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EDITORIAL

En una societat cada vegada més oberta en què els professionals 
s’enfronten cada dia més a reptes nous, els farmacèutics hem de res-
pondre i valorar les potencialitats que tenim.

La professionalitat és un concepte que cal potenciar i defensar davant 
de les opinions que tendeixen a banalitzar-lo en nom d’una suposada ac-
cessibilitat més intensa i un entorn d’informació global compartida (per 
exemple, a les xarxes).

Per fer front a questes exigències, el Col·legi de Farmacèutics de Bar-
celona vol respondre al repte que té plantejat amb programes de for-
mació continuada, amb una aposta decidida per les noves tecnologies i 
l’ampliació dels serveis professionals, amb nous serveis adaptats a les 
exigències actuals i establint una comunicació més intensa amb la socie-
tat que ens envolta. 

En aquest context, cercar l’excel·lència en recerca biomèdica i en inno-
vació (i també el reconeixement professional) és el motiu que ens mou a 
potenciar les beques col·legials. Sabem la importància de la investigació 
com a generadora de coneixement, riquesa i salut. Som conscients del 
fet que entre els nostres col·legiats hi ha molt de talent investigador i que 
cal incentivar-lo, sobretot en uns moments de dificultats per a les admi-
nistracions públiques com la que hem viscut els últims anys.

La recerca i la innovació han de servir d’estímul professional per obrir 
camins a investigadors nous. Creiem que és necessari fomentar la cul-
tura investigadora i demostrar els beneficis que aporta al conjunt de la 
professió i a la societat en general. Tractar-la com un element més de la 
comunitat científica i professional per fer possible, en un futur, incentivar 
la creació de fundraisings (captació de fons) entre persones i empreses 
com a fórmula de finançar projectes vistos els beneficis econòmics que 
poden derivar-se’n. Aquestes pràctiques són molt habituals en alguns paï-
sos, però no tenen tradició al nostre entorn. 

És per això que, cada any, el COFB convoca les beques amb la finalitat 
de promoure el desenvolupament de projectes de recerca i innovació 
relacionats amb l’atenció i la investigació farmacèutica i amb els àmbits 
de la nostra activitat professional com són les anàlisi, l’alimentació i la 
nutrició, l’atenció primària, la dermofarmàcia i els productes sanitaris, la 
distribució, els hospitals, les plantes medicinals, la indústria, la investiga-
ció i la docència, l’oficina de farmàcia, l’ortopèdia, la salut pública i totes 
aquelles disciplines pròpies del professional farmacèutic. 

Som conscients que cal adaptar-se permanentment i la Comissió de Be-
ques està oberta a valorar les noves potencialitats científiques i emprene-
dores dels col·legiats i per això el nostre compromís és incorporar nous 
reptes i visions en les properes convocatòries de les beques.

Editorial
Josep M. Llop
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Aquest article està basat en el treball “Sarcopè-

nia, posa en forma els teus músculs”, inclòs entre 

els actes de la campanya Plenufar 6 per informar i 

assessorar de la importància d’una ingesta adequada 

de proteïnes i fer exercici físic per a prevenir la sarco-

pènia. Hi van participar 10 farmàcies amb un total de 

56 individus d’una mitjana d’edat de 72,4 anys.

Què és la sarcopènia?

L’any 1989, Irwin Rosenberg la va definir per pri-

mera vegada com la pèrdua de massa muscular que 

es produeix amb l’edat. És un terme format per dos 

mots d’origen grec: “sarx” que significa carn i “pe-

nia”, que vol dir pèrdua o manca d’alguna cosa. 

La massa muscular i la força muscular varien al 

llarg de la vida, augmenten amb el creixement asso-

lint uns nivells màxims al voltant dels 40 anys d’edat 

i són superiors en els homes que les dones. A partir 

d’aquesta edat i especialment a partir dels 50 anys, 

comença la pèrdua d’un 1-2% de massa muscular 

cada any i s’accelera amb el transcurs dels anys1. 

Es tracta d’un procés natural que es dóna princi-

palment en persones d’edat avançada si bé pot 

aparèixer també en adults més joves. Per l’enorme 

transcendència que té, l’any 2016 va ser reconeguda 

com a malaltia en la Clasificación Internacional de 

Enfermedades (CIE-10). 

L’any 2010, el grup europeu de treball sobre la sar-

copènia en la gent gran (EWGSOP, de l’anglès Euro-

pean Working Group on Sarcopenia in Older People) 

va definir la malaltia com “una síndrome caracteritza-

da per la pèrdua gradual i generalitzada de massa 

muscular esquelètica i de força muscular, amb el risc 

afegit de conseqüències adverses com la discapaci-

tat física, la disminució de la qualitat de vida i 

l’augment de la mortalitat”2. 

L’any 2018, l’EWGSOP ha fet una actualització i ha 

redefinit la sarcopènia com una malaltia muscular ca-

racteritzada per pèrdua de força muscular més que 

pèrdua de massa muscular3. Ha establert criteris de 

diagnòstic nous, les eines necessàries i els punts de 

tall per identificar-la i ha repassat les possibilitats de 

prevenció, tractament i intervencions per aconseguir-

ne la reversió (taula 1).

Símptomes o signes de sarcopènia són les caigu-

des, la sensació de debilitat, la velocitat de la marxa 

lenta, la dificultat per alçar-se d’una cadira o la pèr-

dua de pes o de massa muscular. 

Sovint confonem sarcopènia i fragilitat ja que la 

majoria de persones d’edat avançada fràgils presen-

ten sarcopènia i alguns subjectes d’edat avançada 

amb sarcopènia també són fràgils. Però la fragilitat, 

malgrat anar acompanyada de pèrdua de pes, de for-

ça i de massa muscular, inclou també aspectes psi-

C. Carballo, farmacèutica, màster en Nutrició i Salut per la UOC. 
A. Paré, farmacèutica i dietista-nutricionista, màster en Alimentació i Nutrició per la UB, Vocalia d’alimentació i Nutrició del Col·legi Oficial de 
Farmacèutics de Barcelona.

Intervenció del farmacèutic per ajudar 
a prevenir la sarcopènia a persones 
més grans de 65 anys. Recomanacions 
alimentàries i d’activitat física

ALIMENTACIÓ I NUTRICIÓ

Taula 1. Criteris per al diagnòstic de 
la sarcopènia EWGSOP2, 2018

La sarcopènia és probable si es compleix el criteri 1 
i el diagnòstic es confirma amb el criteri 2.

Si es donen els tres criteris a l’hora,
es considera sarcopènia greu. 

1. Baixa força muscular
2. Baixa quantitat o qualitat muscular
3. Baix rendiment físic
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cològics i so-

cials, l’estat 

cognitiu, el su-

port social i al-

tres factors am-

bientals4. 

La sarcopènia 

té conseqüèn-

cies greus per a 

la salut ja que 

augmenta el risc 

de caigudes i 

fractures, dismi-

nueix la capaci-

tat de fer les activitats de la vida diària, està relacio-

nada amb malalties cardíaques, respiratòries i 

deteriorament cognitiu, comporta problemes de mo-

bilitat i contribueix a disminuir la qualitat de vida i la 

independència o a llarg termini augmenta la necessi-

tat d’atenció mèdica i la possibilitat de mort. 

Prevalença i factors de risc

La prevalença depèn de la definició i de les tècni-

ques utilitzades per diagnosticar-la. Segons Cruz-

Jentoft en l’article de revisió publicat l’any 2017, el 

30% de les persones grans que viuen en una comu-

nitat tenen sarcopènia, amb més prevalença en 

edats més avançades i en persones que viuen en 

residències5. 

Mentre que l’edat i l’estil de vida són factors de 

risc que poden accelerar la debilitat muscular i la pro-

gressió i derivar en un deteriorament funcional i una 

discapacitat, intervencions com la nutrició i la pràcti-

ca d’exercici físic sembla que aconsegueixen dismi-

nuir o revertir aquests processos (taula 2). 

La sarcopènia no és l’única malaltia que produeix 

una pèrdua generalitzada de massa muscular ja que 

altres com la malnutrició i la caquèxia també ho fan i 

no sempre és fàcil distingir entre aquestes tres cau-

ses. La malnutrició provoca pèrdua tant de la massa 

muscular com de la massa de greix i es deu a una 

ingesta inapropiada de nutrients. En la caquèxia, hi 

ha pèrdua de massa muscular i de greix a causa 

d’una malaltia greu com el càncer. En la sarcopènia, 

la massa de greix acostuma a ser normal o a estar 

augmentada, és la malaltia que es coneix com a obe-

sitat sarcopènica.

La prevenció de la sarcopènia hauria de començar 

a l’edat adulta i estar basada en el manteniment d’un 

nivell elevat d’activitat física en la vida quotidiana, fer 

exercici específic de resistència (força muscular), 

una nutrició adequada amb una ingesta elevada de 

proteïna, i evitar conductes de risc com fumar o beu-

re alcohol.

Un cop detectada, la combinació d’entrenament 

de resistència progressiva i la intervenció nutricional 

amb la garantia d’una bona ingesta de proteïnes inte-

grades a la dieta o en forma de suplements nutricio-

nals, reforça els efectes que cada una de les inter-

vencions pot tenir per separat.

Recomanació d’exercici físic

L’activitat física i el comportament sedentari són 

els principals factors dels estils de vida coneguts per 

l’impacte que tenen en els processos metabòlics i en 

la composició corporal. La pràctica regular d’exercici 

físic promou i preserva la massa i la força muscular al 

mateix temps que redueix la massa de greix.

Actualment, hi ha força evidència científica que 

demostra que el treball de força-resistència muscular 

és l’estratègia més efectiva per reduir i prevenir la 

Taula 2. Factors de risc de desenvolupar sarcopènia. 
Adaptat d’EWGSOP, 2010.

Edat • Pèrdua de massa muscular associada a l’envelliment

Estil de vida • Nivell baix d’activitat física

• Comportament sedentari

• Mobilitat reduïda

Malnutrició •	 Consum insuficient d’energia o de proteïna

•	 Anorèxia secundària a medicació

•	 Desnutrició, malabsorció, sobrenutrició/obesitat

Malaltia •	 Processos inflamatoris de grau baix

•	 Osteoartritis

•	 Desordres neurològics

Sovint confonem 
sarcopènia i 
fragilitat ja que la 
majoria de persones 
d’edat avançada 
fràgils presenten 
sarcopènia i alguns 
subjectes d’edat 
avançada amb 
sarcopènia també 
són fràgils. 
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pèrdua de força muscular relacionada amb l’edat, ja 

que alenteix la degeneració neuronal, augmenta 

l’eficiència del sistema nerviós i els nivells de força, 

i per tant, la funcionalitat del sistema músculoesque-

lètic6 i 7. 

El benefici de l’activitat física s’aconsegueix amb 

el total de temps d’exercici físic practicat i amb una 

activitat de intensitat moderada (> o = 4 MET), men-

tre que no està clar què passa amb l’exercici físic 

d’intensitat lleugera (< 4 MET). 

La relació entre nivells d’activitat física amb com-

portament sedentari i prevalença de sarcopenia, 

composició corporal i força muscular, s’ha estudiat 

en un subanàlisis de l’assaig clínic PREDIMED PLUS 

de 1.500 participants d’edat mitjana de 65 anys amb 

sobrepes/obesitat i síndrome metabòlic. Els resul-

tats indiquen que l’increment d’una hora al dia 

d’activitat física total i activitat física d’intensitat mo-

derada-vigorosa es relacionen amb una disminució 

de la prevalença de sarcopènia del 19 i el 25% res-

pectivament8.

L’Organització Mundial de la Salut, recomana una 

activitat física moderada en adults de 150 minuts/se-

tmana o més de 75 minuts/setmana d’activitat física 

enèrgica seguida en períodes d’uns 10 minuts cada 

un. A més, considera necessari treballar específica-

ment la força dels grups musculars principals amb 

una freqüència mínima de dues sessions setmanals. 

Les persones més grans de 65 anys, a més de seguir 

les recomanacions mínimes del grup d’edat anterior, 

han de fer dues sessions per treballar l’equilibri a fi 

de prevenir caigudes, principalment persones amb 

mobilitat funcional reduida9.

Les farmàcies que van participar en aquest treball 

Figura 1. Document facilitat als farmacèutics per recomanar 
l’activitat física a persones més grans de 65 anys.

Figura 3. Document facilitat als farmacèutics 
per fer la recomanació nutricionals.
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feien les següents 

r e c o m a n a c i o n s 

d’activitat física a 

les persones més 

grans de 65 anys 

que voluntàriament 

van participar en la 

campanya PLENU-

FAR 6 (figura 1).

Ingesta 

de proteïna

L’estat nutricional 

és fonamental per 

mantenir la força 

muscular. Els adults 

grans tenen una ca-

pacitat menor per sintetitzar noves proteïnes corpo-

rals i alhora una taxa superior de catabolisme proteic. 

Això fa que les necessitats proteiques respectives 

siguin superiors a la resta de la població i proporcio-

nals al pes corporal i no a la ingesta d’energia1,10.

Segons la Societat Europea de Nutrició Enteral i 

Parenteral (ESPEN) i l’estudi PROT-AGE11 desenvolu-

pat l’any 2013 per encàrrec de la Societat de la Unió 

Europea de Medicina Geriàtrica amb la cooperació 

d’altres organitzacions científiques, les recomana-

cions basades en l’evidència d’una ingesta òptima de 

proteïna diària en adults més grans de 65 anys són 

les següents (taula 3).

També s’ha comprovat que les proteïnes reparti-

des en tres àpats al dia optimitzen la síntesi protei-

ca i que l’esmorzar acostuma a ser un àpat en què 

moltes persones consumeixen poca quantitat de 

proteïna, de manera que no assoleixen el llindar ne-

cessari per fer una síntesi adequada de proteïna 

muscular12,13.

La suplementació proteica és una altra opció de 

tractament però que s’ha de plantejar com a comple-

ment de la dieta habitual i no com a substitut de la 

proteïna natural que contenen els aliments. Entre els 

diferents tipus de suplements, la proteïna de sèrum 

de llet és la que conté més quantitat d’aminoàcids 

essencials i de leucina comparada amb la caseïna o 

la proteïna de soja. A més, presenta més bona bio-

disponibilitat i més capacitat d’estimular la síntesis 

proteica muscular14. 

En el treball “Sarcopènia, posa en forma els 

músculs”, els farmacèutics passaven un qüestionari 

referent a la freqüència de consum d’aliments rics en 

proteïna i informaven de la importància de fer una in-

Taula 3: Recomanacions d’ingesta de proteïna 
segons l’estudi PROT-AGE

En persones sanes

•	 Per mantenir i recuperar la massa muscular, les persones grans necessiten 
consumir 1,0 – 1,2 g de proteïna/kg de pes corporal i dia.

•	 El mínim per aconseguir una síntesi muscular adequada és de 25-30 g de 
proteïna per àpat.

•	 En termes d’aminoàcids essencials representa 2,5-2,8 g de leucina.

•	 Són importants la font de proteïna, el moment adequat de la ingesta i valorar 
la necessitat de suplementació si l’aportació dietètica no és suficient

En persones amb malalties agudes i cròniques

•	 Els requeriments depenen de la situació prèvia, de la gravetat de la malaltia i 
de l’impacte que tingui en l’estat nutricional del pacient

•	 La majoria de situacions requereixen entre 1,2-1,5 g de proteïna/kg de pes 
corporal i dia.

•	 Pacients amb malaltia greu o malnutrició també greu poden necessitar fins a 
2,0 g de proteïna/kg de pes corporal i dia.

•	 Pacients amb insuficiència renal crònica no en diàlisi (depuració <30ml/
min/1,73m2) són una excepció en aquesta recomanació i requereixen limitar 
la ingesta de proteïna.

L’esmorzar sol ser 
un àpat en que 
moltes persones 
consumeixen 
poca quantitat 
de proteïna, de 
manera que no 
assoleixen el 
llindar necessari 
per fer una 
síntesis adequada 
de proteïna 
muscular
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gesta adequada d’aquest nutrient en cada un dels 

tres àpats principals del dia. 

Els resultats mostren que un 74% dels entrevis-

tats feia un consum setmanal adequat de carn ver-

mella però insuficient de carn blanca, fruita seca, 

peix i ous. Quant a làctics, un 81% en prenia almenys 

un cop al dia, combinats amb algun aliment proteic 

que l’ajudaven a obtenir la quantitat de proteïna ne-

cessària en un dels àpats diaris (figura 2). 

Els farmacèutics insistien en la necessitat de se-

guir una dieta equilibrada amb tots els grups 

d’aliments, basada en les recomanacions del patró 

de la dieta mediterrània15(figura 3) i dels possibles 

complements alimentosos o suplements nutricionals 

disponibles a la farmàcia per ajudar a que el múscul 

perdi la funcionalitat mínima.

Cal conscienciar les persones grans de la impor-

tància d’una dieta amb quantitats adequades de pro-

teïnes procedents d’aliments com a font principal. 

L’ús de suplements proteics s’ha d’avaluar segons la 

ingesta nutricional diària i les necessitats energèti-

ques individuals. Però la dieta per sí sola no sembla 

incrementar la massa i la força muscular si no hi ha 

un entrenament de resistència, practicat i prolongat 

en el temps. 

Aquest treball va ser presentat al XVIIè Congrés 

de la Sociedad Española de Nutrición fet a Barcelona, 

del 26 al 29 de juny de 2018.

https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Paginas/Plenufar-6.aspx
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Paginas/Plenufar-6.aspx
http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/physical-activity
http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/physical-activity
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Encara avui, la tuberculosi és una de les malalties 

infeccioses amb més morbiditat. A escala mundial, 

l’any 2015 va ser una de les deu causes principals de 

mort per sobre de la infecció pel virus de la immunode-

ficiència humana (VIH) i el paludisme. Segons dades de 

l’Organització Mundial de la Salut (OMS), la tuberculosi 

és la principal causa de malaltia i mort en persones in-

fectades pel VIH a l’Àfrica i una de les principals causes 

de mort en persones infectades per aquest virus en al-

tres zones del món.

Es tracta d’una afecció curable i 

prevenible causada per Mycobacte-

rium tuberculosis, bacteri localitzat 

preferentment al pulmó (la tuberculosi 

pulmonar constitueix el 75% de totes 

les formes de tuberculosi), si bé per 

via hematògena pot arribar a qualse-

vol altre punt de l’organisme. La trans-

missió és gairebé sempre per via aè-

ria i encara que el contagi depengui de 

la capacitat contagiant de la persona 

infectada (nombre de bacils, freqüèn-

cia de la tos, etc.) i del tipus de con-

tacte, generalment n’hi ha preu amb 

la inhalació d’uns pocs bacils perquè 

una persona quedi infectada.

Es calcula que una tercera part de 

la població mundial presenta “tuber-

culosi latent”, terme aplicat a les persones infectades 

pel bacil però que encara no han desenvolupat la malal-

tia i no poden transmetre la infecció. Aquesta població 

té una probabilitat del 10% de desenvolupar-la al llarg 

de la vida, percentatge que creix en pacients immuno-

deprimits com els infectats pel VIH, pacients desno-

drits, diabètics o fumadors. L’any 2015, la xifra mundial 

estimada de casos nous de tuberculosi va ser de 10,4 

milions i 1,8 milions van morir per aquesta malaltia 

(dels quals 210.000 eren infants). Es calcula que l’any 

2015 unes 480.000 persones van patir tuberculosi mul-

ti resistent (tuberculosi resistent als dos principals fàr-

macs antituberculosos: isoniazida i rifampicina).

La tuberculosi és present a tot el món si bé segons 

dades del 2015, la majoria dels casos es produeixen a 

l’Àsia (61%) i a l’Àfrica (26%). Des de fa anys, Espanya és 

un dels països d’Europa occidental amb més gran nom-

bre de casos anuals nous (el triple que França o Itàlia).

Els símptomes comuns de la tu-

berculosi pulmonar activa són: tos 

productiva (de vegades amb esput 

hemoptoic), dolor toràcic, debilitat, 

anorèxia amb pèrdua de pes, febre i 

sudoració. Tot i tractar-se de símpto-

mes bastant inespecífics, es caracte-

ritzen per ser intensos i de llarga du-

rada (fins a tres setmanes). En 

aquests casos s’ha de sospitar sem-

pre tuberculosi pulmonar i passar a 

fer el diagnòstic de la forma següent:

- Diagnòstic immunològic

a) Prova de la tuberculina: tècnica 

d’intradermoreacció basada en la im-

munitat cel·lular. 

b) Determinació d’interferó: tècni-

ca ELISA. Característiques: cost més 

elevat, especificitat i objectivitat.

- Diagnòstic microbiològic 

a) Bacil·loscòpia: detecció de bacils àcid-alcohol resistents 

(BAAR) en tinció Ziehl-Neelsen o Auramina-Rodamina.

b) Aïllament per cultiu: creixement de micobacteris en 

el medi Löwenstein-Jensen. És la prova de referèn-

cia i permet fer l’antibiograma per detectar possi-

bles resistències.

c) Tècnica molecular: reacció en cadena de la polime-

rasa (PCR).

M. Mediavilla, farmacèutica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona 
B. Zurita, farmacèutica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Tuberculosi pulmonar multi resistent
CASOS CLÍNICS

Segons dades 
de l’Organització 

Mundial de la Salut 
(OMS), la tuberculos 

i és la principal 
causa de malaltia 

i mort en persones 
infectades pel VIH a 
l’Àfrica i una de les 
principals causes de 

mort en persones 
infectades per 
aquest virus 

en altres zones 
del món.
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- Diagnòstic per imatge: radiografia de tòrax.

Si el diagnòstic mitjançant l’aïllament per cultiu, confir-

ma el cas, s’ha de fer l’estudi de contactes i informar-ne 

l’Agència de Salut Pública, ja que es tracta d’una malal-

tia de declaració obligatòria.

Exposició del cas 

Es tracta d’un home de 57 anys que el febrer del 

2014 es presenta a urgències per febre i calfreds inter-

mitents, tos amb escassa expectoració i pèrdua de 

més de 15 kg els darrers quatre mesos. Esmenta tam-

bé orina fosca sense disúria i un episodi d’esput amb 

sang fa alguns mesos. Entre els antecedents personals 

destaca que ha viscut 40 anys al Brasil i que actualment 

resideix en albergs i en llocs amb amuntegament humà. 

Dels antecedents clínics destaquen la hipertensió arte-

rial, que controla amb atenolol 50 mg/dia, i un episodi 

de tuberculosi que fou tractat al Brasil durant vuit 

mesos, l’any 2011.

Davant de la clínica i dels antecedents descrits, se 

sospita d’una reactivació de la tuberculosi i s’agafa una 

mostra d’esput per expectoració espontània. De mane-

ra urgent, es fa la tinció de Ziehl-Neelsen i la detecció 

d’àcids nucleics per PCR, que confirmen la positivitat 

de la mostra per Mycobacterium tuberculosis complex.

A continuació descrivim els principals problemes 

farmacoterapèutics que presentava el pacient, i com 

van ser gestionats d’acord amb la metodologia SOAP.

Problema farmacoterapèutic

Tuberculosi multi resistent: validació i monitoratge 

del tractament

Subjectiu

Dispnea, tos i calfreds

Objectiu

-	 Febre 

-	 Saturació en l’aire del 96% 

-	 Tinció de Ziehl-Neelsen de l’esput positiva per a ba-

cils àcid-alcohol resistents

-	 Detecció d’àcids nucleics per PCR positiva per a 

Mycobacterium tuberculosis complex amb muta-

cions (gen rpoB) responsables de resistència a ri-

fampicina

-	 Radiografia de tòrax amb infiltrat apical dret i imatge 

suggestiva de caverna a pulmó esquerre

-	 Analítica sanguínia en la qual s’objectiva insuficièn-

cia renal: Cr 333 µmol/L; ClCr 23 ml/min/1,73m2

Anàlisi

El tractament de la tuberculosi es basa en una com-

binació de fàrmacs administrats conjuntament al llarg 

d’un període prolongat. Els principals fàrmacs antitu-

berculosos considerats de primera línia, són: isoniazida 

(H), rifampicina (R), estreptomicina (S), etambutol (E) i 

pirazinamida (Z). La pauta terapèutica d’elecció consta 

d’una primera fase intensiva i d’una segona de consoli-

dació basada en l’ esquema de tractament següent: 

dos mesos HRZE 

seguits de quatre 

mesos HR. Hi ha 

situacions espe-

cials com és el 

cas de pacients 

i m m u n o d e p r i -

mits, pacients 

amb gota o hepa-

topatia greu, pa-

cients amb cavita-

cions o afectació 

de l’SNC, que re-

quereixen algu-

nes modificacions 

de l’esquema te-

rapèutic descrit. Aquestes modificacions consisteixen 

en el canvi d’algun dels fàrmacs o en la prolongació de 

la durada del tractament.

A diferència del tractament de moltes altres infec-

cions bacterianes, els motius pels quals la infecció tu-

berculosa requereix tants fàrmacs administrats en 

combinació, un període de temps tant llarg són, d’una 

banda, la capacitat dels micobacteris per crear mutants 

amb resistència natural als fàrmacs (per aquest motiu 

és útil combinar més d’un fàrmac amb diferents meca-

nismes d’acció) i, d’altra banda, les diferents localitza-

cions de poblacions bacil·lars, que requereixen un trac-

tament a llarg termini per assegurar l’eliminació dels 

més persistents.

Es calcula que 
una tercera part 

de la població 
mundial presenta 

“tuberculosi latent”, 
terme aplicat a les 

persones infectades 
pel bacil però que 

encara no han 
desenvolupat la 

malaltia i no poden 
transmetre la 

infecció.



Col·legi de Farmacèutics de Barcelona / Circ. Farm. 2018 vol. 76 núm. 3

13

CASOS CLÍNICS

La dosificació dels diferents fàrmacs es calcula sobre la 

base del pes del pacient. No obstant això, i gràcies a la co-

mercialització de diverses combinacions de fàrmacs en un 

únic comprimit, les recomanacions posològiques s’han 

simplificat a la prescripció d’un nombre determinat de com-

primits (amb la combinació de tres o quatre principis actius) 

en funció de diferents rangs de pes corporal. Cal destacar 

la possibilitat d’administrar el tractament tant en pauta 

diària com en pauta intermitent (tres dies per setmana), ja 

que ambdues han demostrat una taxa d’eficàcia similar.

La resistència als tractaments és un dels grans pro-

blemes en la gestió de la tuberculosi. El més comú és 

observar resistència a un sol fàrmac. En aquest cas n’hi 

ha prou d’eliminar-lo de l’esquema terapèutic inicial i mo-

dificar lleugerament la durada del tractament. El terme 

“multi resistència” fa referència a les soques resistents 

a isoniazida i rifampicina contra les quals cal administrar 

els fàrmacs de segona línia que detallem a continuació. 

S’anomena “tuberculosi extremadament resistent o ul-

tra resistent” la infecció per soques resistents a almenys 

un fàrmac de segona línia. Les resistències s’han de 

confirmar sempre mitjançant antibiograma.

Els principals fàrmacs de segona línia són: aminoglicò-

sids (capreomicina, amikacina, kanamicina), etionamida, 

protionamida, cicloserina, quinolones (moxifloxacina, le-

vofloxacina) i l’àcid para-aminosalicílic. En general, aquests 

fàrmacs són menys actius comparats amb el bacteri de la 

tuberculosi que els fàrmacs de primera línia i, a més, po-

den provocar l’aparició d’efectes adversos més sovint. Al 

contrari d’allò que passa amb les pautes estandarditzades 

comentades prèviament per a la tuberculosi sensible, el 

tractament de la tuberculosi multi resistent ha de ser indi-

vidualitzat. En termes generals, es recomana que 

l’esquema terapèutic inclogui quatre fàrmacs diferents 

(almenys un ha de ser un aminoglicòsid), que es prolongui 

almenys 18 mesos i fer, si és possible, una teràpia direc-

tament observada per garantir una adherència correcta al 

tractament i evitar fracassos terapèutics.

Pla

Validació de la pauta antibiòtica inicial

Començar el tractament amb dosis ajustades per fun-

ció renal alterada (ClCr < 30 ml/min/1.73 m2), amb els 

següents fàrmacs:

- Rimstar® (isoniazida, rifampicina, pirazinamida i 

etambutol) quatre comprimits dl-dc-dv en dejú

- Levofloxacina 500 mg/dia

- Cicloserina 500 mg dl-dc-dv

- Amikacina 15 mg/kg dos dies a la setmana

(dl-dc-dv: dilluns, dimecres i divendres)

Tenint en compte els antecedents de tuberculosi 

prèvia i davant del dubte d’haver completat el tracta-

ment de forma correcta, es va considerar la possibilitat 

que es tractés d’una tuberculosi multirresistent. A més, 

mitjançant PCR es va detectar la presència d’una muta-

ció al gen rpoB, que normalment és responsable de 

resistència a rifampicina. Per aquests motius es va de-

cidir iniciar tractament amb els fàrmacs de primera línia 

(Rimstar®) juntament amb alguns de segona línia (levo-

floxacina, cicloserina, amikacina), en espera del resultat 

de l’antibiograma.

Monitoratge farmacocinètic d’amikacina

A partir de la segona dosi de fàrmac es van determinar 

concentracions plasmàtiques predosi d’amikacina amb 

l’objectiu de confirmar l’eliminació correcta del fàrmac i 

de fer un estudi farmacocinètic mitjançant el programa 

PKS. Aquest programa fa servir mètodes d’estimació ba-

yesians amb dades poblacionals. Sobre la base dels resul-

tats obtinguts es va ajustar la pauta a 1g/48h.

Optimització del tractament antibiòtic 

en funció de l’antibiograma 

Mycobacterium tuberculosis complex

Antibiograma:
CMI (mg/L)

MYCTBX
CMI

Moxifloxacina S

Isoniazida R  >1

Pirazinamida S

Capreomicina S

Etionamida S

Amikacina S

Kanamicina S

Ofloxacina S

Rifabutina R

Rifampicina R

Etambutol S

Estreptomicina R
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 Un cop obtingut el resultat de l’antibiograma, es va 

confirmar la resistència a rifampicina i isoniazida i es va 

ajustar el tractament a la pauta següent:

-	Pirazinamida 30 mg/kg dl-dc-dv

-	Etambutol 20 mg/kg dl-dc-dv

-	Levofloxacina 500 mg 2-0-0 dl-dc-dv

-	Amikacina 1g/48h

-	Cicloserina: 500 mg dl-dc-dv

Monitoratge i seguiment dels potencials 

efectes adversos i interaccions

-	 Tant la isoniazida com la rifampicina i la pirazinamida 

són fàrmacs hepatotòxics raó per la qual és recoma-

nable fer el monitoratge de la funció hepàtica al llarg 

de tot el tractament.

-	 La isoniazida pot provocar polineuritis com a efecte 

advers, especialment en pacients acetiladors lents. 

Per aquest motiu es recomana administrar conjunta-

ment amb vitamina B6.

-	 La rifampicina indueix de forma molt potent diferents 

isoenzims del citocrom P450, motiu pel qual pot pre-

sentar interaccions farmacològiques amb diversos fàr-

macs que es metabolitzen per aquesta via.

-	 La pirazinamida, l’etambutol i l’amikacina són fàr-

macs nefrotòxics i, per tant, és convenient monito-

rar la funció renal durant el tractament.

-	 L’etambutol pot provocar neuritis òptica, per això cal 

recomanar fer controls oftalmològics cada dos mesos.

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC 

Aspergil·losi pulmonar: validació i monitorat-

ge del tractament

Subjectiu

Tos seca que ha augmentat fins a fer-se productiva.	

Objectiu

-	 Expectoració blanquinosa amb fils de sang alguna 

vegada

-	 Pics febrils aïllats de fins a 38ºC

-	 Radiografia de tòrax amb tracte fibrós biapical amb 

retracció mediastínica esquerra i bulles en hemi-

tòrax esquerre d’aspecte residual amb probables 

signes d’ocupació en una versus micetoma

-	 Cultiu d’esput: Aspergillus fumigatus 

-	 Tomografia axial computada (TAC) de tòrax: aspergil·loma

Anàlisi

El terme “aspergil·losi” inclou malalties de diferent 

etiopatogènia com l’aspergil·losi broncopulmonar 

al·lèrgica, les formes pulmonars cròniques no invasives 

o semi-invasives, les formes invasives de la via aèria, 

les formes cutànies i les formes extra pulmonars o dis-

seminades. Totes són causades per espècies del gène-

re Aspergillus, trobat habitualment a la naturalesa. La 

inhalació de conídics d’Aspergillus és un fenomen habi-

tual. Tanmateix la invasió tissular únicament té lloc en 

pacients immunodeprimits. La mortalitat de les formes 

invasives pot arribar al 50%.

A diferència de l’aspergil·losi invasiva, típica de pa-

cients immunodeprimits, l’aspergil·losi pulmonar cròni-

ca no invasiva sol presentar-se en pacients immuno-

competents o bé amb un grau baix d’immunosupressió 

(pacients amb tuberculosi, càncer de pulmó, pneumo-

tòrax, malaltia pulmonar obstructiva crònica, sarcoïdosi, 

etc.). En aquest cas, el tractament d’elecció és la re-

secció quirúrgica, sempre que l’aspergil·loma provoqui 

símptomes al pacient. Si la cirurgia no és possible, com 

a alternativa es recomana fer tractament antifúngic sis-

tèmic amb voriconazole o itraconazole.

Pla

-	 Validació de la pauta antifúngica inicial

	 En aquest cas el tractament de primera elecció era 

la cirurgia, però es va començar tractament amb vo-

riconazole, via oral (400 mg/12h el primer dia seguit 

de 200 mg/12h) a l’espera de poder citar el pacient 

per a la intervenció.

-	 Dispensació i informació al pacient del tractament 

amb voriconazole

-	 Es va informar el pacient de la pauta posològica i 

de la importància de l’adherència al tractament.

-	 Es van revisar les possibles interaccions farma-

cològiques amb la resta de la medicació ja que el 

voriconazole és inhibidor de diversos enzims del 

citocrom P450.

-	 Se li va recomanar l’ús de protecció solar, ja que el 

voriconazole pot potenciar l’aparició d’erupcions 

cutànies.

-	 Se’l va informar de la possible aparició 
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d’alteracions visuals (fotofòbia, visió borrosa, 

al·lucinacions, etc.). Aquest és un efecte advers 

que poden presentar fins a un 21% dels pa-

cients, però és reversible i transitori.

DISCUSSIÓ

Entre el 2000 i el 2015, la gestió terapèutica de la 

tuberculosi ha salvat 49 milions de vides però continua 

havent-hi importants deficiències en el diagnòstic i el 

tractament. La taxa d’èxit del tractament el 2014 va ser 

del 83%. El maig del 2014, l’Assemblea Mundial de la 

Salut va adoptar l’Estrategia: fin a la tuberculosis de 

l’OMS, l’objectiu de la qual és posar fi a l’epidèmia 

mundial d’aquesta malaltia, reduir el nombre de morts 

un 95% i la taxa d’incidència un 90% entre 2015 i 2035.

En aquesta tasca de combatre la malaltia i, concre-

tament, les formes multi resistens, són claus els as-

pectes següents: l’accés immediat a l’atenció sanitària, 

l’expansió de les proves diagnòstiques ràpides, un trac-

tament de qualitat de la tuberculosi farmacosensible, la 

prevenció del contagi i el compromís polític de donar 

suport a la investigació en aquest camp, i establir políti-

ques de salut pública orientades a combatre-la.

El cas presentat palesa la importància de fer un se-

guiment exhaustiu del tractament de la tuberculosi. 

Aquest pacient en concret va requerir una modificació 

de la teràpia segons el patró de resistències del pato-

gen aïllat i diversos ajustos de les posologies en funció 

de la situació clínica del moment.

Els dos pilars del monitoratge farmacoterapèutic són 

la valoració de l’eficàcia i el seguiment dels possibles pro-

blemes relacionats amb la medicació que poden aparèi-

xer. Pel que fa a aquest últim és important remarcar la 

importància de fer el monitoratge dels tractaments amb 

fàrmacs de marge estret, els possibles efectes adversos 

(especialment en un context de politeràpia i tractament 

prolongat) i les interaccions farmacològiques que poden 

aparèixer. Aquest seguiment s’ha de mantenir al llarg de 

tot el tractament, ja que l’evolució clínica dels pacient pot 

variar en el transcurs d’aquest.

CONCLUSIONS

La tuberculosi és una malaltia infecciosa i un proble-

ma important de salut pública. Si no es tracta adequa-

dament pot presentar complicacions múltiples i, fins i 

tot, arribar a ser mortal. El tractament consisteix en la 

combinació de diversos fàrmacs sovint amb pautes 

complexes i prolongades en el temps. El farmacèutic 

clínic com a membre d’un equip multidisciplinari 

d’atenció juga un paper clau en el seguiment dels pa-

cients amb aquesta malaltia i pot participar en 

l’adequació del tractament i en el monitoratge de 

l’eficàcia i dels efectes adversos. A més, pot fomentar 

l’adherència i millorar la seguretat, tot això amb la fina-

litat de proporcionar una millor atenció als pacients 

amb tuberculosi i aconseguir uns resultats òptims.
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Un pacient entra en una oficina de farmàcia amb una 

carpeta de la qual treu un pla de medicació i recull els 

medicaments prescrits. En el curs de l’atenció li pregun-

tes si té algun dubte i respon tímidament que no. Diu 

“Gràcies”, se’n va i a mig camí de casa, llegeix el pla i 

torna corrent perquè s’adona que no sap res del trac-

tament farmacològic nou. Com a expert en el medica-

ment, l’informes, li dónes alguns consells i fins i tot li 

ofereixes material escrit de suport. Esperes que la infor-

mació proporcionada, oral i escrita, l’ajudi a comprendre 

el tractament, a seguir-lo correctament i, en definitiva, a 

millorar l’estat de salut. No obstant això, segurament en 

algun moment et deus haver preguntat: els pacients en-

tenen tota la informació que els proporcionem de forma 

correcta? 

L’alfabetització en salut (health literacy) es pot definir 

com la capacitat de qualsevol persona d’accedir, com-

prendre, avaluar i utilitzar la informació rellevant en salut 

i alhora necessària per prendre decisions adequades en 

atenció sanitària, prevenir les malalties i promocionar la 

salut.1,2, Aquesta informació va des de la comprensió 

d’allò que el metge diu i del contingut dels prospectes 

dels medicaments a la participació en activitats que mi-

llorin la salut i el benestar.3 Així, doncs, l’alfabetització 

per a la salut comporta coneixement, motivació i compe-

tències per formar-se judicis i prendre decisions relacio-

nades amb la salut pròpia i amb la de l’entorn.4

La primera enquesta europea d’aquest tipus 

d’alfabetització es va fer l’any 2011 per mitjà d’un qües-

tionari dividit en tres àrees (assistència sanitària, preven-

ció de malalties i promoció de la salut) i en quatre etapes 

per processar la informació (accés, comprensió, valora-

ció i aplicació). L’enquesta diu que el 41,7% de la po-

blació de l’Estat 

espanyol té uns 

coneixements 

excel·lents o su-

ficients, però que 

més del 50% 

presenta un nivell 

d’alfabetització 

per a la salut baix. 

Aquestes dades 

contrasten, per 

exemple, amb les 

del Països Baixos 

on més del 70% 

de la població 

té uns coneixe-

ments suficients 

o excel·lents.2 

Podeu consultar 

l’enquesta en 

aquest enllaç.

Una alfabetització en salut inadequada o problemàti-

ca va associada a uns resultats de salut pitjors.5,6 La 

bibliografia mèdica assenyala que els pacients amb un 

grau d’alfabetització baix van associats a uns estats glo-

bals de salut pitjors, a problemes per comunicar-se amb 

els professionals sanitaris, a un coneixement limitant de 

l’estat de les malalties cròniques, a un risc més gran 

d’hospitalització i són més propensos a confondre els 

medicaments.7,8 

Com podem saber si una persona té un grau 

d’alfabetització baix en salut?

En general, no és fàcil saber-ho pel simple fet de 

L. Robert, farmacèutica, CedimCat (Centre d’Informació de Medicaments de Catalunya) 
L. Diego, farmacèutica, CedimCat (Centre d’Informació de Medicaments de Catalunya)

Alfabetització per a la salut i 
alfabetització farmacoterapèutica. 
Una visió des de l’entorn de la farmàcia

FARMACOTERÀPIA         

King et al. han 
definit el concepte 

“alfabetització 
farmacoterapèutica” 

com la capacitat 
individual d’obtenir, 

avaluar, calcular 
i comprendre 

informació bàsica 
referida a la 

farmacoteràpia i als 
serveis relacionats 

amb la farmàcia 
necessaris per 

prendre decisions 
adequades sobre els 

medicaments
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http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0004/318685/Eurohealth-volume22-number-3-2016.pdf?ua=1 
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mirar-la o de parlar ja que moltes persones ho intenten 

amagar. Cal tenir en compte que es tracta d’una habilitat 

que depèn del context i que persones que es desenvo-

lupen perfectament en altres entorns poden presentar 

problemes en l’àmbit de l’atenció sanitària. En aquest 

sentit, també persones amb un nivell d’educació ade-

quat poden trobar dificultats en el context de l’atenció 

sanitària per manca de familiaritat. Persones de totes 

les edats, nacionalitats i nivells socials i econòmics són 

susceptibles de tenir un nivell d’alfabetització per a la 

salut baix, amb tot, però, hi ha uns grups de població 

amb risc particularment elevat: edat ≥ 65 anys; pobla-

cions minoritàries, parlar una llengua diferent abans de 

l’educació obligatòria, tenir un nivell d’educació secun-

dària o menys, viure al límit o per sota del llindar de po-

bresa i persones que categoritzen la seva salut global 

com a dolenta.9

Alfabetització farmacoterapèutica

En el context de la farmàcia i dels medicaments, 

l’ús del concepte “alfabetització per a la salut” no és 

nou i ha generat altres termes com “alfabetització en 

medicaments” o “alfabetització farmacèutica”. El ter-

me “medication literacy” va ser definit l’any 2005 amb 

l’objectiu de millorar la qualitat de la informació propor-

cionada als pacients, però últimament aquesta definició 

s’ha reformulat.7 Concretament, King et al. han definit 

el concepte “alfabetització farmacoterapèutica” com la 

capacitat individual d’obtenir, avaluar, calcular i compren-

dre informació bàsica referida a la farmacoteràpia i als 

serveis relacionats amb la farmàcia necessaris per pren-

dre decisions adequades sobre els medicaments, inde-

pendentment de com es distribueixi la informació (oral, 

escrita, imatges, símbols...).10 Així, doncs, els pacients 

amb un grau d’alfabetització farmacoterapèutica baix i, 

en definitiva, amb una baixa alfabetització general per a 

la salut, habitualment tenen problemes per dir els noms 

dels medicaments, per descriure com utilitzar-los, no 

comprenen els tractaments prescrits ni els efectes ad-

versos associats i és probable que consultin amb menys 

freqüència al farmacèutic.7 Aquestes dificultats de com-

prensió s’han relacionat amb interpretacions errònies 

de les instruccions, recomanacions, dosis o símptomes 

associats amb una adherència baixa al tractament, amb 

una gestió de la malaltia pitjor i amb problemes per iden-

tificar i distingir els medicaments propis dels d’una altra 

persona.7,9,11 Aquestes situacions són susceptibles a ge-

nerar errors de medicació. Una situació alarmant a tenir 

en compte, que va associada a problemes greus de salut 

i fins i tot a la mort.11 

Els efectes de l’alfabetització per a la salut en el co-

neixement, la comprensió i la gestió dels medicaments 

han estat motiu d’estudi. La taula 1 presenta una selec-

ció d’aquests estudis per obtenir una visió, encara que 

indirecta, del possible risc d’errors de medicació en pa-

cients amb un grau baix d’alfabetització per a la salut. 

Intervencions i recomanacions 

per millorar la comunicació i l’alfabetització

Algunes revisions sistemàtiques dissenyades per mi-

llorar aspectes concrets de l’alfabetització per a la salut 

mostren un benefici en l’ús d’estratègies de comunicació 

clares en l’atenció al pacient.12–14 Aquestes estratègies 

impliquen intervencions de comunicació tant verbals 

com escrites. A continuació fem algunes recomanacions 

per millorar la comunicació entre els professionals sani-

taris i els pacients amb un grau d’alfabetització per a la 

salut baix5,6,9,15.

Comunicació oral

De forma resumida repassem algunes estratègies a 

aplicar a la comunicació oral

-	 Fer servir un llenguatge planer 

-	 Parlar a poc a poc i de forma clara

-	 Evitar l’ús de tecnicismes 

-	 Limitar el contingut del missatge en tres punts claus 

orientats a les necessitats del pacient

-	 Repetir els missatges clau

-	 Constatar si el pacient ha entès la informació propor-

cionada

Per confirmar si ha entès la informació es pot utilitzar 

la tècnica “teach-back” (ensenya-m’ho) fent que el pa-

cient demostri o expliqui en paraules seves la informació 

proporcionada. També es recomana preguntar de forma 

oberta i evitant preguntes de sí/no després de cada mis-

satge si hi ha alguns dubtes concrets.4

Comunicació escrita
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Amb relació amb la informació proporcionada de forma 

escrita, es recomana el següent:

-	 Explicar l’objectiu del document/material

-	 Proporcionar la informació de forma clara i centrar els 

missatges claus al principi

-	 Utilitzar materials de lectura fàcil

-	 Utilitzar frases i paràgrafs curts

-	 Evitar paraules de més de dues síl·labes

-	 Limitar l’ús de tecnicismes i definir-los sempre que 

sigui necessari

-	 Utilitzar formes verbals actives

-	 Evitar l’ús d’acrònims i abreviacions

-	 Separar la informació en seccions ben diferenciades i 

utilitzar llistes de punts

Comunicació mitjançant suports visuals

Els suports visuals sempre són útils per promoure 

l’alfabetització per a la salut. Es recomana que contin-

guin dibuixos simples i que evitin la informació inne-

cessària. Es recomana l’ús d’històries fàcils de llegir, 

similars al còmic però amb fotografies en comptes 

d’il.lustracions. Els vídeos són una altra eina a tenir en 

compte i actualment internet permet accedir a infinitat 

de vídeos educatius sobre salut com per exemple els ví-

deos Medicament 360: m’agrada saber què prenc creats 

pel Departament de Salut amb l’objectiu de millorar els 

coneixements i la coresponsabilització de la població en 

la presa dels medicaments.

Si sabem que els farmacèutics representem una 

porta d’accés a la informació sobre medicaments, pro-

bablement som els primers que podem detectar un pa-

cient amb un grau alfabetització per a la salut i farmaco-

terapèutic baix. Per tant, és important establir i utilitzar 

diferents recursos per optimitzar la comunicació de les 

recomanacions i els consells farmacoterapèutics i con-

tribuir a assegurar un ús correcte i responsable dels me-

dicaments.7,8 

A continuació es mostren alguns exemples del nos-

tre entorn que es poden utilitzar:

- https://www.farmaceuticonline.com

- http://medicaments.gencat.cat

- http://www.camfic.cat/Fullspacients.aspx

Conclusió

A l’Estat espanyol més del 50% de la població 

presenta un nivell baix d’alfabetització per a la salut. 

Aquesta dada no és menyspreable ja que un nivell baix 

d’alfabetització per a la salut va associat a uns resultats 

pitjors en salut. En l’àmbit dels medicaments, el fet de 

tenir un nivell d’alfabetització baix ha estat associat a 

problemes de comprensió de la informació farmacote-

rapèutica que comporta interpretacions errònies de les 

instruccions, les recomanacions, les dosis o els símp-

tomes, una adherència al tractament baixa i una gestió 

pitjor de la malaltia. Per tant, potencialment hi hauria un 

risc augmentat de cometre un error de medicació. 

És responsabilitat de tots els professionals sanitaris 

i, concretament, del farmacèutic@, ja que probablement 

és el més accessible, promoure l’ús d’estratègies de 

comunicació per optimitzar l’atenció al pacient amb un 

grau d’alfabetització baix o problemàtic. 

Taula 1. Estudis que avaluen els efectes d’un alfabetització en salut 
centrats en l’ús de medicaments. Taula adaptada de (9).

Estudi Resultats

Coneixement 

Williams 
et al.16

Baixa comprensió de com ha de prendre els medicaments:
Prendre amb l’estómac buit: 65% incorrecte.
Nombre de comprimits a prendre: 70% incorrecte.

Davis 
et al.17

Disminució de la comprensió de les instruccions de les prescripcions.
Dues vegades més probable d’entendre malament.

Davis 
et al.18

Increment de mal interpretar les alertes dels medicaments.
De tres a quatre vegades més probable de mal interpretar.

Fang 
et al.19

Disminució de la comprensió del mecanisme i els efectes adversos.
La warfarina actua aprimant la sang: 30% incorrecte.
Sagnat menor com a efecte advers freqüent: 51% incorrecte.

Yin et 
al.20

Disminució del coneixement sobre la dosificació en funció del pes en 
nens per part dels cuidadors.
88,6% ho ignoren.

Marks 
et al.21

Disminució del coneixement incloent-hi nom, dosi, indicació i efectes 
adversos.
Un 80% presenten un coneixement sobre la medicació inferior a la mitjana.

Mosher 
et al.22

Disminució del coneixement (nom/indicació).
Alfabetisme en salut baix: 32,2% noms correctes i 61,8% indicacions correctes.

Gestió

Williams 
et al.23

Disminució de l’habilitat per utilitzar correctament un inhalador amb 
cartutx pressuritzat.
Un 88% dels pacients amb alfabetisme en salut limitat no feien correcta-
ment la tècnica inhalatòria en comparació amb el 48% dels pacients amb 
alfabetisme en salut elevat. 

Davis et 
al.18

Disminució de la capacitat per demostrar una dosificació correcta
Un 65% no va poder demostrar “Take two tablets by mouth twice a day”

Persell 
et al.24

Disminució de la capacitat per anomenar els medicaments
40,5% d’aquells amb un alfabetisme en salut limitat versus el 68,3% dels 
altres pacients

Kripalani 
et al.25

Disminució de la capacitat d’anomenar els medicaments
10-18 vegades l’odds ratio (oportunitat relativa) de no ser capaç 
d’identificar-los

http://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/medicament360-m-agrada-saber-el-que-prenc/
https://www.farmaceuticonline.com
http://medicaments.gencat.cat
http://www.camfic.cat/Fullspacients.aspx
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El fentanil és un agonista µ-opioide que es caracteritza 

per una potència elevada (molt superior a la de la morfina) 

i per una liposolubilitat que li permet travessar fàcilment la 

barrera hematoencefàlica i arribar a sistema nerviós central 

de forma ràpida. Aquestes propietats fan que sigui un princi-

pi actiu apropiat per cobrir les necessitats analgèsiques del 

dolor irruptiu.1-3

Actualment hi ha comercialitzats vuit medicaments que 

contenen citrat de fentanil amb formulacions d’alliberació 

ultraràpida. Estan disponibles en diferents formes farma-

cèutiques que en permeten l’administració mitjançant la via 

transmucosa oral, la sublingual o la nasal (taula 1). Aquestes 

vies d’administració tenen en comú que permeten obtenir 

ràpidament concentracions plasmàtiques eficaces (la via 

intranasal és més ràpida que la transmucosa oral o la su-

blingual) i que eviten l’efecte de primer pas hepàtic amb la 

qual cosa asseguren una biodisponibilitat elevada. No són 

invasives, són còmodes, fàcils d’usar i autoadministrables.1   

En el cas de les fórmules d’administració transmucosa 

oral, és important tenir en compte quina proporció de fenta-

nil és absorbida per la mucosa i quina s’ingereix, perquè la 

proporció ingerida s’absorbeix més lentament i està sotme-

sa als efectes de primer pas intestinal i hepàtic, fet que va 

associat a més variabilitat interindividual.2

Un inconvenient de les transmucoses oral i sublingual 

és que poden ser problemàtiques en pacients amb xeros-

tomia, mucositis oral, lesions en la mucosa oral, etc., i en 

aquests casos la via nasal podria ser útil.(2-4) Per contra, en 

pacients que usen descongestionants amb vasoconstrictors 

nasals (per exemple, per combatre el refredat comú o la ri-

nitis), pacients amb episodis d’epistaxi recurrent o aquells 

que presenten molèsties en el tractament amb formula-

cions d’opioides nasals, seria recomanable plantejar-se vies 

d’administració alternatives a la nasal.5,6

L’estudi de Janknegt R. i col va utilitzar la metodologia 

SOJA (System of Objectified Judgement Analysis) per selec-

cionar les formulacions d’alliberació ultra ràpida per tractar el 

dolor irruptiu en pacients amb càncer d’acord amb els criteris 

següents: presentacions comercials,  biodisponibilitat, eficà-

cia, efectes adversos, interaccions, facilitat d’administració 

i documentació disponible. El criteri més distintiu entre les 

formulacions va ser la facilitat d’ús. En aquest sentit, la for-

mulació sublingual Abstral® i les nasals, Instanyl® i Pecfent®, 

són aquelles que van obtenir les puntuacions més altes i van 

ser considerades les més fàcils d’administrar. La conclusió 

és que, en no haver-hi diferències conegudes pel que fa a 

eficàcia i seguretat, caldria tenir en compte les preferències 

dels pacients i discutir els pros i els contres de cada formula-

ció per seleccionar la més adequada a cada cas.7

Pel que fa al perfil farmacocinètic, els opioides d’alliberació 

ultraràpida es caracteritzen per tenir un inici d’acció ràpid de 

manera que l’efecte analgèsic comença als 5-15 minuts 

i una durada de l’efecte analgèsic breu, d’unes 1-2 hores. 

Això fa que s’adaptin a les característiques del dolor irrup-

tiu.1,2 Per dolor irruptiu entenem la exacerbació transitòria del 

dolor que es produeix sobre un dolor crònic basal contro-

lat amb opioides (fig.1). Es caracteritza per ser un dolor que 

s’instaura ràpidament (3-5 minuts), és d’intensitat de mode-

M. Mensa, ffarmacèutica especialista en farmàcia hospitalària, Hospital Clínic de Barcelona 
G. Castells, farmacèutic resident en farmàcia hospitalària, Hospital Clínic de Barcelona 
M. Rovira, farmacèutica especialista en farmàcia hospitalària, Hospital Clínic de Barcelona, Consorci d’Atenció Primària de Salut de Barcelona Esquerra
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rada a elevada (puntuació >7 en l’escala visual analògica) i de 

durada curta (normalment uns 15-30 minuts).(1,4) S’ha des-

crit principalment en pacients oncològics, de fet, es calcula 

que entre un 50 i un 90% d’aquests pacients el pot experi-

mentar. En canvi, l’existència de dolor irruptiu en pacients 

amb dolor crònic no oncològic (DCNO) és controvertida. Si 

bé s’ha constatat que els pacients amb DCNO presenten 

dolor irruptiu, no s’han fet o publicat gaires estudis sobre el 

tema.8-10

Les formulacions d’alliberació ultraràpida només estan 

indicades per tractar el dolor irruptiu en pacients oncolò-

gics.5,6,11-16 El fet que siguin analgèsics potents i que esti-

guin associats a un risc d’abús i a addicció, fa que se’n des-

aconselli l’ús en pacients amb DCNO. Per tant, en el cas 

d’optar per utilitzar-lo fora d’indicació (Off label) per manca 

d’alternatives terapèutiques cal demanar el consentiment 

informat del pacient després de comunicar-li els possibles 

beneficis i els riscs del tractament.8 

Titulació de dosi 

Sempre que comença un tractament amb fentanil 

d’alliberació ultraràpida s’ha de fer una titulació de la dosi, 

de forma individualitzada, fins a aconseguir la dosi òptima de 

Taula 1. Presentacions de citrat de fentanil comercialitzades

Nom 
comercial

Forma 
farmacèutica

Dosis 
disponibles 

BD 
absoluta 

Temps 
aplicació 
(minuts)

Inici 
analgèsia 
(minuts)

Tmàx* 
(minuts) Consells d'administració

Actiq®                           
Abfentiq 
EFG®

Comprimits 
per xuclar 
amb aplicador 
bucal 

200, 400, 600, 
800, 1200, 1600 

mcg

50%                                  
(25% a 

través de 
la mucosa 
oral i 25% 

GI)

15 15 20-40

1) Col·locar el comprimit entr e la galta i la geniva
2) Amb l'ajuda de l'aplicador, desplaçar contínuament el 
comprimit per la boca, especialment per les galtes. Girar 
l'aplicador sovint. No mossegar o mastegar el comprimit                                                                                                                                        
3) Perquè sigui més efectiu, cal acabar la unitat d’Actiq® en uns 15 minuts

Effentora® Comprimits 
bucals

100, 200, 400, 
600, 800 mcg

65%                                         
(48% per 

la mucosa 
oral i 17% 

GI)

14-25 10-15
20-240 

(mediana 
47)

1) Treure el comprimit del blíster sense pressionar-lo i col·locar-lo a prop 
d'un queixal, entre la geniva i la galta. És possible que el metge li digui de 
col·locar-lo sota la llengua. El comprimit no s’ha de partir ni triturar. 
2) Deixar actuar el comprimit fins que es dissolgui. Pot notar una lleugera 
sensació efervescent a mesura que es dissol. No mossegar el comprimit, ni 
llepar, ni empassar 
3) Si als 30 minuts queden restes del comprimit, es poden empassar amb un 
got d'aigua 

Breakyl® Pel·lícula 
bucal

200, 400, 600, 
800 i 1200 

mcg

71%                                    
(51% per 

la mucosa 
oral i 20% 
del tracte 

GI)

15-30 15
45-240   

(mitjana 
60) 

1) Obrir el sobre de Breakyl® immediatament abans d'usar-lo 
2) Humitejar l'interior de la galta amb la llengua o esbandint la boca amb 
aigua 
3) Amb les mans seques, col·locar la cara rosa de la pel·lícula a l'interior de 
la galta (la cara blanca ha de quedar visible) 
4) Prémer i mantenir al mateix lloc durant un mínim de 5 segons fins que 
s’adhereixi 
5) La pel·lícula es dissoldrà en 15-30 minuts després de l'aplicació. No ingerir 
aliments mentre no s'hagi dissolt. Evitar manipular-la amb la llengua i no 
mastegar-la ni empassar-la 

Abstral® Comprimits 
sublinguals 

100, 200, 300, 
400, 600 i 800 

mcg
54% Dissolució 

ràpida 10 22,5-240
1) Si té la boca seca, humitejar-la amb un glop d'aigua (que es pot escopir o 
empassar) 
2) Extreure el comprimit abans de l’ús sense pressionar-lo 
3) Col·locar el comprimit sota la llengua al més enrere possible 
4) Deixar dissoldre sota la llengua, cosa que farà ràpidament. No xuclar, ni 
mastegar, ni empassar el comprimit 
5) No beure ni menjar fins que no s'hagi dissolt completament 

Avaric® Comprimits 
sublinguals 

67, 133, 267, 
400, 533 i 800 

mcg
~70% Dissolució 

ràpida 6 50-90

Pecfent®

Solució per a 
polvorització 
nasal (en 
matriu de 
pectina)

100 i 400 mcg ND** Polvorització 5 15-21

1) El primer cop cal encebar el polvoritzador. Fer quatre pulsacions, apuntant 
lluny d’un mateix i d’altres persones, fins que aparegui una barra verda a la 
finestra de recompte  
2) Si cal, sonar el nas. Seure amb el cap en posició vertical. 
3) Treure el tap protector. Sostenir l’envàs amb el polze al fons del flascó, i 
els dits índex i cor en les preses digitals.  
4) Introduir l'extrem del polvoritzador aprox. a 1 cm a l'interior de la fossa 
nasal, apuntar cap a les parets del nas. Tapar l'altra fossa amb un dit 
5) Prémer per polvoritzar fins a sentir un clic. Inspirar lentament pel nas i 
expulsar l'aire per la boca

Instanyl®

Solució per a 
pulverització 
nasal (en 
solució 
aquosa)

50, 100, 200 
mcg 89% Polvorització 10 12-15

1) Abans d’usar-lo per primer cop, cal preparar el polvoritzador fins que 
aparegui una polvorització fina (normalment es necessiten de tres a quatre 
pulsacions). Durant aquest procés apuntar lluny d’un mateix i d’altres 
persones 
3) Estar assegut o dret en posició recta quan s'administra 
4) Administrar per via nasal
5) Després de cada utilització, netejar l'extrem del polvoritzador nasal

Abreviatures: BD (biodisponibilitat), GI (gastrointestinal), ND (no disponible) 
*Tmàx: temps en què aconseguim la concentració plasmàtica màxima
**BD absoluta no disponible. BD relativa comparada amb 200 mcg de citrat de fentanil transmucós oral, aprox. del 120%
Font: Informació extreta de les fitxes tècniques dels medicaments (5,6,11-16)
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manteniment. La dosi de manteniment és la que ofereix una 

analgèsia adequada amb uns efectes secundaris tolerables. 

També necessàriament s’ha de fer una nova titulació 

de la dosi quan es vol canviar d’una presentació de fentanil 

d’alliberació ultraràpida a una altra. Això és perquè les do-

sis de fentanil no són intercanviables en una proporció 1:1 a 

causa dels diferents perfils d’absorció. 1,5,6,11-16

Per fer la titulació es recomana començar amb la menor 

dosi disponible i, segons les indicacions de cada fitxa tècni-

ca, anar escalant la dosi a intervals horaris fins a trobar la mí-

nima dosi efectiva. Cal portar un control estret dels pacients 

en la fase de titulació de la dosi per avaluar l’efectivitat i la 

seguretat del tractament analgèsic.

Dosi de manteniment i ajust 

Un cop determinada la dosi adequada, aquesta és la que 

els pacients han de mantenir. En els casos que l’analgèsia 

no sigui suficient, per exemple, si hi ha més de quatre epi-

sodis de dolor irruptiu al dia, la pauta d’analgèsia basal s’ha 

d’ajustar (tornar a calcular la dosi de l’opioide d’alliberació 

prolongada). Cal dir que si es fan canvis de la pauta basal, 

caldrà revisar de nou la dosi de fentanil d’alliberació ultrarà-

pida.5,6,11-16

Situació actual del consum d’analgèsics opioides

En els darrers anys s’ha produït un gran augment del 

consum d’opioides en els països industrialitzats. Aquest 

canvi de patró ha estat afavorit, entre altres, per l’augment 

d’ús d’analgèsics opioides per tractar el DCNO. L’augment 

del consum de fàrmacs opioides s’ha relacionat amb un in-

crement de les conseqüències negatives associades a l’ús 

(errors de sobredosi, ús inadequat en pacients de risc, con-

fusions en el moment de l’intercanvi, conductes de mal ús 

i d’abús, etc.). Si bé als EUA tenen un problema greu de 

salut pública per l’abús d’analgèsics opioides i les innombra-

bles morts per sobredosi que es produeixen anualment, en 

el nostre entorn encara hi ha una percepció baixa dels riscs 

derivats de l’ús dels opioides.8,17

A Catalunya s’ha detectat un augment del 54% dels 

usuaris amb prescripcions d’opioides forts els últims anys 

(2011-2016). Tot i que gran part d’aquest augment ha anat 

paral·lel a l’increment de consum de fentanil transdèrmic, 

també hi ha hagut un ús creixent de les formulacions ultrarà-

pides de fentanil. Aquests increments també s’han produït 

en altres comunitats autònomes.17,18 Per minimitzar el risc 

d’abús o de dependència, l’Agència Espanyola de Medica-

ments i Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar una nota 

en què informava de la importància de respectar les indica-

cions d’ús aprovades dels preparats de fentanil d’alliberació 

ultraràpida. Aquesta nota diu que més del 40% de les pres-

cripcions fetes en l’àmbit de l’atenció primària, el 2016, van 

començar en pacients amb DCNO, indicació no aprovada en 

la fitxa tècnica.19 

L’impacte econòmic de les fórmules d’alliberament ràpid 

no és menyspreable, el 2014 van representar més d’un 30% 

de la despesa total en opioides majors.17,18

  Risc d’abús i addicció dels fàrmacs opioides

Els fàrmacs opioides exerceixen l’efecte per la unió als 

receptors µ-opioides. Aquests receptors es concentren en 

les zones del sistema nerviós central (SNC) encarregades 

de regular la percepció del dolor i en les de recompensa, 

de manera que la unió dels opioides als receptors produeix 

analgèsia i eufòria. Els efectes dels opioides, sobretot els 

de recompensa, s’accentuen quan els fàrmacs arriben rà-

pidament a l’SNC.20 Això podria explicar el fet que el risc 

d’addicció de les presentacions ultraràpides de fentanil sigui 

superior per la rapidesa amb què aquests fàrmacs penetren 

en l’SNC.21,22 En aquest sentit cal recordar que als Estats 

Units, la Food and Drug Administration el 2011 va implantar 

una estratègia per reduir el risc de mal ús, abús, addicció, 

sobredosi i complicacions greus a causa d’errors de medi-

cació de les formulacions de fentanil d’alliberació ultraràpida 

transmucós.23

A diferència de la tolerància i la dependència física, que 

es produeix quasi inevitablement després d’administracions 

repetides de fàrmacs opioides, l’addicció no és un fet que es 

pugui predir i només es produeix en un petit percentatge de 

pacients.20 Per aquest motiu, en començar un tractament 

amb opioides i de forma periòdica en el transcurs d’aquest, 

es recomana avaluar el risc potencial d’ús indegut, abús i 

addició a aquests fàrmacs.8  

Algunes de les conductes que ens haurien d’alertar de 

mal ús podrien ser: peticions freqüents de prescripció de 

fàrmacs opioides, queixes del pacient per aconseguir dosis 

més altes, conductes inadequades explicades per familiars, 

episodis de sobredosi, etc.17 A més, hi ha una sèrie de fac-
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tors relacionats amb el mateix pacient (adolescència, tras-

torns psiquiàtrics, depressius o per consum d’alcohol o al-

tres drogues, manca d’un context social i familiar adequat, 

etc.) i d’altres amb el tractament opioide (per exemple, l’ús 

de dosis elevades, formulacions d’acció ràpida i les vies 

d’administració parenteral o transmucosa) que han estat as-

sociades a un risc d’addicció més elevat.8,17,18,20

Entre les eines disponibles per avaluar el risc poten-

cial d’abús hi ha l’entrevista clínica que és el mètode més 

sensible, però també diferents qüestionaris que poden ser 

d’utilitat per orientar les decisions clíniques com l’Opioid 

Risk Tool, Screener and Opioid Assessment for Patients 

with Pain-revised version, Current Opioid Misuse Measure 

i el Pain Assessment and Documentation Tool.8

S’han proposat diverses estratègies per mitigar el 

risc com usar la dosi de l’opioide efectiva més baixa, fer 

un seguiment periòdic del tractament i reduir-ne la dura-

da sempre que sigui possible, entre altres.20 També s’ha 

fet molt d’èmfasi en les intervencions educatives orienta-

des a pacients. Abans de començar el tractament amb un 

opioide i també periòdicament es recomana informar el 

pacient de l’objectiu del tractament, dels beneficis espe-

rats i dels riscs associats (efectes adversos, efectes sobre 

la capacitat de conducció, risc de sobredosi, dependència, 

etc.).24 En aquesta línia, un estudi de Hero JO i col. fet a 

Massachusetts, va observar que els pacients que discutien 

amb el metge sobre els riscs d’addicció eren menys pro-

pensos a acumular/guardar opioides per a usos posteriors 

(pot ser una font important de mal ús), dada que suggereix 

que l’esforç d’educar els pacients té conseqüències posi-

tives en el comportament i que podria reduir el risc d’abús 

d’aquests fàrmacs.25 

En definitiva, les formulacions d’alliberació ultraràpida 

de fentanil són fàrmacs potents i efectius que no s’han de 

deixar de prescriure per por del risc d’addició, però és impor-

tant identificar els pacients que podrien tenir complicacions 

a causa d’un ús incorrecte d’aquests medicaments per pre-

venir-les o evitar-les.

https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI-MUH_FV_05-Fentanilo.htm
https://farmaciadeatencionprimaria.com/2017/03/28/riesgo-de-adiccion-a-fentanilo-transmucoso-un-problema-a-tener-en-cuenta/
https://farmaciadeatencionprimaria.com/2017/03/28/riesgo-de-adiccion-a-fentanilo-transmucoso-un-problema-a-tener-en-cuenta/
https://farmaciadeatencionprimaria.com/2017/03/28/riesgo-de-adiccion-a-fentanilo-transmucoso-un-problema-a-tener-en-cuenta/
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm289730.pdf
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La listeriosi és una malaltia zoonòtica que un petit bacil 

grampositiu flagel·lat anomenat Listeria monocytogenesen 

provoca en els éssers humans1. El mecanisme de trans-

missió principal és la via digestiva mitjançant una gran va-

rietat d’aliments contaminats (patés, embotits, carn crua, 

verdura i hortalisses sense rentar, aliments precuinats, 

productes làctics sense pasteuritzar)2, que apareixen prin-

cipalment com a casos aïllats i únicament el 5% ha estàt 

associat a brots (toxiinfeccions alimentàries)3. 

Per les seves característiques, Listeria monocytogenes 

és un perill important en la seguretat alimentària4: és resis-

tent a condicions adverses (refrigeració < 0ºC, calor >50ºC, 

pH<4,3 i salinitat), té una gran ubiqüitat en el medi ambient 

i una letalitat del 30% en els grups de risc (nadons, do-

nes embarassades, gent gran i individus immunocompro-

mesos).

És una malaltia objecte de vigilància epidemiològi-

ca en la Unió Europea (UE) i actualment (2014-2016) la 

taxa d’incidència és aproximadament de 0,45 casos per 

100.000 habitants5. A Espanya és una malaltia que fins fa 

ben poc no ha estat inclosa en el sistema de malalties de 

declaració obligatòria (EDO) (2015)6, i la notificació no té 

cobertura nacional ja que les comunitats autònomes infor-

men de manera desigual, motiu pel qual es produeix una 

infradeclaració7.

A casa nostra, la notificació dels casos de listeriosi el 

canalitza el Sistema de Notificació Microbiològica de Cata-

lunya (SNMC) del qual formen part els laboratoris de tots 

els hospitals de Catalunya8. Aquesta informació era volun-

tària fins fa ben poc (2015)8 si bé el sistema ja havia incor-

porat, de fa temps, els principals laboratoris hospitalaris9. 

Amb tot, era lícit pensar en una possible infradeclaració. Els 

brots de qualsevol etiologia, inclosos els brots de listeriosi, 

són de declaració obligatòria en el sistema de malalties de 

declaració obligatòries (MDO).

L’objectiu d’aquest estudi és presentar l’evolució de la 

listeriosi a Catalunya i els resultats del sistema de vigilància 

sanitària dels aliments a Catalunya del període 2001-2014. 

Mètodes

Estudi descriptiu retrospectiu basat en la recollida 

d’informació de totes les fonts d’informació disponibles a 

Catalunya: informes sobre les zoonosis transmeses pels 

aliments i de la resistència antimicrobiana a Catalunya 

(2001-2017; 2008-2010; i 2011-2013), Butlletí Epidemiològic 

de Catalunya (BEC), informes anuals de l’ SNMC des de 

l’any 2007, butlletí de vigilància epidemiològica de l’ASPCAT 

(Agència de Salut Pública de Catalunya), informes anuals 

de seguretat alimentària des del 2010; informes anuals de 

la qualitat sanitària dels aliments (IQSA) a la ciutat de Bar-

celona. 

F. Parrilla, farmacèutic, doctor en Salut Pública, Departament de Salut

Situació epidemiològica de la listeriosi a 
Catalunya 2001-2014. Un perill actual en 
seguretat alimentària

SALUT PÚBLICA
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Resultats

En el període 2001-2014 s’han notificat al SNMC, 914 ca-

sos de listeriosi, el 53,4% dels quals eren d’homes10-11. La 

tendència de la malaltia ha estat ascendent, amb dos pics, 

el 2004 (amb 99 casos) i el 2012 (amb 91 casos) (figura 1)11. 

Per franges d’edat, els grups més afectats van ser els més 

grans de 64 anys, amb una taxa de 2,6 casos por 100.000 

habitants i els menors de 5 anys, amb una taxa de 1,5 ca-

sos por 100.000 habitants11. Les formes clíniques han estat 

la bacterièmia sense focus (61,3%), la meningoencefalitis 

(30%) i altres malalties infeccioses (8,7%) (taula 1). 

La incidència de la listeriosi a Cataluña (0,94 casos 

por 100.000 habitants al 2014) és superior a la incidèn-

cia de la listeriosi a Europa (0,46 casos por 100.000 ha-

bitants al 2014) i molt superior a Espanya (0,34 casos 

por 100.000 habitants el 2014), i amb una tendència 

ascendent, com passa a la majoria dels països euro-

peus (taula 2). 

El nombre de brots ha estat reduït i amb pocs afectats. 

En el període 2004-2015 en van produir cinc brots de to-

xiinfecció alimentària causada per Listeria monocytogenes 

(un el 2014, un el 2013, un el 2012, un el 2009 i un el 2007) 

i cinc brots d’origen nosocomial o comunitari (un el 2010, 

dos el 2007, un el 2005 i un el 2004) amb un total de 18 

afectats (taula 3).

A Cataluña, el control sanitari dels aliments té un re-

corregut llarg. El 1997 es va posar en marxa el programa 

de vigilància en seguretat alimentària dels aliments a Ca-

talunya (PVSAC) del Departament de Salut, actualment 

anomenat sistema de vigilància dels aliments a Catalu-

ña (SIVAL), i el 1984 va començar a caminar el programa 

d’investigació de la qualitat sanitària dels aliments (IQSA) 

de l’Agència de Salut Pública de Barcelona. Les mostres 

dels aliments són recollides i analitzades per determinar la 

presència de perills sanitaris en els aliments. Es van recollir 

mostres d’aliments que van ser analitzades per determinar 

la prevalença de Listeria monocytogenes en aliments, en 

tots dos sistemes.  El període 2001-2014, la prevalença és 

baixa, un 0,5% de les 2.391 mostres analitzades segons 

el programa IQSA i un 2,20% de 3.013 mostres segons el 

programa SIVAL (taula 4). 

Discussió

A España, la listeriosi és una malaltia infradeclarada7 i 

la taxa d’incidència ha augmentat significativament a partir 

del 2015 (161 casos el 2014, 206 casos el 2015 i 362 casos 

el 2016), moment en què la listeriosi va passar a ser una 

malaltia de declaració obligatòria. A Alemanya va tenir lloc 

una situació similar: de 33 casos el 2000, a 216 casos el 

2001, quan la listeriosi també va passar a ser una malaltia 

de declaració obligatòria12.

A Cataluña no s’ha produït aquest augment significatiu, 

malgrat que la notificació de la listeriosi és obligatòria al 

Taula 1. Formes clíniques dels casos de listeriosi notificats a Catalunya pel període 2001-2014.

Any

Meningo- encefalitis Bacterièmies sense focus Altres m. infeccioses TOTAL

N H M N H M N H M N H M

2014 17 10 7 46 25 21 8 1 7 71 36 35

2013 17 11 6 41 16 25 13 3 10 71 30 41

2012 20 11 9 61 36 25 10 2 8 91 49 42

2011 20 12 8 39 19 19 8 1 7 67 32 34

2010 24 13 11 47 23 24 11 4 7 82 40 42

2009 25 12 12 43 25 18 11 3 8 79 40 38

2008 15 7 8 44 29 14 8 2 6 67 38 28

2007 18 9 9 31 18 13 2 1 1 51 28 23

2006 36 28 8 19 9 10 1 0 1 56 37 19

2005 14 9 5 41 20 21 0 0 0 53 29 26

2004 26 14 11 68 42 25 5 4 1 99 60 37

2003 14 31 1 46

2002 17 25 0 0 0 42

2001 13 23 1 37

TOTAL 276 136 94 559 262 215 79 21 56 914 419 365

Font. Butlletí epidemiològic de Catalunya i informes anuals del SNMC
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SIMC des del 2015. El SIMC ha estat un sistema eficaç de 

notificació, ja que ha enregistrat tots els casos que s’han 

produït. La declaració obligatòria dels brots de qualsevol 

etiologia en el sistema de malalties de declaració obliga-

tòria (MDO) també facilita la recollida exhaustiva de tots els 

casos de listeriosi. 

Un aspecte negatiu del sistema de vigilància epidemio-

lògica de Catalunya és que en cap de les toxiinfeccions 

alimentàries causades per Listeria monocytogenes s’ha 

pogut determinar l’aliment implicat. 

Els darrers anys, a Europa s’ha produït un augment de 

casos de listeriosi (de 1.476 casos el 2011 a 2.536 casos el 

2016), sobretot entre els individus de més de 75 anys i en 

dones de 25 a 44 anys. Els experts de l’EFSA (Agència Eu-

ropea de Seguretat Alimentària) han arribat a la conclussió 

que la incidència superior de listeriosi entre la gent gran 

probablement està relacionada amb la més gran propor-

ció de persones més gran de 45 anys amb problemes de 

salut subjacents, com càncer i diabetis, i l’increment entre 

las dones de 25 a 44 anys es relaciona principalment amb 

l’embaràs13.

Els experts de l’EFSA han dit que a l’augment de lis-

teriosi a Europa hi ha contribuït l’augment del consum 

d’aliments preparats i la millora dels sistemes de vigilància 

epidemiològica en alguns estats membres, com és el cas 

d’Espanya13. 

Els experts de l’EFSA adverteixen dels riscos per a la 

salut pública derivats del consum dels aliments preparats 

contaminats, ja que la majoria de les persones es van infec-

tar mitjançant el consum d’aliments com peix fumat i cuit, 

carn tractada tèrmicament i formatge tendre i semi tendre, 

i d’altres potencials perills com les amanides preparades i 

van calcular que una tercera part dels casos de listeriosi es 

van produir per creixement de Listeria monocytogenes en 

aliments preparats i emmagatzemats a les neveres de les 

cases13. 

Taula 2. Casos notificats i taxes d’incidència per 100.000 habitants de la listeriosi a la UE, Catalunya i Espanya pel període 2001-2015.

ANY

UNIÓ EUROPEA CATALUNYA ESPANYA

N casos Taxa N casos Taxa N casos Taxa

2016 2536 0,47 362 0,77

2015 2206 4,43 73 0,97 206 0,44

2014 2242 0,46 71 0,94 161 0,34

2013 1883 0,39 71 0,94 140 0,30

2012 1720 0,36 91 1,20 109 0,23

2011 1476 0,32 67 0,89 91 0,19

2010 1601 0,35 82 1,09 129 0,27

2009 1654 0,36 79 1,06 121 0,25

2008 1425 0,3 67 0,9 88 0,2

2007 1581 0,3 51 0,6 82 0,2

2006 1583 0,3 56 0,8 78 0,2

2005 1427 0,3 53 0,8 68 0,2

2004 1264 0,3 99 1,5 100 0,2

2003 1070 0,2 46 0,7 52 0,1

2002 902 0,3 42 0,6 49 0,1

2001 872 0,2 37 0,6 57 0,1

TOTAL 25.442 985 1.893

Font. EFSA. The European Union summary report on trends and sources of zoonoses, zoonotic agents and food-borne outbreaks (diversos anys); Agència de Salut Pública de Cata-
lunya. Informes anuals del SNMC (diversos anys)

Taula 3. Brots epidèmics de listeriosi notificats a Catalunya pel període 2004-2015.

Any N brots TIA N brots no TIA N casos brots no TIA

2015 0 0 0

2014 1 0 0

2013 1 0 0

2012 1 0 0

2011 0 0 0

2010 0 1 (nosocomial) 4

2009 1 0 0

2008 0 0 0

2007 1 2 (comunitari) 8

2006 0 0 0

2005 0 1 (nosocomial) 2

2004 0 1 (comunitari) 4

TOTAL 5 5 18

Font. Butlletí epidemiològic de Catalunya i memòries anuals sobre la seguretat alimen-
tària a Catalunya (diversos anys)
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Conclusió

La tendència ascendent de la listeriosi a Europa i l’elevada 

taxa de letalitat entre la població més vulnerable, comença a 

ser una preocupació important dels serveis de salut pública. 

A Catalunya, també hi ha una tendència ascendent de 

listeriosi. No obstant això, caldria fer un esforç més gran 

per investigar correctament els brots associats al consum 

d’aliments (toxiinfeccions alimentàries) que es produeixen i 

determinar quins són els aliments implicats.

Un segon eix d’actuació caldria orientar-lo a potenciar 

l’educació sanitària entre la població general i a destacar 

la importància de seguir unes bones pràctiques d’higiene 

com, per exemple, respectar les temperatures i els temps 

d’emmagatzematge recomanats.  
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Taula 4. Prevalença de Listeria monocytogenes en aliments el període 2001-2014.

ANY

SIVAL IQSA

N 
mostres N mostres no conformes Prevalença en els 

aliments (%) N mostres N mostres no con-
formes

Prevalença en els 
aliments (%)

2014 0 0 0
336 2 0,60

2013 412 2 0,50

2012 482 5 1 112 2 1,75

2011 0 0 0 115 0 0

2010 541 11 2 116 0 0

2009 625 8 1,30 227 0 0

2008 320 1 0,30 206 0 0

2007 281 24 8,50 114 0 0

2006 352 15 4,25 172 3 1,75

2005 121 0 0

2004 154 1 0,65

2003 190 0 0

2002 190 2 1

2001 338 2 0,60

TOTAL 3.013 66 2,20 2.391 12 0,50

Font. Memòries anuals sobre la seguretat alimentària a Catalunya (diversos anys); informes anuals sobre la qualitat sanitària dels aliments (IQSA) a la ciutat de Barcelona (diversos 
anys); i informes sobre les zoonosis transmeses pels aliments i de la resistència antimicrobiana a Catalunya (diversos anys)

http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale1178620753812_1178680093176.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale1178620753812_1178680093176.htm
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2017.5077/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2017.5077/epdf
http://salutpublica.gencat.cat/ca/publicacions_formacio_i_recerca/publicacions/butlletins_periodics/butlleti-de-vigilancia-aspcat/but_vig_aspcat_20/index.html
http://salutpublica.gencat.cat/ca/publicacions_formacio_i_recerca/publicacions/butlletins_periodics/butlleti-de-vigilancia-aspcat/but_vig_aspcat_20/index.html
http://salutpublica.gencat.cat/ca/publicacions_formacio_i_recerca/publicacions/butlletins_periodics/butlleti-de-vigilancia-aspcat/but_vig_aspcat_20/index.html
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2018.5134/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2018.5134/epdf
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La tripanosomiasi humana africana (HAT), tam-

bé coneguda com a malaltia del son, la provoca un 

protozous del gènere Trypanosoma brucei i té dues 

formes de presentació: una més aguda, endèmica de 

l’est d’Àfrica, causada per Trypanosoma brucei rhod-

esiense i una més crònica localitzada al centre-oest 

del continent africà causada per Trypanosoma brucei 

gambiense1. Aquestes dues espècies són morfològi-

cament indistingibles i les transmet la mosca del 

gènere Glossina més comunament coneguda com a 

mosca tse-tse (imatge 1). Es presenta en dues fases, 

una primerenca (fase I) en la qual els símptomes 

són deguts a una parasitèmia elevada i a la produc-

ció d’anticossos i una fase més tardana (fase II) en la 

qual hi ha afectació del sistema nerviós central que 

es caracteritza per un nombre de cèl·lules en líquid 

cefaloraquidi (LCR) > 5 cèl·lules/microL. En el cicle de 

vida es produeix una variació periòdica dels antígens 

de superfície del paràsit que permet una evasió del 

sistema immune. Aquest fenomen produeix onades 

de parasitèmia durant la infecció. Cada vegada que 

l’hoste comença a sintetitzar una resposta immune, el 

paràsit canvia els antígens de superfície i origina una 

activació inespecífica policlonal de cèl·lules B. Aques-

ta activació indueix una producció de grans quantitats 

d’ IgM i IgG i dona lloc a la formació d’ immunocom-

plexos que són els causants de molts dels símptomes 

inflamatoris i d’immunosupressió2.

Només un nombre limitat de fàrmacs està dis-

ponible per tractar l’HAT i actualment no hi ha encara 

cap vacuna. El tractament en la fase I es pot fer amb 

dos fàrmacs: suramina (Germamine®3), una naftilurea 

polisulfonada per tractar el T.b. rhodesiense i pentami-

dina, una diamina aromàtica utilitzada per tractar el T.b. 

gambiense. La suramina és una molècula altament 

carregada (càrregues positives) que no travessa la bar-

rera hematoencefàlica, però no és efectiva en la fase 

II de la malaltia. En la fase II, el derivat òrgano-arseni-

cal melarsoprol (Arsobal®4) és l’únic fàrmac disponible 

per tractar el T.b.rhodesiense, mentre que per al T.b. 

gambiense hi ha a més l’eflornitina. 

Presentació del cas

El 31 d’agost del 2015, una dona de 49 anys va ve-

nir a la consulta de medicina tropical després d’haver 

C. Chaguaceda, farmacèutic, Servei de Farmàcia, Hospital Clínic de Barcelona 
H. J. del Río, farmacèutic, Servei de Farmàcia, Hospital Clínic de Barcelona 
D. Soy, doctora en Farmàcia, Servei de Farmàcia, Hospital Clínic de Barcelona

A propòsit d’un cas de tripanosomiasi 
africana (la malaltia del son)

SALUT PÚBLICA

Imatge 1. Cicle biològic Imatge 2. Tripanosomas en sang
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tingut un quadre de febre i malestar general. Com a 

antecedents personals únicament destacava un hipo-

tiroïdisme en tractament amb levotiroxina. En un viat-

ge a l’Índia, el 2011, va ser diagnosticada de dengue 

després d’un episodi no complicat i auto limitat de 

febre.

La pacient tornava d’un viatge a Tanzània on havia 

visitat diferents parcs nacionals del nord (Arusha Na-

tional Park, Babati Lake, Serengueti National Park) i 

deia haver mantingut un bon estat general en el vi-

atge, rebut totes les vacunes necessàries i fet la pro-

filaxi contra la malària amb Malarone®. Recordava 

nombroses picades de mosquit en el viatge.

Dos dies previs a l’ingrés, la pacient va anar a 

l’hospital perquè tenia febre de 39˚C, de menys de 

24 hores d’evolució, amb miàlgies, sense altres símp-

tomes d’interès. L’exploració física va descobrir una 

picada per artròpode en el coll sense adenopaties ni 

xancre clar. De l’analítica només destacava un valor de 

plaquetes de 124x109/L. Es van prendre hemocultius, 

es va fer la reacció en cadena de la polimerasa per 

dengue i chikungunya i una gota gruixuda, amb resul-

tat negatiu en totes. El cas es va orientar com una 

síndrome febril d’origen desconegut del viatger i se 

la va tornar a citar per fer un seguiment en 48 hores.

Passades 48 hores, la pacient persistia en el qua-

dre febril. En l’exploració física es va observar empitjo-

rament de la picada lateral cervical esquerra amb pro-

gressió clara a xancre de 2,5cm x 2,5cm, suggestiu de 

tripanosomiasi africana.

Se li va fer una analítica nova que va donar empit-

jorament clar amb una proteïna C reactiva (PCR) de 

3,42 mg/dl (valor de referència (VR):<1.00 mg/dl), el-

evació de l’aspartat i alanina transaminases quatre 

vegades per sobre del límit superior normal (ASAT i 

ALAT 159 U/L i 207 U/L respectivament VR: 5-40U/

L). Es va fer punció i aspiració del material del xan-

cre que al microscopi va donar presència de paràsits 

flagel·lats compatibles amb tripanosomes (imatge 2). 

A més, hi havia alteració de l’hemograma amb leu-

copènia i plaquetopènia de 55x109/L. Se li va fer una 

punció lumbar que va mostrar 10 cèl·lules nucleades i 

Imatge 3. Distribució geogràfica T.b.gambiense
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40 hematies. Davant d’aquestes troballes es decideix 

ingressar-la a l’àrea de vigilància intensiva (AVI) per 

monitoratge clínic i dels potencials efectes adversos 

dels antiparasitaris.

Pla farmacèutic i terapèutic

La suramina és un fàrmac summament tòxic per 

això s’ha d’administrar sempre amb supervisió mèdi-

ca. Inhibeix enzims essencials del paràsit relacionats 

amb el metabolisme energètic, la membrana plasmàti-

ca i el tracte digestiu que indueix la destrucció dels 

orgànuls i el lisi3. 

L’administració de suramina requereix l’adminis-

tració d’una dosi de tolerància per detectar una pos-

sible reacció d’hipersensibilitat. Una petita proporció 

d’individus poden mostrar una reacció idiosincràtica 

immediata a la injecció, que cursa amb urticària, con-

vulsions i xoc. És per això que se n’administra per via 

endovenosa una dosi de 100mg, 3 minuts. Si el pacient 

la tolera, s’administra la dosi completa: 900mg diluïts 

en 500ml de sèrum fisiològic en infusió endovenosa 

de quatre hores. La pauta habitual és d’1g els dies 1, 

3, 7, 14 i 21. Els efectes adversos són freqüents, prin-

cipalment la nefrotoxicitat  perquè el fàrmac tendeix a 

acumular-se en les cèl·lules del túbul renal proximal3.

En aquest cas es va administrar la dosi de toleràn-

cia sense incidències i es va fer la infusió de la resta. 

L’endemà la pacient estava orientada i amb bon estat 

general. El xancre d’inoculació es mantenia endurat, 

amb adenomegàlies laterals cervicals. Davant de la 

sospita d’una possible afectació de l’SNC se li va fer 

una ressonància magnètica nuclear (RMN) i una nova 

punció lumbar (PL). L’RMN va mostrar alguna petita 

imatge inespecífica, sense hematomes ni edema ce-

rebral. La nova PL va ser negativa. Per això i per absèn-

cia de clínica neurològica es va descartar una infecció 

de l’SNC. 

Després de la segona dosi de suramina (dia +3), es 

va observar una millora evident tant de la leucopènia 

(30x109/L) com de la plaquetopènia (48x109/L), mentre 

la funció renal es mantenia conservada. No obstant 

això presentava una elevació de les transaminases 

(ASAT i ALAT 521 U/L I 496 U/L respectivament).

Imatge 4. Distribució geogràfica T.b.rhodesiense
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Donada l’evolució adequada, la pacient va ser 

traslladada a una sala convencional per completar el 

tractament. Després de la tercera dosi (dia +7) les 

analítiques van mostrar millora de la leucopènia i de la 

plaquetopènia, mentre que el perfil hepàtic es mante-

nia en valors elevats (ASAT i ALAT 137 U/L i 408 U/L 

respectivament). Per la bona resposta al tractament 

i la negativització de paràsits en tres frotis sanguinis 

(dies +3. +5 i +6 post tractament es va decidir donar-li 

l’alta hospitalària el dia +9 després de l’ingrés i citar 

la pacient a l’hospital de dia per completar les dues 

últimes dosis de suramina (dies +14 i +21). 

Al final del tractament va aconseguir una respos-

ta excel·lent, amb una reducció molt significativa del 

xancre d’inoculació i de les adenopaties i amb dis-

minució dels valors de transaminases fins a valors 

normals5.

Discussió i conclusions

La malaltia del son s’estén aproximadament per 

trenta països de l’Àfrica Subsahariana. La repúbli-

ca democràtica del Congo, Sudan del Sud, Angola i 

la República de l’Àfrica Central estan particularment 

afectades per Tb gambienese (imatge 3), mentre que 

Tanzània, Malawi i Zàmbia, es descriuen casos de Tb 

rhodesiense6 (imatge 4). El fet que països d’aquestes 

zones siguin destinacions turístiques emergents, 

fa augmentar el risc d’exposar els viatgers a aques-

ta malaltia. A causa de l’alta variabilitat antigènica 

del paràsit no hi ha cap vacuna disponible, raó per la 

qual l’única mesura preventiva és evitar la picada de 

la mosca tse-tse. A aquesta mosca l’atreuen els col-

ors foscos, especialment el blau i el negre. Utilitzar 

repel·lents, evitar vestir roba fosca i viatjar amb les fin-

estretes apujades quan viatgem en cotxe són algunes 

mesures eficaces i senzilles7.

La tripanosomiasi humana africana és una malal-

tia rara en el nostre entorn motiu pel qual hi ha poca 

experiència de com gestionar-la. En el nostre cas, de-

sprés del diagnòstic de la tripanosomiasi es va fer la 

revisió del tractament, els principis actius disponibles, 

quines dosis són les adequades, com es preparen i 

administren i quines possibles efectes adversos podi-

en produir, i també l’adquisició tant de suramina com 

de melarsoprol. 

Si la pacient hagués tingut afectació cerebral hagués 

entrat en la fase II de malaltia. El Tb rhodesiense és 

resistent a la eflornitina, l’única alternativa disponible 

és el melarsoprol malgrat tenir un perfil de seguretat 

perillós. La pauta recomanada és de tres sèries de 3,6 

mg/kg/dia per tres dies espaiats per intervals de set 

dies. Per reduir el risc elevat d’encefalopatia es reco-

mana administrar 1mg/kg de prednisolona per rebaixar 

el risc de mortalitat.

Actualment, hi ha la possibilitat d’adquirir la suram-

ina i el melarsoprol per la via de la importació com a 

medicació estrangera, per l’Agència Espanyola de Me-

dicaments i Productes sanitaris (AEMPS). Cap centre 

hospitalari espanyol tenia aquesta medicació en el 

moment en què va aparèixer el cas descrit, per això es 

va contactar l’Organització Mundial de la Salut (OMS) 

perquè la enviés urgentment des de Ginebra.

És crucial estar alerta davant l’aparició de qual-

sevol símptoma clínic en viatgers procedents de de-

terminats llocs del planeta amb infeccions parasitàries 

endèmiques, atesa la possibilitat d’adquirir qualsevol 

malaltia infecciosa de l’àrea de destinació.
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Aquest treball ha estat presentat com a comunicació 

pòster amb mèrit al congrés de l’European Society of Swal-

lowing Disorders (ESSD), que va tenir lloc a Dublín, del 25 

al 29 de setembre del 2018.

I també com a comunicació pòster al Congrés Català de 

Digestologia de la Societat Catalana de Digestologia, que 

va tenir lloc a Girona, del 25 al 27 de gener de 2018.

Antecedents. En un estudi previ, es va observar un 

efecte protector dels ß-blocadors en la disfàgia orofaríngia 

(DO). Tot i que el mecanisme d’acció pel qual podrien te-

nir aquest efecte no era conegut, la hipòtesi plantejada 

era que el neuropèptid substància P (SP) podria tenir-hi un 

paper clau. L’objectiu d’aquest estudi va ser analitzar les 

concentracions de SP en sèrum i en saliva en pacients en 

tractament amb ß-blocadors i explorar si hi havia relació 

amb la presència o no de DO.

Mètodes. Es van incloure pacients adults (> 50 anys) 

en tractament amb ß-blocadors, reclutats aleatòriament 

als centres d’atenció primària associats a l’Hospital de 

Mataró, que es van aparellar per edat, sexe i índex de Bar-

thel amb pacients sense tractament amb ß-blocadors. Es 

van obtenir mostres de sang i de saliva de tots els pacients 

per analitzar les concentracions de SP amb la tècnica de 

l’assaig per immunoabsorció lligat a enzims (ELISA). Es 

van recollir dades sociodemogràfiques i clíniques i es va 

avaluar la disfagia utilitzant el mètode de l’exploració clínica 

volum-viscositat (MECV-V). 

Resultats. Es van incloure 28 pacients en tractament 

amb ß-blocadors (64,96 ± 7,31 anys, 57,1% dones, índex 

de Barthel 99,6 ± 1,31, dosi equivalent de carvedilol 24,11 

± 18,12 mg) i 28 pacients sense tractament amb beta-blo-

cadors (65,61 ± 6,43 anys, 57,1% dones, índex de Barthel 

99,6 ± 1,31). Els nivells de SP en sèrum i en saliva van ser 

significativament superiors en els pacients en tractament 

amb ß-blocadors en comparació amb els pacients sense 

tractament amb ß-blocadors (260,68 ± 144,27 vs. 175,46 

± 108,36 pg/mL, P = .009 i 170,34 ± 146,48 vs. 102,73 ± 

52,28 pg/mL, P <.001, respectivament). La prevalença de 

DO va ser del 32,1% en els pacients en tractament amb 

beta-blocadors i del 67,9% en els pacients sense tracta-

ment (P=.015). A més, els pacients amb DO varen pre-

sentar nivells de SP en saliva significativament menors en 

comparació amb els pacients sense signes clínics de DO 

(98,39 ± 43,25 vs. 174,69 ± 147,21 pg/mL,  P <.001).

Conclusions. Els nivells de SP en sèrum i saliva són 

superiors en els pacients en tractament amb ß-blocadors 

comparats amb els pacients sense tractament. Així, l’aug-

ment dels nivells de SP podria ser el mecanisme d’acció pel 

qual els ß-blocadors protegeixen els pacients de patir DO.

Justificació i estat actual del tema

	 La disfàgia orofaríngia (DO) definida com el símp-

toma que es refereix a la dificultat o la incomoditat a l’hora 

de formar o fer passar el bol alimentari de la boca a l’es-

òfag1,2 representa un problema sanitari tant per a pacients 

com per a organitzacions i institucions sanitàries.3 La Or-

ganització Mundial de la Salut (OMS) l’ha reconegut i l’ha 

inclòs en la classificació internacional de malalties (CID), 

versions 9 i 10 amb els codis 787.2 i R-13.10 respectiva-

ment,4,5 i també l’ha definit com a síndrome geriàtrica ja 

que pot provocar complicacions clíniques rellevants com 

M. Miarons, farmacèutica adjunta, Servei de Farmàcia, Hospital de Mataró 
N. Tomsen, investigadora predoctoral, Servei de Fisiologia Digestiva, Hospital de Mataró 
W. Nascimento, logopeda, Servei de Fisiologia Digestiva, Hospital de Mataró 
L. Campins, farmacèutic, Servei de Farmàcia, Hospital de Mataró 
À. Espín, infermera, Servei d’Urgències, Hospital de Mataró 
D. López-Faixó, farmacèutic adjunt, Servei de Farmàcia, Hospital de Mataró.  
P. Clavé, director de Recerca i Desenvolupament Acadèmic, Hospital de Mataró 
L. Rofes, membre del Centre d’Investigació Biomèdica en Xarxa de malalties hepàtiques i digestives.

Efecte dels ß-blocadors en els nivells 
del neurotransmissor substància P i 
implicació en el procés de deglució

BEQUES COL·LEGIALS
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desnutrició, deshidratació i pneumònia per aspiració, les 

quals alhora contribueixen a augmentar les estades hos-

pitalàries, les taxes de mortalitat i a disminuir la qualitat de 

vida.3

Amb tot, però, les estratègies actuals són escasses, 

presenten un nivell baix d’evidència i busquen compensar 

la funció deglutòria en lloc de millorar-la.6 Anteriorment al 

present estudi, es va observar un efecte protector dels 

ß-blocadors en la DO.7,8 El mecanisme d’acció pel qual 

exerceixen aquest efecte és desconegut, però la hipòtesi 

plantejada era que el neuropèptid substància P (SP) podria 

tenir-hi un paper clau, ja que en administrar propranolol (un 

beta-blocador no cardio-selectiu) en el conill porquí s’obser-

vava un augment de l’alliberament de SP.9,10 

El neuropèptid SP s’ha vist implicat en la regulació tant 

del reflex de la deglució com del de la tos11. La SP s’ex-

pressa i està continguda en les fibres C no mielinitzades 

dels extens plexes nerviosos de l’epiteli de la faringe, la 

laringe i la tràquea11,12 com els nervis glossofaringi i laringi 

superior, essencials en el procés de deglució. Aquest pèp-

tid actua i sensibilitza els terminals nerviosos i fa que tingui 

un paper fonamental a l’hora de regular la deglució a nivell 

perifèric.13  La disminució de la SP a la faringe comporta un 

retard en el reflex de la deglució i un augment en el temps 

de trànsit faringi. Per tant, mantenir uns nivells adequats 

de SP en la zona faríngia sembla essencial per aconseguir 

una deglució segura i regular i es converteix en una objec-

tiu farmacològic per tractar la DO. En aquest context, Jia 

et al. van observar que l’ús d’antagonistes de la dopamina 

redueix la síntesi de SP tant en els cossos cel·lulars com 

en els terminals nerviosos, fenomen que s’ha associat a 

una alteració de la funció deglutòria.11,14 Per altra banda, l’ús 

d’inhibidors de l’enzim convertidor d’angiotensina (IECA) i 

l’estimulació elèctrica intrafaríngia s’han relacionat amb un 

augment dels nivells de SP que produeix una millora de la 

funció deglutòria i una disminució de la pneumònia per as-

piració15-19. En aquest context, i després d’observar un pos-

sible efecte protector dels beta-blocadors en la DO en la 

població anciana,7 s’ha estudiat el seu efecte en els nivells 

de SP i el seu paper en la millora del procés de la deglució.

ß-blocadors

Els ß-blocadors o blocadors dels receptors ß-adrenèr-

gics són un grup de fàrmacs que produeix un blocatge 

competitiu i reversible de les accions de les catecolamines 

sobre els receptors ß-adrenèrgics. Actualment, els ß-bloca-

dors ocupen un paper important en el tractament de diver-

sos processos cardiovasculars (hipertensió arterial, angina 

de pit, arítmies, cardiomiopatia hipertròfica, prevenció se-

cundària de la cardiopatia isquèmica, etc.) i no cardiovascu-

lars (ansietat, glaucoma, migranya, hipertiroïdisme, tremol-

or). No obstant això, i encara que tots els ß-blocadors tenen 

capacitat de bloquejar els receptors ß-adrenèrgics, hi ha dif-

erències importants en les propietats farmacodinàmiques 

(selectivitat, activitat simpaticomimètica intrínseca) i farma-

cocinètiques (hidrosolubilitat/liposolubilitat) de cada un.20

Les catecolamines interactuen amb dos grans subti-

pus de receptors: α i ß-adrenèrgics.20-22 S’ha demostrat 

l’existència d’almenys tres tipus de receptors ß-adrenèr-

Taula 1. Efectes mitjançats per l’estimulació dels receptors B-adrenèrgics
β1 β2 β3

Inotropisme positiu Vasodilatació arterial-venosa Vasodilatació

Cronotropisme positiu Broncodilatació Alliberació de NO

Nòdul A-V: redueix el PR, accelera la VC Relaxació intestinal i uterina Estimula la lipòlisi

Producció d’humor aquós Relaxació del múscul detrusor Estimula la glucogenòlisi

Secreció de renina Estimula la glucogenòlisi Calorigènesi

Alliberació d’ADH Estimula la gluconeogènesi

Estimula la lipòlisi Estimula l’alliberació de NA

Estimula l’apoptosi Tremolor

Calorigènesi Hipopotassèmia

Alliberació d’insulina i glucagó

Inhibició de l’apoptosi

ADH: hormona antidiürètica, NA: noradrenalina; NO: òxid nítric, PR: període refractari; VC: velocitat de conducció, A-V: aurículo-ventricular
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gics. Els efectes que s’obtenen mitjançant l’estimulació 

d’aquests receptors estan resumits a la taula 1. Els re-

ceptors ß1 i ß3 els trobem en la membrana postsinàpti-

ca dels teixits innervats, estan sotmesos a control neural 

i responen a la noradrenalina que alliberen els terminals 

simpàtics. Sovint, els receptors ß2 estan localitzats en 

teixits o cèl·lules que reben una innervació escassa (úter, 

múscul esquelètic, plaquetes, limfòcits, etc.), per aquest 

motiu no depenen del control neural sinó que són estimu-

lats per les catecolamines circulants. Els receptors ß2 tam-

bé es troben a la membrana presinàptica de les termina-

cions noradrenèrgiques i l’estimulació facilita l’alliberament 

de noradrenalina i augmenta el to simpàtic. 

Segons el tipus de receptors que bloquegen, els ß-blo-

cadors es classifiquen en (taula 2):20-22 

1) No selectius (bloquen els receptors ß1 i ß2).

2) Selectius (a concentracions baixes bloquegen principal-

ment els receptors ß1). La selectivitat és un fenomen 

que depèn de la dosi i que desapareix en incrementar la 

quantitat de ß-blocador. 

3) Mixtes, bloquegen els receptors α- i ß-adrenèrgics. 

Alguns ß-blocadors  tenen propietats vasodilatado-

res directes secundàries al bloqueig dels receptors 

α-adrenèrgics (carvedilol, labetalol), a l’alliberament 

d’òxid nítric (nebivolol) o a l’estimulació dels receptors 

ß2-adrenèrgics (celiprolol).

Substància P

La SP és un neuropèptid amb activitat neurotransmis-

sora que exerceix les funcions mitjançant la unió amb el re-

ceptor neuroquinina 1 (NK1) del qual és el lligant principal.23

La SP fa funcions de neurotransmissor, neuromodula-

dor (regula l’activitat d’altres neurotransmissors) i d’hormo-

na, ja que exerceix l’activitat a distància dels punts on és 

alliberada. Nombrosos autors han descrit l’existència de 

SP en la majoria de les parts del sistema nerviós central i 

perifèric de tots els mamífers estudiats, i si bé la distribu-

ció és molt variable entre diferents àrees anatòmiques, es 

localitza als nuclis caudat i putamen, als nuclis amigdalars 

de l’hipocamp, la càpsula interna i sèptum. En la resta de 

l’organisme, la SP està àmpliament distribuïda i localitzada 

al voltant dels vasos sanguinis o de les terminacions nerv-

ioses en la majoria d’òrgans i teixits: pell, fol·licles pilosos, 

glàndules sudorípares, aparell respiratori, genitourinari i car-

diovascular, en els plexes mientèric i submucós del siste-

ma digestiu i fins i tot a la polpa dentària.24-26 També s’ha 

aïllat en pràcticament tots els fluids de l’organisme: sang, 

LCR, orina,27 saliva,28 líquid peritoneal29 i llet materna,30 facil-

itant la seva determinació. 

Relació entre la substància P 

i la disfàgia orofaríngia

Estudis recents demostren que la SP pot ser un indica-

dor biològic de disfàgia31,32 , ja que la SP està present en 

les fibres nervioses no colinèrgiques vagals que innerven 

les vies respiratòries33 i està implicada en els mecanismes 

de prevenció de l’aspiració tals com el reflex de la tos i 

de la deglució. De fet, alguns estudis descriuen una dis-

minució en els nivells de SP en sèrum de pacients amb 

malaltia cerebrovascular amb disfàgia.34 També s’han de-

scrit concentracions de SP en esput set vegades inferiors 

en pacients ancians amb pneumònia aspirativa comparats 

amb ancians sans.35 En pacients amb ictus previ i aspir-

acions silents, el tractament amb IECA (l’ECA degrada la 

SP) va demostrar un augment de la concentració de SP en 

sèrum16 i, en conseqüència, va produir la desaparició de les 

aspiracions silents en un 73,8% de casos.16,17

L’estimulació olfactòria mitjançant oli de pebre negre, 

es va traduir també en un augment en la concentració de 

SP en sèrum, acompanyat d’un escurçament del temps de 

latència de la deglució i un major flux sanguini en les àrees 

de l’escorça cingular anterior i de l’escorça insular esquerra 

Taula 2. Classificació dels blocadors β-adrenèrgics
β1+ β2 (no selectius) β1 (selectius) β + α (mixtes)

Timolol Atenolol Carvedilol

Carteolol Bisoprolol Labetalol

Nadolol Celiprolol

Oxprenolol Metoprolol

Propranolol Nebivolol

Esmolol

Taula 3. Criteris d’exclusió 
Pacients amb patologies agudes o neoplàsia activa.

Pacients amb patologies que poden cursar amb alteració de la funció deglutòria com 
parkinson, alzheimer, accident cerebrovascular, esclerosi múltiple, esclerosi lateral 

amniotròfica, miastenia gravis, malaltia de Huntington, distròfia muscular, entre 
altres.

Pacients en tractament amb fàrmacs que poden alterar els nivells de SP com els 
agonistes dopaminèrgics, els inhibidors de l’enzim convertidor d’angiotensina i 

antagonistes d’angiotensina II.7
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produint una reorganització cortical i millorant la deglució.36 

L’administració de capsaïcina (10-6-10-9 M), un agonista dels 

canals del receptor potencial transitori vaniloide 1 (TRPV1), 

de forma aguda o diària (10-6 M) s’ha mostrat efectiva en la 

reducció del temps d’inici (latència) del reflex deglutori en 

ancians amb disfàgia, també a conseqüència de l’augment 

de la SP.37,38 

Justificació

La informació disponible relativa als efectes de la SP en 

la funció deglutòria és escassa i, en conseqüència, el pa-

per dels ß-blocadors en la funció deglutòria, també. Saber 

quin és l’efecte d’aquests ja coneguts fàrmacs en la SP, i 

concretament en la funció deglutòria, és molt rellevant per 

optimitzar les intervencions terapèutiques i les possibles 

estratègies preventives per facilitar aquesta funció.

        Així, doncs, les limitacions dels estudis publicats en 

referència als ß-blocadors i la seva relació amb la DO, con-

juntament amb la rellevància clínica de costos i de gestió 

que significaria entendre aquest fenomen, justifiquen 

aquest estudi.

Objectius

General 

Determinar si els pacients en tractament crònic amb 

ß-blocadors presenten diferències en els nivells de SP en 

sang i en saliva en comparació amb un grup control sense 

tractament amb ß-blocadors.

Específics

Determinar si els nivells de SP es correlacionen amb la 

funció deglutòria dels subjectes avaluats.

Avaluar si el grup de pacients en tractament amb ß-blo-

cadors presenta canvis en la funció deglutòria comparat 

amb el grup control sense tractament amb ß-blocadors.

Metodologia 

Població d’estudi

Estudi observacional de casos i controls realitzat al lab-

oratori de fisiologia digestiva de l’hospital de Mataró (Bar-

celona) que va incloure pacients d’entre 50 i 80 anys sense 

cap dels criteris d’exclusió (taula 3), de maig del 2017 a ge-

ner de 2018. Els pacients van ser reclutats activament per 

telèfon a partir de la base de dades dels centres d’atenció 

primària associats a l’Hospital de Mataró (mitjançant re-

clutament aleatori), i es van incloure en 2 grups: (i) casos: 

pacients en tractament amb ß-blocadors i (ii) controls: pa-

cients sense tractament amb ß-blocadors, aparellats per 

edat (± 2 anys), sexe i índex de Barthel (± 10 punts) amb pa-

cients sense tractament. El protocol d’estudi va ser aprovat 

pel Comitè d’Ètica de l’Hospital de Mataró (protocol núme-

ro 2/2017). i es va realitzar d’acord amb els principis de la 

Declaració de Hèlsinki.39

A més, es va obtenir el consentiment informat de cada 

un dels pacients després de l’explicació de la naturalesa de 

l’estudi. L’estudi clínic va ser identificat al Clinical Trials amb 

el número d’identificació: NCT03306134. 

Variables de l’estudi

Principal

-	 Els nivells de SP en sèrum i en saliva.

Secundàries 

-	 Valoració de la disfàgia

-	 Alteració de l’eficàcia o de la seguretat de la deglu-

ció mitjançant el mètode de l’exploració clínica vo-

lum-viscositat (MECV-V).

-	 Demogràfiques i socials: edat, sexe, hàbits tòxics.

-	 Farmacològiques i del tractament: nombre i tipus de fàr-

macs.

-	 Clíniques

-	 Comorbiditats: malaltia orgànica (pulmonar, cardio-

vascular, renal, hepàtica), malaltia oncològica/hema-

tològica, malaltia cognitiva/neurològica.

-	 Valoració nutricional mitjançant el test Mini Nutritional 

Assesment Short Form (MNA-sf).

Disseny experimental

Un equip multidisciplinari va fer una avaluació global de 

tots els pacients inclosos determinant: (i) dades sociode-

mogràfiques, (ii) dades clíniques, (iii) capacitat funcional 

analitzada amb l’índex de Barthel,40 (iv) tractament amb 

ß-blocadors i altres fàrmacs i (v) avaluació nutricional: el risc 

de malnutrició (MN). L’avaluació nutricional es va realitzar 

mitjançant el test Mini-Nutricional-Assessment short form 

(MNA-SF)41 [Els pacients amb una puntuació en el MNA-SF 

de menys de 7 punts (la màxima és 14 punts) es consid-

eren desnodrits i entre 8 i 11 es consideren en risc de MN] i 

(vi) avaluació de la DO mitjançant el mètode de l’exploració 

clínica volum-viscositat (MECV-V).

Avaluació de la disfàgia orofaríngia
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El MECV-V, amb el qual es va avaluar la disfàgia de tots 

els pacients (Fig. 1),42 és una eina d’avaluació clínica que 

utilitza diferents bolus de diferents volums (5, 10 i 20 ml) i 

viscositats (líquid, nèctar i púding) per avaluar tant l’eficàcia 

com la seguretat de la deglució. 

Els signes d’alteració de l’eficàcia són residu oral (bo-

lus en la cavitat oral després d’empassar), residu faringi, 

alteració en el segellat labial (incapacitat de mantenir el 

bolus a la cavitat oral durant la preparació de la fase de la 

deglució) i deglució fraccionada (múltiples deglucions per 

bolus). Els signes d’alteració de la seguretat en la deglució 

són canvis en la veu, tos i disminució de la saturació d’oxi-

gen≥3% del nivell basal mesurada amb un pulsioxímetre 

(Nellcor OxiMax, Philips Medical Systems, Eindhoven, 

Països Baixos). L’espesseïdor utilitzat en tot el període de 

l’estudi per aconseguir les diferents viscositats dels bolus 

va ser Resource Thicken Up® (Nestlé, Esplugues de Llo-

bregat, Espanya).42 

En estudis de validació, el MECV-V ha demostrat ex-

cel·lents propietats psicomètriques (sensibilitat del 0,94 i 

especificitat del 0,88) en la detecció de la DO.42,43

Tractament  amb ß-blocadors i altres fàrmacs

Entre els participants en tractament amb ß-blocadors 

es va recollir el tipus (cardioselectiu o no cardioselectiu), la 

generació (primera, segona o tercera) i la dosi del ß-bloca-

dor. Es va convertir la dosi total diària en la dosi equivalent 

de carvedilol utilitzant escales establertes.44 També es va 

determinar la indicació per a la qual s’havia prescrit el ß-blo-

cador i la freqüència d’administració, i es van registrar l’ús 

d’altres fàrmacs classificats mitjançant el sistema de clas-

sificació anatòmica, terapèutica i química (ATC) en què es 

divideixen els fàrmacs en diferents grups segons l’òrgan o 

sistema sobre el qual actuen i les característiques terapèu-

tiques, farmacològiques, i les propietats químiques. Con-

cretament, es van classificar els fàrmacs segons el primer 

nivell de l’ATC, que indica el principal grup anatòmic.45 

Presa de mostres i anàlisi per 

determinar els nivells de la substància P

Es van recollir mostres de sang i saliva a tots els pa-

cients aproximadament a la mateixa hora del dia (de 8-11 

hores del matí). Les mostres de saliva es van recollir amb 

el sistema salivette® (Sarstedt, Nuembrecht, Alemanya). 

Aquest sistema inclou uns tubs amb una fibra de cotó a 

l’interior que s’extreu i es col·loca sota la llengua del pa-

cient durant 5 minuts i un cop recollida la saliva es torna a 

col·locar dins del tub. Un cop obtingudes les mostres de 

saliva, es van centrifugar immediatament a 2.600 rpm, 2 

min. Els sobrenedants es van emmagatzemar en conge-

lador a -80°C fins a una anàlisi posterior. Per altra banda, 

les mostres de sang es van obtenir a partir d’una vena an-

tecubital utilitzant un tub de separació de sèrum (SST), es 

van deixar reposar 30 minuts a temperatura ambient i, a 

continuació, s’hi va afegir aprotinina per evitar la degradació 

de l’SP. Finalment, les mostres es van centrifugar a 2.600 

rpm, 15 minuts (tal com diu el protocol).46 De la mateixa 

manera que amb les mostres de saliva, els sobrenedants 

es van emmagatzemar en congelador a -80ºC per a una 

anàlisi posterior. Les alíquotes de sang i de saliva es van 

utilitzar posteriorment per determinar els nivells de SP mit-

jançant la tècnica d’immunabsorció lligada a enzims (ELI-

SA) segons les instruccions del fabricant (SP Immunoas-

say, núm. catàleg KGE007; Sistemes d’R + D, Minneapolis, 

MN, EUA).46

Anàlisi estadística i mida de la mostra

Les variables categòriques van ser descrites com a 

freqüències relatives i absolutes i es van comparar amb 

el test de Xi2 i el test de Fisher. Els paràmetres quantitati-

us van ser descrits com a mitjana ± desviació estàndard. 
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Les comparacions entre grups es van fer amb el test U 

de Mann-Whitney. Es va considerar significació estadística 

quan P <.05.

	 Per determinar la mostra de l’estudi, es va tenir en 

compte, segons la bibliografia prèvia,19,34 que es podria ob-

servar una diferència en els nivells de SP en sang i en saliva 

en els dos grups de 75 pg/mL amb una desviació estàndard 

(SD) de 100 pg/ml. El resultat va mostrar la necessitat d’in-

cloure un total de 56 participants (28 en tractament amb 

ß-blocadors i 28 sense) per detectar una diferència signif-

icativament estadística entre els dos grups acceptant un 

risc ß de 0,2 i un risc α de 0,05. L’anàlisi estadística es va 

realitzar amb el programa estadístic SPSS, versió 15.0.

Resultats

Població d’estudi

Es van incloure 56 pacients (65,29 ± 6,83 anys, 57,1% 

dones). Concretament, es van estudiar (1) 28 pacients en 

tractament amb ß-blocadors (64,96 ± 7,31 anys, 57,1% do-

nes) i (2) 28 pacients sense tractament amb ß-blocadors 

(65,61 ± 6,43 anys, 57,1% dones). Les variables sociode-

mogràfiques i clíniques dels pacients inclosos als dos grups 

van ser molt similars (taula 4). La principal diferència va ser 

el major nombre de fàrmacs (incloent-hi el ß-blocador) en 

el grup de pacients en tractament amb amb ß-blocadors 

en comparació al grup de pacients sense tractament (5,36 

± 0,65 vs. 3,18 ± 0,49; OR:1,28; IC del 95%: 1.05-1.57; P 

= .014).

Exposició als ß-blocadors i a altres fàrmacs

Els pacients en tractament amb ß-blocadors van rebre 

una mitjana de dosi equivalent de carvedilol de 24,11 ± 

18,12 mg (rang de 8,3-100 mg) i van incloure ß-blocadors 

selectius (92.9%, N = 26) i no selectius (7,1%, N = 2), de 

segona (85.7%, N = 42) i tercera (14.3%, N = 4) generació. 

En el grup de ß-blocadors no selectius, el més comú va 

ser el carvedilol i la dosi mitjana va ser de 43,8 ± 18,78 

mg, (rang de 37,5-50 mg). En el grup de pacients en trac-

tament amb ß-blocadors selectius el més comú va ser el 

bisoprolol i la dosi equivalent de carvedilol va ser 24,11 ± 

11,97 mg (rang de 8.3-100 mg).44 La indicació principal per 

la qual s’havia receptat el ß-blocadors va ser per hiperten-

sió un 53,6% (N = 15), seguit d’arítmies  un 14,3% (N = 4), 

post infart agut de miocardi el 10,7% (N = 3), insuficiència 

cardíaca el 10,7% (N = 3) i migranya el 7,1% (N = 2). El 

principal horari d’adminstració va ser d’1 comprimit cada 24 

hores al matí un 85,7% (N = 25).

La taula 4 mostra l’exposició als ß-blocadors i a altres 

fàrmacs, utilitzant el sistema de classificació ATC segons 

el primer nivell. No es van observar diferències estadísti-

cament significatives en l’exposició a altres fàrmacs en 

ambdós grups. Utilitzant el tercer nivell de l’ATC, els fàr-

macs més freqüents van ser els fàrmacs per a úlcera pèp-

tica i malaltia de reflux gastroesofàgic (codi ATC del tercer 

nivell A02B) un 38,3% (N = 11) i un 42,9% (N = 12) en 

els pacients en tractament amb ß-blocadors respecte els 

pacients sense tractament amb ß-blocadors, i altres anal-

gèsics i antipirètics (codi ATC N02B) en el 32,1% (N = 9) i 

38,3% (N = 11), respectivament.45

Avaluació nutricional i de la disfàgia

Es van observar signes de DO (alteració de l’eficàcia o 

de la seguretat de la deglució) mitjançant el MECV-V en un 

50,0% (N = 28) de tots els pacients. En concret, es varen 

trobar signes de DO en un 32,1% (N = 9) dels pacients en 

tractament amb ß-blocadors i en un 67,9% (N = 19) dels pa-

cients sense tractament amb ß-blocadors; OR: 0.23; IC del 

95%: 0,07-0,69, P = .008 (Fig. 2). Utilitzant el MNAsf, no 

es van observar diferències en l’estat nutricional dels pa-

cients en tractament amb ß-blocadors o sense. El MNA-sf 

va mostrar un estat nutricional preservat en ambdós grups 

(MNA-sf ≥12 en un 89.3% (N = 25) vs 89.3% (N = 25), 

respectivament), i el 10,7% (N = 3) en ambdós grups van 

presentar risc de desnutrició o desnutrició. Per altra banda, 

el 17,9% (N = 5) dels pacients amb DO estaven en risc 

de desnutrició o presentaven malnutrició (MNA-sf ≤11) en 
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comparació amb un 3,6% (N = 1) dels pacients sense DO.

Els nivells de SP en sèrum i en saliva detectats en 

ambdós grups es mostren a la fig. 3. Els nivells de SP 

en sèrum van ser significativament superiors en pacients 

en tractament amb ß-blocadors comparats amb pacients 

sense tractament amb ß-blocadors (260,68 ± 144, 27 pg/

ml vs. 175,46 ± 108,36 pg/ml, respectivament, P = .009) i 

també els nivells de SP en saliva (170,34 ± 146.48 pg/ml 

vs. 102,73 ± 52,28 pg/ml, respectivament, P < .001). En 

general, els nivells de saliva van ser almenys de dues a tres 

vegades superior als corresponents nivells en sèrum.

A més, els pacients amb signes clínics de DO van donar 

nivells significativament més baixos de SP en saliva en 

comparació a pacients sense signes clínics de DO (98.39 ± 

43.25 vs 174.69 ± 147.21 pg/ml, P = .011), com es mostra 

a la fig. 4.

Discussió

La conclusió principal d’aquest estudi és que els pa-

cients en tractament amb ß-blocadors presenten nivells 

més elevats de SP en sèrum i en saliva comparats amb 

pacients sense tractament amb ß-blocadors. A més, els 

pacients en tractament amb ß-blocadors presenten una 

prevalença menor de disfàgia orofaríngia (DO) en compara-

ció amb els pacients sense tractament amb ß-blocadors, i 

els pacients amb DO presenten menors nivells de SP en 

saliva. Per tant, l’augment dels nivells de SP podria ser el 

mecanisme d’acció pel qual els ß-blocadors exercirien un 

efecte protector en la DO. 

En aquest estudi, es van incloure pacients que repre-

sentaven la població de l’àmbit comunitari amb la inclusió 

de pacients d’edats compreses entre 50 i 80 anys. La 

prevalença de malnutrició, antecedents mèdics i polimed-

icació amb efectes potencials en la funció deglutòria en la 

nostra població va ser molt baixa. No obstant això, es va 

observar que la DO afectava un 50% dels pacients, una 

prevalença elevada tenint en compte l’edat dels pacients 

inclosos comparada amb la d’altres estudis en els quals la 

DO pot afectar fins a un 23% de la població anciana que 

viu a la comunitat47, si bé la prevalença de DO en persones 

ancianes institucionalitzades es troba entre el 56 i el 78% 

i cada vegada es detecta en estadis més lleus de la seva 

evolució..48,49

Actualment, el tractament de la DO té dos objectius 

principals: (i) prevenir complicacions que poden ser con-

seqüència de la disfunció deglutòria (malnutrició, deshi-

dratació i pneumònia aspirativa) i (ii) sempre que sigui 

possible, revertir la funció deglutòria.50 El tractament actual 

està basat principalment en tècniques compensatòries, 

rehabilitadores o una combinació d’ambdues.51 Les inter-

vencions compensatòries eviten o redueixen els efectes 

d’una funció deglutòria alterada i les intervencions rehabilit-

adores milloren aquestes alteracions a nivell biomecànic.50 

Les dues principals estratègies de compensació són la 

modificació de les textures alimentàries tant dels sòlids 
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com dels líquids52 i les principals intervencions rehabilita-

dores són tractaments conductuals que inclouen postures 

deglutòries, maniobres i exercicis.53 D’altra banda, han apa-

regut tractaments nous que estimulen la recuperació de la 

funció deglutòria com les estratègies de neuroestimulació 

elèctrica o estimulació química, però en general, segueixen 

en investigació.19 Cap altre tractament actiu ha demostrat 

utilitat en la DO.

En aquest estudi es va detectar que els ß-blocadors 

augmentaven els nivells de substància P en saliva i sèrum 

dels nostres pacients. Com s’ha comentat, prèviament es 

va observar un efecte protector dels beta-blocadors en la 

DO7,8 que podria estar mitjançat per l’augment dels nivells 

de SP.9,10 A més, les observacions histoquímiques sem-

blen indicar que es produeixen diversos tipus d’interac-

cions entre les catecolamines i la SP.54 L’aplicació local de 

noradrenalina (10 microM), un agonista del receptor α1, 

α2 i ß1 aplicat a la vèrtebra dorsal dels conills produeix la 

inhibició completa dels estímuls mecànics provocats per 

l’alliberament de SP55 i la SP a concentracions de 10-7 a 

10-6 M va demostrar augmentar notablement la secreció 

de catecolamines.56

D’altra banda, s’han investigat altres mecanismes 

farmacològics que poden millorar la resposta deglutòria 

a conseqüència d’augmentar els nivells de SP. Així, ag-

onistes del canal del receptor potencial transitori (TRP) 

com la capsaïcina, la piperina, el mentol o l’àcid cítric 

poden facilitar l’alliberament de la SP.57 Les aferències 

faríngies són sensibles a l’estimulació química i als canvis 

de temperatura i expressen canals del TRP,58 que estan 

especialment localitzats a les cèl·lules epitelials i als nerv-

is sensorials de la submucosa de l’orofaringe.59 Aquests 

agonistes han demostrat augmentar la seguretat i l’eficà-

cia de la resposta deglutòria en pacients amb disfàgia.38,60 

Com s’ha comentat, alguns estudis han sugggerit que els 

IECA podrien tenir cert benefici per prevenir la pneumònia 

aspirativa ja que augmenten l’alliberament de la SP en pa-

cients ancians asiàtics amb disfàgia després de patir un 

Taula 4. Característiques sociodemogràfiques i clíniques segons l’ús de b-blocadors 

Pacients (n 56)
Pacients en tractament amb 

ß-blocadors
(n 28, 50.0%)

Pacients sense tractament amb 
ß-blocadors
(n 28, 50.0%)

Valor de P OR (IC 95%)

Edat 64.96 ± 1.38 65.61 ± 1.21 0.537 0.98 (0.91-1.07) 
Dones 16 (57.1%) 16 (57.1%) 1.000 1.00 (0.35-2.88)

Antecedents mèdics
Depressió 2 (7.1%) 2 (7.1%) 1.000 1.00 (0.13-7.64) 

Hipotiroidïsme 6 (21.4%) 2 (7.1%) 0.058 5.36 (0.82-45.83)
Malaltia coronària 11 (39.3%) 5 (17.9%) 0.051 3.35 (0.94-16.60)

Hipertensió 8 (28.6%) 7 (25.0%) 0.763 1.20 (0.37-3.92) 
Dislipidèmia 17 (60.7%) 14 (50.0%) 0.420 1.55 (0.54-4.46)

Malaltia respiratòria 4 (14.3%) 5 (17.9%) 0.716 0.77 (0.18-3.22)
Hiperplàstia benigna de pròstata 5 (17.9%) 4 (14.3%) 0.716 1.30 (0.31-5.47)

Diabetis mellitus  2 (7.1%) 2 (7.1%) 1.000 1.00 (0.13-7.64) 
Osteoporosi 2 (7.1%) 7 (25.0%) 0.069 0.23 (0.04-1.23)

Malaltia reumatològica 3 (10.7%) 2 (7.1%) 1.000 1.56 (0.24-10.14)
Malaltia dermatològica 2 (7.1%) 0 (0.0%) 0.491 ND

Capacitat funcional
Índex de Barthel 99.64 ± 0.25 99.64 ± 0.36 1.000 1.00 (0.72-1.39)

Exposició a altres fàrmacs (codi ATC)
Nombre de fàrmacs* 5.36 ± 0.65 3.18 ± 0.49 0.014 1.28 (1.05-1.57)

Tracte alimentari i metabolisme
(A) 15 (53.6%) 13 (46.4%) 0.593 1.33 (0.47-3.81)

Sang i òrgans hematopoètics (B) 9 (32.1%) 4 (14.3%) 0.114 2.84 (0.76-10.67)
Sistema cardiovascular (C) 11 (39.3%) 7 (25.0%) 0.391 1.94 (0.61-5.91)

Sistema genito-urinari i hormones 
sexuals (G) 1 (3.6%) 1 (3.6%) 1.000 1.00 (0.32-2.22)

Preparacions d’hormones sistèmi-
ques, excloent hormones sexuals i 

insulines (H) 
5 (17.9%) 1 (3.6%) 0.193 5.87 (0.64-53.93)

Antiinfecciosos per ús sistèmic (J) 1 (3.6%) 1 (3.6%) 1.000 1.00 (0.06-16.82)

Sistema músculo-esquelètic (M) 5 (17.9%) 7 (25.0%) 0.746 0.65 (0.18-2.37)
Sistema nerviós (N) 13 (46.4%) 16 (57.1%) 0.422 0.65 (0.23-1.87)

Sistema respiratori (R) 8 (28.6%) 4 (14.3%) 0.193 2.40 (0.63-9.16)
ATC:  classificació anatòmica, terapèutica i química, IC: interval de confiança, ND: no disponible, OD: odds ratio
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ictus.15 Així, doncs, una explicació dels resultats obtinguts 

en aquest estudi podria ser que els ß-blocadors activen el 

mateix receptor que allibera la SP que els agents farma-

cològics mencionats anteriorment, si bé el mecanisme 

d’estimulació dels canals del TRP, l’alliberació de SP i la 

consegüent facilitació de la funció deglutòria és encara un 

mecanisme especulatiu.

En aquest estudi s’ha observat que els pacients amb 

una alteració  de la seguretat o de l’eficàcia en la deglució 

presenten significativament majors nivells de SP en sali-

va. La SP actua sensibilitzant les terminals nervioses i té 

un paper fonamental en la regulació de la deglució a nivell 

perifèric.61 Una disminució dels nivells de SP en la faringe 

podria provocar un retard en el reflex de la deglució i un 

augment del temps de trànsit faringi. Estudis recents han 

demostrat que els nivells de SP en saliva poden ser un indi-

cador biològic de disfàgia32,62 basats en el fet que la SP està 

present en el nervi vagal no colinèrgic de les fibres nervi-

oses que innerven les vies respiratòries i està implicada en 

els mecanismes de prevenció de l’aspiració com el reflex 

de la tos o de la deglució.38

Conclusions 

Mitjançant aquest estudi s’ha observat que els nivells 

d’SP en sèrum i en saliva poden augmentar mitjançant 

l’ús de beta-blocadors i que, aquest mecanisme pot jus-

tificar la menor prevalença de DO en els pacients en trac-

tament amb aquests fàrmacs, per un mecanisme similar 

amb el que es produeix amb amb agonistes dels canals 

del TRP com la capsaïcina, la piperina, el mentol o l’àcid 

cítric que també augmenten l’alliberació de SP i faciliten 

el reflex de la deglució. Així doncs, amb aquesta estudi 

s’amplia el coneixement d’un nou possible mecanisme 

d’acció en el disseny de fàrmacs per tractar la DO. No 

obstant això, són necessaris més estudis per determinar 

si aquest efecte protector dels ß-blocadors pot tenir un 

valor terapèutic en pacients amb DO.
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Una col·laboració de SOCIETAT CATALANA
D’HISTÒRIA DE LA FARMÀCIA

FARMACÈUTICS INNOVADORS

El personatge. Fill de farma-
cèutic sevillà, va casar  en dues oca-
sions i fruit d’aquests matrimonis va 
tenir tres fills. Com polític milità en 
el partit la restauració monàrquica 
de Canovas del Castillo. Ocupà di-
ferents càrrecs a l’administració, 
diputat en Corts, senador, Conseller 
d’Estat i President del Tribunal Su-
prem  entre 1874 i 1892.  
El farmacèutic. Va estudiar la carrera de Farmàcia (Madrid) y 
de dret (Sevilla). Va exercir poc temps a la farmàcia del pare. Durant 
els estudis a Madrid  va conèixer personatges destacats de la cultura 
de l’època. A més va cursar algunes assignatures de las llicenciatures 
de Ciències Exactes, Física i Ciències Naturals. Ocupà una càtedra en la 
“Universidad Hispalense” i al iniciar la seva  carrera política, va obrir un 
despatx a Madrid. Entre 1859 y 1860 fou redactor de “El Especialista” i 
de los “Anales de Medicina, Cirugía y Farmacia” i col•laborador de “El 
Contemporáneo”.    
La innovació. Fabié destaca sens dubte per la seva erudició i ac-
tivitat política. En la seva làpida hi figura el reconeixement a aquestes 
dues vessants, amb la següent inscripció: “La vida y sus enormes in-
quietudes intelectuales le llevaron a adquirir otros conocimientos y a 
participar activamente en política”.
Contra la voluntat del seu pare, el 1857 es va traslladar a Madrid on va 
començar a col•laborar en diferents periòdics. Va publicar els primers 
articles a “El León Español”, “La Patria”, on va publicar diferents articles 
sobre la “Ley Moyano” que tingueren un gran impacte, atès que va ser 
contrari al criteri del marqués de Pidal, ministre de Foment. A les Corts 
espanyoles, el 6 de maig de 1865 va fer una defensa de la seva posició 
contraria a la esclavitud i el 1868 va signar un escrit adreçat a Isabel II, 
demanant l’apertura de les Corts.
El 1890, fou nomenat ministre d’Ultramar i el 1891, prengué possessió 
de la butaca R de la Real Academia de la Lengua. En la legislatura de 
1895 va presidir el Consell d’Estat i el 1899 fou nomenat governador del 
Banco de España, deixant vacant aquest càrrec en morir pocs mesos 
després, a causa d’un vessament cerebral. Fou president dels Congres-
sos Internacionals Americanistes (1883 y 1886) i membre des la Societat 
Geogràfica de Berlín.
Va rebre nombroses condecoracions nacionals i estrangeres i en el ca-
rrer que du el seu nom al barri de Triana de Sevilla hi diu: “EN EL AN-
TIGUO NÚMERO 17 DE ESTA CALLE, NACIÓ EL FILÓSOFO, HISTORIA-
DOR Y ERUDITO ANTONIO MARÍA FABIÉ Y ESCUDERO. FUE ÚLTIMO 
MINISTRO DE ULTRAMAR. PRESIDENTE DEL CONSEJO DE ESTADO Y 
PRESIDENTE DEL BANCO DE ESPAÑA”
Per saber-ne més. http://www.filosofia.org/ave/001/a266.htm
J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. Fill d’una humil família gallega, el pare era 
barber i la mare teixidora per encàrrec per ajudar l’economia fami-
liar. La mare sempre el va encoratjar en els estudis i en la conse-
cució d’èxits professionals. La revolució de 1868 i l’adveniment de 
la Primera República varen fer néixer en ell unes ganes enormes 
de llibertat intel·lectual. En la infantesa passat un període de tar-
tamudesa que va corregir posant-se pedretes a la boca com va fer 
Demòstenes.  
El farmacèutic. El 1871 es matriculà a la Facultat de Medicina 
de Santiago i a continuació a la de Farmàcia. Diferents lectures científi-
ques (Naquet, Hackel, Schelling, etc.) recomanades per algun dels mes-
tres de pensament krausista que freqüentava, marcaren profundament 
el seu futur professional. El 1874 es llicencià i en traslladar-se a Madrid 
per fer el doctorat se sentí decebut per la situació de la universitat, en 
especial per la manca de formació i de mitjans de tipus experimental. 
En acabar, va opositar a farmacèutic militar i actuà activament al front 
en la guerra carlista.
El 1881 va ocupar la càtedra de Química Orgànica a la Facultat de 
Farmàcia de Madrid i el 1900 la de Química Biològica. Fou degà de 
la Facultat, rector de la Universitat Central, membre de la Real Aca-
demia de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales i d’altres importants 
corporacions. 
La innovació. Rodriguez Carracido fou un científic molt des-
tacat de la seva època, divulgador, gran orador, pot ser considerat 
un veritable representant de la generació del 98 en l’àmbit de les 
ciències experimentals. Fou una figura de gran projecció humana i 
científica. Preocupat per l’orientació pedagògica i la qualitat de la 
docència universitària va demanar permís per anar a treballar amb 
Berthelot, permís que li fou denegat. A banda d’aquest darrer, rebé 
influència d’Arrhenius, Verworn i von Noorden, que li obriren el camp 
de la química biològica. El seu interès per la renovació pedagògica 
queda palès en la crítica que feia a l’actuació del professorat com a 
mer “expositor de teorias en vez de (serlo de) formación de verdade-
ros científicos”.
La dimensió científica fou molt important i a ell cal atribuir el paper de 
veritable pioner de la bioquímica a Espanya, des de la seva càtedra de 
Química Biològica (“Antes todos los libros se llamaban “Tratados de 
Química Biológica” y ahora se llaman de “Bioquímica” o sea que ya 
no es una doctrina química que ilustra sobre los procesos vitales, sinó 
una doctrina vital que tiene su fundamento en la Química”.
Segons A. Sánchez Moscoso “La particularidad de Carracido [...] era 
precisamente su manera filosòfica de enfrentarse a la ciència, mien-
tras que lo que le distinguia de los políticos era su manera objetiva y 
científica de considerar los hechos.”
Per saber-ne més. 
Sánchez-Moscoso A. (1987) Jose Rodríguez Carracido. Homenaje al 
Farmacéutico Español. Monografias Beecham nº 34.
Sánchez Moscoso, Angustias (2003). «Un científico ateneísta : José 
Rodríguez Carracido» (pdf). Boletín de la Biblioteca del Ateneo 2ª 
época (14): 3-10. ISSN 1576-0693.
J. Boatella, Universitat de Barcelona

Antonio María Fabié y Escudero     
(Sevilla, 1832- Madrid, 1899)        

José Rodríguez Carracido  
(Santiago de Compostela 1856 - Madrid-1928)       

http://www.schf.cat/
http://utic.Es
http://www.filosofia.org/ave/001/a266.htm
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M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plàstiques

La Muntanya de Sal de Cardona
VADEMECUM CULTURAL

Quan arribes a Cardona, el primer que veus és un cas-

tell imponent assentat al capdamunt del cim més alt. És 

un conjunt medieval construït el 886, d’estil romànic i 

gòtic, una fortalesa que en temps passat va ser un pun-

tal de la història de Catalunya i que avui, completament 

restaurat, és un parador nacional. Però aquesta bella vila 

del Bages amaga un altre tresor dintre les entranyes que 

la fa única i que avui visita gent d’arreu del món, la Mun-

tanya de Sal com se la coneix és el resultat d’un procés 

geològic que es remunta a 40 milions d’anys, quan la 

Catalunya central era coberta per un mar que baixava del 

nord; el Cantàbric.

Els canvis climàtics i l’atansament de la placa tectònica 

europea a la península ibèrica a poc a poc anaren tancant 

les aigües i van provocar-ne la dessecació, la sal s’anà di-

positant al fons marí segons la seva solubilitat formant es-

trats de la menys soluble el clorur de sodi, la sal potàssica, 

a la més soluble el clorur de potassi i magnesi, d’aquí les 

formes ondulades i acolorides de les textures. Degut a les 

altíssimes pressions que sofria la terra un gran massís de 

sal es doblegava i creixia verticalment fins arribar amb un 

gruix de 2000 metres d’alçada,  l’ enorme muntanya de sal 

que continua creixent demostrant que encara es produei-

xen moviments.

La explotació de la sal de la Vall Salina de Cardona es re-

munta des del neolític, quan encara s’extreia de l’exterior, 

i no es fins el 1902 que s’obre la primera mina subterrània, 

12
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el Pou del Duc, a rel de l’explotació de les sals potàssiques.

Cardona canvia radicalment el seu paisatge i sobretot 

la vida social, de ser una població agrícola i tèxtil es con-

verteix amb un poble miner que duplica els seus habitants. 

De l’interior de la terra s’excaven 1500 kilòmetres de pro-

funditat i s’extreuen milions de tones del mineral, cents de 

metres de galeries amb equipaments de tota mena, com 

si fos una verdadera ciutat subterrània.

Els anys noranta, es van tancar les mines i començà 

per a Cardona una nova etapa més cultural i turística. Ara in 

situ, es pot visitar el lloc per conèixer el que va suposar per 

aquets paratges i la seva gent l’extracció de la sal.   

Es un recorregut que comença amb la trobada dels 

visitants en una part del jardí anomenat Parc Cultural de 

la Muntanya de Sal, on s’hi troben diferents espais dedi-

cats al mineral, un Centre d’Artesania de la Sal, una Àrea 

Museogràfica i una sala d’exposicions on properament 

l’artista pintora Tresa Forasté Cuadrench, mostrarà la seva 

obra inspirada en la sal, en aquest punt  et recullen fent 

servir un  transport especial que s’endinsa per una pronun-

ciada baixada, és emocionant, un paisatge d’esplanades i 

petits monticles aquí sense vegetació i bastant desèrtic va 

traçant l’ambient, finalment et topes frontalment  amb la 

Muntanya de Sal i llavors es quan et preguntes com es que 

no havies visitat abans aquest fenomen natural, tan a prop 

de Barcelona, aquesta meravella considerada única al mon 

i que milers de persones des dels punts més llunyans del 

planeta venen expressament a visitar.

A la falda del massís, un petit forat fa d’entrada a una 

galeria subterrània de 86 metres de fons que es pot vi-

sitar, és obligatori a posar-te un casc de seguretat i una 

guia comença a conduir el grup pels passadissos estrets i 

claustrofòbics mentre explica la historia de l’extracció. Les 

parets i el sostre són roques que dibuixen els estrats de 

diferents colors: vermells, rosats, verds, la rica paleta que 

diferencia els tipus de sal, la foscor, la humitat i una olor 

molt peculiar et transporta i intueixes com de dures devien 

de ser les jornades dels miners, pensament que contrasta 

amb la bellesa que ens brinda la naturalesa, espais oberts, 

petits i grans que t’inunden d’emoció la delicadesa de les 

formes, estalactites i estalagmites de tota mida i la llumi-

nositat que dona tanta blancor. Una de les sales que per 

la magnitud de la bellesa natural ha merescut el nom de la 

Capella Sixtina de la Sal.

Segur que ens hi tornarem a trobar!

1.	 La Muntanya de Sal . Foto: © FOTOMAR NOM
2.	 Passadís. Foto: © FOTOMAR
3.	 Pintura sobre tela  Tresa Forasté  tècnica mixta 40 x 40 cm. Foto: © TFC
4.	 Pintura sobre tela  Tresa Forasté Tècnica mixta 30 x 30 cm. Foto: © TFC
5.	 Detall Capella Sixtina. Foto: © FOTOMAR
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de estudios transversales. Med Clin (Barc). 2005; 124(16): 606-12.

• Capítol de llibre
 Autor/s. A: director/coordinador/editor del llibre. Títol del llibre. Edició. 

Lloc de publicació. Editorial. Any, pàgina inicial i final del capítol. Exemple: 
Mehta SJ. Dolor abdominal. A Friedman HH, coordinador. Manual de 
Diagnóstico Médico. 5a ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

• Article d’Internet
 Autor/s. Títol de l’article. Nom de la revista [revista a Internet] any [data 

de consulta]; volum (número): [extensió/pàgines]. Adreça electrònica. 
Exemple: Francés I, Barandiarán M. Estimulación 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

• Part d’una pàgina o web
 Títol de la pàgina [seu del web]. Lloc de publicació. Editor. Data de 

publicació [data actualització/revisió; data d’accés]. Títol de la secció 
[nombre de pàgines o de pantalles]. Adreça electrònica. Exemple: 
American Medical Association [seu Web], Chicago: The association; 
c1995-2002 [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 presentació acaba l’últim dia del primer mes de cada 
trimestre.
• Els treballs tramesos als autors per revisar les galerades han de ser 

retornats en el termini d’una setmana.
• El consell de redacció es reserva el dret de no acceptar els treballs que no 

consideri adequats i/o proposar modificacions quan ho consideri oportú.

Títol de l’article

____________________________________________________ 

____________________________________________________

Nom i cognoms

____________________________________________________

Data __________________________________________________

Signatura de l’autor de la publicació en senyal de la seva confor-
mitat amb aquestes normes:
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contra la fam d’aquí
La Fundació Banc dels Aliments de Barcelona, és una entitat 
benèfica independent i sense ànim de lucre que, des de l’any 
1.987, lluita contra la fam d’AQUÍ. Durant el 2010 ha repartit gra-
tuïtament 8.475 tones d’aliments consumibles en perfectes con-
dicions, excedentaris o no, donats per 285 empreses del sector 
alimentari, entre 306 entitats receptores homologades que els 
han fet arribar a 103.995 persones d’AQUÍ que passen fam.
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