les demandes
contra I'empresa Lactalis®.

Conclusio

Un cop acabi tant la investigacié sanitaria com la
investigacié judicial es podran determinar amb més
precisié quines han estat les causes i quines mesures
caldra prendre en un futur per evitar I'aparicié d'un al-
tre brot.

Les politiques de seguretat alimentaria han d'anar
destinades a la protecci¢ de la salut dels ciutadans,
sobretot si es tracta de poblacié vulnerable com és
el cas dels nadons. Ladministracié sanitaria ha de ga-
rantir aquesta proteccié de la salut i I'administracié ju-
dicial ha de demanar les responsabilitats legals quan

TEN

aquest dret no és respectat.
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Taula 2. Aliments retirats del mercat

a Espanya. Brot del 2017°.
Productes afectats a data 11/12/2017

Producte Lot Confsum pre-
lerent
17000012491 14/03/2019
17000012855 31/05/2019
17000013557 22/09/2019
DQ\MIRI&?O 17000013699 31/10/2019
00gx 17000013854 23/11/2019
17000013202 01/08/2019
DAMIRA 2000 17000012491 14/03/2019
400gx6
17000012855 31/05/2019
SANU DAMIRA
arrds hidrolitzat 17000012490 13/03/2019
400gx6
DAMIRA PRO1 17000013700 01/11/2019
DAMIRA PRO2 17000012509 15/03/2019
460gx12 17000012857 31/05/2019
LACTODAMIRA 17000013855 24/11/2019
2000
SANUTRI
DAMIRA PRO 3 17000012876 01/06/2019
400gx12
SANU DIARICAL 17000012859 01/06/2019
400gx12 V2 17000013701 03/11/2019
PULEVA BEBE 1
800gx6 17000013135 24/07/2019
PULEVA BEBE 2 17000013213 01/08/2019
800gx6 V2 17000013669 18/10/2019
PULEVA BEBE 3
80006 17000013196 31/07/2019
17000012663 13/04/2019
17000012814 18/05/2019
SANU DIGEST 1 17000013118 18/07/2019
800gx12 V2 17000013826 17/11/2019
17000013877 27/11/2019
SANU DIGEST
ETUL 125x12 17000013109 17/07/2019
SANU NATUR 2
14 kg X6 V2 17000012485 13/03/2019
SANU NATUR 2
125024 17000012545 28/03/2019
SANU NATUR 2
8000x6 \2 17000012553 27/03/2019
SANUTRI PRE- 17000012754 10/05/2019
TERM 400gx12 17000013094 10/07/2019
CARREFOUR Tots
MDD 1r Age
CARREFOUR
MDD 2e Age Tots
900gx6
Llet creixement Tots

en pols CRF 900g

Productes afectats a data 22/12/2017

Consum pre-
Producte Lot ferent
172016 02/03/2020
172061 14/04/2020
PULEVA BEBE 172103 14/06/2020
8 cereals FOS
5009 172143 03/08/2020
172084 11/05/2020
PULEVA BEBE 172118 29/06/2020
8 cereals amb
galeta maria
FOS 500g 172191 14/11/2020
PULEVA BEBE 8 172117 29/06/2020
cereals amb mel
500g 17217 11/10/2020
DAMIRA PRO
1 460g 1700012336 14/02/2019
SANUTRI AR 1700012374 20/02/2019
800g
SANUTRI DIARI-
CAL 400g 1700012366 16/02/2019
SANUTRI
DIGEST 800g 1700012449 07/03/2019
SANUTRI
DIGEST 125 1700012329 15/02/2019
1700012590 03/04/2019
1700013136 25/07/2019
NAST/tJ'\F‘tL%Tg(]IU 1700013465 19/09/2019
g 1700013765 07/11/2019
1700012372 17/02/2019
SANUTRI NA- 1700013174 02/08/2019
TUR21,4Kg 1700013344 30/08/2019
SANUTRI
NATUR 2 125 1700013362 30/08/2019
SANUTRI 1700013175 31/07/2019
NATUR 2 800g 1700013377 05/09/2019
SANUTRI
NATUR 2 800g X 1700012404 22/02/2019
2 unitats
1700012404 22/02/2019
1700012628 05/04/2019
SANUTRI 1700013197 31/07/2019
NATUR 3 800g 1700013271 17/08/2019
1700013667 18/10/2019
MALTODEXTRI-
DINE 350g 1700012875 30/11/2018

Productes afectats a data 17/01/2018

Producte Lot CEELUT
ferent
16C0010909 29/04/2018
16C0011198 27/06/2018
16C0011395 11/08/2018
PULEVA BEBE
1800g 16C0011792 21/10/2018
16C0011975 28/11/2018
17C0012324 06/02/2019

160010956 12/05/2018

160011204 30/06/2018

PULEVA BEBE 160011767 19/10/2018

28009 16C0012019 08/12/2018

170012243 26/01/2019

PU"E\]”;SiEBE 160011737 24/10/2018

160010366 13/01/2018

16C0010681 24/03/2018

160010992 12/05/2018

PULEVA BEBE 160011229 05/07/2018

3800g 160011549 08/09/2018

160011802 25/10/2018

170012357 14/02/2018

PU'AEFY QOEEBE 160012025 06/12/2018

160010546 23/02/2018

PULEVA BEBE 160011101 06/06/2018

DIGEST 800g 16C0011619 13/09/2018

160010838 18/04/2018

SANUTRI AR 16C0011325 18/07/2018

800g 16C0011589 12/09/2018

160012012 05/12/2018

160010446 03/02/2018

SANUTRIDIARI-  16C0010967 11/05/2018

CAL 400g 16C0011507 29/08/2018

SANUTRI 160011881 17/11/2018

DIGEST 1259 16C0012032 15/12/2018

160010546 23/02/2018

160010649 16/03/2018

160010993 12/05/2018

160011231 06/07/2018

160011372 02/08/2018

DISGAE'E%EEQ 160011553 07/09/2018

160011729 11/10/2018

160011860 07/11/2018

160012141 02/01/2019

160010640 14/03/2018

160010775 11/04/2018

160011270 12/07/2018

160011588 12/09/2018

SANUTRI 16C0011773 20/10/2018

NATUR 1 800g 160012135 02/01/2019

1700012273 24/01/2019

160012369 13/02/2019

160010365 13/01/2018

160010777 12/04/2018

160011039 27/05/2018

SANUTRI 160011306 19/07/2018

NATUR 2 800g 160011555 08/09/2018

160011820 25/10/2018

170012163 11/01/2019

160010426 26/01/2018

160010835 22/04/2018

SANUTRI NA- 160011300 21/07/2018
TUR21,4kg

160011582 09/09/2018

160011937 21/11/2018
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16C0010771

12/04/2018

16C0010772

12/04/2018

PULEVA BEBE 8
16C0010904 28/04/2018 DAMIRA PRO 16C0011165 22/06/2018 cereals fruites 161856 25/04/2019
16C0011499 29/08/2018 2400g 16C0011371 03/08/2018 FOS 500g

SANUTRI
NATOR e, 16C0011818 28/10/2018 16C0011708 05/10/2018 151554 -
16C0011918 18/11/2018 17C0012365 14/02/2019
151581 27/04/2018
17E0012196 18;01;2019 DAI\éIILlIE%gPRU 16C0010954 10/05/2018
16C0010714 31/03/2018
160011155 22/06/2018 MALTODEXTRI- __ 160011373 01/02/2018 191635 2/t
SANUTRI
NATUR 3 800g 160011630 22/09/2018 DINE 3509 160011702 03/04/2018 151696 10/10/2018
16C0011766 19/10/2018
LACTODAMIRA 16C0011710 05/10/2018 161799 23/02/2019
16C0012128 06/01/2019
SANUTRI PRE- PULEVA BEBE 161855 26/04/2019
TERM 400g 1600011403 09/08/2018 8 cereals amb 151534 04/03/2018
cacau FOS 500g PULEVA BEBE 8 161927 12/09/2019
151659 11/08/2018 cereals + galeta
ia FOS 500
SANUTRI SRO 161775 21/01/2019 151535 05/03/2018 mara 9 161955 03/11/2019
200g 161877 06/06/2019 151636 23/07/2018 172006 01/02/2020
16C0011659 29/09/2019 161922 08/09/2019
16C0011931 24/11/2019 151510 15/01/2018 172084 11/05/2020
16C0010642 14/03/2018 151533 05/03/2018 s 29/06/2020
16C0010949 10/05/2018 151616 14/06/2018
DAMIRA 2000 160011160 21/06/2018 151634 23/07/2018 151582 27/04/2018
400g 16C0011293 12/07/2018 151646 03/08/2018
16C0011704 04/10/2018 151695 10/10/2018 151674 30/08/2018
16C0011885 15/11/2018 151741 02/12/2018
17C0012353 14/02/2019 ULEVA BEBE 161832 25/03/2019 161786 28/01/2019
DAMIRA arros 16C0010444 01/02/2018 B corenls FOS 161896 29/07/2019
16C0011990 28/11/2018
HlDﬁg(]UZAT /11 200g 161938 27/09/2019 PULEVA BEBE 161854 25/04/2019
g 16C0012038 13/12/2018 161957 09/11/2019 8 cereals + mel
161990 03/01/2020 5009 161897 29/07/2019
DAMIRA ATQpy __16C0010643 14/03/2018 s / /2 2
400g 17C0012359 14/02/2019 016 02/03/2020
172061 14/04/2020 172007 01/02/2020
16C0010445 01/02/2018 172103 14/06/2020
151564 25/03/2018 i 29/06/2020
16C0010951 10/05/2018
DAMIRA PRO 151560 25/03/2018 TARANIS NO.
1400g PULEVA BEBE 151646 03/08/2018 PHENYL NENS 1020180305 05/03/2018
16C0011263 12/07/2018
2071 CE"Iea'S sense 161833 24/03/2019 349 X15
Pt g 151907 19/08/2019 TARANIS 1020181003 03/10/2018
16C0011706 04/10/2018 NOPHENYL LAC-
171992 20/01/2020 TANTS 400g L020190117 17/01/2019
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FUNDACIO
BANC DELS ALIMENTS
BARCELONA

ho donem tot

contra la fam d’aqui

La Fundacié Banc dels Aliments de Barcelona, és una entitat
beneéfica independent i sense anim de lucre que, des de I'any
1.987, lluita contra la fam d’AQUI. Durant el 2010 ha repartit gra-
tuitament 8.475 tones d’aliments consumibles en perfectes con-
dicions, excedentaris 0 no, donats per 285 empreses del sector
alimentari, entre receptores homologades que els
han fet arribar a d’AQUI que passen fam.

www.bancdelsaliments.org
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

César Pi-Sunyer i Bayo
(Rosas, 1905 - Ciudad de México, 1997)
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El personatge. Fill d'August i Carme i germa de Pere, que fou
Conseller de la Generalitat de Catalunya. Pertanyents a una conegu-
da familia de Roses, el 1939 va exiliar-se a Mexic, on va adquirir la
nacionalitat.

El farmaceutic. Llicenciat en farmacia I'any 1927, el 1931 es
doctora a la Universitat Central amb la presentaci6 d'una tesi sobre el
metabolisme dels hidrats de carboni. Pensionat per la Junta de “Am-
pliacion de Estudios”, va desplacar-se a Alemanya per a ampliar estudis
a la Universitat de Berlin. En tornar, va treballar a |'Institut de Fisiologia
i exercir com professor de Bioquimica a la Universitat Autonoma. Va
formar part de I'anomenada “escola biologica catalana”. Va participar
en diferents congressos, exerci com secretari de la Societat Catalana
de Biologia i cap del laboratori de I'Hospital Militar de Barcelona. Fou el
director tecnic dels laboratoris Chemirosa Iberica, S.A.

La innovacid. El 1935 es trasllada als laboratoris Richter (Buda-
pest) per estudiar |'obtencié i purificacio de la insulina. A I'exili mexica,
desenvolupa una notable activitat cientifica i politica. Fou president de
I'Institut Catala de Cultura i de I'Orfe6 Catala de Mexic, i col®labora
en diferents revistes catalanistes. Va constituir una societat ("“Labo-
ratorios Quimicos S.A. - Laquisa”). Entre els seus nombrosos treballs
cientifics cal esmentar: Metabolismo intermediario de los hidratos de
carbono (1932), El complex vitaminic B (1933), Curs de bioquimica i
fisiologia de la contraccié muscular (1934), Descarboxilacid biologica
de la histidina a histamina (1954), La bioquimica dels hidrats de car-
boni (1966) i La presencia dels catalans a Méxic (1984).

Pero sobre tot, César Pi i Sunyer també va desenvolupar una notable
activitat relacionada amb la record i la presencia del catalanisme cien-
tific a Meéxic. El 1984 va rebre la Creu de Sant Jordi.

Per saber-ne més. https://publicacions.iec.cat/repository/
pdf/00000123/00000051.pdf

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Theodor Hahn
(Ludwigslust, 1824 - Saint Gall, 1883)

El personatge. Fill
d'un alt funcionari de
I'exercit, va casar amb M.
Schmidt i amb A. C. Meier
en segones ndpcies. Des
de la infancia tenia fortes
crisis asmatiques i fou
tractat en un sanatori que
aplicava el sistema propo-
sat per Vincenz PrieRnitz
(1799 - 1851), pare de la
hidroterapia i la medicina
fonamentada en els trac-
taments amb elements
naturals.

| farmaceutic.

En relaci6 amb aquest

apartat, la biografia de

Hahn només ens diu que,

efectivament, va estudiar

Farmacia i també Biolo-

gia. Fou deixeble de J.H.

Rausse (1805-1848) pio-

ner a |'hora d" establir les

bases cientifiques de les

cures d'hidroterapia i per aix0, a partir de 1847, Theodor va

interessar-se intensament per les terapies naturals. Entre 1850
1854 exerci en diferents estacions termals suisses entre les

quals hi havia aquella en que li havien curat la malaltia. El

1854, va fundar i dirigir personalment, un establiment de cures

a Untaren Waid i uns anys més tard, el 1869, un altre a Obere

Waid (Saint-Gall), localitat en qué va morir. Cal dir que aquests

establiments van gaudir d'un gran prestigi.

La innovacio. Gracies al guariment mitjangant els tracta-
ments aplicats en el sanatori i també als seus estudis, Theodor
Hahn es va posicionar com a contrari a la utilitzaci6 de drogues
i productes quimics amb finalitats terapeutiques i també de les
vacunes i poc amant de la medicina academica, de manera que
pot ser considerat un del pioners de la naturopatia i prescriptor
de I'alimentaci6 lactovegana com una forma de I'alimentacid
natural de I'home. Va defensar fins a la mort que el vegeta-
rianisme i la hidroterapia, de forma conjunta, eren elements
clau per prevenir malalties i “dignificar la condicié humana”.
El 1857 va publicar la seva obra mes coneguda (“Dieta natural,
la dieta del futur).

Per saber-ne més.
https://de.wikipedia.org/wiki/Theodor Hahn

J. Boatella, Universitat de Barcelona



http://www.schf.cat/
http://utic.Es
https://publicacions.iec.cat/repository/pdf/00000123/00000051.pdf
https://publicacions.iec.cat/repository/pdf/00000123/00000051.pdf
https://de.wikipedia.org/wiki/Theodor

1
IO

Circ. Farm. 2018 vol. 76 nm. 2 / Col-legi de Farmaceutics de Barcelona

VADEMECUM CULTURAL

Gala Salvador Dali.

Una habitacio propia a Pubol

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

El 6 de juliol passat, el Museu Nacional dArt de Ca-
talunya inaugurava la magnifica exposicié Gala Salvador
Dali, una habitacié propia a Pubol, que estara oberta fins
al 14 d’octubre. Es la primera vegada que una mostra es
dedica a la figura d’'Helena Dmitrievna Diakonova, Gala,
(Kazan, 1894 — Portlligat, 1982, mussa i companya de Sal-
vador Dali, i abans del poeta Paul Eluard, figura indispen-
sable per entendre les avantguardes del segle XX.

Lexposicié I'organitza i la produeix el mateix MNAC
i la Fundaci¢ Gala-Salvador Dali, de Figueres, i n'és co-
missaria Estrella de Diego, amb la col-laboracié de
Montse Alguer, directora del Museu Dali. Consta de 315
peces, pintures i dibuixos provinents de diversos mu-
seus i col-leccions d'Europa i dAmeéerica, obres de Dali i
d'artistes rellevants relacionats amb Gala i el surrealisme
com Max Ernst, Man Ray, Picasso, Cecil Beaton, i també

I'exposicié de multiples objectes personals de Gala: els
fulls manuscrits del seu projecte autobiografic, cartes,
postals, llibres, vestits i objectes de tocador que es mos-
tren per primera vegada al public. Lexposicié segueix un
ordre i per mitja dels texos que titula i encapcala, guia
I'espectador.
Una habitacié propia a Pabol

Gala va viatjar a Cadaqués el 1929, casada amb Eluard,
descobreix el potencial de Dali, un jove pintor catala amb
qui comparteix inquietuds creatives i practicament des
del primer moment decideix comengar una nova relacié
al seu costat.
Pabol: finalment, la casa de Gala

ES el regal que Dali fa a la seva dona Gala i que qua-
lifica de present “d'amor cortés’ el lloc que sera el seu
espai privat, el santuari on hi reuneix els records i hi reviu

Andre Caillet. Gala portant el barret-sabata d’Elsa Schiaparelli inspirat enun disseny de Salvador Dali, 1938.
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Eric Schaal. Salvador Dali i Gala treballant
en el projecte “Somni de venus”, 1939.

els seus origens russos per mitja de fotografies, objec-
tes i una biblioteca en ciril-lic.

Lindret on Dali només podia anar si ella el convidava.
Lany 1971, la revista Vogue publicava un reportatge fo-
tografic de Marc Lacroix sobre el castell de Pubol, que
presentava al mén com la casa de Gala.

El mirall de la dandi: la col-leccié i la imatge

A Pubol, Gala conservava col-leccions de discos de
Wagner, vestits de grans dissenyadors, teixits dissen-
yats per Dali, escultures, multiples objectes que retrata-
ven l'univers de I'artista.

Rebobinant la historia,
a la recerca de Gala Eluard

Paul Eluard i Gala es van conéixer el 1912, al sanatori
de Clavadel on ella es recuperava d'una afeccié pulmo-
nar, seria una influencia decisiva en la vida del poeta, els
unia I'amor per la literatura, es van casar el 1917 i van te-
nir una filla Cécile. Son bellissims els versos que Eluard
dedica a la seva esposa, pero les cartes que ella li escriu

- e Ny
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Retrat de Gala “Téte a chateau”. Autor desconegut.

s

denoten el seu nivell intel-lectual i de creacio literaria.
A Paris, al costat del poeta, coneix als grans creadors
proxims al surrealisme, Max Ernst i Giorgio de Chirino,
que li demana que sigui la seva marxant.
Gala Dali, ’autoria compartida

Gala i Salvador Dali compartiran vida i art, des la seva
trobada, el 1929.
La mirada de la dandi.
Autoretrats i autobiografies

Gala artista, autora d’objectes surrealistes, textos, es-
bossos i sobretot coautora del projecte creatiu Gala Sal-
vador Dali, que culmina a Pubol com a obra surrealista.

Per a aquesta ocasié, el Museu Nacional dArt de Ca-
talunya ha programat un seguit d'activitats com Nit Gala,
el dimecres b de setembre, de 18 a 24 h, de 18 a 21 h,
portes obertes a I'exposicié i joc en viu: En els somnis
de Gala Salvador Dali i de 22 a 24 h. projeccié a l'aire
lliure del documental Elena Dimitrievna Diakonova Gala
(2003), dirigida per Silvia Munt. Es una activitat gratuita.

TN



Publica el teu treball a

GIRCULAR

la publicacio cientifica del Col-legi

NORMES DE PUBLICACIO

e s treballs han de ser inédits i només per raons d'intereés especial la
revista accepta articles publicats anteriorment.

Cal fer constar si el treball ha estat exposat parcialment o totalment en un
congrés, un simposi o una reunié cientffica. El consell de redaccié decidira
la insercié o no. Cal que consti el nom i la data de celebracié de |'acte.

Els treballs publicats a la Circular Farmacéutica no es podran publicar
posteriorment a altres circulars, revistes o obres de qualsevol tipus
sense la prévia autoritzacié per escrit de COFB

e Els treballs han d'estar escrits en catala.
e Vies de presentacié:
e correu electronic a mcortes@cofb.net

e £ text ha d'estar a doble espai, per una cara, amb una extensié maxima
de sis folis, lletra mida 12 cpi.

e £n fulls diferenciats, els autors han de fer constar les dades segiients:

Pagina primera

e Titol del treball

e Nom i cognoms de cada un dels autors amb els crédits académics o
professionals que vulguin que surtin publicats.
Dades de contacte com teléfon, e-mail per localitzar-lo, diferenciant el nom
i localitzaci6 de I'autor a qui passar les galerades per fer-ne la revisié.

Pagines de text

e Es presentara amb la numeracid correlativa de les pagines.

e Taules, figures, imatges i fotografies:
Les taules i figures s’han de presentar al final del text de I'article, numera-
des, amb un peu de pagina explicatiu i un format uniforme entre elles.
S'accepten imatges i fotografies per una millor comprensié de I'article.
En cas d'utilitzacié de taules, figures, imatges i/o fotografies alienes,
I'autor de la publicacié ha de respectar els drets de propietat intel-lec-
tual dels autors d'aquestes, exonerant de forma expressa al Col-legi de

Farmaceutics de la Provincia de Barcelona de qualsevol reclamacié o
responsabilitat que pugui derivar-se'n al respecte.”

Bibliografia

e | a bibliografia ha d'anar situada al final de I'article i ha d"apareixer en
I'ordre que se cita en el treball i numerada d'acord amb les normes del
Comité  Internacional  d'Editors de  Revistes  Biomediques
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), és a dir:

e Article estandard

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista abreujat. Any. Volum (niime-
ro): pagina inicial - pagina final. Exemple: Medrano MJ, Cerrato E, Boix R.
Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion espafiola: metanalisis
de estudios transversales. Med Clin (Barc). 2005; 124(16): 606-12

e Capitol de Ilibre

Autor/s. A: director/coordinador/editor del llibre. Titol del llibre. Edicié.
Lloc de publicacié. Editorial. Any, pagina inicial i final del capitol. Exemple:
Mehta SJ. Dolor abdominal. A Friedman HH, coordinador. Manual de
Diagndstico Médico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

e Article d'Internet

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista a Internet] any [data
de consulta]; volum (ndmero): [extensid/pagines]. Adreca electronica.
Exemple: Francés |, Barandiaran M. Estimulacién psicocognoscitiva en
las demencias. An Sist Sanit Navar [consultable a Internet] 2003 setem-
bre-desembre. [accés 20 d'octubre de 2006]. Disponible a:
http://www.cfnavarra.es/salud/anales/textos/ vol26/n3/revis2a.html

e Part d'una pagina o web

Titol de la pagina [seu del web]. Lloc de publicacié. Editor. Data de
publicaci¢ [data actualitzacié/revisié; data d'accés]. Titol de la seccié
[nombre de pagines o de pantalles]. Adreca electronica. Exemple:
American Medical Association [seu Web], Chicago: The association;
¢1995-2002 [actualitzat 19 de desembre de 2005]. AMA Officce of
Group Practice Liaison; [aprox 2 pantalles]. Disponible a:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

El termini de presentacio acaba I'altim dia del primer mes de cada
trimestre.

e Els treballs tramesos als autors per revisar les galerades han de ser
retornats en el termini d'una setmana.

e El consell de redaccid es reserva el dret de no acceptar els treballs que no
consideri adequats i/0 proposar modificacions quan ho consideri oportd.

Titol de I'article

Nom i cognoms

Data

Signatura de I'autor de la publicacio en senyal de la seva confor-
mitat amb aquestes normes:

o)
iz



