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EDITORIAL

L’aparició al mercat de fàrmacs biològics que comprenen tots els medi-
caments obtinguts a partir de tècniques de biotecnologia (r-DNA, expres-
sió gènica controlada, mètodes basats en anticossos, etc.) que poden 
incloure proteïnes recombinants, anticossos monoclonals, vectors per al 
transport genètic, fragments d’anticossos, àcids nucleics, vacunes.... és 
una dinàmica imparable des del punt de vista de la innovació tecnològica 
i terapèutica.

Actualment, al voltant del 20% dels fàrmacs innovadors presents al mer-
cat ja han estat obtinguts amb tècniques de biotecnologia, però si, a més, 
comptem els fàrmacs en fases de desenvolupament, els medicaments 
biotecnològics o biotec aviat podrien representar un 50% dels fàrmacs 
d’investigació clínica.

A més d’incloure fàrmacs biotec al tractament quimioteràpic de pacients 
neoplàsics, la darrera dècada s’han afegit moltes altres patologies trac-
tades amb immunosupressors selectius, majoritàriament anticossos 
monoclonals. Exemples clars d’això són els medicaments emprats en 
malalties inflamatòries com l’artritis reumatoide, l’artritis psoriàsica, 
l’espondiloartritis,  però també el tractament de la malaltia inflamatòria 
intestinal i la psoriasi. 

Habitualment, aquests fàrmacs inhibeixen els factors de necrosi tumoral 
(anti-TNF) i també les interleucines (IL-17, IL-6, IL-23, IL-5....) raó pel la qual 
s’han afegit com a tractaments contra patologies fins ara sense tracta-
ment o amb fracassos terapèutics com l’asma crònica greu mediada per 
IgE o l’eosinofílica, la urticària crònica resistent a antihistamínics, la der-
matitis atòpica... 

No fa més de dos anys que els medicaments anomenats antiPSCK9, ali-
rocumab i evolocumab, s’utilitzen per tractar la hipercolesterolèmia fami-
liar o fer la prevenció secundària quan el tractament convencional no és 
capaç d’aconseguir objectius terapèutics en les xifres de colesterol LDL.

Darrerament, la FDA ha aprovat romosozumab, segon fàrmac biotec, per 
al tractament de l’osteoporosi en dones postmenopàusiques amb risc alt 
de fractura òssia, amb antecedents de fractures osteoporòtiques encara 
que comporti un risc cardiovascular associat. Segons els experts, aquest 
fàrmac és un medicament important ja que és el primer que sembla es-
timular directament la formació de teixit ossi a diferència de denosumab.

 Paral·lelament s’han aprovat medicaments biològics per a la migranya 
crònica (erenumab i galcanezumab) que a la tardor pot ser que ja tinguem 
disponibles en unes condicions d’ús segurament molt restrictives i pres-
crites per especialistes i potser no finançades com ha fet l’AEMyPS en el 
seu informe de posicionament terapèutic amb el dupilumab en el tracta-
ment de la dermatitis atòpica greu.

Caldrà doncs seguir estudiant i reciclar-nos en els nous tractaments bio-
tec molt eficaços per a patologies encara no tractades però no exempts 
d’elevada complexitat i alt preu.

Editorial
T. Casasín
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Pòster guanyador de la 31 edició del Congrés Europeu 

d’Oficina de Farmàcia. INFARMA Barcelona 2019

Aquest treball ha comptat amb el suport del Ministeri de Ciència i Innovació 

(MAT 2014-59134-R, SAF2017-84283-R i PI2016/01), CB06/05/0024 (CIBERNED) 

i amb el del Fons Europeus de Desenvolupament Regional. AC, ME, ESL, ALL i 

MLG que corresponen al grup de recerca 2017SGR-1477. ME i AC que són del 

grup de recerca 2014SGR-525

Conflicte d’interessos

Aquest treball és part d’un article publicat a la revista científica Journal of Con-

trolled Release, de l’editorial Elsevier. Per a més informació, disponible a: https://

www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365919301579?via%3Dihub

La malaltia d’Alzheimer (MA) es caracteritza per un dete-

riorament progressiu de la memòria, la cognició i el compor-

tament i en tot el món afecta prop de 24 milions de perso-

nes. Un dels fàrmacs més prometedors per tractar aquesta 

malaltia és l’epigalocatequina-3-galat (EGCG). Amb una ac-

tivitat antioxidant important, aquest fàrmac presenta molts 

processos d’inestabilitat. Actualment, l’ús de la nanotecnolo-

gia és una de les estratègies més utilitzades però cal millorar-

ne l’eficàcia. L’objectiu d’aquest treball va ser desenvolupar 

un nanosistema polimèric d’EGCG per avaluar-lo en ratolins 

transgènics APP/PS1, model de la MA. Els resultats sugge-

reixen que aquestes partícules tenen característiques ade-

quades per millorar la biodisponibilitat i l’eficàcia de l’EGCG 

i que són una forma farmacèutica propícia per al tractament 

de la MA i altres malalties neurodegeneratives.

La MA és la forma més comuna de demència a tot el 

món1 i es caracteritza per un deteriorament cognitiu i, en la 

forma més avançada, per una incapacitat de desenvolupar 

les funcions bàsiques que provoca la mort del malalt. Segons 

A. Cano, Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona / Insti-
tut de Nanociència i Nanotecnologia (IN2UB), Barcelona / Centre de Xarxes d’Investigació Biomèdica en Malalties Neurodegeneratives (CIBERNED), Madrid  
M. Ettcheto, Centre de Xarxes d’Investigació Biomèdica en Malalties Neurodegeneratives (CIBERNED), Madrid / Departament de Farmacologia, 
Toxicologia i Química Terapèutica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona / Unitat de Bioquímica i Farmacolo-
gia, Facultat de Medicina i Ciències de la Salut, Universitat Rovira i Virgili, Reus, Tarragona 
M. Espina, Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de 
Barcelona / Institut de Nanociència i Nanotecnologia (IN2UB), Barcelona 
E. Sánchez-López, Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Uni-
versitat de Barcelona / Institut de Nanociència i Nanotecnologia (IN2UB), Barcelona / Centre de Xarxes d’Investigació Biomèdica en Malalties 
Neurodegeneratives (CIBERNED), Madrid 
A.L. López, Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona 
A. Camins, Centre de Xarxes d’Investigació Biomèdica en Malalties Neurodegeneratives (CIBERNED), Madrid /Departament de Farmacologia, 
Toxicologia i Química Terapèutica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona 
M. L. García, Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de 
Barcelona / Institut de Nanociència i Nanotecnologia (IN2UB), Barcelona

Nanopartícules polimèriques 
d’epigalocatequina-3-galat, un 
enfocament nanotecnològic per 
tractar la malaltia d’Alzheimer

FARMACOTERÀPIA
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el World Alzheimer Report 2016, l’any 2050 els casos diag-

nosticats d’Alzheimer arribaran, a tot el món, a 131 milions i 

aquest augment anirà acompanyat d’una gran càrrega econò-

mica que actualment se situa al voltant d’un bilió de dòlars2.

A hores d’ara, els únics fàrmacs aprovats per tractar la 

malaltia són el donepezil, la galantamina, la rivastigmina i 

la memantina, i cap no en deté la progressió. Això signifi-

ca que hi ha urgència per trobar enfocaments terapèutics 

nous per combatre la malaltia3,4. Una de les molècules que 

més interès demostra és l’EGCG, el polifenol més abun-

dant de la planta del te verd Camellia sinensis5. Aquest 

compost ha mostrat ser eficaç en diverses malalties com 

la síndrome de Down, el càncer o en una varietat de tras-

torns neurològics6. Tanmateix el fàrmac presenta molts 

inconvenients farmacocinètics com una inestabilitat alta i 

una mala absorció intestinal, factors que comporten una 

biodisponibilitat baixa i també influeixen en l’efectivitat7.

Per solucionar aquest problema, en les últimes dècades 

s’ha recorregut a la nanotecnologia com a estratègia terapèu-

tica per orientar i alliberar fàrmacs8. Entre els diferents tipus 

de nanovehicles, les nanopartícules polimèriques (NPs) s’han 

aprofitat àmpliament per la seva versatilitat farmacèutica. 

Aquests nanosistemes mostren una gran capacitat de càrre-

ga de fàrmacs d’un ventall de principis actius químicament 

diferents i la possibilitat d’adherir molècules a la superfície per 

orientar-se i, per això representen una alternativa òptima per 

administrar fàrmacs9. En aquest treball ens vam plantejar la hi-

pòtesi que la càrrega d’EGCG en NPs resoldria la inestabilitat 

fisicoquímica i, per tant, milloraria l’eficàcia. L’objectiu ha es-

tat desenvolupar i caracteritzar les NPs d’EGCG (EGCG NPs) 

i avaluar-ne l’efectivitat en un model de ratolins transgènics 

APP/PS1 com a nova estratègia per tractar la MA.

Materials i mètodes

Preparació i caracterització d’EGCG NPs

El mètode de preparació seleccionat va ser el de la do-

ble emulsió10. Breument, l’EGCG es va dissoldre en la fase 

aquosa interna (W1), el polímer PLGA-PEG en la fase oliosa 

(O) i el tensioactiu Tween®80 en la fase aquosa externa (W2). 

Aquestes fases van ser sotmeses a dos cicles consecutius 

d’ultrasons que van portar a la formació de la doble emulsió 

(W1/O/W2). Finalment, aquesta formulació va estar en agitació 

durant 24 hores per evaporar tot el dissolvent orgànic (figura 

1). La mida mitjana, l’índex de polidispersió i la càrrega superfi-

cial de les NP les vam mesurar amb l’equip Zetasizer Nano ZS 

(Malvern Instruments, Malvern, UK) i la forma, mitjançant mi-

croscòpia electrònica de transmissió amb un equip Jeol 1010. 

Avaluació de l’efectivitat 

terapèutica de les EGCG NPs

Els ratolins van ser tractats amb EGCG NPs i fàrmac 

lliure en l’aigua de beguda a una dosi de 40 mg/kg i durant 

tres mesos. Al cap de sis mesos, vam fer el test del labe-

rint aquàtic de Morris per comprovar la memòria espacial 

d’aquests rosegadors11. Aquest test està basat en el mesu-

rament del temps que triguen els ratolins a trobar una pla-

taforma submergida en una piscina després d’un període 

d’entrenament per orientar-los espacialment amb una sèrie 

de senyals situats al voltant d’aquesta piscina.

Anàlisi de les plaques senils

Les plaques senils són un dels principals marcadors 

de la MA i estan formades per cúmuls extracel·lulars del 

pèptid amiloide. La detecció d’aquests cúmuls es va fer 
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mitjançant la tinció amb tioflavina de talls coronals de 20 

µm de gruix dels cervells de ratolins transgènics12.

Resultats

Morfometria i morfologia de les EGCG NPs

Les NPs dissenyades van mostrar un mida mitjana 

pròxima als 130 nm, un índex de polidispersió inferior a 0,1 

(que indica una població homogènia de partícules) i una cà-

rrega superficial al voltant de -20 mV. L’anàlisi per microscò-

pia electrònica de transmissió va mostrar una forma esfèri-

ca amb una de superficial llisa de les EGCG NPs (figura 2). 

Avaluació de l’efectivitat 

terapèutica de les EGCG NPs

Els resultats obtinguts en la prova del laberint aquàtic 

de Morris van mostrar que els ratolins transgènics tractats 

amb EGCG NPs i amb fàrmac lliure havien millorat la me-

mòria espacial, dada que evidenciava l’efectivitat intrínseca 

del fàrmac. També vam veure que els ratolins tractats amb 

NPs obtenien una puntuació millor estadísticament signifi-

cativa en comparar-los amb el grup de ratolins tractats amb 

el fàrmac lliure (figura 3).

Anàlisi dels nivells de plaques ß-amiloide

Després de la tinció de les seccions cerebrals amb 

tioflavina, els resultats van evidenciar una reducció del 

nombre i de l’àrea dels dipòsits de ß-amiloide dels grups 

tractats amb relació al grup control. Aquesta reducció va 

ser molt més pronunciada en els ratolins que havien rebut 

tractament amb EGCG NP (figura 4).

Discussió i conclusions

En resum, aquest treball demostra la millora de l’eficàcia 

del EGCG quan es carrega en NPs polimèriques. Les EGCG 

NPs redueixen la càrrega de les plaques ß-amiloide i millo-

ren la memòria espacial. Aquests factor van contribuir a ob-

tenir una reducció significativa del deteriorament cognitiu 

en ratolins APP/PS1. A partir d’aquestes fets, la proposta 

és EGCG NPs com a alternativa terapèutica nova, segura i 

adequada per tracta la MA.
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L’1 de maig de 1981, moria a Torrejón de Ardoz (Ma-

drid) un nen de 8 anys per insuficiència respiratòria 

que de forma sobtada va donar pas a un brot epidèmic 

d’origen desconegut1. En poques setmanes van 

aparèixer gairebé 20.000 persones 

afectades, gairebé totes amb recur-

sos econòmics escassos i castiga-

des per l’atur, de 14 províncies es-

panyoles (Madrid, Valladolid, Lleó, 

Palència, Segòvia, Àvila, Zamora, 

Burgos, Guadalajara, Salamanca, 

Sòria, Toledo, Santander i Ourense)1,2 

(veure figura 1). La nova malaltia va 

ser anomenada “la síndrome de l’oli 

tòxic” i coneguda popularment com 

“la síndrome de la colza” i mèdica-

ment com a SAT. 

Aquell brot epidèmic es va produir en plena transi-

ció política, en un període comprés entre el final de la 

dictadura del general Franco i l’inici del període demo-

cràtic, només dos mesos després del cop d’estat fallit 

del tinent coronel de la Guàrdia Civil, Antonio Tejero. 

Una època caracteritzada per una gran crisi econòmi-

ca i una gran inestabilitat política en què el sistema 

sanitari, en general, i el sistema de vigilància epide-

miològica en particular, encara estaven per definir3.

L’objectiu d’aquest article no és només fer una des-

cripció epidemiològica del brot sinó també descriure 

les conseqüències polítiques i administratives, econò-

miques i socials, sanitàries i judi-

cials que va provocar. 

L’origen del brot

El grau de desconcert va ser 

enorme. En principi es va pensar en 

una infecció respiratòria causada 

per legionel·la o per micoplasma, 

però aquestes causes van quedar 

descartades ja que no complien el 

patró epidemiològic. La manca 

d’una resposta epidemiològica ràpi-

da i eficaç va donar pas a tota una 

sèrie d’especulacions sobre l’origen del brot com, per 

exemple, que havia estat provocat per la contaminació 

(accidental o voluntària) dels avions de la base militar 

de Torrejón d’Ardoz3. El doctor Antonio Muro, que tre-

ballava al Hospital del Rei, de Madrid, va ser el primer 

a fer referència a la possibilitat que aquesta malaltia 

tingués un origen alimentari, concretament de la ver-

dura contaminada per algun germen, però simplement 

no va ser tingut en compte i va ser cessat3,4. 

No va ser fins al 10 de juny de 1981, a partir de les 

observacions clíniques fetes de forma independent en 

malalts de dos hospitals de Madrid i d’una enquesta 

epidemiològica a la província de Lleó, que les autori-

tats van reconèixer que l’origen del brot era el consum 

d’un oli sense marca ni registre sanitari4. Gràcies a 

l’informe que va elaborar Sir Doll4,5 (premi Nobel de 

Medicina per les seves investigacions epidemiològi-

ques sobre la relació entre el tabac i el càncer de pul-

mó), per encàrrec del Comitè Directiu Internacional de 

l’OMS per a SAT (hi farem referència més endavant), 

es va poder demostrar científicament i judicialment 

que el consum d’oli de colza desnaturalitzat era la cau-

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

La tragèdia de la síndrome de l’oli tòxic
SALUT PÚBLICA

El cas de la síndrome 
de l’oli tòxic va 
significar el punt 
de partida de la 
modernització de 
l’epidemiologia, la 
seguretat alimentària 
i l’atenció primària a 
l’Estat espanyol.
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sa del brot4. 

L’Audiència Nacional va ser l’encarregada d’instruir 

el cas, que per la complexitat que presentava es va 

dividir en dos sumaris separats però relacionats entre 

si: el 129/81 i el 198/95. La sentència del primer es va 

produir el 20 de maig de 1989, s’hi va interposar re-

curs al Tribunal Suprem i la sentència definitiva va ser 

pronunciada el 23 d’abril de 1992. La sentència del 

segon sumari es va produir el 24 de maig de 1996 i 

també va ser recorreguda al Tribunal Suprem, el qual 

va dictar la sentència definitiva el 26 de setembre de 

19972. 

El primer judici, en què van intervenir més de 1.000 

testimonis i prop de 200 pèrits3, va demostrar la rela-

ció de causalitat entre el consum de l’oli de colza des-

naturalitzat amb anilina al 2% i posteriorment refinat, i 

la síndrome, i va refutar la resta d’hipòtesis. Entre 

1980 i 1981, l’empresa de l’oli RAPSA de Sant Sebas-

tià, va importar de França grans quantitats d’oli de col-

za desnaturalitzat amb anilina al 2% per a usos indus-

trials (cal recordar que la importació d’oli de colza per 

a consum humà estava prohibida per protegir la indús-

tria nacional de l’oli). L’empresa RAPSA va vendre l’oli 

a l’empresa RAELCA SA, d’Alcorcón, que al seu torn 

l’enviava a les refineries ITH, de Sevilla, i DANESA 

BAU SA, de Madrid, amb l’objectiu d’eliminar-ne les 

anilines i derivar-lo a la venda per a consum humà2. A 

més, RAELCA també va barrejar l’oli de colza desnatu-

ralitzat i refinat amb altres olis vegetals i animals, i a 

vegades amb beta carotens i clorofil·la, per donar 

l’aparença d’un oli de més qualitat. També va quedar 

demostrat que els responsables de RAPSA sabien 

que l’oli venut a RAELCA seria destinat al consum 

humà, si bé confiaven que l’oli arribaria en bones con-

dicions al consumidor2. En conseqüència, els empre-

saris van ser acusats, entre altres, de delicte contra la 

salut pública, de delicte d’imprudència temerària i pro-

fessional i de delicte d’estafa i la responsabilitat civil i 

les indemnitzacions van recaure en les empreses i els 

empresaris condemnats2. 

El segon judici va buscar la responsabilitat civil de 

l’Administració ja que els condemnats es van declarar 

insolvents i no podien assumir les indemnitzacions. 

Dos funcionaris van ser condemnats per un delicte 

d’imprudència temerària: el director del Laboratori 

Central de Duanes per no haver ordenat les comprova-

cions experimentals per determinar les reaccions quí-

miques i els resultats tòxics de la combinació de l’oli 

de colza amb l’anilina, ni establir si un simple refinat 

de la barreja podia confondre el consumidor; i un fun-

cionari de la Direcció General de Política Aranzelària i 

Taula 1. Criteris diagnòstics en la definició de cas de SAT1

Dos criteris majors o un criteri major i quatre criteris menors 
són necessaris per a la definició clínica de cas. 

Criteris majors Criteris menors

1. El consum d'un oli suposadament tòxic abans 

de l'aparició de la malaltia o l'aparició de la 

malaltia en la família nuclear (presumiblement)

2. Patologia pulmonar amb detecció radiològica 

d'infiltrats difusos intersticials o alveolars, amb 

vessament pleural o sense

3. Miàlgia incapacitant amb insuficiència 

funcional

4. Recompte d'eosinòfils superior a 500 cèl·lules 

per mm3.

1. Brot epidèmic en la comunitat

2. Picor intensa a la pell

3. Erupció cutània o edema 

localitzat a la pell

4 Sensació de boca seca greu i 

persistent 

5. Miàlgia lleu o moderada

6. Patologia neurològica

7. Dolor abdominal

8. Signes clínics o analítics de 

disfunció hepàtica

9. Aparició recent de dispnea

10. Aparició recent d'hipoxèmia

11. Hipertensió pulmonar

12. Cardiomiopatia

13. Trombosi vascular

Taula 2. Mortalitat per al període 1981-19948

Any N casos morts Taxa ajustada a la 
població d'estudi

Taxa de mortalitat per 
cada 1.000 habitants

1981 314 18,13 7,77

1982 102 6,12 7,55

1983 77 4,91 7,93

1984 74 4,98 7,81

1985 81 5,29 8,12

1986 91 5,47 8,04

1987 94 5,74 8,01

1988 97 5,40 8,23

1989 98 5,77 8,35

1990 86 4,69 8,55

1991 118 6,14 8,66

1992 143 7,64 ---

1993 145 7,26 ---

1994 141 6,88 ---

TOTAL 1.661
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Importació per permetre que RAPSA importés grans 

quantitats de l’oli de colza sense fer les investigacions 

oportunes. D’aquesta manera, l’Estat esdevenia el 

responsable civil subsidiari i tenia l’obligació 

d’indemnitzar els afectats. També es va considerar el 

cas com una catàstrofe nacional i per tant l’Estat tenia 

una obligació moral envers les víctimes, per responsa-

bilitat social2. 

Les manifestacions clíniques

La síndrome de l’oli tòxic és una malaltia sistèmica 

amb quatre fases clíniques ben diferenciades2: 

Fase prodròmica. El període comprèn el temps que 

va de l’exposició (la ingesta de l’oli) a l’aparició dels 

primers símptomes. No és inferior a quatre dies i 

l’únic símptoma observable és una eosinofília marca-

da que dura tot el temps de l’evolució de la malaltia.

Fase aguda (1-2 mesos després de l’inici). Els símpto-

mes primerencs van ser tos no productiva, febrícula o 

febre, dolor toràcic opressiu i dispnea secundària a 

edema pulmonar no cardiogènic, amb vessament 

pleural. Com a símptomes no respiratoris van aparèi-

xer malestar general, astènia, anorèxia, cefalea, ede-

ma cutani, pruïja, exantema cutani, artràlgies, miàlgies 

i rampes musculars. Com a troballes analítiques es va 

observar eosinofília (fins a 3.000 cèl·lules/µl), hipertri-

gliceridèmia, trombocitopènia i xifres elevades d’IgE i 

transaminases. En alguns casos va aparèixer hepato-

megàlia i limfadenopaties. 

Fase intermèdia (2-4 mesos després de l’inici). 

Presència d’hipertensió pulmonar lleu o moderada en 

el 59% dels afectats que va evolucionar de forma be-

nigna. També altres símptomes com tromboembòlies, 

edema cutani, alopècia, miàlgies intenses, debilitat 

muscular, alteracions de la sensibilitat superficial i 

profunda, disfàgia, síndrome seca, pèrdua de pes sen-

se causa aparent i hipertensió arterial en pacients jo-

ves. Com a troballes analítiques es va observar hiper-

glucèmia, hipertrigliceridèmia, hipercolesterolèmia, 

hipoalbuminèmia, trombocitopènia, eosinofília persis-

tent i anomalies dels enzims hepàtics. 

Fase crònica (4-6 mesos d’evolució). Les manifesta-

cions més importants són hipertensió arterial pulmo-

nar, atròfia i induració de la pell (quadre esclerodermi-

forme), debilitat i atròfia muscular, alteracions de la 

sensibilitat. Altres símptomes descrits van ser altera-

ció neuromuscular, deformacions de les extremitats i 

contractures intenses. 

La manera de comunicar el brot

Les manifestacions de la màxima autoritat sanitària 

del país, el ministre de Sanitat, Rodolfo Sancho, cate-

dràtic de Física, tres setmanes després de la mort de 

la primera víctima de l’oli de colza, a TVE van ser la-

mentables i han passat a la història com allò que mai 

no s’ha de fer: “El síndrome.......es menos grave que 

la gripe. Lo causa un bichito del que conocemos el 

nombre y el primer apellido. Nos falta el segundo. Es 

tan pequeño que, si se cae de la mesa, se mata”. 

La magnitud del brot

Si bé el brot de SAT havia començat el dia 1 de 

maig del 1981, la comunicació de l’origen es va fer el 

10 de juny, l’ordre de retirada de la circulació de l’oli no 

va ser publicada fins al dia 17 de juny (es va constatar 

que el dia 22 de juny l’oli encara es consumia) i no va 

ser fins al dia 30 de juny que es van reforçar les mesu-

res de persuasió6. Es pot dir que l’actuació administra-

tiva va estar molt poc encertada i va ser una de les 

causes del nombre tan elevat d’afectats.

L’Administració va crear un cens de persones afec-

tades, si bé els criteris a complir no van quedat esta-

blerts fins a quatre mesos després d’haver començat 

el brot1 (veure taula 1). El primer va ser elaborat 

l’octubre de 1981. El maig de 1997 en aquest registre 

hi havia 19.904 persones afectades (11.897 dones i 

8.007 homes), una gran majoria de les quals (14.445) 

residien a la província de Madrid. La majoria d’afectats 

tenien entre 30 i 50 anys i només un 0,2% era menor 

d’1 any1. 

D’acord amb les darreres dades publicades per la 

Unitat SAT, de l’Institut de Salut Carlos III (gener de 

2018), el total de persones censades és de 20.643, en 

una proporció dona/home d’1,5/1 i afecta tots els 

grups d’edat. Al principi, la mortalitat va ser de prop 

de 400 individus els primers 18 mesos i actualment 

són 3.800 defuncions per totes les causes7. 
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Les dades epidemiològiques

Entre l’1 de maig de 1981 i el 31 de desembre de 

1994 en el seguiment d’una cohort de 19.754 indivi-

dus malalts es van produir 1.663 defuncions, dada que 

va suposar una taxa crua de mortalitat del 8,4%8 (veu-

re taula 2). Les causes de mort més freqüents van 

ser: síndrome de l’oli tòxic (21,1%), alteracions circu-

latòries (32,3%) i tumors malignes (18,7%)8 (veure 

taula 3).

Posteriorment, es va constatar que en el període 1 

de gener de 1995 - 31 de desembre de 1999, les de-

funcions en la cohort esmentada es van augmentar en 

7611. Així, doncs, el nombre total de defuncions, entre 

l’1 de maig de 1981 i el 31 de desembre de 1999, per 

totes les causes, va ser de 2.424, dada que represen-

ta una taxa crua de mortalitat del 12,3%.

Entre desembre de 1997 i maig de 1999 es va fer 

un seguiment d’una cohort de 758 individus (516 do-

nes i 242 homes) afectats per la síndrome, d’edats 

compreses entre 17 i 84 anys9. S’hi va observar una 

prevalença elevada de factors cardiovasculars: hiper-

tensió arterial (34%), dislipèmies (44%), sobrepès 

(40%), obesitat (27%), intolerància hidrocarbonada 

(9%) i diabetis mellitus (9,4%). Altres símptomes van 

ser: rampes (78%), artràlgies (78%) i parestèsies 

(70%). Únicament el 2,8% dels afectats es mantenien 

asimptomàtics. L’estudi va fer les troballes analítiques 

següents: hipotiroïdisme franc o subclínic (6,6%), dis-

lipèmies (44%), intolerància hidrocarbonada (9%), al-

teracions de l’espirometria (6%), alteracions en la pro-

va de difusió respiratòria (8%) i hipoxemia (18%)9. 

L’informe Doll i les conseqüències jurídiques

Dos anys després de declarada l’epidèmia es va 

posar en marxa la comissió d’investigació epidemiolò-

gica amb l’objectiu de determinar la causa del brot. 

Aquesta comissió no ho va tenir fàcil, ja que es va pas-

sar tot un any recopilant tota la informació disponible, 

que era escassa, dispersa i poc concloent4. 

Hi havia informació d’un total de 13 estudis cas-

control la majoria dels quals mai no van ser publicats i 

12 dels quals eren posteriors al 10 de juny de 1981, dia 

en què la televisió va emetre l’anunci que relacionava 

el brot amb l’oli de colza desnaturalitzat4. Tampoc no hi 

Taula 4. Llista dels estudis cas-control inclosos a l’informe Doll5 

Taula 5. Consum del suposat “oli d’oliva” i aparició 
de símptomes en quatre convents5

Taula 3. Causes de mortalitat dels pacients amb SAT, 
Període 1981-1994 (adaptat)8

Causa de mort ICD-9 codi N casos % Casos

Neoplàsies 140-239 310 18,7

Alteracions circulatòries 390-459 536 32,3

Alteracions respiratòries 460-519 134 8,1

SAT E865 350 21,1

Causes externes (excloent la síndro-
me)

E800-E999 59 3,5

La resta de codis 75 4,5
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havia mostres de l’oli ja que les autoritat sanitàries ha-

vien decidit no fer recollida de mostres, però sí que 

van organitzar una operació de recollida i bescanvi 

d’oli de tota mena, sense relació clara amb el brot, 

acció que va representar una interferència greu per 

determinar-ne la casuística3. 

Tota la informació disponible va ser lliurada a 

l’eminent epidemiòleg Sir Ricard Doll que va fer un 

informe a partir d’un metaanàlisi dels estudis cas con-

trols de la fase aguda de l’epidemiologia (veure taula 

4), altres evidències indirectes com les persones afec-

tades en quatre convents (veure taula 5) i l’estudi cas-

control d’oli que va dissenyar la comissió. Aquest es-

tudi va concloure que l’oli de colza desnaturalitzat era 

el responsable del brot i ho va ratificar com a pèrit en 

el judici, de manera que va crear jurisprudència a Es-

panya, per acceptar l’evidència epidemiològica com a 

prova científica de causalitat4,5.

Les conseqüències polítiques 

i administratives

La síndrome va aparèixer en un moment històric 

transcendental de la història d’Espanya: la transició 

política. El canvi de sistema polític, del franquisme a la 

democràcia i el traspàs de les primeres competències 

a les comunitats autònomes en un context de conflic-

tivitat social, més el cop d’estat d’Antonio Tejero, fallit, 

agreujat per una crisi econòmica greu (la segona del 

petroli de 1979), que havia paralitzat les importants re-

formes que l’Estat necessitava, va ser una de causes 

de la gran caiguda de la Unió de Centre Democràtic 

(UCD) i del triomf aclaparador dels socialistes a les 

eleccions de 1982. Els titulars de premsa del 1981 an-

nunciaven: “los destrozos políticos de la colza” o “la 

colza resultó el detonante de la UCD”6.

A principis dels any 80, el control sanitari dels ali-

ments era ineficaç i obsolet, escàs per elaborar pro-

ductes destinats al consum humà i deficient la forma 

de comercialitzar-los, basada en la venda ambulant i la 

manca d’informació al consumidor dels processos de 

fabricació, conservació, composició i caducitat6. Amb 

la crisi de la “colza” es prioritza la dimensió sanitària 

del problema de seguretat alimentària per sobre de la 

dimensió industrial, amb l’objectiu de protegir la salut. 

Per primera vegada, l’Estat adopta mesures efectives 

per acabar amb el frau alimentari i per garantir la segu-

retat dels aliments10 (veure taula 6). 

Les conseqüències econòmiques i socials

El cultiu de la colza, emergent a Espanya, que tenia 

totes les condicions favorables i despertava una ex-

pectativa econòmica prometedora va quedar frustrat i 

encara avui dia no s’ha recuperat3. 

Les despeses econòmiques de la síndrome són 

fortes no només per la resposta sanitària directa so-

bre els afectats (més de 20.000 i 3.800 morts), sinó 

també pel nombre de famílies involucrades i les in-

demnitzacions sufragades per l’Estat: 15 milions de 

pessetes (90.151 euros) per als hereus dels 330 morts 

i 150.000 pessetes (901 euros) a 90 milions (540.910 

euros) per als damnificats, segons símptomes i graus 

d’invalidesa respectius11.

No obstant això, les indemnitzacions han estat ab-

solutament insuficients ja que la síndrome és una 

malaltia crònica d’evolució incerta i que, 37 anys des-

prés, continua provocant invalideses. És per això que, 

encara avui, la lluita dels afectats continua perquè 

l’Estat no els oblidi i per rebre un tracte just i unes in-

demnitzacions més justes. El 30/09/2015, la Izquierda 

Plural (IU-ICV-CHA), UPyD, Compromís, BNG, Amaiur 

i Geroa Bai van presentar de forma conjunta una pro-

posició no de llei al Congrés dels Diputats per dema-

nar atenció sanitària i indemnitzacions per als afec-

tats. Les demandes eren: crear un organisme que 

agilités i optimitzés els recursos d’organització i de 

coordinació de les necessitats dels afectats, restablir 

el programa mèdic i social actualitzat, adequar i adap-

tar els professionals mèdics en tots els territoris amb 

població afectada, actualitzar la investigació a l’ISCIII, 

actualitzar i activar la coordinadora de la unitat de ges-

tió de prestacions econòmiques i socials12. Avui en 

dia, encara no s’ha concretat cap proposta11.

Les conseqüències sanitàries

Cal recordar que el model sanitari actual d’Espanya 

va ser aprovat l’any 1986 (Llei 14/1986, de 25 de abril, 

General de Sanitat) i que l’any 1981 el model sanitari 
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espanyol estava basat en les cotitzacions a la segure-

tat social i en el “Seguro Obligatorio de Enfermedad” 

(SOE), que deixava sense cobertura sanitària el 16% 

de la població i que prestigiava l’atenció hospitalària 

per sobre de la primària, que en aquells moments era 

molt precària i que es desenvoluparia anys més tard6.

L’aparició de la síndrome de l’oli tòxic va ser un 

gran repte per a les autoritats polítiques i sanitàries i 

el punt de partida del nou model assistencial a posar 

en marxa un cop se superés la reforma de la estructu-

ra sanitària del moment i que s’havia basar en 

l’abordatge dels problemes de la salut i la malaltia des 

d’una perspectiva integral biopsicosocial, el pas de 

sistema sanitari (del diagnòstic i el tractament de les 

malalties) a sistema de salut (de la participació del ciu-

tadà en la cura de la seva salut mitjançant la cultura i 

l’educació sanitària), i l’augment del protagonisme de 

l’atenció primària. Tots aquests reptes es van assolir6.

La resposta sanitària assistencial davant la síndro-

me es pot contextualitzar en tres etapes6:

Primera. Situació d’emergència (de l’1 de maig al 15 

de juny) La mesura prioritària va ser crear, el 9 de maig 

de 1981, una Secretaria Permanent, dependent de la 

Secretaria d’Estat per a la Sanitat, amb la funció de 

centralitzar la resposta de la malaltia. Un cop que van 

començar a aparèixer individus infectats en diverses 

províncies, la Direcció General d’INSALUD va consti-

tuir la Comissió de Seguiment de la Demanda Assis-

tencial, amb els objectius d’elaborar les estadístiques 

de l’epidèmia, coordinar les diferents institucions sa-

nitàries i elaborar un pla de previsions. Davant de la 

gran magnitud del brot es va definir un pla de previ-

sions, un dispositiu assistencial hospitalari i un dispo-

sitiu assistencial extrahospitalari. El pla de previsions 

va consistir en assignar els recursos necessaris per 

atendre la demanda assistencial i crear unitats de se-

guiment extrahospitalari (pel fer el control i el segui-

ment ambulatori o domiciliari dels malalts) i les unitats 

de seguiment de policlínica (per controlar i fer el se-

guiment dels malalts donats d’alta i dels nous pacients 

que no requerien hospitalització). 

Segona. Els programes nacionals. En aquesta etapa 

van funcionar tres plans nacionals (Programa nacional 

d’atenció i seguiment dels afectats per la síndrome 

tòxica (agost de 1981), Programa nacional d’ajuda als 

afectats per la síndrome tòxica (abril de 1982), Pla na-

cional per a la síndrome tòxica (PNST) i desenvolupa-

ment de l’atenció extrahospitalària [juny de 1982]). 

També es van introduir canvis rellevants en el disposi-

tiu extrahospitalari per incorporar els afectats de l’oli 

al model d’atenció primària orientada a tots els ciuta-

dans que s’estava dissenyant. 

Tercera. Integració en el sistema general. El març 

de 1985 el PNST va quedar suprimit i es va separar 

l’atenció mèdica i l’atenció social dels afectats. 

L’atenció sanitària, assumida per INSALUD, la van 

prestar els equips d’atenció primària dels centres de 

salut i d’aquesta manera els afectats van quedar inte-

grats al SAT de la xarxa general un cop aprovada la 

reforma de les estructures bàsiques de salut (gener 

de 1984). També es va elaborar el Programa de Salut 

per a la Síndrome Tòxica en Atenció Primària (octubre 

de 1985).

L’atenció social la va assumir l’Oficina de Gestió de 

Prestacions Econòmiques i Socials de la Síndrome 

Tòxica. El juny de 1994, el Congrés dels Diputats, va 

crear una ponència especial entorn de la síndrome i el 

setembre de 1995 va emetre un informe que feia les 

propostes següents: unificar en un únic cens totes les 

Taula 6. Canvis introduïts en la política de seguretat alimentària 
a partir de l’aparició de la síndrome de l’oli de colza

Objectius de la reforma Instruments

Millorar el marc normatiu Desenvolupament del codi alimentari amb 
l'aprovació de les reglamentacions tecnicosani-
tàries pendents.
Llei 26/1984, de 19 de juliol, general per a la defensa 
dels consumidors i usuaris.
Llei 14/1986, de 25 de abril, General de Sanitat. 

Millorar el context institu-
cional.

Secretaria d'Estat per al Consum (Reial Decret 
1808/1981).
Ministeri de Sanitat i Consum (Reial Decret 
2823/1981).
Ministeri d'Agricultura, Pesca i Alimentació (Reial 
Decret 2924/1981).

Millorar els serveis 
d'inspecció i de control 
oficial: repressió del frau 
alimentari.

Sistema de registre d'aliments i indústries 
alimentàries unificat a nivell nacional (Reial Decret 
2825/1981).
Clarificació dels mecanismes d'inspecció, presa 
de mostres i anàlisis d'aliments, així como de les 
infraccions i sancions en matèria alimentària (Reial 
Decret 1945/1983).
Reforma del Codi Penal (Llei Orgànica 8/1983) que 
modifica el concepte de delicte alimentari.
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llistes d’afectats, mantenir amb caràcter permanent el 

règim de protecció en l’àmbit econòmic i social vigent 

en aquell moment i establir un mecanisme estable de 

coordinació interministerial. Aquest darrera proposta 

va quedar concretada en la creació, el gener de 1998, 

de la Comissió Interministerial de seguiment de les 

mesures a favor de les persones afectades por la sín-

drome tòxica, adscrita a la Secretaria d’Estat de la Se-

guretat Social. 

Conclusions

El cas de la síndrome de l’oli tòxic va significar el 

punt de partida de la modernització de l’epidemiologia, 

la seguretat alimentària i l’atenció primària a l’Estat 

espanyol. També va ser molt important en l’àmbit judi-

cial ja que la investigació epidemiològica d’aquest brot 

va crear jurisprudència com a criteri de causalitat. 

La gestió de la síndrome va tenir aspectes positius 

i negatius. Entre els segons cal destacar: 

·	Una gestió de la comunicació lamentable, plena 

d’especulacions, en les paraules desafortunades i 

famoses del Ministre de Sanitat. 

·	Una gestió epidemiològica poc encertada ja que 

es va trigar massa a trobar l’origen del brot, a fer 

efectives les mesures de control i les mostres d’oli 

recollides no van ser analitzades, motiu pel qual 

l’origen del brot no es va poder establir analítica-

ment. 

·	El malestar, avui en dia, dels afectats, que se sen-

ten oblidats, amb unes indemnitzacions i unes 

prestacions socials que no cobreixen les seves ne-

cessitats. 

Entre els aspectes positius cal destacar:

·	 L’atenció assistencial als afectats en la fase 

d’aparició del brot. 

·	 L’informe Doll que establia la causalitat entre la in-

gesta de l’oli de colza desnaturalitzat amb anilina al 

2% i la síndrome. 

És poc probable que avui en dia es produís una situa-

ció similar ja que la societat espanyola i el sistema 

sanitari actuals són molt diferents dels de l’any 1981. 

No obstant això, no hem d’abaixar la guàrdia, ja que 

els serveis de salut pública continuen sent marginals 

en el sistema sanitari (entre l’1 i el 2% de les despe-

ses públiques en sanitat). i la resposta dels serveis de 

salut pública continua sent majoritàriament reactiva i 

no proactiva. 
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L’exercici físic té una sèrie d’efectes en la fisiologia 

de l’individu que poden ser beneficiosos quan es prac-

tica amb una intensitat moderada, però que poden ser 

perjudicials si ens hi dediquem de forma extenuant i 

sense preparació prèvia. Els últims anys, s’ha establert 

la relació entre l’exercici físic i la composició dels mi-

croorganismes que cohabiten en el nostre intestí: la 

microbiota intestinal. Aquesta relació pot tenir aspec-

tes claus per al rendiment esportiu i obre la porta a l’ús 

dels probiòtics. 

L’exercici d’intensitat moderada 

i la microbiota intestinal

L’exercici físic pot determinar canvis en la composi-

ció microbiana de l’intestí i jugar un paper positiu en 

l’homeòstasi i la regulació de l’energia. L’exercici de 

baixa intensitat redueix el temps transitori d’excreció i, 

per tant, el temps de contacte entre els patògens i la 

capa de moc gastrointestinal. Com a conseqüència, 

sembla que aquest tipus d’entrenament podria tenir 

efectes protectors i disminuir el risc de càncer de còlon, 

de diverticulosi i de malaltia inflamatòria intestinal1.

D’una altra banda, sabem que una conducta seden-

tària sumada a una dieta abundant en greix, provoca 

un augment de l’amplada de les vellositats intestinals 

a causa d’infiltrats plasmocitoides i limfocítics. 

L’exercici impedeix aquest canvi morfològic1. 

A títol d’exemple, un estudi en humans fet a juga-

dors de rugbi d’elit va demostrar que tot i presentar 

més concentració de creatina-cinasa (correlacionada 

directament amb la ingesta de proteïnes), tenien un 

metabolisme inflamatori menor i millors biomarcadors 

en comparació amb el grup control. Després 

d’investigar mostres fecals d’aquesta població i 

d’analitzar la composició de la microbiota intestinal, 

van veure que els atletes presentaven una microbiota 

amb una diversitat més gran. La proporció de diversos 

taxons o grups bacterians d’interès va ser significativa-

ment més elevada en la microbiota intestinal dels atle-

tes d’elit, mentre que només tenien reduïda 

l’abundància relativa dels Bacteroidetes en compara-

ció al grup control2.

D’altra banda, diferents estudis mostren que els 

atletes i els subjectes amb un índex de massa corpo-

ral (IMC) baix presenten una proporció elevada del 

bacteri Akkermansia muciniphila en la microbiota in-

testinal que degrada la mucina dels bacteris que resi-

deixen en la capa de moc. De fet, la proporció 

d’aquest bacteri està correlacionada inversament 

amb l’IMC, l’obesitat i els trastorns metabòlics i su-

ggereix que podria actuar amb la millora de la funció 

de barrera1,2.

En suport dels estudis anteriors, Estaki et al.3 van 

analitzar la microbiota fecal en individus de diferents 

nivells d’aptitud física i dietes comparables. Com a in-

dicador de l’aptitud física els investigadors es van ba-

sar en el consum d’oxigen màxim, marcador estàndard 

de l’aptitud cardiorespiratòria (CRF). Els resultats van 

demostrar que, independentment de la dieta, el CRF 

estava correlacionat amb una major diversitat micro-

biana intestinal.  Entre els participants en bona forma 

física van observar un augment de la producció de bu-

tirat fecal, àcid gras de cadena curta (AGCC) indicador 

d’una millor salut intestinal, produït per grups bacte-

rians com Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae i 

Erysipelotrichaceae1,3.

Un altre estudi, Bressa et al.4 va comparar la com-

posició de la microbiota intestinal de dones premeno-

pàusiques actives, és a dir, que responien a les reco-

manacions de l’OMS de fer almenys tres hores 

d’activitat física a la setmana, amb relació a la compo-

sició microbiana de dones sedentàries que no seguien 

aquestes recomanacions, totes amb un IMC correspo-

E. Saura, farmacèutica adjunta en farmàcia comunitària. 
A. Bach, vocal d’Alimentació i Nutrició (COFB), professora d’estudis de salut, directora del Màster Universitari d’Alimentació en l’Activitat Física i 
l’Esport, Universitat Oberta de Catalunya (UOC). 
F. J. Pérez, professor del Departament de Bioquímica i Fisiologia, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona.
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nent al pes normal. Els resultats van demostrar que en 

la microbiota intestinal de les dones actives hi havia 

més abundància de bacteris relacionats amb efectes 

positius per a la salut que no pas en les dones seden-

tàries. També va quedar clara una associació inversa 

entre paràmetres de sedentarisme i diversitat de la 

microbiota4.

Exercici físic de resistència 

i microbiota intestinal

L’exercici físic de resistència es po-

dria definir com l’exercici cardiovascu-

lar (córrer, ciclisme, natació o exercici 

aeròbic) que es manté durant un perío-

de prolongat de temps. Els atletes de 

resistència exposen els cossos a con-

dicions fisiològiques extremes que al-

teren l’homeòstasi interna del cos. 

L’esforç físic a un nivell molt alt durant 

un temps llarg fa que tot el cos posi en 

marxa una resposta de defensa amb 

una síntesi de proteïnes de fase aguda, l’alliberació 

d’hormones i canvis en l’equilibri metabòlic i de fluids. 

Les principals adaptacions inclouen una millora de les 

funcions mecàniques, metabòliques, neuromusculars, 

contràctils en el múscul, un reequilibri dels electròlits, 

una disminució en el glucogen emmagatzemat i un 

augment en la biogènesi mitocondrial en el teixit mus-

cular. A més, l’exercici de resistència té un impacte 

profund en l’estrès oxidatiu, en la permeabilitat intesti-

nal, en el dany muscular, en el sistema inflamatori i en 

la resposta immunitària. Un augment de la temperatura 

canvia el flux sanguini i augmenta la deshidratació que 

provoca alliberament d’adrenalina i glucocorticoides 

com una forma de restablir l’equilibri homeostàtic5. 

L’exercici físic intens modifica l’estrès i les hormones 

catabòliques, les citocines i les molècules microbianes 

intestinals, però això pot provocar trastorns gastrointes-

tinals, ansietat, depressió i rendiment baix. Segons la 

revisió de Purvis et al., es calcula que entre el 20% i el 

60% dels practicants pateix estrès causat per un exerci-

ci excessiu i una recuperació inadecuada6,7.

Com hem dit, se sap que la dieta modula la com-

posició de la microbiota intestinal, però la resposta a 

l’estrès en els atletes d’elit és complexa i la definició 

de règims de dieta estable, difícil. Dades preliminars 

indiquen que la microbiota actua com un òrgan endo-

crí ja que secreta dopamina, serotonina o altres neu-

rotransmissors que poden controlar l’eix hipotalàmic-

hipofisiari-adrenal en atletes i alhora el comportament 

de l’individu. Per exemple, el GABA, el 

transmissor inhibidor més important 

del cervell, és produït per diverses so-

ques de lactobacils6,7,8. Tots aquests 

canvis en l’individu i la seva microbio-

ta intestinal, suggereixen l’interès en 

intervencions com poden ser amb 

probiòtics, per prevenir o millorar la 

situació. 

Probiòtics i salut intestinal

Els probiòtics poden modular el 

creixement o la supervivència d’altres 

bacteris en la llum de l’intestí, milloren la funció de 

barrera de la mucosa i afecten el sistema immunitari 

de la mucosa o sistèmic. L’intestí gros és l’òrgan més 

fortament colonitzat del cos humà. L’estrès, la dieta, 

les infeccions, les condicions de vida i la ingesta 

d’antimicrobians poden afectar la composició de la mi-

crobiota9. 

L’administració de probiòtics pot beneficiar 

l’absorció i la disponibilitat dels nutrients. També sa-

bem que els probiòtics poden optimitzar l’absorció 

de minerals (possiblement amb canvis en els nivells 

de pH), tenen més impacte en la digestió de carbohi-

drats (per la producció d’enzims digestius), poden 

reduir els nivells de colesterol (el degraden a l’intestí) 

i fins i tot poden produir nutrients vitals com, per 

exemple, la síntesi de diverses vitamines. L’eficàcia 

de tots els probiòtics és específica de la soca (efec-

tes socadependents) i no pot ser extrapolada a un 

altra soca de no ser que es confirmi per mitjà 

d’assajos clínics6,9.

Probiòtics i exercici físic

En aquest moment només hi ha una vintena 

La falta de 
carbohidrats 

complexos en les 
dietes dels atletes 

d’elit poden afectar 
negativament 
la composició 
i la funció de 
la microbiota 

intestinal.
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d’estudis experimentals en humans, controlats i alea-

toris dels quals podem deduir que hi ha una relació di-

recta o indirecta entre el consum de determinats com-

plements amb probiòtics i el rendiment esportiu.

Probiòtics, 

exercici físic i proteïnes

Ja que moltes dietes de resistència es basen en 

nivells alts de proteïnes i carbohidrats, un repte impor-

tant és dissenyar-ne unes que limitin 

els perfils microbians que produei-

xen metabòlits tòxics procedents de 

la degradació de les proteïnes. Tam-

bé és important augmentar el nom-

bre de microorganismes que millo-

ren el metabolisme energètic, 

redueixen l’estrès oxidatiu i regulen 

la inflamació sistèmica5.

Així, doncs, s’ha vist que 

l’administració del probiòtic B. coa-

gulans ajuda a la digestió de carbohi-

drats i proteïnes a l’intestí. A més de 

propiciar una utilització millor dels aliments consumits, 

B. coagulans augmenta els beneficis dels substrats o 

prebiòtics i promou poblacions de bacteris beneficio-

sos a la producció d’AGCC essencials per a la salut de 

les cèl·lules que recobreixen l’intestí. La soca també 

ha demostrat efectes antiinflamatoris i immunomodu-

ladors, presenta un historial d’ús segur i assegura el 

consum humà crònic en proves de toxicologia, fins i 

tot quan el producte es pren en grans quantitats9.

En dietes suplementades amb proteïnes, les proteï-

nes amb una quantitat elevada d’aminoàcids, entre els 

quals la leucina és l’aminoàcid clau, són més efectives 

que altres. En aquesta línia, l’administració conjunta 

amb B. coagulans es podria utilitzar per reduir les di-

ferències de qualitat de les fonts de proteïna amb un 

contingut més baix en leucina com podrien ser les pro-

teïnes vegetals9. Aquest aspecte tindria una gran relle-

vància, per exemple, en dietes vegetarianes i de baix 

consum de proteïnes d’origen animal entre atletes. 

Probiòtics, exercici físic i ferro

El ferro és un micronutrient essencial per a l’ésser 

humà que majoritàriament està en els eritròcits for-

mant part de l’hemoglobina. Per tant, el ferro esta in-

volucrat en el transport d’oxigen al múscul i és un fac-

tor limitant del rendiment. Un dèficit de ferro provoca 

una disminució de la formació d’hemoglobina i indueix 

una anèmia ferropènica. Aquesta és una afecció molt 

freqüent en esportistes i repercuteix de manera nega-

tiva en el rendiment físic. En concret, la prevalença 

augmenta en dones esportistes en 

casos de menstruació, petits trau-

matismes, una ingesta inadequada 

de ferro, etc.

Més enllà de la quantitat ingeri-

da, un aspecte important del meta-

bolisme del ferro a tenir en compte 

és la regulació hormonal que 

exerceix. L’hepcidina és una hormo-

na que redueix l’expressió del 

transportador ferroportina en la 

membrana basal dels enteròcits i, 

per tant, l’absorció de ferro i el pas 

a la sang. La inflamació augmenta la producció hepàti-

ca d’aquesta hormona i, en conseqüència, els nivells 

de ferro. L’exercici intens s’associa a nivells elevats 

d’IL-6, factor que indueix l’augment de la síntesi 

d’hepcidina10,11.

S’ha vist que l’administració del probiòtic Lactoba-

cillus plantarum 299v (LP299v) augmenta la biodispo-

nibilitat del ferro en la dieta12. Per tant, la dosi de ferro 

administrada podria ser menor i en reduiria la quanti-

tat que passa pel tracte gastrointestinal sense ser ab-

sorbit. Des d’un punt de vista oxidatiu, aquest fet tam-

bé pot ser beneficiós ja que hi ha indicis que les 

quantitats redundants de ferro en el tracte gastroin-

testinal poden donar com a resultat un augment de 

l’estrès oxidatiu, amb les conseqüències negatives 

que això comporta12,13.

Probiòtics i rendiment esportiu

Un estudi en ratolins va mostrar que l’administració 

del probiòtic Lactobacillus plantarum TWK10 (LP10) 

provoca un augment del rendiment físic, una disminu-

ció de la fatiga i un augment de la massa muscular14. 

Calen més 
investigacions, però 
l’evidència científica 
general sobre l’ús de 
probiòtics suggereix 
que són una solució 
positiva en nutrició 
esportiva per millorar 
la composició de 
la microbiota.
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Aquests resultats experimentals han de ser validats en 

un futur en models humans. 

L’administració de complements probiòtics de 

S.Thermophilus FP4 i B.breve BR03 han demostrat 

l’atenuació en el decreixement del rendiment i la ten-

sió del múscul en els dies posteriors a fer una sèrie 

d’exercicis físics que prèviament havien danyat els 

músculs dels atletes, i un benefici en el rendiment en 

proves consecutives de tornejos de màxima intensi-

tat15. No obstant això, calen més estudis amb més ti-

pus de probiòtics en diversos grups d’atletes per mi-

llorar la comprensió de la relació complexa entre una 

soca determinada de probiòtic, dosi, duració del trac-

tament, dieta, nivells d’activitat, resultat clínic i modi-

ficació de la microbiota intestinal.

Exercici físic, dieta, 

microbiota i probiòtics

En atletes d’elit, les eleccions nutricionals adequa-

des, que solen evitar greixos i fibra, poden reduir el risc 

de malestar gastrointestinal i assegurar un buidatge 

gàstric ràpid, l’absorció d’aigua i nutrients adequada i 

un flux vascular esplàncnic correcte abans de les com-

peticions. No obstant, a llarg termini, la falta de carbo-

hidrats complexos en les dietes dels atletes d’elit po-

den afectar negativament la composició i la funció de la 

microbiota intestinal ja que un consum més elevat de 
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polisacàrids complexos ajuda a mantenir la diversitat i 

la funció d’aquesta. En aquests casos, pot ser útil com-

plementar la dieta amb probiòtics o prebiòtics, oligosa-

càrids que no són digeribles per l’hoste i que tenen un 

efecte beneficiós en la salut mitjançant l’estimulació 

selectiva o l’activitat sobre membres específics de la 

microbiota intestinal. D’aquesta manera  l’expansió de 

microorganismes específics com Bifidobacterium i Lac-

tobacillus i metabòlits beneficiosos com AGCC queda-

ria estimulada per millorar la funció metabòlica, immu-

nitària i de barrera i podria ser una alternativa dietètica 

d’elecció per als atletes16.

Calen més estudis per comprendre completament 

els mecanismes que determinen els canvis en la com-

posició i les funcions de la microbiota causada per 

l’exercici i totes les funcions relacionades. Tampoc 

està clar que aquestes estratègies de complementa-

ció amb probiòtics siguin eficaces a llarg termini. Per 

tant, això en porta a pensar en la necessitat de desen-

volupar complements capacitats per afectar diverses 

funcions del sistema simultàniament per evitar que la 

microbiota torni al seu estat inicial17. 

Idea clau

Calen més investigacions, però l’evidència científi-

ca general sobre l’ús de probiòtics suggereix que són 

una solució positiva en nutrició esportiva per millorar la 

composició de la microbiota, l’absorció de certs nu-

trients, evitar la incidència d’alteracions gastrointesti-

nals o respiratòries i que poden ajudar a recuperar el 

rendiment després de l’exercici físic intens6. Si 

s’avança en aquesta línia es podrien crear protocols 

d’actuació per assessorar els esportistes pel que fa al 

consum d’aquests tipus de complements amb la fina-

litat d’optimitzar-ne el rendiment.
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La malaltia mineral òssia as-

sociada a la malaltia renal crònica 

(CKD-MBD) inclou totes les altera-

cions bioquímiques, esquelètiques 

i les calcificacions extraesquelèti-

ques conseqüència dels trastorns 

del metabolisme mineral de la 

malaltia renal crònica (MRC)1. 

La MRC es defineix com el 

procés de disminució irreversible, 

intensa i incessant del nombre de nefrones amb im-

plicacions en la salut com la presència de filtrats glo-

merulars calculats (eFG) menors de 60 mL/min/1,73 

m2, un mínim de tres mesos, o la presència de lesió 

renal funcional o estructural que potencialment pugui 

provocar un descens d’eFG2. 

Generalment, la MRC correspon als estadis tres a 

cinc de la classificació de les guies NKF/K-DOQI (Na-

tional Kidney Foundation- Kidney Di-

sease Outcome Quality Initiative). 

Segons les guies KDIGO (Kidney Di-

sease Improving Global Outcomes), 

el pronòstic es pot definir per l’eFG 

i la albuminúria (taula1)1,3.

El ronyó és l’òrgan encarregat de 

l’excreció de productes de rebuig. A 

més, desenvolupa funcions endocri-

nes com la síntesi de 1,25-dihidrovi-

tamina D3 o calcitriol i participa en l’equilibri àcid-base 

i en el balanç de diferents electròlits de l’organisme 

com el calci i el fosfat. Per això, una de les complica-

cions més freqüents de l’MRC és la CKD-MBD4.

Fisiologia de l’homeòstasi 

del calci i del fosfat

La regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat 

és un procés complex en el qual intervenen quatre òr-

A. Pérez-Ricart, Servei de Farmàcia, Hospital Nostra Senyora de Meritxell, Principat d’Andorra 
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Malaltia mineral-òssia associada 
a la malaltia renal crònica (CKD-MBD)

CASOS CLÍNICS

Taula 1. Estadis de gravetat de la MRC.

Etapa Descripció eFG (mL/min)

Categories d’albuminúria

Actitud clínica
Normal - moderada-
ment incrementada 
(<30mcg/g o <3mg/

mmol)

Moderadament incre-
mentada (30-300mcg/g 

o  3-30mg/mmol)

Greument
incrementada 

(>300mcg/g o >3mg/
mmol)

G1 Dany renal amb un eFG 
normal o elevat ≥ 90

Diagnòstic i tractament Tracta-
ment de la comorbiditat Retardar 
la progressió i la disminució del 
risc CV

G2 Dany renal amb descens 
lleu de l‘eFG 60 – 89 Avaluar i alentir la progressió

G3a Descens moderat de 
l’eFG 45 – 59 Avaluació del tractament i compli-

cacions

G3b Descens moderat-greu 
de l’eFG 30 – 44

G4 Descens greu de l’ eFG 15 – 29 Preparació per a la TSR

G5 Fallida renal < 15 o diàlisi TSR (si urèmia)

CV: cardiovascular, eFG: filtrat glomerular estimat, TRS: teràpia substitutiva renal
Marquem en verd el grup de baix risc (sempre que no tinguin altres marcadors de malaltia renal i per tant no MRC). En groc trobem els pacients amb un risc moderadament augmen-
tat d’MRC. En taronja, pacients d’alt risc i en vermell els pacients en risc molt alt d’MRC.

La MRC es defineix 
com el procés 
de disminució 
irreversible, intensa 
i incessant del nombre 
de nefrones amb 
implicacions en 
la salut
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gans, tres hormones, un pèptid i múltiples receptors 

(figura 1)5.

Calci. El calci és un ió present en diversos aliments 

que està estrictament regulat en un equilibri com-

plex entre l’intestí, els ronyons i els ossos per man-

tenir els nivells de calci lliure en un interval fisiolò-

gic de 8,4 a 10 mg/dL (calci iònic 4,4 a 5,4 mg/dL)6. 

S’absorbeix a l’intestí de forma completa gràcies a 

l’acció de la vitamina D. Pràcticament tot el calci del 

cos està emmagatzemat als ossos (99%). En presèn-

cia d’hipocalcèmia es produeix resorció de l’os per 

tenir calci lliure7. Només circula un 1% del calci, un 

40% unit a proteïnes plasmàtiques, un 10% com a 

complexos iònics amb fòsfor i citrat i un 50% en forma 

de calci iònic. Aquest últim és el responsable de les 

funcions fisiològiques del calci com la senyalització 

intracel·lular i extracel·lular, la transmissió de l’impuls 

nerviós o la contracció muscular8. A més, els canvis 

en el calci sèric poden afectar directament la fisiologia 

tubular renal7.

Aproximadament, un 10% del calci s’excreta per 

l’orina, però pot ser filtrat fins a un 50%. Tanmateix, 

un 98-99% és reabsorbit: el 60-70% a nivell dels tú-

buls proximals majoritàriament per difusió passiva, el 

20-25% es reabsorbeix en la branca ascendent de la 

nansa de Henle, un 50% mitjançant difusió passiva 

i un 50% per difusió activa regulada per la hormona 

paratiroïdal (PTH) i la calcitonina. Per acabar, un 5-10% 

del calci és reabsorbit de forma activa en el tub contor-

nejat distal gràcies a l’acció de la PTH i un 3-10% en el 

tub col·lector, per la vitamina D6,8,9. 

Fosfat. S’absorbeix a l’intestí com a fòsfor amb una 

eficiència elevada, gràcies a un cotransportador regu-

lat per la vitamina D. En l’organisme, el fòsfor està 

emmagatzemat un 85% en els ossos, mentre que el 

15% restant el trobem de forma quasi completa com 
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a anió fosfat en l’estadi intracel·lular ja que és un ele-

ment essencial del metabolisme energètic, la trans-

ducció de senyals, la síntesi d’àcids nucleics i el man-

teniment de les membranes cel·lulars. Aquest fòsfor 

intracel·lular és fàcilment intercanviable amb el líquid 

intracel·lular on està en un interval d’entre 2,5 i 4,5 

mg/dL9. 

Majoritàriament, la reabsorció es produeix en el 

túbul proximal, un 75-80%, i en el distal, només un 

10%, mitjançant cotransportadors de sodi-fosfat8. 

L’eliminació d’aquest electròlit la controla un mecanis-

me de revessament. Quan la concentració de fosfat 

en plasma és inferior a 1 mmol/L, el 100% és reabsor-

bit, en canvi en valors superiors a aquest valor crític, 

l’eliminació queda incrementada de forma proporcio-

nal a la fracció d’augment de la concentració plasmàti-

ca de fosfat. Aquesta situació es produeix perquè la 

seva reabsorció depèn de cotransportadors satura-

bles9.

Vitamina D. La vitamina D activa (1,25-dihidroxico-

lecalciferol o calcitriol) és l’hormona encarregada de 

promoure l’absorció intestinal del Ca+2 de forma di-

rectament proporcional a la quantitat de calbindina 

expressada, de l’absorció intestinal de fosfat i la re-

ducció de l’excreció renal de Ca+2 i fosfat mitjançant 

l’augment de la reabsorció tubular. A nivell ossi pre-

senta un efecte dual les concentracions plasmàtiques 

del calci i estimula principalment la formació òssia, 

però també la resorció òssia sempre que es presenti 

a concentracions elevades9.

La vitamina D es forma a partir del 7-deshidrocoles-

terol present a la dermis i es transforma en colecalci-

ferol per acció de la llum ultraviolada. A nivell hepàtic, 

té lloc una primera hidroxilació per la via 25-OH-hidro-

xilasa, CYP27A1-dependent9 i es forma la 25-vitamina 

D3 o calcifediol, que en regula la síntesi per mitjà d’un 

control de tipus feed-back negatiu. Finalment, expe-

rimenta una segona hidroxilació als túbuls proximals 

renals, via 25-hidroxivitamina-D-24-hidroxilasa, que el 

transforma en vitamina D3 activa o calcitriol. Aquesta 

segona hidroxilació és regulada per la hormona para-

tiroïdal (PTH), el factor de fibroblasts 23 (FGF-23) i, 

de manera indirecta per la concentració de calci plas-

màtic. De fet, concentracions de calci de 9-10 mg/100 

mL inhibeixen la PTH i, per tant, la vitamina D és inca-

paç d’activar-se i així evitar la hipercalcèmia9.

Hormona paratiroïdal o parathormona. La PTH 

és una hormona que sintetitzen i que secreten les 

cèl·lules principals de la glàndula paratiroide. Se sin-

tetitza en forma de preproPTH inactiva i queda em-

magatzemada a la cèl·lula. El regulador principal de 

l’alliberament d’aquesta hormona inactiva és la con-

centració de calci plasmàtic en una relació sigmoïdal. 

En una situació d’hipocalcèmia, la PTH és alliberada en 

qüestió de segons. Si aquesta hipocalcèmia es manté, 

comença la síntesi de PTH i amb estimulacions més 

prologades, la hipertròfia de la glàndula paratiroïdal és 

estimulada per aconseguir nivells adequats de calci. 

Com a conseqüència, pot portar a una pèrdua dels re-

ceptors de la vitamina D i l’FGF-23, que exerceixen un 

control negatiu sobre la síntesi de PTH. 

La PTH és hipercalcemiant i hipofosfatemiant, 

exerceix les funcions per mecanismes directes que 

impliquen la resorció òssia i l’augment de la reabsor-

ció tubular renal de calci amb disminució de la reab-

sorció de fosfat i per mecanismes indirectes com 

l’estimulació de la formació de calcitriol, que augmen-

ta l’absorció intestinal de calci i fosfat. A causa de les 

importants funcions que té en l’equilibri iònic, és vital 

mantenir les concentracions plasmàtiques de PTH en-

tre 10-65 pg/mL9.

Pel que fa a l’os, la PTH presenta efectes pleotrò-

pics ja que increments intermitents poden estimular 

la formació òssia, mentre que l’exposició crònica a 

l’hormona en provoca la resorció. Aquestes funcions 

són possibles gràcies a la unió a un receptor de la PTH10.

Factor de creixement de fibroblast 23. L’FGF-23 és 

un pèptid sintetitzat principalment per les cèl·lules òs-

sies que és considerat el principal regulador del me-

tabolisme del fòsfor11. A nivell renal, presenta una ac-

ció fosfatúrica ja que inhibeix la reabsorció del fosfat 

del túbul proximal per supressió del cotransportador 

de sodi-fosfat12. També disminueix l’absorció de fos-

fat, regula l’activació de la vitamina D i en disminueix 
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la síntesi13. En alguns teixits, l’FGF-23 requereix la 

presència d’un coreceptor, l’α-Klotho, per exercir les 

accions respectives; la presència d’aquest coreceptor 

augmenta l’afinitat i la robustesa de la unió de l’FGF-23 

i el receptor corresponent, mentre que l’absència pro-

voca la pèrdua de l’efecte biològic 

d’FGF-2314.

Calcitonina. Es tracta d’un poli-

pèptid produït per les cèl·lules C 

parafol·liculars del tiroides amb ac-

cions hipocalcemiants, per inhibició 

de la resorció òssia i la inhibició de 

la reabsorció renal de calci. Queda 

regulada mitjançant un feed-back 

negatiu per les concentracions 

plasmàtiques de calci si bé en situa-

cions d’hipocalcèmia en disminueix 

la secreció, aquesta no s’arriba a 

suprimir del tot9.

Fisiopatologia 

del CKD-MBD

Amb el deteriorament de la funció renal, la preva-

lença d’anormalitats en el metabolisme ossi augmenta 

progressivament i observem hiperparatiroïdisme secun-

dari a MRC (HPTS) en un 20%-60% dels pacients en 

estadi 3 d’MRC i en un 90% en pacients en estadi 515.

A mesura que l’eFG disminueix, es produeix una 

acumulació del fosfat plasmàtic per disminució de 

l’eliminació renal. Primer aquest augment de fosfat 

és compensat per increments de l’FGF-23. Aquestes 

alteracions provoquen una disminució de la síntesi 

de la vitamina D que alhora produeix un estat transi-

tori d’hipocalcèmia i un increment de la formació de 

complexos calci-fosfat. Finalment, aquesta situació 

d’hipocalcèmia estimula l’alliberament i la síntesi de 

la PTH, especialment quan eFG < 60 mL/min/1,73m2. 

L’alliberament de la PTH té com a objectiu restaurar 

la calcèmia mitjançant l’estimulació de la resorció òs-

sia, l’increment de l’absorció per inducció de la síntesi 

de vitamina D i l’augment de la reabsorció renal de 

calci. La PTH també presenta una acció fosfatúrica a 

nivell renal que permet, conjuntament amb l’FGF-23, 

mantenir els valors de fosfat dintre de la normalitat 

mitjançant la disminució de la reabsorció renal de fos-

fat que pot arribar a ser de fins al 15%. Tanmateix, 

tant la resorció òssia com l’increment de la síntesi de 

vitamina D, propicien un ascens en les concentracions 

de fosfat que estimulen simultània-

ment la síntesi d’FGF-23 i PTH i es-

tableixen un cercle viciós16.

L’empitjorament progressiu de 

l’MRC trenca aquest fràgil equilibri. 

D’una banda, té lloc la disminució 

d’α-Kholtho i desapareix l’efecte 

inhibitori d’FGF-23 sobre la PTH; 

d’una altra, la PTH perd l’efecte 

fosfatúric, però manté l’efecte res-

sortiu. A més, el microambient ossi 

queda alterat i això comporta una 

resistència a l’acció de la PTH i, per 

tant, a més necessitats d’aquesta 

hormona per mantenir el funciona-

ment correcte del remodelat ossi. 

Finalment, la hiperestimulació crònica de la glàndula 

paratiroïdal genera una hiperplàsia i una pèrdua dels 

receptors que regulen negativament la síntesi i allibe-

rament de la PTH.

L’esquelet i el sistema cardiovascular són els tei-

xits més afectats per aquesta sobreexpressió crònica 

de PTH. Del punt de vista ossi, l’alteració més típica 

de l’HPTS és un remodelatge alt amb osteïtis fibrosa, 

si bé la MRC també pot produir altres alteracions es-

quelètiques englobades en el terme d’osteodistròfia 

renal. Des del punt de vista cardiovascular, ja sigui pel 

dipòsit passiu de microcristalls de calci o de fosfat, 

com per la transformació activa, es produeix una cal-

cificació de l’arbre vascular, valvular i dels teixits tous 

que dóna peu a un increment de la morbiditat i la mor-

talitat cardiovascular. Una alteració de gran importàn-

cia clínica és la calcifilaxi o arteriolopatia urèmica calci-

ficant que es caracteritza per la ulceració necròtica de 

la pell a conseqüència de la calcificació i la fibrosi de la 

capa íntima arteriolar i posterior isquèmia cutània per 

trombosi en pacients amb teràpia substitutiva renal o 

Hi ha discordances 
entre les diferents 
guies de pràctica 
clínica sobre el 
moment de començar 
el tractament, els 
objectius terapèutics, 
especialment 
en els valors de 
parathormona, 
i les estratègies 
terapèutiques a 
seguir.
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eFG baix i amb concentracions sèriques de calci i fos-

fat elevades17,18. Si bé és més freqüent en l’HPTS, tam-

bé té lloc en l’hipoparatiroïdisme, la hipoalbuminèmia, 

l’obesitat o amb dosis elevades de metabòlits actius 

de la vitamina D o derivats d’alguns fàrmacs com la 

warfarina10. Les localitzacions més comunes són en 

les articulacions (calcinosi tumoral), a nivell vascular, 

en vàlvules cardíaques i viscerals; el pronòstic és ne-

fast amb mortalitats del 60-80%19. 

Tractament

L’objectiu del tractament de l’HPT és fer disminuir 

els nivells de PTH i mantenir en el rang fisiològic el 

calci i el fosfat15. Tanmateix, l’evidència per recoma-

nar uns nivells òptims de calci, fosfat, PTH i fosfatasa 

alcalina en pacients amb MRC és baixa i també les 

estratègies per abordar aquestes alteracions20. Hi ha 

discordances entre les diferents guies de pràctica clí-

nica sobre el moment de començar el tractament, els 

objectius terapèutics, especialment en els valors de 

PTH (taula 3)21,22, i les estratègies terapèutiques a se-

guir (taula 4)1,20. 

Les guies NKF-KDOQI i la de la SEN (Sociedad Es-

pañola de Nefrología) recomanen avaluar possibles al-

teracions en l’estadi mineral i ossi quan eFG < 60 mL/

min2 mentre que les KDIGO posposen l’avaluació a 

eFG < 45 mL/min/1,73m2 23, quan les alteracions a ni-

vell mineral-ossi són patents (15). Cal tenir en compte 

que a partir del grau 3a (eFG < 60 mL/min/1,73m2), la 

prevalença d’alteracions en el metabolisme ossi aug-

menta progressivament i mostra una correlació inver-

sa entre el grau d’eFG i el nivell de PTH. El calci sèric, 

Taula 3a. Recomanacions de les principals guies de pràctica clínica. 
Objectius terapèutics recomanats.

Paràmetre MRC SEN (29) KDIGO (30) KDOQI (22)

Calcidiol Tots > 30 ng/mL

Calci Tots
8,4 – 9,5 mg/dL 
(tolerància fins 

10mg/dL)
8,4 - 9,5 mg/dL

Fòsfor

Tots 2,5 – 4,5 mg/dL 2,5 - 4,5 mg/dL

Grau 5D Tolerància fins a 5 
mg/dL

PTH

Grau 3 30 - 70 pg/mL 150 - 300 pg/
mL 35 – 70 pg/mL

Grau 4 70 - 110 pg/mL 70 – 110 pg/mL

Grau 5 70 - 110 pg/mL 150 – 300 pg/mL

Grau 5D 150-300 pg/mL, evitar 
<100 o >500 pg/mL 150 – 300 pg/mL

MRC: malaltia renal crònica, SEN: Societat Espanyola de Nefrologia, KDIGO: Kidney 
Disease Improving Global Outcomes, NKF-KDOQI: National Kidney Foundation- Kidney 
Disease Outcome Quality Initiative, PTH: hormona paratiroïdal

Taula 3b. Recomanacions de les principals guies de pràctica clínica. 
Freqüència de determinacions del ccalci, fòsfor, PTH, fosfatasa alcalina i vitamina D.

Estadi MRC
Proporció Ca -P PTH FAL 25-hidroxi-vitamina D

NT T NT T NT T NT T

G1 / G1T - C/6-12 m - Segons progressió 
MRC - C/ 12 m o segons↑ PTH - Segons els nivells basals i les 

intervencions fetes

G2 / G2T - C/ 6-12 m - Segons progressió 
MRC - C/ 12 m o segons↑ PTH - Segons els nivells basals i les 

intervencions fetes

G3a i G3aT C/ 6-12 m C/ 12 m - C/ 12 m o segons↑ PTH C/ 12 m Segons els nivells basals i les 
intervencions fetes

G3b i G3bT C/ 6-12 m C/ 12 m - C/ 12 m o segons↑ PTH C/ 12 m Segons els nivells basals i les 
intervencions fetes

G4 i G4T C/ 3-6 m C/ 6-12 m C/ 6-12 m C/12 m o segons↑ PTH C/ 12 m Segons nivells basals i inter-
vencions fetes

G5 i G5T C/ 1-3 m C/ 3-6 m C/ 3-6 m C/ 12 m o segons↑ PTH C/ 12 m Segons els nivells basals i les 
intervencions fetes

G5D C/ 1-3 m C/ 3-6 m C/ 3-6 m C/ 12 m o segons↑ PTH C/ 12 m 

Post-TR 
immediat

Setmanal fins 
a estabilitat

Els estadis acompanyats d’una “T” fan referència a estadis de la malaltia renal crònica en pacients trasplantats. ↑: elevació; Ca: Calci; C: cada; FAL: fosfatasa alcalina; T: recoma-
nacions en pacients trasplantats; m: mesos; NT: recomanacions en pacients no trasplantats; PTH: hormona paratiroïdal, MRC: malaltia renal crònica. -: no hi ha cap recomanació. 
(23,24,28,30).
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però, no té una relació tan directa amb l’eFG i trobem 

hipocalcèmies a partir d’eFG < 30 mL/min/1,73m2. El 

fòsfor, més variable, té alteracions si l’eFG < 50 mL/

min/1,73m2. Per acabar, no hi ha una correlació clara 

entre els valors de vitamina D i l’eFG2.

La primera mesura per controlar la CKD-MBD és 

restringir el consum de proteïnes per evitar l’aportació 

excessiva de fòsfor, la hiperfiltració i l’augment de 

l’aportació de calci. S’ha demostrat que canvis die-

tètics precoços milloren la progressió i les complica-

cions de la malaltia10. 

Quan els canvis dietètics no aconsegueixen mo-

dificar el curs de la malaltia, està indicat començar 

el tractament farmacològic (taula 4)1. Les guies reco-

manen l’ús de quelants del fòsfor amb els àpats, en 

combinació amb una dieta deficient en proteïnes23. Si 

els valors de calci sèric ho permeten, els quelants de 

base càlcica es consideren de primera elecció24. 

La vitamina D i els anàlegs s’utilitzen tant per con-

trolar els nivells de PTH com per obtenir la reposició 

dels nivells d’aquesta vitamina. L’administració pot 

produir hipocalcèmia i hiperfosfatèmia, tot i així els 

anàlegs de la vitamina D presenten una xifra d’efectes 

adversos menor16 ja que activen selectivament al-

guns dels receptors de la vitamina D (AsRVD). Una 

altra opció terapèutica són els calcimimètics, fàrmacs 

que mimetitzen l’acció del calci extracel·lular sobre el 

CaSR, disminuint la síntesi i alliberament de PTH, i, en 

conseqüència, la hiperplàsia glandular paratiroïdal. La 

principal reacció adversa és la hipocalcèmia25.

Finalment, en pacients en estadis 3-5D que pre-

senten valors de PTHi > 600-800 pg/mL, amb incre-

ments en la fosfatasa alcalina plasmàtica total o òssia 

amb hipercalcèmia o hiperfosfatèmia, tot i tractament 

mèdic1,17 cal valorar l’extirpació quirúrgica parcial o to-

tal del teixit paratiroïdal1,23. En general, és ben tolerada 

encara que pot presentar complicacions com paratiro-

matosi, hipocalcèmia per avidesa òssia i malaltia òssia 

adinàmica per hipoparatiroïdisme crònic26.

En línies generals, en pacients en diàlisi, la pro-

posta de la SEN i les KDIGO és normalitzar primer la 

hiperfosfatèmia i més tard els nivells de vitamina D i 

PTH (figura 2). En pacients prediàlisi, les guies KDI-

GO recomanen fer el monitoratge de la PTH i i en cas 

d’observar augments, avaluar els factors modificables 

i reservar la vitamina D, els anàlegs i els quelats del 

fòsfor per a pacients amb MRC grau 4-5 i HPTS greu 

i progressiu1. Actualment, el cinacalcet té un ús con-

trovertit en aquesta població per un estudi fase III que 

objectivà una hipocalcèmia i una hiperfosfatèmia mar-

cades en pacients amb MRC 3-427. 

Seguint les recomanacions de les KDIGO, en pa-

cients trasplantats, les estratègies per corregir les al-

teracions del metabolisme mineral-ossi han de ser les 

mateixes que en la població general, independentment 

de l’estat d’MRC28.
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Taula 4. Fàrmacs comercialitzats a Espanya per tractar CKD-MBD
Principi actiu Marca comercial Presentació Indicació Posologia

Vitamina D i anàlegs

Calcifediol -vitamina 
D2 nutricional

Hidro
ferol®

Ampolles de 0’266mg/1’5mL i de 
0’2mg/mL.
Càpsules de 0’266mg.

Dèficit de vitamina D, osteomalàcia, hipocalcèmia 
associada a hiperparatiroïdisme, osteodistròfia 
renal, hipofosfatèmia familiar

Dosi de xoc: 18.000 UI / 48 hores durant 1 -3 dies.
Dosi de manteniment: 0’266 mg setmanal/ 
mensual, segons nivells Vit D

Paricalcitol - anàleg 
de la vitamina D2, 
activador selectiu 
del receptor de la 
vitamina D en la 
tiroides (AsRVD)

Zemplar® Càpsules 1 mcg. Ampolles de 
5mcg/mL i 2mcg/mL.

Prevenció i tractament del hiperparatiroïdisme 
secundari d’origen renal

MRC grau 3-4:
- PTHi < 500mcg: 1 mcg/dia o 2 mcg 3 vegades 
a la setmana. 
- PTHi > 500mcg: 2 mcg/dia o 4 mcg 3 vegades 
a la setmana. 
MRC grau 5: 
-Dosi inicial: 7 mcg, 3 vegades a la setmana.
-Dosi màxima: 32 mcg/dia.

Colecalci
ferol – vita-mina D3 
nutricional

Deltius®, Vitamina D3 
Kern-Pharma®

Deltius – Solució oral 10000 
UI/mL.
Kern Pharma – Solució oral 
2000 UI/mL.

Prevenció i tractament del dèficit de vitamina D, 
osteomalàcia o raquitisme, malabsorció intestinal 
i osteoporosi

Deltius® – 
Dosi de xoc: 10 gotes al dia, 6 setmanes.
Dosi de manteniment: 3-4 gotes cada dia.
Kern Pharma® – dosi segons requeriments, 
amb un màxim de 18 gotes.

Alfacalcidiol 
-Anàleg vitamina D3, 
activadors no selec-
tius del receptor de 
la vitamina D en la 
tiroides (ARVD)

Etalpha®

Gotes orals 2mcg/mL.
Càpsules 0’25mg i 0’5mcg.
Ampolles de 1mcg/mL i 2mcg/
mL.

Hipocalcèmia, prevenció i tractament de 
l’osteodistròfia renal i de l’hiperparatiroïdisme 
secundari d’origen renal en MRC estats del 3 al 5

MRC grau 3-4:
- Dosis inicial: 0,25 mg/dia
- Dosi habitual: 0,5 mg/dia
- Dosi màxima: 12mg /setmana
MRC en diàlisi:
- Dosis inicial: 0,5 mg /dia
- Dosi habitual: 1 mg/dia
- Dosi màxima: 12 mg/setmana

Calcitriol -
Anàleg vitamina D3, 
activadors no selec-
tius del receptor de 
la vitamina D en la 
tiroides (ARVD)

Rocaltrol® Càpsules 0’25mg i 0’5mg
Osteodistròfia, hipoparatiroïdisme, deficiència de 
vitamina D, osteomalàcia, hiperparatiroïdisme, 
hipocalcèmia

Dosi inicial per osteodistròfia i hipoparatiroïdis-
me: 0,25 mg/dia. Cal monitorar nivells de calci / 
dues setmanes

Suplements del calci / Quelants del fòsfor càlcics
Calci lactoglu-
conat Calci-Sandoz® 875mg calci carbonat + 1.132 

calci lactogluconat Dèficit de calci, osteoporosi i osteomalàcia 875 – 1750 mg/dia

Calci pidolat Osvical D® 4.500 mg pidolat càlcic + 300 
UI vit D3 Dèficit de calci, osteoporosi o hipertiroïdisme 9 – 18 g/dia

Calci carbonat 
(sempre en combi-
nació amb vitamina 
D, excepte mastical 
i carbocal)*

Calodis® 2500 mg de CaCO3 (1000 mg 
calci) + 880 UI de vit D3. - Correcció de deficiència de vitamina D i de calci 

en ancians.
- Suplement de vitamina D i calci com a tracta-
ment osteoporòtic coadjuvant.

2,5 g c/dia.

Demilos® 1500 mg de CaCO3 (600 mg 
calci) + 1.000 UI de vit D3 1,5 g/dia

Ideos® 2500 mg de CaCO3 (1000 mg 
calci) + 880 UI de vit D3. 2,5 g/dia

Mastical® 500 mg CaCO3 Reposició de calci, coadjuvant en processos os-
teoporòtics i en tractament de la hiperfosfatèmia

500 – 1500 mg/dia
Carbocal® 1500 mg de CaCO3 1,5 – 3 g/dia

Calci acetat
Osvaren® 435mg de magnesi carbonat + 

235mg de calci acetat.
Tractament de la hiperfosfatèmia en pacients en 
MRC sotmesos a diàlisi 1,305 – 4,35 g/dia

Royen® Calci acetat en 2,5g sobres i 
500mg en càpsules.

Tractament de la hiperfosfatèmia en pacients en 
MRC avançada 2 - 2,67 mg/8h.

Quelants del fòsfor

Sevelamer hidroclo-
rur  /carbonat

Renagel® Comprimits 800mg. Tractament de la hiperfosfatèmia per MRC 
sotmesos a diàlisi Nivell de fosfat:

- 5,5 - 7,5 mg/dL: 800 mg/8h
- >7,5mg/dL: 1.600 mg/8hRenvela® Sobres de 2’4g, comprimits de 

800mg. Tractament de la hiperfosfatèmia per MRC

Lantà carbonat Fosrenol® Sobres i comprimits de 500, 750 
i 1000 mg. Tractament de la hiperfosfatèmia per MRC

Nivell de fosfat sèric:
- 5,6 - 7,4 mg/dL: 750 mg/dia
- 7,4-9 mg/dL: 1.500 mg/dia
- > 9mg/dL: 2.250 mg/dia

Magnesi carbonat Osvaren® 435mg de magnesi carbonat + 
235mg de calci acetat

Tractament de la hiperfosfatèmia per MRC 
sotmesos a diàlisi 1,305 – 4,35 g/dia

Sucrofèrric oxihi-
dròxid Velphoro® 500mg ferro (III) oxihidròxid 

sucrofèrric
Tractament de la hiperfosfatèmia per MRC 
sotmesos a diàlisi 500 mg– 3.000mg/dia

Calcimimètics

Cinacalcet Mimpara® 30, 60 i 90 mg comprimits

- Hipercalcèmia
- Càncer de tiroides
- Hiperparatiroïdisme primari
- Hiperparatiroïdisme secundari a MRC en 
pacients en diàlisi

-Dosi inicial: 30 mg/dia
Ajustar dosis cada 2-4 setmanes, fins a obtenir 
una concentració de PHTi 15,9-31,8 pmol/L. 
-Dosi màxima: 90 mg/6h

Etecalcetida Parsabiv® Vials de 2’5, 5 i 10mg Hiperparatiroïdisme secundari a MRC en pacients 
en diàlisi

-Dosi inicial: 5mg 3 vegades a la setmana. Aug-
mentar de 2,5 a 5mg cada 4 setmanes. 
-Dosi màxima: 15mg, 3 vegades a la setmana

(23,31–33)
MRC: malaltia renal crònica, PTH: hormona paratiroïdal, Vit D: vitamina D
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INTRODUCCIÓ

L’acumulació de diagnòstics patològics d’un mateix 

pacient l’exposa a un arsenal terapèutic considerable. 

Davant d’aquest escenari i tenint en compte que tots 

els fàrmacs són potencialment capaços de desencade-

nar algun tipus de reacció adversa, resulta gairebé im-

possible que no acabi apareixent algun esdeveniment 

perjudicial relacionat amb la presa dels diferents medi-

caments. Aquest fet obliga al professional sanitari a es-

tar alerta davant de possibles situacions adverses per 

als pacients amb l’objectiu de detectar de forma precoç 

els possibles casos de toxicitat, i no menys important, 

resoldre’ls de manera adequada.

Abordem aquí el cas d’una pacient que es va pre-

sentar a urgències per un quadre d’insuficiència car-

díaca (IC) de debut que l’analítica d’ingrés va objecti-

var com a una hiponatrèmia no simptomàtica causada 

possiblement per fàrmacs. En l’estada hospitalària, el 

quadre d’hiponatrèmia es va agreujar i va provocar, pre-

sumptament, alteracions de la repolarització cardíaca 

i una parada cardiorespiratòria posterior de la qual el 

pacient es va recuperar sense incidències.

EXPOSICIÓ DEL CAS

Motiu de la consulta

Dona de 71 anys que consulta urgències per un cas 

de dispnea i increment del perímetre de les extremitats 

inferiors, de tres dies d’evolució.

Antecedents

Patològics

·	 Hipertensió arterial en tractament amb enalapril i 

amlodipina

·	 Dislipèmia en tractament amb simvastatina

·	 Osteopènia en tractament amb calci

·	 Esclerosi múltiple (EM) progressiva diagnosticada el 

1981, sense tractament específic, amb fluoxetina i 

solifenacina per controlar els problemes relacionats 

amb la malaltia.

·	 Neuràlgia del trigemin en tractament amb eslicarba-

zepina, pregabalina i amitriptilina amb un control de 

dolor regular.

Malaltia actual/evolució

La pacient refereix quadre d’ortopnea seguit d’un 

increment del perímetre de les extremitats inferiors de 

tres dies d’evolució.

S’enfoca com una  IC de debut en forma d’edema 

agut de pulmó secundari a cardiopatia hipertensiva i 

comença tractament diürètic. En l’analítica d’ingrés 

destaca una hiponatrèmia hipoosmolar raó per la qual 

comença reposició hidroelectrolítica i es retira el trac-

tament diürètic (furosemida) i fàrmac antiepilèptic 

(eslicarbazepina) per causa de la relació entre l’inici 

d’aquest  i l’aparició de la hiponatrèmia.

El cinquè dia d’ingrés, s’objectiva bradicàrdia amb 

ritme de fuita nodal amb 30-40 batecs per minut (bpm) 

i sense alteracions en la repolarització. S’orienta com a 

possible malaltia del sinus o possible efecte farmaco-

lògic i es manté una actitud expectant. Passat un dia, 

la pacient presenta parada cardiorespiratòria amb ritme 

asistòlic i se li practiquen maniobres de reanimació car-

diopulmonar de cinc minuts amb recuperació posterior. 

Els dies després, davant de la disfunció sinoauricular se 

li implanta un dispositiu marcapassos, sense complica-

cions. Finalment, l’equip decideix emetre l’alta hospita-

lària i traslladar-la a un centre sociosanitari per passar el 

període de convalescència.

PROBLEMA MÈDIC 1

Edema agut de pulmó

Dades subjectives 

·	 Dispnea en repòs

·	 Increment del perímetre de les extremitats inferiors

 Dades objectives 

·	 Pressió arterial (PA): 136/66 mmHg

P. Piera, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron  
C. J. Parramón, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron

Aturada cardiorespiratòria idiopàtica
CASOS CLÍNICS
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·	 Freqüència cardíaca (FC): 85 bpm

·	 Saturació O2: 96%

·	 Edemes fins al genoll amb fòvea

Anàlisi 

La Societat Europea de Cardiologia defineix l’IC com 

una síndrome clínica caracteritzada per símptomes tí-

pics (falta d’aire, retenció hídrica i fatiga) que poden 

anar acompanyats de signes causats per una alteració 

estructural (pressió venosa jugular elevada, crepita-

cions, edema perifèric…) o una anomalia cardíaca fun-

cional de la qual en resulta una disminució de la des-

pesa cardíaca o pressions intracardíaques elevades en 

repòs o en estrès.

Els símptomes que refereix la pacient orienten cap 

a un diagnòstic d’ IC. Proves complementàries (elec-

trocardiograma (ECG), radiografia de tòrax i analítiques) 

permeten descartar altres possibles patologies.

Pla

·	 El diagnòstic és IC de debut en forma d’edema agut 

de pulmó, secundari a cardiopatia hipertensiva. Co-

mença el tractament diürètic amb furosemida intra-

venosa 40mg/12h.

PROBLEMA MÈDIC 2 

Hiponatrèmia hipoosmolar

PROBLEMA FARMACOTERAPÉUTIC 

Possible reacció adversa induïda per fàrmacs

Dades subjectives 

·	 Hiponatrèmia asimptomàtica

Dades objectives

·	 Concentració plasmàtica de sodi: 122.2 mmol/L (va-

lor normal (VN): 135-145 mmol/L)

·	 Concentració urinària de sodi: 24 mmol/L

Anàlisi 

La hiponatrèmia és el trastorn electrolític més fre-

qüent. Se n’ha calculat una prevalença pròxima al 23% 

en pacients institucionalitzats, amb síndrome de secre-

ció inadequada d’hormona antidiurética (SIADH) com a 

causa més freqüent.

El contingut plasmàtic d’aigua que regula la inges-

ta i les pèrdues d’aquesta són el determinant princi-

pal de la concentració plasmàtica de sodi. L’hormona 

antidiürètica(ADH), secretada en resposta a la hipovo-

lèmia o la hiperosmolaritat, és el factor més important 

pel que fa al control de les perdudes urinàries d’aigua. 

La acció consisteix a incrementar la reabsorció d’aigua 

en els ronyons i concentrar-hi l’orina.

Quan la regulació de la secreció d’ADH està altera-

da es pot expressar en forma d’hiponatrèmia hipoos-

molar normo-hipervolèmica. Aquest tipus d’alteració 

es coneix com SIADH. Generalment, és secundari a 

medicaments i és la causa més freqüent en pacients 

hospitalitzats.

El diagnòstic de SIADH és un diagnòstic d’exclusió 

quan no hi ha manera d’identificar cap altra causa 

d’hiponatrèmia. S’ha de sospitar en pacients amb sodi 

plasmàtic baix (<135mmol/L), osmolaritat plasmàtica 

baixa (<280mOsm/kg2) i excreció urinària de sodi ele-

vada (>20mmol/L). 

D’acord amb els criteris diagnòstics d’SIADH, a 

la pacient ingressada se li va atribuir una possible 

reacció adversa medicamentosa a algun dels fàr-

Taula 1. Algorisme Naranjo CA et al. modificat per calcular la 
probabilitat que eslicarbamazepina causi l’esdeveniment clínic 

advers.

Sí No No ho 
sabem

Puntuació

1 Hi ha estudis previs d’aquesta reacció? +1 0 0 +1

2 L’efecte advers va aparèixer després 
d’administrar el medicament?

+2 -1 0 +2

3 El pacient millora quan se suspèn el 
fàrmac o se li administra un antagonis-
ta específic?

+1 0 0 +1

4 La reacció reapareix quan se li torna a 
administrar el fàrmac?

+2 -1 0 0

5 Hi ha causes alternatives diferents del 
medicament que podrien haver causat la 
reacció?

-1 +2 0 -1

6 La reacció reapareix en administrar 
placebo?

-1 -1 0 0

7 El medicament es detecta en la sang (o en 
altres fluids) en concentracions conegu-
des com a tòxiques?

+1 0 0 0

8 La reacció va ser més greu quan la dosi 
va augmentar o menys greu quan va 
disminuir?

+1 0 0 0

9 El pacient va tenir una reacció similar 
amb el mateix medicament o amb un de 
similar, en una exposició anterior?

+1 0 0 0

10 L’efecte advers va ser confirmat per 
alguna evidència objectiva?

+1 0 0 +1

RAM definitiva: puntuació >9
RAM probable: puntuació 5-8
RAM possible: puntuació 1-4
RAM dubtosa: puntuació 0

4



Col·legi de Farmacèutics de Barcelona / Circ. Farm. 2019 vol. 77 núm. 1

33

CASOS CLÍNICS

macs prescrits. La fitxa tècnica 

(FT)  descriu aquest efecte ad-

vers com a possible en el cas 

d’eslicabarmazepina i fluoxetina.

Tebb Z et al. donen com 

a efecte advers freqüent 

d’eslicarbazepina, la hiponatrè-

mia que pot ser deguda a l’acció 

directa d’aquesta sobre el tú-

bul col·lector o a l’increment de 

la sensibilitat a les accions de 

l’ADH.

D’altra banda, Fabian TJ et al. 

descriuen 15 pacients que van 

desenvolupar un SIADH induït 

per fluoxetina i postulen que va 

poder ser causat per l’increment 

de l’alliberament d’ADH o una 

potenciació de l’efecte, a causa 

del paper positiu de la serotonina en la síntesi i allibe-

rament d’ADH.

Naranjo CA et al. defineixen un algorisme per calcu-

lar la probabilitat que un fàrmac causi un esdeveniment 

clínic advers basats en un test de 10 preguntes en el 

qual cada resposta genera una puntuació directament 

relacionada amb la probabilitat que la reacció adversa 

es produeixi. L’aplicació d’aquest algorisme va dictami-

nar que es tractava d’una reacció adversa possiblement 

induïda per l’eslicarbazepina (taula 1) amb una puntua-

ció de 4, però no per la fluoxetina, amb una puntuació 

de 0.

Pla 

·	 Amb aquestes dades, la recomanació va ser retirar 

eslicarbamazepina (atesa la més gran associació 

entre aquest fàrmac i l’efecte advers) amb franca 

millora de la hiponatrèmia de la pacient. A causa de 

la baixa causalitat de la fluoxetina com a causant de 

l’efecte advers, la decisió va ser mantenir el tracta-

ment d’aquest medicament.

·	 A més, vam informar de la reacció adversa l’Institut 

Català de Farmacologia mitjançant el sistema de la 

targeta groga.

PROBLEMA MÈDIC 3

Aturada cardiorespiratòria

Dades subjectives

·	 Pacient amb estat general con-

servat, eupnèica en repòs

Dades objectives 

·	 PA: 110/56 mmHg 

·	 FC: ritme nodal a 40 bpm  

·	 Freqüència respiratòria: 18 res-

piracions per minut (rpm)

·	 Saturació O2: 94%

·	 Creatinina: 1.97 mg/dL (VN: 

0.51-0.95)

·	 Sodi plasmàtic: 117.9 mmol/L 

(VN: 135-145)

·	 Potassi plasmàtic: 5.43 mmol/L 

(VN: 3.40-4.50)

Anàlisi

El sisè dia d’ingrés, inferme-

ria avisa que la pacient està bradicàrdica (35-40 bpm). 

S’enfoca com a probable malaltia del sinus amb ritme 

de fuita nodal i extrasístoles freqüents i es fa una in-

terconsulta a cardiologia que descriu com a possibles 

factors desencadenants una hiperpotasèmia lleugera, 

una hiponatrèmia marcada i l’alcalosi metabòlica i reco-

mana estudiar la necessitat d’implantar un marcapas-

sos permanent.

La disfunció del node sinusal (DNS) inclou trastorns 

que afecten la generació de l’impuls i la transmissió a 

les aurícules. Es tracta d’un trastorn crònic i progressiu 

Taula 2. Causes de DNS

Causes extrínseques Causes intrínseques

Agents farmacològics Fibrosi degenerativa idiopàtica

Alteracions electrolítiques Isquèmia

Hipotiroïdisme Malalties infeccioses

Apnea del son Malaltia inflamatòria

Hipòxia Trastorns infiltratius

Hipotèrmia Malalties del col·làgen

Augment del to vagal Trastorns osteomusculars

Defecació, micció Cirurgia cardiotoràcica

La Societat Europea 
de Cardiologia defineix 
l’IC com una síndrome 
clínica caracteritzada 
per símptomes típics 
(falta d’aire, retenció 
hídrica i fatiga) que 
poden anar acompanyats 
de signes causats per 
una alteració estructural 
(pressió venosa jugular 
elevada, crepitacions, 
edema perifèric…) o 
una anomalia cardíaca 
funcional.
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que es produeix principalment en ancians i és una de 

les causes principals d’implantació de marcapassos a 

l’Estat (40%). Es calcula una incidència de 150-200 ca-

sos per cada 1.000.000 persones. El diagnòstic a partir 

d’un ECG permet objectivar diferents alteracions com 

bradicàrdia sinusal, bloqueig de sortida sinoauricular, 

taquicàrdia auricular (incloent-hi fibril·lació auricular i 

flutter), etc.

En el nostre cas, la pacient estava bradicàrdica 

i electrocardiogràficament hi havia ritme nodal. En 

aquests casos és el node auriculoventricular qui assu-

meixi la funció de marcapassos i en l’ECG veurem un 

traç sense ones P i un QRS normal. Els símptomes que 

produeixen una alteració d’aquest tipus estan relacio-

nats amb una baixa despesa cardíaca.

Si analitzem les causes de DNS, les podem dividir 

en dos grups: extrínseques i intrínseques (taula 2). Nor-

malment, les causes d’origen extrínsec són corregibles 

mentre que les intrínseques, no.

Finalment, si no aconseguim revertir la situació mi-

tjançant la correcció de les possibles causes extrínse-

ques i la DNS, tindrà repercussió clínica en el pacient i 

caldrà implantar un marcapassos de forma permanent. 

L’endemà de l’avaluació de cardiologia, la pacient 

entra en parada cardiorespiratòria. Després de les ma-

niobres de reanimació, recupera el pols i s’instaura una 

perfusió contínua d’isoprenalina, que manté en ritme 

nodal a 30 bpm alternant a ritme sinusal. Com a possi-

bles causes de la bradicàrdia i parada cardiorespiratòria 

hi ha: progressió de l’EM, toxicitat per fàrmacs i hipo-

natrèmia greu.

Progressió de 

l’esclerosi múltiple

La pacient seguia controls en el Centre d’Esclerosi 

Múltiple de Catalunya (CEMCAT). Fem una interconsul-

ta en la qual se’ns informa d’afectació generalitzada, 

incloent-hi afectació del tronc cerebral, factor que po-

dria explicar els canvis hemodinàmics i del ritme que 

presenta.

Toxicitat directa per fàrmacs

No hauríem de descartar la possibilitat que el qua-

dre estigui causat per un efecte advers d’algun dels 

medicaments que pren. Per això, vam revisar tota la 

medicació juntament amb els corresponents possibles 

efectes adversos d’acord amb la informació continguda 

en la FT (taula 3).

Sobre la base d’aquesta informació i tenint en comp-

te la retirada prèvia de eslicarbazepina, vam recomanar 

parar preventivament el tractament amb pregabalina, 

almenys fins a la implantació del marcapassos.

Hiponatrèmia greu 

Si mirem la taula 4 podem veure que els dies en què 

es detecta la bradicàrdia (i l’aturada cardiorespiratòria 

posterior) coincideixen amb les determinacions més 

Taula 4. Relació entre el nombre de dies d’ingrés de la pacient, el 
valor de sodi plasmàtic i l’efecte d’aquest a nivell cardíac.

Dia d’ingrés Na+ (mmol/L) Efecte observat

6 120,7 Ritme nodal 

7 117,9 Aturada cardiorespiratòria

8 127,7 Ritme sinusal 

11 133,7 Ritme sinusal 

13 139,1 Ritme sinusal 

15 - Implant MCP

18 141,1 Ritme sinusal

Taula 3. Fàrmacs que utilitzava la pacient en què s’han observat 
reaccions adverses de tipus cardiològic 

Freqüència Fluoxetina Eslicarbaze-
pina

Amitriptilina Pregabalina

Freqüents 
(1/10 a 1/100) 

Palpitacions
Prolongació 

QT

Prolongació 
QT 

Poc freqüents
 (1/100 a 
1/1000) 

  Bradicàrdia
Palpitacions 

Taquicàrdia
Blocatge AV de 

primer grau
Bradicàrdia 

sinusal
IC

Rares
(1/1000 a 
1/10000) 

Arítmia ventri-
cular 

Prolongació QT
Taquicàrdia 

sinusal 
Arítmia sinusal 

Freqüència no 
coneguda

Prolongació 
QT

Arítmies 
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baixes de sodi en sang. Aquesta observació va propi-

ciar una cerca bibliogràfica en profunditat que va per-

metre trobar algunes sèries publicades de casos que 

descriuen pacients amb hiponatrèmies greus i defec-

tes en la conducció del teixit cardíac. 

Moualem M et al. descriuen tres casos en els quals 

els pacients van presentar bloqueig auriculoventricular 

de segon grau o complet, secundari a hiponatrèmia 

greu de diverses causes. Les alteracions en l’ECG es 

van resoldre després de corregir la falta de sodi. 

Suri P et al. presenten el cas d’una dona de 75 anys 

que per causa d’una hiponatrèmia greu provocada per 

l’administració de diürètics, va patir un bloqueig auricu-

loventricular de primer grau, que va evolucionar a blo-

queig complet en el curs de l’ingrés. El cas va requerir 

implantar un marcapassos temporal que va poder ser 

retirat quan la pacient va recuperar la funció normal del 

cor en corregir la hiponatrèmia. Finalment, Kottwitz J et 

al. presenten un cas molt similar als anteriors.

Pla 

·	 Corregir la hiponatrèmia.

·	 Suspendre la pregabalina.

·	 Implantar un marcapassos definitiu. 

Discusió i conclusions

Com podem constatar, estem davant d’un cas de 

complexitat elevada. La pacient acut a l’hospital per 

l’aparició de clínica associada a IC de debut, però en 

el temps de l’ingrés sorgeixen més problemes. El 

tractament diürètic intensiu, juntament amb allò que 

aparentment era un SIADH per fàrmacs causa una hi-

ponatrèmia greu l’expressió clínica de la qual és una 

alteració temporal en la contractilitat cardíaca amb 

parada cardiorespiratòria posterior. No cal deixar de 

banda la possibilitat que l’esdeveniment fos a causa 

d’una exacerbació de l’EM que pateix la pacient. No 

obstant això, ens sembla menys probable ja que tal 

com mostra la taula 4 la recuperació d’uns nivells nor-

mals de sodi en sang fan revertir la situació anòmala. 

No obstant això, en no tenir la certesa absoluta, sí que 

és motiu suficient per què se li implanti un marcapas-

sos permanent. 

De tot l’anterior, podem concloure que les reac-

cions adverses medicamentoses poden tenir un pes 

important en el desenvolupament clínic de qualsevol 

pacient, per aquest motiu és important tenir-les en 

compte, prevenir-les o evitar-les sempre que la situa-

ció ho permeti.

Finalment, volem destacar la labor important que fa 

el farmacèutic clínic en la resolució de consultes rela-

cionades amb efectes adversos de medicaments i la 

tasca de comunicació d’aquests esdeveniments a les 

organitzacions pertinents.
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Introducció 

Aquest cas clínic correspon a un pacient de sis 

anys, diagnosticat de leucèmia limfoblàstica aguda 

(LLA) de tipus B que va desenvolupar complicacions 

atribuïbles al tractament quimioteràpic i a la malaltia.

La leucèmia és el càncer més freqüent en infants 

ja que en l’àmbit estatal aproximadament un 30% dels 

infantils són d’aquesta tipologia i entre les leucèmies, 

un 75% són l’LLA. Els darrers anys s’ha produït una 

millora dels índex de supervivència amb una taxa glo-

bal calculada del >85%, al cap de cinc anys. 

L’LLA és un trastorn maligne caracteritzat per una 

proliferació descontrolada de limfoblasts, limfòcits 

que han fallat en la maduració, es multipliquen ràpi-

dament, envaeixen la medul·la òssia i produeixen una 

infiltració orgànica i una hematopoesi ineficaç.

A l’Hospital Sant Joan de Déu el tractament de 

l’LLA-B es basa en el protocol LAL/SHOP-PETHE-

MA-2013, de la Societat Espanyola d’Hematologia i 

Oncologia Pediàtrica (SEHOP).

L’esquema de tractament quimioteràpic, condicio-

nat pel risc de cada pacient és: estàndard, intermedi i 

alt. Aquest pacient va ser classificat com una LLA de 

risc intermedi, d’acord amb l’esquema següent.

Fase de inducció (inducció IA/IB). Reducció del nom-

bre de limfoblasts de la medul·la òssia . L’objectiu 

principal és aconseguir una remissió completa (<5% 

blasts en sang i medul·la òssia) amb restauració de 

la hematopoesi. El règim quimioteràpic consisteix a 

administrar prednisona, vincristina, daunorubicina, as-

paraginasa pegilada (IA); 6-mercaptopurina, ciclofosfa-

mida, citarabina i dos triple intratecals (hidrocortisona, 

citarabina i metotrexat) (IB).

Fase de consolidació/intensificació. Comença des-

prés d’aconseguir una remissió completa i va destina-

da a eliminar les cèl·lules leucèmiques residuals de la 

medul·la òssia per evitar possibles resistències o re-

caigudes imminents. Consisteix a administrar 6-mer-

captopurina, metotrexat, 4 triple intratecals (hidrocor-

tisona, citarabina i metotrexat).

Fase de reinducció. Eliminar les cèl·lules leucèmiques 

que han quedat i que no han pogut ser erradicades en 

fases anteriors. Consisteix a administrar dexametaso-

na, vincristina, doxorubicina, asparaginasa, tioguanina, 

ciclofosfamida, citarabina i dos triples intratecals (hi-

drocortisona, citarabina i metotrexat).

Fase de manteniment. Destrucció de qualse-

vol cèl·lula maligna romanent. Consisteix en 

l’administració d’asparaginasa pegilada, 6-mercapto-

purina, metotrexate i sis triple intratecals (hidrocorti-

sona, citarabina y metotrexat).

Motiu de l’ingrés 

Pacient de 6 anys sense antecedents clínics 

d’interès que ingressa al centre per sospita de sín-

drome limfoproliferativa. En ingressar presenta febre 

de fins a 38.4ºC, vòmits, diarrea, cefalea, dolor, lum-

bàlgia, adenopaties laterals cervicals i pal·lidesa mu-

cocutània.

Es cursa analítica en la qual destaquen:

-	Eritròcits: 2.56 mil/mcc ( interval de referència 3.9-

5.30 mil/mcc.)

-	Plaquetes: 144 mil/mmcc (interval de referència 

150-500 mil/mmcc.)

-	 Leucòcits 55 mil/mmcc (no funcionals) (interval de 

referència 5-11.9 mil/mmcc.)

Es realitza una punció lumbar urgent amb aspi-

ració de la medul·la òssia, amb estudi molecular i 

citogenètic per determinar l’immunofenotip i estra-

J. Arrojo, Servei de Farmàcia, Hospital Sant Joan de Déu 
A. Comes, Servei de Farmàcia, Hospital Sant Joan de Déu 
J.Vinent, Servei de Farmàcia, Hospital Sant Joan de Déu

Leucèmia limfoblàstica aguda 
en el pacient pediàtric
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tificar el risc segons les alteracions cromosòmiques 

trobades.

Davant dels resultats obtinguts el pacient és diag-

nosticat d’LLA-B de risc intermedi, ingressa a planta i 

comença el règim quimioteràpic d’inducció.

A conseqüència de la malaltia i del tractament el 

pacient va desenvolupar els problemes següents:

- Síndrome de lisi tumoral

- Pancreatitis aguda per asparaginasa

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC: 

SINDROME DE LISI TUMORAL

Subjectiu

-	Nàusees/vòmits

-	 Letargia

Objectiu

-	Hiperuricèmia, hiperfosfatèmia, hipocalcèmia, hi-

percalèmia

Anàlisi

La síndrome de lisi tumoral (SLT) és una emergèn-

cia oncològica causada per una destrucció massiva de 

cèl·lules cancerígenes amb alliberació a la circulació 

sistèmica de quantitats elevades de potassi, fòsfor i 

àcids nucleics. Els àcids nucleics són metabolitzats a 

àcid úric i produeixen hiperuricèmia que pot provocar 

precipitació d’àcid úric als túbuls renals i que dona lloc 

a inflamació, disminució del flux sanguini del ronyó 

i insuficiència renal aguda (IRA). La hiperfosfatèmia 

també pot provocar una IRA per la formació de cris-

talls de fosfat càlcic que deriva en una hipocalcèmia 

simptomàtica o asimptomàtica. Entre els símptomes 

que pot produir destaquen: arrítmies cardíaques, hipo-

tensió, tetània i espasmes musculars.

Una altra alteració és la hipercalèmia, alteració més 

perillosa que pot empitjorar en situacions de IRA. En 

algunes situacions es poden arribar a produir arrítmies 

cardíaques, parada cardíaca i alteracions musculars. 

Encara que habitualment, la SLT apareix els pri-

mers dies quan ja ha començat el tractament cito-

tòxic d’algunes malalties hematològiques malignes 

com l’LLA o el limfoma de Burkitt. També de manera 

espontània, prèvia a l’inici, podem veure algun tipus 

de tumors amb una proliferació important, càrrega 

tumoral elevada o una gran sensibilitat a la teràpia 

citotòxica.

Les claus per prevenir i tractar la SLT inclouen el 

coneixement de les causes, de les conseqüències fi-

siològiques i dels factors predisposants i la identifica-

ció dels pacient d’alt risc. 

L’estratificació del risc es fa en funció del tipus de 

malaltia, del nombre de leucòcits i del tipus de tracta-

ment.

El maneig de la SLT es basa en una adequada hi-

dratació. En el cas de presentar un baix risc es reco-

mana monitorització i observació rigurosa del pacient. 

En risc intermedi, a més de la hiperhidratació s’utilitza 

l’al·lopurinol com a tractament antihiperuricèmic i en 

alguns casos la rasburicasa. En pacients de risc baix 

es recomana una observació estricta. 

En presentar una neoplàstia hematològica amb 

risc de desencadenar un SLT i observar-se en analítica 

>50.000 leucòcits/mm3, hiperuricèmia, hiperfosfatè-

mia, hiperkalèmia i hipocalcèmia, al nostre pacient se 

li va indicar el tractament següent ja que var ser con-

siderat de risc intermedi:

-	Hiperhidratació amb sèrum fisiològic al 0.9% (2-3L/

m2/dia) conjuntament amb diürètics per millorar la 

perfusió renal i el filtrat glomerular i induir una pro-

ducció alta d’orina per disminuir els nivells d’àcid 

úric i la precipitació calci-fòsfor.

Taula 1. Paràmetres analítics

Urat 509 µmol/L 140-370

Fosfats 2.06 mmol/L 1.16-1.87

Calci 1.98 mmol/L 2.27-2.66

Potassi 6.03 mmol/L 3.50-5.00

Taula 2. Estratificació del risc d’SLT en LLA

Risc de lisi 
tumoral alt intermedi baix

LLA Leucòcits 
≥100.000/mm3

Leucòcits
50.000-100.000/mm3

Leucòcits 
≤50.000/mm3
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-	Al·lopurinol. La dosi a administrar en pacients pe-

diàtrics és de 100 mg/m2, cada vuit hores, per via 

oral (dosi màxima de 300 mg/m2/dia) o 10 mg/kg/

dia cada vuit hores (dosi màxima 800 mg dia). En 

pacients amb insuficiència renal es recomana re-

duir un 50% la dosi. L’al·lopurinol inhibeix de forma 

competitiva l’enzim xantina oxidasa que fa dismi-

nuir la producció d’àcid úric. S’ha d’iniciar el trac-

tament 12-24h abans del cicle d’inducció sempre 

que no hi hagi hiperuricèmia prèvia. En aquest cas 

el tractament hauria de començar amb rasburicasa 

ja que l’al·lopurinol no redueix el nivell d’àcid úric ja 

format, només en disminueix la producció.

La rasburicasa s’administra a una dosi de 0,15 a 0,2 

mg/kg via endovenosa. És important monitoritzar re-

gularment els nivells d’àcid úric i utilitzar-los com a 

guia per administrar noves dosis de rasburicasa. S’ha 

de tenir en compte que a temperatura ambient, la 

rasburicasa causa la degeneració de l’àcid úric en les 

mostres de sang, motiu pel qual podria interferir en el 

mesurament dels nivells. Les mostres de sang s’han 

de transportar en fred i ser processades dins les 4h 

de l’extracció.

Finalment, en aquest cas no va ser necessari admi-

nistrar rasburicasa ja que els nivells d’àcid úric no eren 

elevats. El cinquè dia de tractament de l’SLT es va po-

der disminuir la hiperhidratació i la dosis d’al·lopurinol 

per millora dels paràmetres analítics, amb suspensió 

el dia +8.

Pla

-	Control analític d’ions i d’àcid úric

-	Control de la funció renal

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC. PAN-

CREATITIS AGUDA PER ASPARAGINSA

Subjectiu

-	Dolor abdominal

Objectiu

-	Vòmits

-	Alteració dels enzims pancreàtics, augment de 

l’amilasa i la lipasa.

-	Esteatosi hepàtica y pàncrees globulós que mostra 

l’ecografia abdominal.

Anàlisi

L’asparaginasa és un dels fàrmacs més importants 

en el tractament de l’LLA ja que actua transformant 

l’L-asparagina a L-aspàrtic i amoni. Aquesta reacció 

provoca la depleció de L-asparagina, aminoàcid essen-

cial per als blasts, inhibint així la síntesi de proteïnes i 

provocant l’apoptosi.

Hi ha diferents tipus d’asparaginasa: asparagina-

sa d’E. coli nativa, la forma pegilada d’aquest enzim 

i l’asparaginasa d’Erwinia chrysanthemi. Les dosis no 

són equivalents i tenen diferents propietats farmaco-

cinètiques i farmacodinàmiques.

Els efectes adversos a aquest fàrmac estan relacio-

nats principalment amb reaccions de hipersensibilitat, 

alteracions de la coagulació, hepàtiques i pancreati-

tis. La pancreatitis es defineix com la inflamació del 

parènquima del pàncrees. Es presenta amb edema 

intersticial, infiltració amb cèl·lules inflamatòries i pro-

duint necrosis i hemorràgia. La incidència en pacients 

tractats amb asparaginasa és de 2-18%, independen-

tment de la formulació administrada.

En qualsevol pacient en tractament amb aspara-

ginasa i dolor abdominal que suggereixi pancreatitis 

s’ha de determinar amilasa i lipasa i fer una ecografia 

o TAC abdominal.

Si la pancreatitis és lleu, amb poca simptomatolo-

gia i una elevació discreta dels enzims pancreàtics es 

pot resoldre amb tractament simptomàtic per evitar 

recurrències. En aquest cas, el pacient està en fase 

de manteniment en tractament amb 6-mercaptopuri-

na, metotrexat, i asparaginasa.

El pacient ve al servei d’urgències amb vòmits, 

dolor abdominal de tres dies d’ evolució. Se li cursa 

una analítica on destaca elevació tres vegades per 

sobre del límit superior de la normalitat (LSN). Tam-

bé l’ecografia abdominal va mostrar la presència 

d’esteatosi hepàtica i pàncrees globulós. La classifica-

ció va ser d’una pancreatitis greu que a més va reque-

rir ingrés a la unitat de cures intensives pediàtriques.

El tractament inicial és simptomàtic amb mesures 

de suport i monitoratge de possibles complicacions 

com la pancreatitis hemorràgica o necrotitzant. En 
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pancreatitis greus es pot valorar la utilització de oc-

trèotid que actua inhibint la secreció d’enzims pan-

creàtics i redueix la inflamació pancreàtica.

Interrompre el tractament només es pren en consi-

deració en cas de pancreatitis greus ja que s’ha com-

provat que la suspensió d’asparaginasa en aquests 

pacients representa la disminució de la supervivència 

lliure de malaltia.

Les complicacions a llarg termini inclouen pancrea-

titis crònica i diabetis mellitus insulinodependent.

Pla

-	Validar la prescripció mèdica.

-	Validar la nutrició parenteral que va requerir el pa-

cient.

-	Seguir l’evolució de l’amilasa i lipasa.

-	Suspendre l’asparaginasa definitivament.

EVOLUCIÓ DEL CAS

En un control durant la fase de manteniment van 

observar un 8% de blasts en sang perifèrica que volia 

dir una recaiguda precoç. Va començar la quimioterà-

pia de rescat, esquema de tractament sense aspara-

ginasa.

L’ avaluació del dia 15 no va mostrar  resposta al 

tractament, pel que el pacient es trobava davant d’una 

refractarietat  al tractament.

Davant de les poques possibilitats que presentava, 

es va decidir d’incloure’l a l’assaig clínic “Estudi fase 

II, braç únic, multicèntric per determinar l’eficàcia i la 

seguretat de CTL019 en pacients pediàtrics amb LLAB 

precursora recaiguda o refractaria”.

El tractament consisteix a obtenir limfòcits T del 

pacient que són modificats genèticament perquè 

expressin un receptor d’antigen quimèric (CAR), en 

aquest cas el CD19, s’expressa en els limfòcits B, 

en cèl·lules malignes de limfomes i en leucèmies de 

línia B. Els limfòcits autòlegs modificats s’infonen 

després que el pacient hagi rebut quimioteràpia de 

limfodepleció.

Aquest tractament no està lliure de complicacions 

com poden ser la síndrome d’alliberació de citoci-

nes, la toxicitats neurològica o l’aplàsia de cèl·lules 

B, motiu pel qual els pacients requereixen infusions 

periòdiques d’immunoglobulines inespecífiques de 

reposició. A més, hi ha el risc de pèrdua de l’antigen 

o de l’aparició de resistències que en poden provocar 

el fracàs.

El 2018 van aparèixer publicats els resultats de 

l’estudi en què va participar el pacient. Dels 75 pa-

cients (3-23 anys) que van rebre la infusió del CART-

CD19, un 81% va aconseguir una remissió completa 

en els primers tres mesos. La taxa de supervivència 

lliure d’esdeveniment i la supervivència total van ser 

del 73% i de 90%, respectivament, al cap de 6 mesos 

i del 50% i del 76% als 12 mesos.

CONCLUSIONS

Amb els règims intensius de quimioteràpia que 

segueixen els pacients diagnosticats de LLA, actual-

ment la supervivència global està entre el 85 i el 90%. 

Malgrat aquestes dades, per a la resta de pacients 

que no responen al tractament, pocs avanços s’han 

produït en les últimes dècades.

La immunoteràpia ha estat una revolució en el 

tractament del càncer. El CD19 ha sorgit com una 

diana terapèutica per el tractament de la LLA ja que 

s’expressa tant en cèl·lules B normals com malig-

nes però no en cèl·lules pluripotencials. Tot i estar 

en fase de desenvolupament i tractar-se de teràpies 

experimentals, els resultats obtinguts són enco-

ratjadors i esdevenen una opció per a aquests pa-

cients.
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Introducció

L’ictus és una malaltia del grup de les vasculars i se’l 

defineix com un dèficit neurològic de més de 24 hores 

resultat d’una disminució del flux sanguini a l’àrea afec-

tada.1 Apareix de forma sobtada i causa una reducció de 

la capacitat funcional i cognitiva o la mort immediata del 

pacient2 i és la primera causa de discapacitat i la segona 

de demència.3 A nivell mundial, es calcula que podria ser 

la segona causa de mort.4

Aproximadament, un 85% d’ictus són de tipus isquè-

mic i el 15%, hemorràgics. A part de l’aterosclerosi, en 

l’ictus destaca especialment l’accident embòlic com a 

causa etiològica de la malaltia que acostuma a originar-

se a conseqüència d’una arítmia cardíaca.5 La fibril·lació 

auricular és l’arítmia més freqüent i se la relaciona amb 

l’edat avançada i l’aparició d’ictus.6

El codi ictus és un protocol consensuat per oferir al 

pacient la possibilitat de fer tractament fibrinolític i ac-

cedir a centres especialitzats. Els criteris d’activació del 

codi són: (i) focalitat neurològica objectivable de menys 

de vuit hores d’evolució i, (ii) independència funcional 

prèvia.7

Aquest cas clínic descriu un episodi d’ictus isquèmic 

d’una pacient amb diferents factors de risc modificables 

(hipertensió arterial, dislipèmia i fibril·lació auricular) i no 

modificables (sexe femení i edat avançada) per a la malal-

tia vascular cerebral. En aquest cas, l’atenció precoç de 

la pacient va permetre l’ús de tractament fibrinolític i an-

ticoagulant durant l’episodi agut. La descripció d’aquest 

cas mostra la gestió farmacoterapèutica habitual i pre-

cisa de la qual son objecte aquest tipus de pacients en 

l’entorn hospitalari.

El dia 22 de febrer del 2017, a les 11 del matí, la pa-

cient va experimentar un quadre de debilitat a la cama 

esquerre. A les 11:45, el SEM la va recollir per dur-la a 

l’Hospital de Mataró que ja havia preactivat el codi ictus. 

A les 12.00, la pacient arribava a urgències on ja s’havia 

activat el codi ictus. A les 12:26 se li va fer tractament 

fibrinolític amb Alteplasa. La possibilitat de traslladar-la 

a un centre terciari especialitzat per fer tractament en-

dovascular va ser descartada ja que no està indicat en 

la lessió que presentava la pacient (oclusió del segment 

M2 de l’artèria cerebral mitjana dreta amb un valor NI-

HSS de 8). Els pacients amb un NIHSS de menys de 

10 tenen poques possibilitats de beneficiar-se del tracta-

ment endovascular.8 

Després del tractament fibrinolític, la condició clínica 

de la pacient va ser estrictament sotmesa a monitoratge 

24 hores seguides. El dia 23 de febrer del 2017, la pacient 

va ingressar a la unitat d’hospitalització i després del 

tractament fibrinolític ja presentava una milloria clínica 

clara. Les primeres hores va ser diagnosticada d’un ic-

tus isquèmic en l’àrea de l’arteria cerebral mitjana dreta 

d’etiologia cardioembòlica i va començar el tractament 

anticoagulant.

Els dies següents, la pacient va patir un deteriora-

ment neurològic persistent, va desenvolupar parèsia 

facial, disàrtria i disfàgia a líquids, presentava un índex 

S. Marin, Servei de Farmàcia, Hospital de Mataró, Consorci Sanitari del Maresme, Mataró 
Ll. Campins, Servei de Farmàcia, Hospital de Mataró, Consorci Sanitari del Maresme, Mataró 

Malaltia vascular cerebral, 
l’ictus isquèmic
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Taula 1. Descripció de dates i episodis 
importants de l’evolució del cas

Dates i episodis importants 

22 febrer 2017, 11h Episodi de debilitat en la cama esquerre

22 febrer 2017, 11.45h Pacient recollida pel SEM
Hospital de Mataró preactiva codi ictus

22 febrer 2017, 12.00h La pacient arriba a urgències de l’hospital.
Codi ictus activat

22 febrer 2017, 12.26h Comença el tractament fibrinolític amb Alteplasa (tPA).

22 febrer 2017, 14.00h Monitoratge de 24 hores post fibrinòlisi que detecta 
fibril·lació auricular

23 febrer 2017 Ingrés a la planta d’hospitalització.
Comença tractament amb acenocumarol                                               

23 febrer 2017 Inici deteriorament neurològic persistent                                               

1 març 2017 Passa a un centre sociosanitari
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de Barthel 40/100 i necessitava ajuda per menjar i per 

moure’s. Finalment, el dia 1 de març de 2017 va rebre 

l’alta temporal i  va passar a un centre sociosanitari per 

fer rehabilitació abans de rebre l’alta definitiva i ser en-

viada a casa. Els episodis i les dates més transcendents 

les consigna la taula 1.

PROBLEMES FARMACOTERAPÈUTICS SEGONS 

EL MÈTODE SOAP

Problemes farmacoterapèutics identificats

Tractament fibrinolític amb Alteplasa (tPA)

Monitoratge i seguiment farmacoterapèutic del 

pacient tractat amb Alteplasa (tPA)

Tractament després de l’ictus segons etiologia

Tractament fibrinolític amb Alteplasa (tPA)

Subjectiu

Pacient amb deteriorament neurològic focalitzat i 

agut de menys de dues hores d’evolució que el SEM 

porta d’urgència al nostre centre. 

Objectiu

Dona de 76 anys, amb un pes de 73 kg., sense 

al·lèrgies a medicaments conegudes ni hàbits tòxics. 

Antecedents patològics. Hipertensió arterial, dislipè-

mia, insuficiència renal crònica amb creatinines habituals 

d’1,3 mg/dL, artritis psoriàsica i estenosi aòrtica greu en 

valoració per a cirurgia. El tractament crònic de la pacient 

està descrit a la taula 2. 

Exploració neurològica a urgències. Disàrtria lleu, 

parèsia facial esquerre lleu, anestèsia en extremitats 

esquerres, lleu claudicació en braç esquerre i extinció 

visual esquerre a doble estímul; NIHSS: 8.

Constants 

Pressió arterial: 60/137mmHg; glucèmia: 100mg/dL

Analítica: estudi de coagulació i ionograma correctes

TAC cranial: sense lesions isquèmiques ni hemorràgi-

ques agudes

Angio-TC (troncs supraaòrtics i cranial): oclusió en la ra-

mificació M2 de l’artèria cerebral mitjana dreta. 

Social i funcional. Pacient amb un índex Barthel previ 

de 100/100, autònoma per a les activitats bàsiques de la 

vida diària, sense signes de deteriorament cognitiu i ca-

pacitada per fer qualsevol tipus de desplaçament dintre 

de casa o per la ciutat.

Anàlisi

El tractament amb Alteplasa fa possible la disgrega-

ció del trombe i permet que el teixit cerebral recuperi el 

flux sanguini, està indicat les primeres 4-5 hores d’haver 

començat els símptomes9. Alteplasa és un activador 

recombinant del plasminogen tissular humà, l’efecte 

farmacològic d’aquesta glucoproteïna consisteix en la 

dissolució del coàgul de fibrina. El tractament amb Alte-

plasa millora la capacitat funcional dels pacients a llarg 

termini si bé no s’ha vist que tingui cap efecte sobre 

mortalitat.10

La dosi d’Alteplasa s’ha de calcular segons la pauta 

següent: 0,9mg/kg de pes, màxim 90mg. L’administració 

consta de dues parts, un bolus intravenós amb el 10% 

de la dosi en un minut, seguit de la infusió contínua del 

90% de la dosi restant en una bomba d’infusió (60 mi-

nuts).9

A més d’una llarga llista de contraindicacions, el trac-

tament amb Alteplasa ha estat associat a certes compli-

cacions la més destacada de les quals és l’hemorràgia 

intracranial. L’estudi observacional SIST-MOST va de-

mostrar una taxa d’hemorràgia simptomàtica del 1,7% 

d’acord amb els assaigs clínics previs en administrar 

el fàrmac en les primeres tres hores des de l’inici dels 

símptomes11

Pla

-	 Validació del tractament amb Alteplasa que confirma 

la indicació per a aquesta pacient i la no presència de 

Taula 2. Pla farmacoterapèutic de la pacient abans d’ingressar i 
després de conèixer l’etiologia de l’ictus

Pla farmacoterapèutic de la pacient                   

Tractament crònic
pre-ingrés

Tractament afegit després de conèixer l’etiologia 
cardioembòlica de l’ictus

Hidroclorotiazida 50mg c/24h Acenocumarol, pauta segons controls del INR

Olmesartan 20mg c/24h Enoxaparina 40mg c/24h fins arribar a INR en rang 
(2-3)

Simvastatina 20mg c/24h

Prednisona 5mg  c/24h

Leflunomida 20mg c/24h

Metotrexat 15mg c/setmana

Àcid fòlic 5mg c/setmana

Calci carbonat 1000mg c/24h

Colecalciferol 0.266mg c/21 
dies

Omeprazole 20mg c/24h
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contraindicacions.

-	 Infusió de 65.7mg d’Alteplasa, (6.5mg en un bolus 

d’un minut i 59.2mg en infusió contínua de 60 mi-

nuts).

Monitoratge i seguiment farmacoterapèutic del 

pacient tractat amb Alteplasa (tPA)

Subjectiu 

La pacient presenta una millora en l’estat neurològic. 

La perfusió d’Alteplasa ha tingut èxit. Comença el moni-

toratge de 24 hores.

Objectiu

Exploració neurològica: millora neurològica. NIHSS: 1.

Constants (mitjana): pressió arterial, 68/139mmHg; glu-

cèmia, 82mg/dL; freqüència cardíaca, 60lpm; saturació 

O2, 98% basal.

Anàlisi

Després del tractament fibrinolític, la condició clíni-

ca de la pacient ha de ser sotmesa a monitoratge siste-

màtic, 24 hores seguides. La finalitat és mantenir una 

activitat hemodinàmica estable per minimitzar els efec-

tes de la isquèmia i evitar lesions noves. El seguiment es 

fa utilitzant l’escala NIHSS i el monitoratge de les cons-

tants del pacient.

Fonamentalment, aquest monitoratge de 24 hores 

se centra en cinc aspectes: control de la pressió arte-

rial, seroteràpia, control de glucèmies (gestió amb in-

sulina ràpida), control de la temperatura (administració 

d’antitèrmics si cal) i control de l’oxigenació.12

En l’ictus agut, el tractament amb seroteràpia està 

basat en el sèrum fisiològic. L’ús de solucions gluco-

sades ha estat relacionat amb un empitjorament de la 

isquèmia cerebral i es reserven per a situacions parti-

culars.   

El tractament de la hipertensió arterial en el pacient 

amb ictus agut s’ha de fer amb antihipertensius que 

no afectin la circulació cerebral i que presentin un risc 

baix d’hipotensions. Labetalol és el fàrmac d’elecció per 

aquests pacients tot i les limitacions pròpies que suposa 

la condició ß-blocadora (pacients amb trastorns respira-

toris i de la conducció cardíaca). Urapidil és una bona 

alternativa però se’n desaconsella l’ús en pacients amb 

disfunció renal i amb una tolerància pitjor. La tercera al-

ternativa és el nitroprussiat tot i que no es pot adminis-

trar en bolus i presenta efectes adversos potencialment 

letals relacionats amb els seus metabòlits.

Pla

-Interrompre el tractament crònic de la pacient 24 ho-

res.

-Assegurar l’ús de fàrmacs adequats en la gestió des-

prés de la fibrinòlisi. Pla farmacoterapèutic:

-Sodi clorur 0.9% 1500ml c/24h

-Potassi clorur (EV) 30mEq c/24h

-Insulina ràpida humana. Pauta correctora bàsica

-Labetalol CLH 20mg (EV). Si TA>185-110

-Paracetamol 1000mg (EV). Si Tª>37.5°

Tractament després de l’ictus segons etiologia

Subjectiu 

La pacient presenta una millora clínica completa, s’ha 

mantingut hemodinàmicament estable i únicament ha 

requerit la infusió d’un bolus de 20 mg de labetalol. És 

traslladada a planta d’hospitalització on se li tornen a fer 

proves d’imatge i analítiques amb la finalitat d’identificar 

l’etiologia de l’ictus. El cas queda diagnosticat com a ic-

tus isquèmic d’etiologia cardioembòlica.

Taula 3. Escala CHA2DS2-VASc del risc d’ictus en pacients amb 
fibril·lació auricular, la pacient va presentar una puntuació de 6

Factors de risc d’ictus PUNTUACIÓ CAS CLÍNIC

Insuficiència cardíaca/disfunció ventricular 1 ✘

Hipertensió arterial 1 ✔

Edat≥ 75 anys 2 ✔

Diabetis mellitus 1 ✘

Ictus/AIT/accident embòlic 2 ✔

Malaltia vascular 1 ✘

Edat 64-74 anys 1 ✘

Sexe femení 1 ✔

Taula 4. Escala Has-Bled del risc de sagnat, 
la pacient va presentar una puntuació de 2

Factors de risc hemorràgic PUNTUACIÓ CAS CLÍNIC

Hipertensió 1 ✘

Insuficiència renal o hepàtica 1 o 2 ✘

Ictus 1 ✔

Sagnat 1 ✘

INR làbil 1 ✘

Edat ≥ 65 anys 1 ✔

“Fàrmacs i alcohol” 
(medicaments que afecten l’ hemostàsia)

1 o 2 ✘
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Objectiu

Explorar neurologicament en la planta d’hospitalització. 

Pacient conscient i orientada, respon a ordres simples, 

sense disàrtria ni elements afàsics, oculomotricitat nor-

mal, claudicació lleu de l’extremitat superior esquerra 

distal, mínima hipoestèsia de l’extremitat inferior esque-

rra, lleu parèsia facial; NIHSS: 1.

Constants 

Pressió arterial: 77/142mmHg; glucèmia: 90mg/dL; fre-

qüència cardíaca: 90lpm

Analítica: estudi de coagulació i ionograma correctes

 TAC cranial, lesió en territori profund de l’artèria ce-

rebral mitjana dreta. No s’observen lesions hemorrà-

giques. Lesió suggestiva d’accident isquèmic agut/

subagut. Sistema ventricular simètric. Estructures de 

la línia mitjana centrades. Resta de territoris vasculars 

permeables.

 Angio-TC (troncs supraaòrtics i cranial): oclusió de la ra-

mificació M2 de l’artèria cerebral mitjana dreta. 

Electrocardiograma segons Holter 24 hores: detecció de 

9 salves de fibril·lació auricular.

Anàlisi

El farmacèutic ha de recomanar començar els trac-

taments antiagregants o anticoagulants en funció del 

tipus d’ictus i de pacient. La presència de fibril·lació 

auricular és un dels factors de risc més importants 

per generar un ictus.13 Aquest risc és superior en els 

primers moments després de l’ictus agut.14 L’inici del 

tractament anticoagulant s’ha de fer 72 hores després 

de l’ictus agut en pacients amb ictus lleu i NIHSS<8 (el 

tractament s’ha d’instaurar entre 3 i 12 dies després 

de l’episodi agut en funció de la gravetat i el risc he-

morràgic). En l’ictus isquèmic d’etiologia cardioembòli-

ca per fibril·lació auricular s’hauria de recomanar l’ús 

d’anticoagulants orals en pacients segons valoració per 

les escales CHA2DS2-VASc i Has-Bled. La CHA2DS2-

VASc és un indicador del risc d’ictus en pacients amb 

fibril·lació auricular i la Has-Bled del risc de sagnat.6 Una 

puntuació CHA2DS2-VASc superior de 1 per a homes 

i de 2 per a dones i una puntuació Has-Bled menor de 

tres són criteris absoluts d’anticoagulació. Les avalua-

cions CHA2DS2-VASc i Has-Bled en aquest cas clínic 

estan descrites a les taules 5 i 6. 

Pla

-	 Instaurar tractament anticoagulant amb acenocuma-

rol 72 hores després de l’ictus.

-	 Assegurar la correcta instauració del tractament anti-

coagulant. 

-	 Començar amb pauta basal de 14 mg/setmana. Fer 

cobertura amb heparina de baix pes molecular en do-

sis profilàctiques (enoxaparina 40mg c/24h) fins a ob-

tenir INR objectiu (rang 2-3). Controlar el INR abans 

de les primeres 72 hores després de començar el 

tractament.

BIBLIOGRAFIA
1.		 1. Albers GW, Caplan LR, Easton JD, et al. Transient ischemic attack-

proposal for a new definition. N Engl J Med 2002;347(21):1713-6.
2.	 Lackland DT, Roccella EJ, Deutsh AF, et al. Factors influencing the de-

clibe in stroke mortality: a statement from the American Heart Asso-
ciation/American Stroke Association. Stroke 2014;45(1):315-53.

3.		 Benjamin EJ, Virani SS, Callaway CW, et al. Heart Disease and Stroke 
Statistics-2018 Update: A report from the American Hearth Associa-
tion. Circulation 2018;137(12):e67-e492.

4.		 WHO, the top 10 causes of death. [online], URL:[www.who.int/media-
centre/factsheets/fs310/en/] [Data d’accés: Febrer 2018].

5.		 Ustrell-Roig X, Serena-Leal J. Ictus. Diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades cerebrovasculares. Rev Esp Cardiol 2007;60:753-69. 

6.		 Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2017 ESC Guidelines for the 
management of atrial fibrillation developed in collaboration with 
EACTS. Eur Heart J 2016 7;37(38):2893-2962.

7.		 CatSalut. Servei Català de la Salut. Instrucció 01/2013. Ordenació i 
configuració del model organitzatiu i dispositius per a l’atenció inicial 
a la persona pacient amb ictus agut.

8.		 Nogueira RG, Schwamm LH, HirscH JA. Endovascular approaches to 
acute stroke, part 1: drugs, devices and data. Am J Neuroradiol 
2009;30(4):649-61.

9.		 Powers WJ, Rabistein AA, Ackerson T, et al. 2018 Guidelines for the 
Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A Guide-
line for Healthcare Professionals From the American Heart Associa-
tion/American Stroke Association. Stroke 2018;49(3):e46-e110.

10.	Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 
4.5 Hours After Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med 2008;359(13):1317-
29.

11.	Wahlgran N, Ahmed N, Dávalos A, et al. Thrombolysis with alteplase 
for acute ischaemic stroke in the Safe Implementation of Thromboly-
sis in Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST): an observational study. 
Lancet 2007;369(9558):275-82.

12.	Jauch EC, Saver JL, Adams HP Jr, et al. Guidelines for the Early Ma-
nagement of Patients With Acute Ischemic Stroke. AHA/ASA guideli-
ne. Stroke 2013;44(3):870-947. 

13.	Hijazi Z, Lindback J, Alexander JH, et al. The ABC (age, biomarkers, 
clinical history) stroke risk score: a biomarker-based risk score for pre-
dicting stroke in atrial fibrillation. Eur Heart J 2016;37:1582–1590. 

14.	Grau AJ, Weimar C, Buggle F, et al. Risk factors, outcome, and 
treatment in subtypes of ischemic stroke: the German stroke data 
bank. Stroke 2001;32:2559–2566. 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/


Circ. Farm. 2019 vol. 77 núm. 1 / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

44

El SHU és una malaltia ultra rara, amb prevalença i in-

cidència baixa, de diagnòstic difícil que si no es tracta de 

manera adequada pot portar el pacient a un desenllaç fatal. 

Amb aquest cas clínic volem presentar el curs d’un pacient 

diagnosticat i tractat al nostre centre i que gràcies a un nou 

fàrmac que l’AEMPS (Agencia Española de Medicamentos 

y Productos Sanitarios) se n’ha pogut  millorar considerable-

ment el pronòstic.

Exposició 

Home de 23 anys, IMC: 41 kg/m2, sense al·lèrgies co-

negudes a medicaments, fumador actiu d’un paquet al dia 

i sense antecedents farmacològics ni patològics d’interès.

El pacient el deriva l’hospital de Mataró el 18/02/16, per-

què presenta els signes i símptomes següents:

-	 malestar abdominal

-	 cefalea

-	 vòmits i una diarrea autolimitada

-	 hipertensió arterial

Analítica la qual destaca
Paràmetre Valor

Hemoglobina 10,4 g/dL

Plaquetes 47000 x 109/L

Creatinina 4,9 mg/dL

LDH (lactat deshidrogenasa) 3900 U/L

Quan arriba al centre presenta:

-	 hipertensió de 259/151 mm Hg, motiu pel qual comença 

bomba de perfusió contínua de labetalol

-	 febrícula de 37,5ºC

-	 icterícia cutània i escleròtica

-	 hematúria

Analítica en la qual destaca

Paràmetre Valor

Hemoglobina 9,2 g/dL

Plaquetes 41000 x 109/L

Creatinina 6,31 mg/dL

LDH 2254 U/L

S’observa un empitjorament considerable de la funció 

renal, una disminució de l’hemoglobina i de les plaquetes i 

una LDH que encara es manté elevada.

En aquell punt estem davant d’un quadre d’anèmia he-

molítica, plaquetopènia i fracàs renal agut.

Segons l’algorisme de diagnòstic de Campistol et al., el 

pacient és diagnosticat d’una síndrome hemolítica urèmica 

atípica, ja que:

-	 L’ADAMTS 13 és del 85%, per tant una púpura tromboci-

topènica trombòtica (PTT) queda descartada.

-	 No es tracta tampoc d’una microangiopatia trombòtica 

(MAT) secundària ja que no presenta lupus ni vasculitis 

i les serologies del virus de l’hepatitis B i C, el virus de 

la immunodeficiència humana i el virus de la grip són 

negatives.

-	 També queda descartat que es tracti d’una síndrome he-

molítica urèmica per causa d’Escherichia coli productora 

de toxina shiga (STEC) ja que aquesta resulta negativa. 

Descripció de la malaltia

Com hem dit, l’SHU és una malaltia ultra rara, amb una 

prevalença de 3,3 casos per milió d’habitants, i una incidèn-

cia anual de 1-2 casos per milió d’habitants als EUA, i de 

0,11 casos per milió d’habitants d’entre 0 i 18 anys a la Unió 

Europea. La malaltia es diagnostica al voltant dels 18 anys 

amb una distribució homogènia per sexes.

Es tracta d’un tipus de MAT que cursa amb anèmia he-

molítica microangiopàtica no immune, trombocitopènia i 

insuficiència renal, aquesta última deguda a la formació de 

trombes en vasos renals de petit calibre, si bé pot afectar 

també altres òrgans i originar diferents clíniques a nivell neu-

rològic, cardíac, gastrointestinal i cutani. 

A part de la SHU, entre les MAT també s’hi inclouen la 

PTT, la síndrome hemolítica urèmica típica (SHUt) i MAT 

secundàries a malalties, fàrmacs, trasplantaments, etc. En 

molts pacients no se’n coneix la causa i en altres pot haver-

A. Morales, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 
A. Díaz, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Síndrome hemolítica urèmica atípica 
(SHUa), un punt d’inflexió en el pronòstic

CASOS CLÍNICS
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n’hi més d’una, fet que explica l’heterogeneïtat clínica de les 

manifestacions i converteix el diagnòstic en un desafiament.

El SHU es produeix per l’activació incontrolada del siste-

ma del complement (SC), per la via alternativa, ja sigui per 

causes genètiques (mutacions dels gens reguladors) o cau-

ses adquirides. Aquest fenomen provoca l’activació de C5 i, 

posteriorment, la formació del complex d’atac a la membra-

na (CAM) que provoca lisi cel·lular.

El quadre clínic de el SHUacostuma a ser abrupte, però 

en un 20% de casos es pot desenvolupar de manera pro-

gressiva (setmanes o mesos). Analíticament va acompanyat 

de nivells alts de LDH, nivells indetectables d’haptoglobina, 

esquistòcits en sang, hematúria, proteïnúria o fracàs renal 

agut (90% dels casos), hipertensió, sobrecàrrega sanguínia 

i lesió vascular.

Les mutacions més comunament associades al desenvo-

lupament d’SHU són els polimorfismes CFH-H3 i MCPggaac.

A més dels factors genètics, hi ha factors ambientals 

desencadenants com les infeccions, les gastroenteritis i 

l’embaràs.

Pla farmacoterapèutic

Abans de la comercialització d’eculizumab, el tracta-

ment tradicional de l’SHU consistia en mesures de suport 

per tractar els diferents símptomes, antihipertensius blo-

cadors de l’angiotensina II, control de la volèmia per evitar 

l’edema agut de pulmó i transfusions o tractaments amb 

estimulants de la eritropoesis per l’anèmia.

A més, també s’utilitzaven tècniques orientades a rever-

tir el quadre com, per exemple, la teràpia de reposició plas-

màtica (TRP) o la immunosupressió.	

Pel que fa al nostre pacient, abans de posar-se en trac-

tament amb eculizumab va rebre sis sessions de plas-

mafèresi, quatre sessions d’hemodiàlisi i sis concentrats 

d’hematies, amb una millora moderada del nombre de pla-

quetes i dels nivells d’hemoglobina, i una funció renal que 

va continuar deteriorada. 

Finalment, el 25/02 va començar el tractament després 

d’haver demanat autorització al CatSalut a qui calia justificar 

que el pacient complia els següents criteris clínics:	

-	 Sospita de diagnòstic de SHU

-	 Plaquetopènia

-	 Anèmia hemolítica micorangiopàtica

-	 Determinació LDH per sobre del límit de la normalitat

-	 Presència d’esquistòcits

-	 Determinació d’haptoglobina per sota del límit de la 

normalitat

-	 Insuficiència renal

-	 ADAMTS 13 normal

-	 Toxina shiga negativa

-	 Exclusió de formes secundàries clares de MAT

A més, va caldre demanar un estudi de mutacions de pro-

teïnes reguladores de la via alternativa del complement, una 
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determinació de presència d’anticossos antiCFH i un estudi 

del complement.

Un cop fet això, havíem de complir estrictament el pla 

de gestió de riscos que inclou:

-	 Certificat del metge responsable en què consta la va-

cunació contra la Neisseria meningitidis (es recomana 

utilitzar vacunes tetravalents). 

-	 Informar de tots els professionals sanitaris relacionats 

amb l’administració d’eculizumab amb referència als se-

güents punts relacionats amb les toxicitats del fàrmac:

-	 reaccions infusionals

-	 risc d’infecció per Neisseria i en general risc d’infecció

-	 risc de recurrència després de la suspensió del trac-

tament

-	 immunogenicitat

-	 Informar correctament el pacient dels riscos associats al 

tractament i en quins casos és necessari demanar aten-

ció mèdica urgent. Aquesta informació comprèn:

-	 un full de consentiment informat 

-	 “targetes de pacient”

-	 Instaurar un sistema de farmacovigilància del la-

boratori fabricant.

Un cop formalitzades les sol·licituds i recollida tota la infor-

mació necessària, ja vam poder demanar la medicació al 

laboratori.

Descripció del fàrmac

L’eculizumab és un anticòs monoclonal humanitzat apro-

vat per l’AEMPS el 2011. El mecanisme d’acció té la missió 

d’inhibir la part terminal de la cascada del complement i això 

és possible gràcies a la unió d’una alta afinitat amb la proteïna 

C5, que impedeix la generació del complex C5b-9 i provoca 

la lisi cel·lular. Les funcions de la part proximal del comple-

ment no queden inhibides i per tant conserven les funcions 

d’opsonització microbiana i l’eliminació d’immunocomplex.

Per avaluar l’eficàcia del eculizumab en el tractament de 

l’SHU es van utilitzar les dades de 100 pacients en quatre 

assaigs controlats prospectius, tres, en pacients adults i 

adolescents (C08-002A/B, C08-003A/B y C10-004), un, en 

pacients pediàtrics i adolescents (C10-003) i dades de 30 

pacients en un estudi retrospectiu (C09-001r).

El fàrmac va ser autoritzat en el moment en què hi va 

haver resultats dels dos primers estudis.

La reacció adversa més freqüent en els estudis va ser 

cefalea, sobretot en les primeres administracions i la reacció 

més greu reportada, dos casos d’infecció per N. meningitidis.

Un estudi amb 61 dones amb 75 embarassos va obser-

var que eculizumab era segur i eficaç en el tractament de la 

hemoglobinúria paroxística nocturna, amb una taxa de su-

pervivència fetal del 96% i una supervivència materna del 

100%, amb una tolerància bona.

Intervenció farmacèutica 

Com a responsable de compres de medicaments, el far-

macèutic va demanar el fàrmac al laboratori, previ lliurament 

de la sol·licitud amb les dades requerides a CatSalut i un 

justificant de vacunació contra N. meningitidis al laboratori.

És important tenir en compte que, abans de començar 

el tractament amb eculizumab cal vacunar el pacient con-

tra N. meningitidis, preferentment amb vacunes tetrava-

lents conjugades pels serotips A, C, Y i W135, i serotip B. 

En cas de començar abans d’obtenir resposta de la vacuna, 

cal fer profilaxi antibiòtica amb cefotaxima o ceftriaxona. És 

imprescindible ja que a causa del mecanisme d’acció del 

fàrmac, la defensa del sistema immunitari queda inhibida 

contra bacteris encapsulats i per tant el risc d’una infecció 

d’aquest tipus és notable. En la població pediàtrica cal afegir 

la vacuna contra H. influenzae i neumococ. 

Un cop començat el tractament, el farmacèutic valida la 

pauta posològica d’eculizumab que consisteix en una pri-

mera fase de quatre setmanes amb una dosi de 900 mg 

setmanals i posteriorment una fase de manteniment de 

1200mg cada dues setmanes. Si el pacient està en tracta-
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ment concomitant amb plasmafèresi, intercanvi plasmàtic o 

infusió de plasma fresc, cal administrar una dosi addicional 

d’eculizumab. En cas de insuficiència renal no cal ajustar la 

dosi i en pacients pediàtrics la dosificació és segons el pes.

L’administració és per perfusió intravenosa de 25-45 mi-

nuts en adults i el pacient ha d’estar en observació una hora. 

Durant el tractament és important monitorar-ne l’eficàcia, 

analitzar les diferents proves analítiques, detectar possi-

bles signes i símptomes de MAT a més de vigilar l’aparició 

d’infeccions com a marcador suggestiu d’immunosupressió 

excessiva. És per això que el pacient ha d’estar ben infor-

mat de quin estil de vida ha de fer un cop començat el trac-

tament per evitar al màxim possible el risc d’una infecció.

Des del moment en què el pacient del nostre cas va ini-

ciar el tractament amb eculizumab els paràmetres analítics 

no van millorar fins passada una setmana ja que l’eficàcia 

no queda reflectida instantàniament. A partir d’aleshores, la 

funció renal va millorar considerablement i, tot i que amb 

nivells de creatinines al voltant de 2 mg/dL, el nombre de 

plaquetes va augmentar fins a nivells normalitzats i la he-

moglobina va arribar a uns 15 g/L.

Il·lustració 3. Evolució dels paràmetres analítics del pa-

cient: plaquetes, hemoglobina (Hb) i creatinina (Cr)

Al cap d’uns mesos, vam rebre els resultats de l’estudi 

genètic que arribava a la conclusió que el pacient té un canvi 

en l’exó 19 del gen CFH que es tradueix en una deficiència 

en la proteïna FH. Això vol dir que la inhibició innata del sis-

tema del complement no és eficaç i, per, tant està sobrex-

pressat i per això produeix SHU.

Discussió del cas

Aquest cas clínic presenta una visió general de com la 

síndrome hemolítica urèmica atípica pot afectar un pacient 

jove, sense antecedent mèdics d’interès i que apareix de 

forma molt abrupta. 

Ha estat possible entendre la fisiopatologia de la malal-

tia, les causes de l’aparició i com es pot diagnosticar, un 

punt certament complicat, perquè molts dels símptomes 

són compartits amb altres entitats.

Fins fa pocs anys, el SHU era una malaltia de mal pronòs-

tic ja que no hi havia cap tractament més enllà de les teràpies 

de reposició plasmàtica i al pacient només se’l podia tractar 

amb mesures de suport per disminuir la simptomatologia, 

tècniques de reposició plasmàtica o immunosupressió. Un 

cop introduït al ventall terapèutic l’eculizumab, la malaltia 

ha canviat completament d’evolució i ha permès millorar la 

qualitat de vida dels pacients i disminuir les complicacions 

derivades de la síndrome.

Tot i així, cal tenir en compte que es tracta d’una medi-

cació immunosupressora, amb risc augmentat de produir 

infeccions, que a més té un impacte econòmic alt i per 

això alguns clínics postulen la possibilitat de discontinuar el 

tractament ja que permetria un estalvi econòmic important 



Circ. Farm. 2019 vol. 77 núm. 1 / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

48

CASOS CLÍNICS

(cost de 312.000 euros/pacient/any, aproximadament), dis-

minuiria el risc d’infeccions i a llarg termini evitaria el possi-

ble desenvolupament d’anticossos contra el fàrmac.

D’acord amb la informació disponible fins al moment, se sap 

que segons la mutació que afecti el SC, la malaltia pot tenir un 

bon pronòstic o un de dolent si el tractament es fa discontinu. 

Els factors de mal pronòstic en els quals no és recomana-

ble donar discontinuïtat al fàrmac (tot i tenir el pacient es-

tabilitzat) són les mutacions en CFH (particularment en els 

exons 19 i 20). D’altra banda, la presència de mutacions en 

MCP, l’homozigosi per la deleció CFHR3/R1, els anticossos 

anti-CFH i les mutacions no identificades són factors de bon 

pronòstic i la discontinuació es podria plantejar. 

És fonamental fer un estudi genètic al pacient per poder-

se plantejar la discontinuïtat del tractament si el pacient està 

estabilitzat, tenint en compte que aquells que suspenguin 

necessitaran un bon control domiciliari amb tires reactives 

d’orina per identificar qualsevol símptoma de reactivació d’ 

SHU i reprendre el tractament al més aviat possible.

Fins al moment, totes les recaigudes que consten en 

la bibliografia s’ha aconseguit revertir-les amb èxit amb la 

reintroducció del fàrmac. No obstant això, s’han de fer més 

estudis genètics que permetin pronosticar l’evolució del pa-

cient en la fase de discontinuïtat.

Conclusions

ElSHU és una MAT ultra rara produïda per una desregu-

lació del sistema del complement, amb afectació de predo-

mini renal i hematològic.

El diagnòstic es fa per exclusió d’altres fenòmens de MAT 

i abans de l’aprovació de l’eculizumab, el SHUa es tractava 

d’una malaltia crònica, amb taxes altes de recidiva i de molt mal 

pronòstic, amb unes taxes de mortalitat del 5-10% i una pèrdua 

de la funció renal de fins el 50% després d’un primer episodi.

L’eculizumab ha permès millorar el pronòstic i ha repre-

sentat un avenç en el tractament de pacients que fins ara 

tenien una mortalitat molt elevada. 

Finalment, cal tenir en compte que és un tractament crò-

nic amb un impacte econòmic important en la sanitat i per 

això es treballa amb la possibilitat d’un cessament individua-

litzat amb l’objectiu de disminuir el risc d’infeccions, evitar 

les visites hospitalàries cada dues setmanes per adminis-

trar el fàrmac i obtenir un estalvi econòmic per a l’hospital.
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Una col·laboració de SOCIETAT CATALANA
D’HISTÒRIA DE LA FARMÀCIA

FARMACÈUTICS INNOVADORS

El personatge. Nas-
cut en el si d’una família hu-
mil, de molt jove va treba-
llar per poder-se pagar els 
estudis de Farmàcia (que 
va acabar als 19 anys!). A 
banda de la seva activitat 
professional, també es va 
dedicar a la política, com a 
regidor (va demanar, sense 
èxit, l’ús de la llengua pròpia en les sessions de l’entitat), diputat pro-
vincial, etc. Va casar amb Maria Soler Llevat i el seu nebot, Pau Orno-
sa, també farmacèutic, va heretar l’oficina i els laboratoris. En les seva 
necrològica hi figuren les següents paraules: “tracte afable, excel·lent 
amic, ...la seva caritat i bones obres han estat interminables” .  

El farmacèutic. Establert inicialment a Valls, després va fer-ho a 
Reus, primer al carrer de Singles i posteriorment, a la casa Fàbregas (ra-
val de Santa Anna). Després, amb el seu esforç va obrir uns laboratoris 
(finalment, en un xalet modernista a la carretera de Castellvell), alesho-
res uns del millors d’Espanya en què preparà nombroses especialitats 
i també productes d’importants marques de l’estranger (Vial, Poulenc, 
Bayer, Gehe, Merck, Wander, etc.) Aquesta firma tenia una delegació 
a Barcelona on a banda d’algunes especialitats, també despatxaven 
aigües minerals d’importació (Vichy-Etat, Evian, Vittelm, Perrier, etc.), 
oli de fetge de bacallà de Bergen, etc. A la seva mort, la firma Fábrica 
de Productos Antonio Serra Pamies SA, va continuar l’activitat que s’ha 
mantingut fins als nostres dies.    

La innovació. Serra fou un veritable emprenedor. La Primera 
Guerra Mundial va comportar un fort creixement del negoci. Els Labo-
ratorios Serra preparaven algunes especialitats emblemàtiques com 
ara la “Enofosforina” (o plasmogeno líquido, en la publicitat de la qual 
destacava “... composición racional, basada en las modernísimas teorías 
de la mineralogía biológica...da a los tejidos el alimento mineral nece-
sario a su desarrollo...son todos fosfominerales y están en las mismas 
proporciones en que se encuentran las distintas dominantes de los 
plasmas), el “Formitrol” o els “Litinoides Serra” “para la elaboración de 
sabrosísima agua de mesa”), entre d’altres i també algunes en l’àmbit 
de l’alimentació infantil (Harina lacteada Serra). L’any 1911 va registrar 
la marca “Somatose Bayer” (preparat a base de peptones de gran èxit 
comercial a Europa) i el 1912, la marca Plasmogeno i els anys 20, va 
adquirir la famosa marca “Vino de Vial”. 

En l’àmbit polític, col·laborà amb diferents periòdics catalanistes, però 
destaca la seva iniciativa quan, essent president de l’Associació Cata-
lanista, va impulsar una subscripció popular per intentar alliberar tots 
els nois reusencs d’anar a fer el servei militar (i així evitar que els em-
barquessin cap a Cuba), però no se’n va sortir i va abandonar la política.  

Per saber-ne més. La Farmacia Española LIX, 2 (1927). El Restau-
rador Farmacéutico LXXXIV, 17 (1929)

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. María del 
Carmen Brugger va nàixer en 
una família de la burgesia va-
lenciana i —igual que la seua 
germana María dels Desempa-
rats— es va llicenciar i docto-
rar en Farmàcia en la dècada 
del 1920.   

La farmacèutica. La lli-
cenciatura la va estudiar a la 
Universitat de Barcelona amb 
qualificacions excel·lents. El seu 
nom va sortir publicat en diverses 
ocasions a La Vanguardia com a 
una de les poques guardonades 
amb matrícula d’honor entre 
l’estudiantat de la Universitat. En 1924, es va traslladar a Madrid 
per  acabar els estudis i fer la tesi doctoral. En la seua joventut va 
tindre gran interès per l’experimentació i mai es va casar, malgrat 
això, va haver de renunciar a la seua carrera investigadora pels grans 
impediments que tenien les dones científiques de l’època, agreujats 
encara més per la dictadura franquista. Després de tornar a València 
va regentar, juntament amb la seua germana, una farmàcia al carrer 
Colón, un dels més cèntrics i elegants de la ciutat. 

La innovació. En 1927, María del Carmen Brugger va publicar 
una tesi doctoral titulada “Contribución al estudio de la química analí-
tica del flúor” (València, Artes Gráficas Gamón), dirigida pel farmacèu-
tic José Casares Gil (1866-1961), catedràtic d’Anàlisi Química a Ma-
drid. Anteriorment, Casares va ser catedràtic a Facultat de Farmàcia 
de Barcelona on va modernitzar els estudis de llicenciatura, va publi-
car els primers tractats i es va especialitzar en les anàlisis d’aigua. A 
Madrid, Casares va estar vinculat a la Junta per a Ampliació d’Estudis 
(JAE) i va acollir molts estudiants per a fer treballs experimentals en 
el seu laboratori. Les investigacions de Brugger amb el fluor van ser 
molt útils per realitzar noves anàlisis químiques no només en aigües 
minerals sinó també en animals i plantes. Brugger va desenvolupar 
diferents tècniques i muntatges experimentals per a comparar els re-
sultats obtinguts amb l’escassa literatura existent. Per exemple, va 
mostrar que, en la química del fluor, era molt més efectiu fer servir 
el clorur càlcic i el clorur de plom com a reactius que no el clorur de 
plom. També va perfeccionar els mètodes analítics de Fresenius i de 
Penfield i va contribuir a consolidar, al laboratori de Casares, una nova 
línia d’estudis sobre anàlisis d’aliments i bromatologia.

Per saber-ne més. Magallón, C. Mujeres en las ciencias 
físico–químicas en España: el Instituto Nacional de Ciencias y el 
Instituto Nacional de Física y Química (1910–1936). Llull [revista a 
Internet], 1997, [accés 03 de gener de 2019]; 20: 529–574. Disponi-
ble a: https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/836719.pdf

I. Suay-Matallana, Universidad Miguel Hernández

Antoni Serra i Pàmies      
(Valls, 1859 – Reus, 1929)        

María del Carmen Brugger Romaní   
(València, 1899–?)      

http://www.schf.cat/
http://utic.Es
https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/836719.pdf
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M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plàstiques

Antoni Fabrés i Oriol Maspons al MNAC
VADEMECUM CULTURAL

Dos de les properes exposicions que el Museu Nacio-

nal d art de Catalunya organitza i produeix  aquest 2019, les 

dedica a artistes barcelonins, Antoni Fabrés,  pintor (Bar-

celona 1854  -Roma 1936), comissariada per Aitor Quiney, 

doctor en Història d’Art del  31 de maig al 29 de setem-

bre i Oriol Maspons, retrospectiva,  fotògraf  (Barcelona,  

1928-2013) comissariada per Cristina Zelich especialitzada 

en fotografia del 5 de juliol de 2019 al 12 de gener de 2020.

Antoni Fabrés i Costa, pintor i escultor, immerescuda-

ment oblidat pel pas del temps, va ser alumne de l´Escola 

de la  Llotja de Barcelona . Als 21 anys guanya una  beca 

d’estudis a Roma, destí de molts pintors avantatjats, i hi 

arriba un any després de la mort de Marià Fortuny, de qui 

hereta la manera minuciosa de treballar  i el gust pel món 

orientalista, una temàtica comú i a la moda d’aquells temps.

El MNAC  recupera els seus treballs i fa un recorregut 

biogràfic a través de peces de l’ artista que  destaquen 

per la seva professionalitat en l’ art del dibuix, la pintura i  

l’aquarel·la. Retrats,  paisatges i interiors on queda patent  

l’interès que té en l’estudi de la llum i un estil que en mol-

tes de les obres ratlla  l’hiperrealisme.  Fabrés s’interessa i 

es sensible a tot allò que l’envolta, la força que transmeten 

els seus personatges, especialment la mirada dels  retra-

tats, mostren a l’espectador  les diferencies socials que  hi 

havia en aquell moment.

El 1926 Antoni Fabres va donar la seva obra a la Junta 

de Museus de Catalunya, i avui es conserva al Museu Na-

cional, i a l’antiga Casa del Comú, a Les Corts.

El Museu Nacional d`art de Catalunya presenta a partir 

del 31 de maig la primera exposició retrospectiva de gran 

format d’un dels fotògrafs més representatius catalans, 

Oriol Maspons, (1928-2013) artista reconegut per la diver-

sitat de modalitats que abraçà per un període de quatre 

dècades, mestre  del reportatge, retrat, moda i publicitat.

L’any 2010 Oriol Maspons va dipositar el seu fons al 

MNAC, i el propi museu va adquirir gràcies a la Fundació 

1
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Nando i Elsa Peretti, un conjunt de dues-centes peces 

molt representatives de diferents etapes del fotògraf, fet 

que passà a enriquir l’immens arxiu fotogràfic format per 

set mil fotografies d` entre els anys 50 fins a finals dels 

80 i que en l’actualitat gràcies al patrocini de de l’empresa 

Agrolimen es realitzen treballs de documentació i digitalit-

zació.

L’any  1951, Oriol Maspons era membre de  l’Agrupació 

Fotogràfica de Catalunya, però el seu esperit transgres-

sor  i creatiu l’ allunya del món conservador abandonant la 

institució, Maspons, canvià el llenguatge formal fotogràfic 

d’Espanya, i quedà palesa la seva disconformitat amb un 

article que escriu “Salonisme”, una dura critica del món 

convencional fotogràfic que publica la revista Arte Fotográ-

fico el 1957.

A Paris on es trasllada el 1955, freqüenta ambients fo-

togràfics i coneix a fotògrafs com Brassaï, Cartier Bresson 

i Doisneau, els fa entrevistes que es publiquen a Art Foto-

gràfic, fet que permet la divulgació en l’ estat espanyol  i es 

conegui la creació fotogràfica estrangera.  És fonamental 

la seva participació al grup Afal de Almería i quan torna a 

Barcelona el 1958 s’associa amb Julio Ubiña i es professio-

nalitza. Va treballar per a les principals revistes de l’època, 

com La Gaceta Ilustrada, Destino, Quaderns d’Arquitectura 

i Urbanisme, L’Oeil, Paris-Match, Bocaccio, Expression, 

Elle. La relació amb la Esther Tusquets el qual els unia una 

gran amistat  fa que des de els inicis participes amb la crea-

ció de l’editorial Lumen de la col·lecció  Palabra i Imagen, 

on fotografia i text es tractaven amb igualtat. El 1961 pu-

blicaria el seu primer d’un seguit de llibres, La caza de la 

perdiz roja, amb textos de Miguel Delibes. 

A finals dels anys 60 Maspons forma part a del grup 

anomenat gauche divine a Barcelona, joves intel·lectuals i 

artistes, models, cineastes, escriptors i arquitectes que es 

rebel·len contra la cultura oficial franquista.

Dues grans exposicions que ens mostra el MNAC de dos 

artistes catalans excepcionals  i que no ens podem perdre!

1.	 Antoni Fabrés. Repòs del guerrer / Reposo del guerrero. 1878 Barcelona, 
Museu Nacional d’Art de Catalunya

2.	 Oriol Maspons i Julio Ubiña. Toreig de Saló / Toreo de salón. 1962 Barcelona, 
Museu Nacional d’Art de Catalunya

3.	 Antoni Fabrés. La boja / La loca. Entre 1907-1910 Barcelona, Museu Nacional 
d’Art de Catalunya
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