
VOL. 79 Nº ESPECIAL · 2021



https://www.agorasanitaria.com


Col·legi de Farmacèutics de Barcelona / Circ. Farm. 2021 vol. 79 núm. 1 ESPECIAL BEQUES I PREMIS

3

SUMARI

Editorial 4 
Mª Rosa Ballester

Beques Col·legials

LA DIETA MEDITERRÀNIA DISMINUEIX LA POSSIBILITAT 5 
DE COMENÇAR TRACTAMENTS FARMACOLÒGICS 
CARDIOVASCULARS EN POBLACIÓ ADULTA GRAN 
AMB RISC CARDIOVASCULAR ELEVAT   
M. Ribó-Coll i A. Hernáez

Premis 2020

SÍNTESIS D’UNA FAMÍLIA DE 
CATINONES POTENCIALMENT ACTIVES 13 
N. Nadal-Gratacós, R. López-Arnau, X. Berzosa 

ESTUDI DEL PAPER DE 
LA PROTEÏNA GQ A LA MITOFÀGIA 17 
A. Josa

OPTIMITZACIÓ DE LA RESISTÈNCIA 
A ANTIINFECCIOSOS  
A LA PRÀCTICA CLÍNICA 21 
M. Bascones

L’EIX MICROBIOTA-INTESTÍ-CERVELL 25 
I LA SEVA RELACIÓ AMB LA DEPRESSIÓ 
I. BalaschCircular Farmacèutica és una revista que edita el Col·legi de 

Farmacèutics de Barcelona. El Col·legi és una corporació de dret 
públic subjecte a la Llei de col·legis professionals, amb domicili 
al carrer Girona num. 64, 08009, de Barcelona, CIF Q0866002I.
Qualsevol persona que accedeix a aquesta web accepta les 
condicions d’ús i les prohibicions que es descriuen a continua-
ció i es compromet a no fer res que pugui produir alteració o 
malmetre’n el funcionament normal.
El Col·legi és propietari del software i disseny gràfic de la 
revista, n’exerceix els drets d’edició, i és titular dels drets 
d’explotació dels articles dels autors i de les gràfiques, taules, 
fotografies, imatges i dibuixos que aquests puguin incorporar.
Tots els drets reservats. Queden expressament prohibides totes 
aquelles activitats que impliquin la reproducció total o parcial 
dels continguts editats, la distribució, la comunicació pública, la 
modificació, l’alteració o la descompilació, incloent-hi la forma 
i l’estructura en les quals es presenten, especialment la simple 
reproducció i/o la comunicació en forma de resum, ressenya o 
reproducció en revistes de premsa amb finalitats oneroses o 
gratuïtes sense haver obtingut l’autorització prèvia del Col·legi. 
No obstant això, l’usuari pot imprimir, emmagatzemar en un disc 
del seu ordinador tots els elements, per fer-ne un ús particular.
El Col·legi no es responsabilitza del contingut dels articles publi-
cats i no respondrà les reclamacions que es puguin derivar de la 
qualitat, la fiabilitat o l’exactitud que presenten. 
Tampoc garanteix que la web estigui lliure de virus informàtics 
i no es fa responsable dels danys i perjudicis en els sistemes 
informàtics per anomalies de funcionament per causes alienes 
a la seva voluntat, fortuïtes o de força major.
El Col·legi es reserva el dret de fer les modificacions de contin-
guts, estructura, condicions d’accés i qualsevol altra de qualse-
vol índole sense avis previ.
El Col·legi instarà qualsevol reclamació i/o acció judicial pels 
danys i perjudicis que un ús inadequat de l’usuari provoqui a la 
pàgina i per qualsevol actuació il·legítima que conculqui drets 
de terceres persones.
L’activitat del Col·legi com a prestador de serveis de la societat 
de la informació es regeix per la normativa espanyola i consi-
dera els jutjats i tribunals de la ciutat de Barcelona competents 
per entendre dels conflictes que sorgeixin a conseqüència de la 
utilització d’aquesta pàgina. 

Vol. 79, ESPECIAL BEQUES I 
PREMIS 2020

Directora i Directora Científica: Mª Rosa Ballester 
Verneda. Comitè editorial: Anna Bach Faig, 
Guillermo Bagaría de Casanova, David Conde 
Estévez, Laura Diego del Rio, María Perelló Casadó, 
Xavier Tejedor Ganduxé i Roser Vallès Fernández. 
Coordinació editorial: Cristina Rodríguez Caba. 
Secretària del Comitè editorial: Maribel Cortés 
Mor. Correcció lingüística: Glòria Llopart Sala. 
Edició i publicitat: Col·legi de Farmacèutics de 
Barcelona. c/ Girona, 64-66. 08009 Barcelona. Tel. 
93 244 07 10. Fax 93 245 44 31. Correu/e: circular@
cofb.net. Disseny i maquetació: El Metropost, S.L. 
www.elmetropost.com.

La redacció de CIRCULAR FARMACÈUTICA no 
subscriu necessàriament els punts de vista que 
els autors reflecteixen en els treballs que signen.

mailto:circular@cofb.net
mailto:circular@cofb.net
http://www.elmetropost.com


Circ. Farm. 2021 vol. 79 núm. 1 ESPECIAL BEQUES I PREMIS / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

4

EDITORIAL

L’aposta de l’any passat del Col·legi de Farmacèutics de dedicar un nú-
mero especial a publicar les beques i els premis de la convocatòria 
2019-2020, continua ben viva malgrat la situació de desgast econòmic 
derivat de la pandèmia que arrosseguen molts sectors, entre altres, el 
nostre. És per aquest motiu que en la convocatòria 2020-2021 ens hem 
vist obligats a reduir a tres les categories de premis: millor projecte, 
millor treball de fi de grau i millor article publicat a la revista Circular 
Farmacèutica. 

Pel que fa al nombre de premis concedits en aquesta edició, hem po-
gut mantenir els quatre premis per als TFG, n’hem atorgat un al millor 
projecte i un altre al millor article publicat a la revista l’any 2019. Volem 
remarcar que els TFG guanyadors han estat presentats per quatre do-
nes farmacèutiques i el projecte becat també inclou una farmacèutica 
investigadora en la camp de la biologia molecular.

Creiem i apostem pel talent jove i emprenedor sortit de les dues facul-
tats de Farmàcia. Aquest any era el primer amb aportacions de TFG del 
grau en Farmàcia d’IQS - Blanquerna FCS (Universitat Ramon Llull) i 
tots els treballs que han aportat ambdues universitats han estat dignes 
mereixedors de premi. 

Volem continuar donant veu i premiant els articles que considerem 
d’interès per a la professió i animem la col·laboració entre equips multi-
disciplinaris en benefici de la novetat científica, l’interès professional, la 
qualitat metodològica o la claredat en la exposició i la redacció. 

En aquest número presentem una de les dues beques d’investigació 
amb premi de la convocatòria 2019-2020 i els quatre TFG guardonats. 
Des del Col·legi, felicitem tots aquells que hi heu participat. La qualitat 
dels projectes, els articles i els TFG avaluats ens anima a mantenir-nos 
en la convicció que la investigació és imprescindible per generar i difon-
dre un coneixement que influeixi, en el cas de la nostra professió, en la 
qualitat de vida del pacient i de la societat.

Editorial
Ma Rosa Ballester
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INTRODUCCIÓ

Les malalties cardiovasculars són la principal causa de 

morbiditat i mortalitat en els països desenvolupats. Da-

des de l’Organització Mundial de la Salut asseguren que 

l’any 2015, 17,7 milions de persones van morir per aques-

ta causa, xifra que representa un 31% de totes les morts 

registrades al món1. Un estil de vida correcte, basat en 

una dieta saludable i una pràctica regular d’activitat física, 

ha demostrat ser clau per prevenir la malaltia cardiovascu-

lar2,3. Entre les dietes cardioprotectores, la mediterrània 

(DM) és una de les més estudiades. La DM es defineix 

com un model d’alimentació saludable propi dels països 

de la conca del Mediterrani i es caracteritza per: una in-

gesta notable d’oli d’oliva verge, fruita seca, fruita, verdu-

ra, llegum i cereals integrals, un consum moderat de peix, 

marisc i carn blanca, un consum baix de productes lactis, 

carn vermella i processada i la ingesta ocasional d’alcohol 

en forma de vi en els àpats principals2.

Evidències d’alt valor científic obtingudes a estudis 

observacionals i assaigs clínics controlats aleatoritzats 

com l’estudi PREDIMED (PREvención con DIeta MEDi-

terránea) indiquen que seguir una DM fa disminuir el risc 

de desenvolupar diverses malalties cardiovasculars com 

infarts de miocardi o ictus letals i no letals en diverses 

poblacions2,4,5. Aquests beneficis es podrien atribuir a la 

capacitat de la DM de millorar nombrosos factors de risc 

cardiovascular6. Molt pocs estudis, però, han avaluat la 

capacitat de la DM per fer baixar l’ús de la medicació as-

sociada a les patologies cardiovasculars. 

El nostre projecte de recerca becat pel Col·legi Oficial 

de Farmacèutics de Barcelona tracta de determinar si una 

intervenció continuada amb DM és capaç de reduir la ne-

cessitat de prendre medicació relacionada amb aquestes 

malalties en una població d’adults grans amb risc cardio-

vascular elevat que formaven part de l’estudi PREDIMED. 

En aquesta revisió comentem els primers resultats preli-

minars del projecte i fem una revisió bibliogràfica de totes 

les publicacions que han tractat el tema fins a avui.

METODOLOGIA DEL PROJECTE DE RECERCA

Població d’estudi

La nostra població d’estudi procedia de l’estudi PRE-

DIMED. Es tractava d’un assaig multicèntric, aleatoritzat 

i controlat l’objectiu del qual era determinar els efec-

tes d’una intervenció amb DM en la prevenció primària 

d’esdeveniments cardiovasculars en individus amb risc 

cardiovascular alt. Els participants elegibles eren homes 

d’entre 55 i 80 anys i dones de 60 a 80 anys sense malal-

tia cardiovascular en el moment d’incorporar-se a l’estudi, 

però que presentaven diabetis de tipus 2 i tres o més dels 

següents factors de risc cardiovascular: 1) tabaquisme, 2) 

hipertensió, 3) nivells alts de colesterol a lipoproteïnes 

de baixa densitat, 4) baixes concentracions de coleste-

M. Ribó-Coll, Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS); Programa de doctorat en Alimentació i Nutrició, Facultat de 
Farmàcia i Ciències de l’Alimentació, Universitat de Barcelona. 
Institut de Nutrició i Seguretat Alimentària de la Universitat de Barcelona (INSA-UB). 08921 Santa Coloma de Gramenet. 
S. Castro-Barquero, Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona; Departament de Medicina, Facultat de Medi-
cina i Ciències de la Salut, Universitat de Barcelona; Consorcio CIBER, M.P. Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición (CIBEROBN), Instituto de 
Salud Carlos III, Madrid. 
G. Càrdenas-Fuentes, ISGlobal – Campus Mar, Barcelona; Facultat de Ciències de la Salut Blanquerna, Universitat Ramon Llull, Barcelona. 
R. Moure, Big Van Ciencia, Barcelona.  
M. Fitó, Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mèdiques (IMIM), Barcelona; Consorcio CIBER, M.P. Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición 
(CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos III, Madrid. 
A. Hernáez, Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS); Consorcio CIBER, M.P. Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición 
(CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos III, Madrid; Facultat de Ciències de la Salut Blanquerna, Universitat Ramon Llull, Barcelona.

La dieta mediterrània disminueix la 
possibilitat de començar tractaments 
farmacològics cardiovasculars en població 
adulta gran amb risc cardiovascular elevat

BEQUES COL·LEGIALS
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rol a lipoproteïnes d’alta densitat, 5) sobrepès/obesitat i 

6) antecedents familiars de malaltia coronària prematura. 

Una descripció detallada dels criteris d’inclusió i exclusió 

està disponible en publicacions anteriors2,5. El protocol de 

l’estudi complia els principis de la Declaració d’Hèlsinki, 

va ser aprovat pels comitès ètics de tots els centres de 

reclutament i va ser registrat amb el codi Internacional 

d’Assaig Controlat Aleatori Estàndard ISRCTN35739639 

http://www.isrctn.com/ISRCTN35739639)2,5. Tots els par-

ticipants van donar el consentiment informat per escrit 

abans d’unir-se a l’estudi. 

Intervenció nutricional

Els voluntaris van ser assignats a l’atzar a una 

d’aquestes tres intervencions (en una proporció de 1:1:1): 

1) una DM enriquida amb oli d’oliva verge extra (DM-OO-

VE), 2) una DM enriquida amb fruita seca variada (DM-FS) 

i 3) una dieta de control amb consells per reduir tot el 

greix de la dieta. 

Les intervencions de la DM promovien: 1) el consum 

de fruita, verdura, llegum, fruita seca variada i peix, 2) l’ús 

d’OOVE com a greix culinari principal, 3) una disminució 

de la ingesta de greixos animals, aliments ultraprocessats 

i begudes ensucrades, 4) la substitució de carn vermella/

processada per carn d’aviram i 5) el consum d’aliments 

cuinats amb mètodes casolans (el tradicional “sofregit”). 

Els integrants del grup DM-OOVE van rebre 1 L/setmana 

d’oli d’oliva verge extra i els del grup DM-FS, 210 g/set-

mana de fruita seca variada (ametlles, avellanes i nous) a 

més d’una aportació addicional per cobrir les necessitats 

familiars i promoure el compliment de la intervenció. En-

tre els participants assignats al grup de control vam pro-

moure: 1) el consum de verdura, fruita, llegum, productes 

lactis baixos en greix i peix magre, 2) una disminució del 

consum de carn vermella rica en greix i processada, greix 

visible en carn i sopes, peix blau, marisc enllaunat amb 

oli, greixos per untar i productes comercials de fleca. Més 

detalls de la intervenció dietètica estan disponibles en ar-

ticles anteriors2,5.

Esdeveniments d’interès. Debut de medicació

A les visites basals i de seguiment anual vam 

recol·lectar dades de l’ús (sí/no) dels principals fàrmacs 

cardiovasculars i cardiometabòlics relacionats. Pel que fa 

a les teràpies antihipertensives, vam registrar informa-

ció de l’ús d’inhibidors del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, antagonistes del calci, diürètics tiazides 

i semblants a tiazides, diürètics de la nansa, antagonis-

tes dels receptors de mineralocorticoides, ß-blocadors, 

α-blocadors i altres famílies antihipertensives menors. 

Amb relació a l’ús de fàrmacs hipolipemiants, vam reco-

llir qualsevol ús d’estatines o de fibrats. Quant a medica-

ments hipoglucemiants vam incloure biguanides, tiazoli-

dinedions, sulfonilurees, meglitinides, anàlegs/agonistes 

del pèptid similar al glucagó, inhibidors de la dipeptidil 

peptidasa-4, inhibidors de l’α-glicosidasa i insulina. Pel 

que fa a agents antitrombòtics, vam aplegar informació de 

l’ús d’antiagregants plaquetaris (àcid acetilsalicílic a dosis 

antiagregants, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, ditazol, 

ticlopidina i triflusal) i inhibidors de l’epòxid reductasa de 

la vitamina K (warfarina i acenocumarol, també coneguts 

com antagonistes de la vitamina K). Finalment, vam regis-

trar també qualsevol ús de fàrmacs antianginals com els 

nitrats (nitroglicerina, isosorbat mononitrat, molsidomina) 

i altres fàrmacs per a l’angina de pit (trimetazidina, ivabra-

dina, ranolazina) i l’ús de glucòsids cardíacs.

Amb aquestes dades, vam definir la incidència de 

l’inici de l’ús de qualsevol d’aquestes teràpies entre els 

usuaris no tractats al començament de l’estudi que durés 

fins a l’última visita amb dades del voluntari7. Pel que fa 

als casos dubtosos, només vam tenir en compte resultats 

vàlids de qualsevol inici de medicació que persistís com 

a mínim al llarg de tres visites de seguiment, que durés 

fins a la última visita amb dades del voluntari i que no es 

basés en més d’una visita en què no s’informés de l’ús 

del medicament.

Covariables

El personal de l’estudi amb formació sanitària va regis-

trar dades basals referides a edat, sexe, nivell educatiu, 

prevalença de diabetis, hipercolesterolèmia, hipertriglice-

ridèmia i hipertensió, pressió arterial sistòlica, índex de 

massa corporal i hàbit de fumar2,5. Els nivells de gluco-

sa, colesterol total i triglicèrids els van avaluar laboratoris 

locals en mostres de plasma en dejú nocturn recollides 

en començar l’estudi i emmagatzemades a -80°C fins a 

l’anàlisi. Vam fer una estimació de la pràctica d’activitat 

http://www.isrctn.com/ISRCTN35739639
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física en el temps lliure (en equivalents metabòlics de tas-

ca-minut per dia) mitjançant el qüestionari autoadministrat 

d’activitat física en el temps lliure de Minnesota, validat 

prèviament en homes i dones adults espanyols8,9. Final-

ment, a partir d’un qüestionari de freqüència d’aliments 

de 137 elements també prèviament validat en població 

espanyola adulta10, vam calcular el consum d’alcohol (en 

g/dia) i la ingesta d’energia (en kcal/dia).

Anàlisis estadístiques

En primer lloc, vam avaluar si hi havia diferències en 

el risc d’iniciar l’ús de fàrmacs entre els participants no 

tractats al principi de l’estudi (i, en alguns casos, el risc 

d’augmentar el nombre de medicacions per a una patolo-

gia concreta dels participants medicats al començament 

del projecte) en les intervencions dietètiques amb DM i 

el grup control amb dieta baixa en greixos per models de 

regressió de riscos proporcionals de Cox. Vam definir el 

temps de seguiment com el nombre de dies entre la data 

d’inscripció i: 1) el punt mitjà entre l’última visita en què 

el participant ja no prenia la medicació i la primera en què 

se’n va informar11, 2) 6 anys de seguiment màxim i 3) a 1 

de desembre del 2010, allò que hagués passat primer. Els 

models de regressió els vam estratificar per sexe, lloc de 

reclutament i nivell d’educació (primària/secundària/supe-

rior/informació no disponible), i vam ajustar per edat (con-

tinu), diabetis (sí/no), hipercolesterolèmia (sí/no), hipertri-

gliceridèmia (sí/no), hipertensió (sí/no), consum de tabac 

(actual/anterior/mai), índex de massa corporal (continu), 

ingesta d’alcohol (continu), activitat física en temps lliure 

(continu) i dos propensity scores destinats a corregir les 

desviacions teòriques al procés d’aleatorització (calculats 

a partir de 30 variables basals)2. Per evitar sobreajustar les 

nostres anàlisis, hem substituït les covariables següents 

en els models: “diabetis” per als nivells de glucosa en 

dejú a les anàlisis en començar d’ús de medicació hipo-

glucemiant, “hipertensió” per pressió arterial sistòlica a 

les anàlisis de l’inici d’ús de medicació antihipertensiva, 

“hipercolesterolèmia” per als nivells de colesterol total 

de les anàlisis del començament d’estatines, i “hipertri-

gliceridèmia” per a les concentracions de triglicèrids en 

les anàlisis a l’inici d’ús de fibrats. En tots els casos, hem 

utilitzat estimadors sòlids de variància2 i hem aplicat els 

models Cox mitjançant el paquet “survival” amb R Soft-

ware12.

STATE-OF-THE-ART I RESULTATS 

PRELIMINARS DEL PROJECTE

La dieta mediterrània i l’ús d’antihipertensius

La hipertensió arterial és un dels factors de risc més 

destacats en les malalties cardiovasculars (el Joint Natio-

nal Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and 

Treatment of High Blood Pressure estima que, aproxima-

dament, 7,1 milions de morts a l’any són atribuïbles a la 

hipertensió13). L’estudi elaborat per Toledo E et al. en el 

context de l’estudi PREDIMED va demostrar que les dues 

intervencions amb DM (DM-OOVE i DM-FS) van reduir 

significativament els valors de pressió arterial diastòlica 

amb relació al grup control14. Un altre sub-estudi de Do-

ménech M et al. va observar que les dues intervencions 

amb DM també havien reduït la pressió arterial mesurada 

de forma ambulatòria 24 hores15. Aquests efectes s’han 

confirmat en meta-anàlisis d’estudis observacionals16 i 

d’assaigs clínics17. Amb relació als mecanismes relacio-

nats amb la funció endotelial (íntimament relacionats 

amb la tensió arterial), la intervenció amb DM-OOVE la 

vam associar a nivells més alts de metabòlits de l’òxid 

nítric (potencialment deguts a una millor producció o alli-

beració d’aquesta substància de les cèl·lules endotelials, 

principal responsable del fenomen de vasodilatació) i la 

intervenció amb DM-FS va ser associada a menors nivells 

d’endotelina-1 (un biomarcador relacionat amb dany a la 

barrera endotelial)18.

 Era esperable, doncs, que seguir una DM pogués 

estar relacionat amb una necessitat menor de prendre 

medicació antihipertensiva. Les nostres dades prelimi-

nars suggereixen que, si analitzem de forma conjunta les 

dues intervencions amb DM, aquestes s’associen amb 

una reducció del risc de debutar medicació antihiperten-

siva (en un model només ajustat per edat, sexe i centre 

de reclutament). La intervenció amb DM-OOVE també 

s’associa a un risc menor d’incrementar el nombre de 

medicacions antihipertensives als participants medicats 

amb dos tractaments hipotensors al començament de 

l’estudi. Aquestes dades concorden amb evidències prè-

vies que indiquen que les modificacions en l’estil de vida 
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relacionades amb millores dels nivells de pressió arterial 

també comporten una necessitat de medicació antihiper-

tensiva menor. Per exemple, un estudi previ ha demostrat 

els efectes beneficiosos del consum d’oli d’oliva verge 

sobre la necessitat de medicaments antihipertensius19. 

D’altra banda, el consum d’aliments rics en fibra com ce-

reals integrals s’ha associat a una reducció de la neces-

sitat de medicaments antihipertensius i a una millora de 

la pressió arterial en comparació amb cereals refinats20. 

Finalment, amb relació a altres modificacions beneficio-

ses de l’estil de vida, un estudi de cohorts en població 

general escandinava també ha informat que la pràctica de 

nivells elevats d’activitat física estan relacionats amb un 

menor risc d’haver de començar a prendre medicaments 

antihipertensius21.

La dieta mediterrània i l’ús de medicacions 

hipolipemiants

L’estudi PREDIMED ha mostrat que fer una interven-

ció amb DM tres mesos, augmenta els nivells de co-

lesterol en lipoproteïnes d’alta densitat i disminueix els 

nivells de triglicèrids22. Una metaanàlisi d’assaigs clínics 

aleatoritzats controlats amb dietes de tipus mediterrani va 

confirmar aquest efecte23. Més enllà dels efectes sobre 

la quantitat de lípids a circulació, la intervenció amb DM-

OOVE també s’ha relacionat amb millores en les propie-

tats funcionals de les lipoproteïnes d’alta densitat24 i amb 

una menor aterogenicidad de les lipoproteïnes de baixa 

densitat25–27, dada que suggereix un benefici qualitatiu i 

quantitatiu sobre el metabolisme de lipoproteïnes. 

Novament, aquestes evidències portarien a pensar que 

seguir una DM hauria de disminuir la necessitat d’utilitzar 

medicacions hipolipemiants, especialment aquelles des-

tinades a rebaixar les concentracions de triglicèrids. Els 

nostres resultats preliminars suggereixen que seguir 

qualsevol de les dues intervencions amb DM fa baixar el 

risc de debutar en l’ús de fibrats, mentre que no afecta la 

necessitat d’estatines en la nostra població. Amb relació 

a aquest tema, hi ha estudis centrats en la possible sinè-

rgia entre la dieta mediterrània i alguns dels components 

que inclou (p. e. l’oli d’oliva) a efectes de les estatines. 

Fer una dieta de tipus mediterrani modificada, rica en 

àcids grassos poliinsaturats omega-3, va potenciar eficaç-

ment l’efecte hipocolesterolemiant de la simvastatina i va 

contrarestar l’efecte elevador de la insulina en dejú asso-

ciat a aquest fàrmac, sense afectar els nivells circulants 

d’antioxidants com el ß-carotè i l’ubiquinol-10 (tot i que 

l’efecte de la simvastatina va ser tres vegades superior 

al del tractament dietètic)28. Un altre estudi d’intervenció 

amb una dieta rica en oli d’oliva ha demostrat ser capaç 

de millorar els efectes hipolipemiants de la simvastatina 

amb una dieta rica en oli de gira-sol en homes amb un 

risc cardiovascular alt29. Finalment, un altre estudi destaca 

l’efecte additiu entre el tractament hipocolesterolemiants 

amb estatines i seguir una DM amb el risc de desenvolu-

par el primer episodi de malaltia cardiovascular en adults 

sense historial d’aquest tipus de patologia30.

La dieta mediterrània i l’ús d’antidiabètics

La diabetis de tipus 2 és una de les principals cau-

ses de pèrdua d’anys de vida saludables31 que té greus 

conseqüències econòmiques en el cost del tractament32 

i està molt relacionada amb un risc cardiovascular supe-

rior33. Canvis en l’estil de vida com fer una dieta equili-

brada, deixar de fumar i estar físicament actiu, prevenen 

l’aparició i ajuden a controlar la malaltia34,35. Seguir una 

DM s’ha relacionat amb un desenvolupament menor de 

la diabetis de tipus 2 en individus amb alteracions del 

metabolisme de la glucosa en estudis observacionals36 

i aquesta associació s’ha confirmat a l’estudi PREDI-

MED37,38. En el marc d’aquest estudi, la DM també ha 

demostrat reduir el risc de desenvolupar complicacions 

vasculars als pacients amb diabetis com la retinopatia39. 

A més, una metaanàlisi d’estudis d’intervenció ha evi-

denciat que seguir una DM, millora nombrosos factors 

de risc relacionats amb la patologia (disminueix els ni-

vells de glucosa en dejú, les concentracions d’insulina en 

sang i els nivells de hemoglobina glicosilada i augmen-

ta la sensibilitat a l’acció de la insulina segons l’índex 

HOMA-IR)23. D’acord amb una metaanàlisi d’estudis ob-

servacionals, seguir una DM també va associat a una 

incidència i una mortalitat menors per malalties cardio-

vasculars en pacients amb diabetis de tipus 240.

Amb relació a l’ús de medicació antidiabètica, seguir 

una DM ha demostrat reduir el risc de començar a pren-

dre medicaments per reduir la glucosa en pacients dia-
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bètics no tractats en el marc de l’estudi PREDIMED7. Al-

tres estudis d’intervenció amb un patró dietètic similar a la 

DM combinat amb una reducció de la ingesta d’hidrats de 

carboni també han evidenciat un retard en la necessitat 

de medicació antidiabètica i una freqüència de remissió 

de la patologia superior41,42, i canvis més favorables en el 

control glucèmic i en els factors de risc coronari42. Els nos-

tres resultats preliminars suggereixen que seguir una DM 

també va associat a un risc menor d’haver d’augmentar el 

nombre de medicacions antidiabètiques en aquells volun-

taris tractats amb un fàrmac hipoglucemiant en començar 

l’estudi. Per tant, la DM sembla una bona estratègia pre-

ventiva per disminuir la necessitat d’utilitzar medicaments 

hipoglucemiants en diferents tipus de pacients amb dia-

betis de tipus 2.

La dieta mediterrània i l’ús d’antitrombòtics

Com ja hem explicat, es creu que la DM exerceix be-

neficis cardiovascular mitjançant la millora del metabolis-

me de la glucosa, la funció endotelial, l’estrès oxidatiu i la 

inflamació de baix grau6. Se sap poc, però, dels efectes 

d’aquest patró dietètic sobre la trombosi. De moment sa-

bem que la DM s’ha relacionat amb millores en: els bio-

marcadors d’aterotrombosi com el fibrinogen, els àcids 

grassos lliures en circulació o les funcions antitrombòti-

ques de les lipoproteïnes d’alta densitat43, la funció pla-

quetària44, el recompte de plaquetes45 i els nivells circu-

lants de microvesícules protrombòtiques46. Tot i així, cap 

assaig d’intervenció no ha avaluat els efectes d’un patró 

dietètic saludable com la DM en resultats més clínics 

relacionats amb la trombosi com ara la iniciació d’ús de 

medicaments antitrombòtics. Una reducció del risc de co-

mençar teràpia amb antagonistes de la vitamina K podria 

ser deguda a una disminució de la incidència de patolo-

gies per a les quals són el tractament d’elecció com la 

trombosi venosa profunda47. A més, una disminució de 

l’ús de fàrmacs antiplaquetaris podria estar relacionada 

amb una reducció de la presència d’individus amb lesions 

ateroscleròtiques greus48.

Els nostres resultats preliminars suggereixen que fer 

la intervenció amb DM-OOVE redueix el risc de debutar 

en l’ús d’antagonistes de la vitamina K. Aquests medica-

ments són una de les estratègies farmacològiques bàsi-

ques contra la fibril·lació auricular, el tromboembolisme 

venós i les respostes trombòtiques posteriors a interven-

cions quirúrgiques47, de manera que les nostres troballes 

suggereixen un benefici en un esdeveniment íntimament 

relacionat amb la incidència de malalties que tenen a veu-

re amb la trombosi. Pocs altres estudis basats en modi-

ficacions de l’estil de vida han mostrat possibles efectes 

protectors sobre l’ús de medicació antitrombòtica. No-

més un estudi que va investigar la influència de l’activitat 

física regular sobre la resposta a la warfarina va suggerir 

que aquesta anava associada a menors complicacions de-

rivades de l’ús (risc d’hemorràgia menor)49.

Limitacions del projecte

En principi, aquestes anàlisis s’han de considerar ex-

ploratòries. El nostre projecte té algunes limitacions. En 

primer lloc, els debuts d’ús de fàrmacs no eren un punt 

final predeterminat en el protocol de l’estudi PREDIMED. 

En segon lloc, els participants PREDIMED són individus 

grans amb un risc cardiovascular elevat, en conseqüència, 

les nostres conclusions no es poden generalitzar a altres 

poblacions. En tercer lloc, les intervencions amb DM es 

van basar en modificacions modestes de la dieta, aplica-

bles a la vida real, i la dieta control va ser una interven-

ció protectora baixa en greixos. Aquest aspecte limitava 

substancialment les diferències detectables entre grups 

i explica la manca d’efectes significatius en alguns es-

deveniments. En quart lloc, només vam poder recopilar 

informació categòrica sobre l’ús/no ús en cada visita de 

l’estudi i no vam poder estudiar canvis en la dosi prescrita 

o consumida. Finalment, algunes de les nostres covaria-

bles es van basar en dades autoinformades com l’activitat 

física en el temps lliure i el consum d’alcohol, la qual cosa 

pot implicar una confusió residual. 

CONCLUSIONS

Les evidències prèvies i les nostres dades indiquen 

que seguir una DM millora els factors de risc cardiovas-

cular i suggereixen que aquest patró dietètic va associat 

a una reducció en el risc de començar a ser usuari de 

medicació per malalties cardiovasculars. Així, reforcem la 

idea que la DM és un patró alimentari útil en la prevenció 

de la malaltia cardiometabòlica en persones grans amb un 

risc cardiovascular elevat.
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Introducció

Les noves substàncies psicoactives (NSP) són 

anàlegs de drogues d’abús que no controlen ni la Con-

venció Única d’Estupefaents de 1961 ni el Conveni so-

bre Substàncies Psicotròpiques de 19711. Podem dir, 

doncs, que les NSP són drogues dissenyades amb 

l’objectiu de mimetitzar l’efecte d’altres 

drogues considerades il·lícites. 

Des d’un punt de vista farmacolò-

gic, aquesta similitud s’aconsegueix 

mitjançant petites modificacions estruc-

turals de les drogues d’abús de manera 

que s’obtingui una estructura química 

similar a la droga de referència, ope-

ració que permet mantenir els efectes 

psicoactius i, alhora, per les mateixes 

modificacions estructurals aplicades, 

evadir la llei.

La irrupció de les NSP en el mercat il·lícit represen-

ta un repte per a la salut pública perquè augmenta la 

diversitat química del producte a un ritme sense pre-

cedents. Es calcula que aproximadament un 70% de 

totes les NSP reportades a Europa han aparegut en els 

darrers cinc anys2. La principal preocupació són els ris-

cos de salut que porten associats. Alguns dels efectes 

secundaris més coneguts van des d’episodis de psico-

si aguda fins a convulsions i agitació.

La situació legal de les NSP pot variar d’un país a un 

altre ja que la Convenció Internacional de Control de 

Drogues no les inclou en les seves llistes. Fins al 2019, 

més de 60 països havien adoptat respostes legals per 

controlar-les. 23 dels 30 països analitzats per la UNO-

DC han tingut problemes per dictar lleis per controlar 

NSP ja que, segons comenten, un cop controlada una 

NSP, aviat és substituïda per una nova substància no 

controlada en el mercat il·lícit3. 

Al desembre del 2019, a la United Nations Office on 

Drugs and Crime (UNODC), “Early Warning Advisory” 

(EWA), hi havia 950 NSP, la majoria estimulants, de-

nunciades per governs, laboratoris i altres organitza-

cions. El percentatge d’aparició d’NSP 

segons l’efecte que tenen es pot veure 

a la figura 1.

Amb la disminució de la disponibili-

tat dels reactius químics utilitzats per a 

la síntesi de metamfetamina i 3,4-me-

tilendioximetamfetamina (MDMA), més 

coneguda com a èxtasi, hi ha hagut un 

augment important en l’aparició d’una 

nova generació de drogues sintètiques 

al mercat il·lícit conegudes com a cati-

nones. Les catinones són anàlegs ß-ce-

tònics de l’amfetamina, com podem veure a la figura 2.

Les catinones sintètiques, conegudes també com 

a sals de bany, són derivats de la catinona, que és el 

principal compost psicoactiu de la planta khat (Catha 

edulis). Juntament amb els cannabinoides sintètics, 

N. Nadal-Gratacós, Grup de Química Farmacéutica (GQF), IQS School of Engineering, Universitat Ramon Llull, Barcelona. 
R. López-Arnau, Departament de Farmacologia, Toxicologia i Química Terapèutica, Secció Farmacologia i Institut de Biomedicina (IBUB), Facultat 
de Farmàcia, Universitat de Barcelona. 
X. Berzosa, Grup de Química Farmacéutica (GQF), IQS School of Engineering, Universitat Ramon Llull, Barcelona.

Síntesi d’una família de catinones 
potencialment actives
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representen més dels dos terços de les NSP disponi-

bles al mercat il·lícit. Algunes de les catinones sintèti-

ques més conegudes són la mefedrona, la metilona o 

l’MDPV.

En estudis anteriors, les catinones sintètiques han 

mostrat efectes similars als de l’amfetamina4. Normal-

ment, les catinones són esnifades, ingerides o injec-

tades i els efectes duren aproximadament entre dues 

i quatre hores. Els efectes en el cos depenen del pes 

de la persona, la quantitat administrada, la coadminis-

tració amb altres substàncies, la potència de la droga 

i la tolerància de l’individu. Algun dels efectes descrits 

són visió borrosa, sensació de felicitat, plaer, mareig, 

suor, pèrdua de memòria, reducció de la gana, seque-

dat de boca, tensió muscular i fatiga. A dosis més ele-

vades també poden provocar ansietat, paranoia, dolor 

al pit, tremolors, convulsions, taquicàrdia, hipertèrmia 

i comportaments violents que poden induir al suïcidi o 

a l’homicidi. 

Les catinones sintètiques són estimulants. El 

mecanisme d’acció consisteix en alterar el funciona-

ment correcte de les proteïnes transportadores de 

membrana que s’expressen en cèl·lules nervioses 

que sintetitzen els 

neurotransmissors 

monoaminèrgics 

dopamina (DA), no-

repinefrina (NE) i 

serotonina (5-HT). 

Els transportadors 

de monoamina per-

meten la captació 

de neurotransmis-

sors ja que afavorei-

xen la translocació de la dopamina, la serotonina i la 

norepinefrina alliberades prèviament des de l’espai 

extracel·lular fins al citoplasma neuronal. Moltes 

d’aquestes catinones sintètiques augmenten les con-

centracions de monoamina extracel·lulars al cervell, 

acció que millora la senyalització de monoamina de 

cèl·lula a cèl·lula, tot i que, segons el tipus de cati-

nona, aquest mecanisme es produeix de forma lleu-

gerament diferent. Poden actuar com a “amphetami-

ne-like substrates”, és a dir, com a alliberadores de 

neurotransmissors de monoamina intracel·lular o com 

a “cocaine-like blockers” i impedir la recaptació dels 

mencionats neurotransmissors5. Figura 3

Tal com veiem en aquesta figura, les modificacions 

estructurals més comunes de les catinones sintèti-

ques es produeixen principalment en tres punts: grup 

amino-terminal (R1, R2), mida de la cadena alifàtica (R3) 

i presència de substituents a l’anell aromàtic (R4).

L’objectiu d’aquest treball de fi de grau és sintetitzar 

tres catinones sintètiques amb la mateixa mida de ca-

dena alifàtica i substituents a l’anell, però amb diferents 

 Es calcula que 
aproximadament 
un 70% de totes 

les NSP reportades 
a Europa han 

aparegut en els 
darrers cinc anys
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amines, per tal de, posteriorment, estudiar l’efecte del 

grup amino en les catinones sintètiques. Aquestes ca-

tinones han estat seleccionades per la similitud que 

tenen amb dues 

catinones sintèti-

ques presents 

al mercat il·legal 

de drogues que 

en estudi previs 

ja han demostrat 

un efecte psico-

estimulant i de 

recompensa po-

tent. Posterior-

ment, les catino-

nes sintetitzades 

s´enviaran a la 

Facultat de Far-

màcia i Ciències 

de l’Alimentació 

de la Universitat de Barcelona, on se n’estudiaran els 

efectes in vivo i in vitro.

Química

La síntesi de catinones sintètiques s’ha fet al Labo-

ratori de Síntesi del Grup de Química Farmacéutica de 

l’IQS seguint els procediments descrits per Meltzer et 

al.6, amb modificacions menors.

Els arilnitrils han estat sotmesos a reacció amb un 

reactiu de Grignard, seguida d’hidròlisi àcida per sinte-

titzar l’intermedi cetònic. S’ha estudiat com afecta la 

presència d’aigua a causa de les sospites d’hidròlisi del 

magnesià. A continuació, s’ha fet una bromació en alfa 

de carbonil mitjançant l’adició de brom. Diferents condi-

cions de reacció han estat estudiades per aconseguir la 

menor formació d’impureses possible. Les bromoceto-

nes sintetitzades han estat posteriorment sotmeses a 

reacció amb l’amina corresponent per tal d’aconseguir 

la catinona d’interès, la qual es recristal·litza i s’obté en 

forma de clorhidrat.

Tant els intermedis com els productes finals han 

estat caracteritzats mitjançant diferents tècniques es-

pectroscòpiques tals com H1-NMR, C13-NMR, COSY, 

HSQC, IR i MS.

Conclusions

Les NSP són cada vegada més freqüents en el mer-

cat il·lícit i les catinones sintètiques són una de les 

substàncies més comunament trobades. 

S’han sintetitzat tres catinones sintètiques, que 

posteriorment s’han enviat a la Facultat de Farmàcia i 

Ciències de l’Alimentació de la Universitat de Barcelona 

perquè n’estudiïn els efectes in vivo i in vitro. A més, 

es proporciona informació de noves catinones sintèti-

ques que poden aparèixer com a noves generacions 

d’NSP en un futur no molt llunyà i es preté trobar una 

relació entre la importància del volum, la lipofilicitat i 

l’impediment estèric del grup amino, amb els efectes 

d’aquestes substàncies. 

Així, doncs, l’estudi de les catinones sintètiques 

mencionades permetrà entendre millor com aquestes 

modificacions estructurals influeixen en l’activitat dels 

transportadors de monoamina i en l’efecte psicoesti-

mulant i de recompensa. 

L’estudi de derivats de noves catinones sintètiques 

és i serà una eina molt valorable perquè els científics 

puguin identificar l’efecte de les noves drogues sintèti-

ques en el mercat il·lícit. 
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Introducció

Les mitocòndries tenen un paper fonamental en 

nombrosos processos cel·lulars relacionats amb la regu-

lació del metabolisme i l’obtenció d’energia. A més, són 

orgànuls molt dinàmics capaços de produir processos 

de fissió i fusió que actuen com a mecanismes de con-

trol de qualitat de la xarxa.1 Les cèl·lules han desenvo-

lupat un procés per eliminar mitocòndries deteriorades 

o aberrants per mitjà de l’autofàgia: la mitofàgia. Aquest 

procés ha de ser regulat de forma ajustada ja que una al-

teració en la ràtio pot causar disfuncions o mort cel·lular. 

És especialment important en cèl·lules que no es divi-

deixen com les neurones i que necessiten regenerar les 

mitocòndries per mantenir la producció d’energia al llarg 

del temps.

Mitofàgia

Hi ha moltes proteïnes que intervenen en la mitofàgia 

entre les qual trobem les PINK1 i les Parkin que són ne-

cessàries per començar el procés i s’ha demostrat que, 

en la patologia de Parkinson, ambdues estan alterades. 

El procés continua amb la formació de l’autofagosoma 

en què una vesícula envolta la mitocòndria per ser trans-

portada als lisosomes on serà degradada. En la formació 

d’aquesta vesícula anomenada mitofagosoma, es creu 

que entre altres hi intervé la proteïna Rab7, una GTPa-

sa necessària per a la maduració dels endosomes i la 

transformació de vesícules intracel·lulars en cèl·lules eu-

cariotes. L’activitat de Rab7 està regulada per proteïnes 

activadores anomenades GEF i proteïnes desactivado-

res anomenades GAP. La TBC1D15 és un exemple de 

GAP per la Rab7. 

D’altra banda, l’FIS1 és una proteïna ancorada en la 

membrana externa de la mitocòndria i el seu dèficit pro-

voca la inhibició de la degradació de mitocòndries dan-

yades.2 L’FIS1 té dos dominis anomenats TPR en la fase 

N-terminal que li permeten interactuar amb la TBC1D15. 

Quan la mitofàgia és induïda, la TBC1D15 és recluta-

da des del citoplasma a la mitocòndria on interacciona 

amb FIS1.3,4 Allà, ambdues proteïnes actuen de forma 

coordinada per controlar la formació de l’autofagosoma 

a través de la regulació de Rab7. A més, la TBC1D15 

forma dímers, que poden ser homodímers o heterodí-

mers si s’uneix a TBC1D17 que és una proteïna de la 

mateixa família que TBC1D15. Diversos estudis sugge-

reixen que les tres proteïnes són necessàries per formar 

l’autofagosoma mitjançant la regulació d’altres proteï-

nes, inclosa Rab7.2,5

Paper de la Gq

La Gq és una proteïna heterotrimèrica localitzada a 

les membranes com al citosol i que intervé en nombro-

sos processos fisiològics. En la coneguda com a “via 

canònica”, és activada pels receptors acoblats a proteï-

nes G (GPCR) i indueix l’activació de diversos media-

dors secundaris que al mateix temps activen les vies de 

transducció i la resposta cel·lular.

Actualment, se n’estudia el paper en la mitofàgia.6,7 

Resultats preliminars indiquen que és capaç d’interactuar 

amb l’FIS1 (per via d’un domini TPR), la TBC1D15 i la TB-

C1D17 (a través del domini PB18). Es creu que Gq regula 

la mitofàgia mitjançant la unió a FIS1 i TBC1D15. En con-

dicions basals, les tres proteïnes estarien unides; quan 

s’indueix la mitofàgia, la Gq és desplaçada, acció que 

permet que el procés de degradació avanci (figura 1). Per 

altra banda l’activació de Gq inhibiria l’autofàgia.

Mitjançant estudis d’homologia, al grup s’hi han iden-

tificat dominis similars a PB1 en l’estructura de la TB-

C1D15. Tenint en compte aquests dominis, el grup ha 

creat dues formes mutants amb la modificació de dos 

residus de lisina fonamentals per a la interacció amb Gq: 

K136A i K142A. La primera, mostra un increment en la 

interacció a Gq, mentre que la segona presenta una dis-

minució.  Per altra banda, també es treballa amb una 

A. Josa, Institut de Biologia Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC). Facultat de Farmàcia, Universitat de Barcelona.
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forma mutant de la Gq que és constitutivament activa, 

Gq (R183C).9

Hipòtesi i objectius

La hipòtesi d’aquest treball és que l’activació de Gq 

regula negativament la mitofàgia mitjançant el desplaça-

ment de la TBC1D15. Els objectius establerts per corro-

borar-la van ser:

- Determinar com l’activació de la Gq afecta la loca-

lització de la TBC1D15 i comparar l’efecte de la Gq i 

la forma constitutivament activa. 

- Determinar si la Gq co-localitza amb la TBC1D15.

- Estudiar com dues mutacions de la TBC1D15 afec-

ten la interacció amb la Gq i la seva localització.

Materials i mètodes

Els materials els vam obtenir principalment de les 

cases comercials ThermoFisher i Merck. Els anticossos 

emprats van ser: anti-HA monoclonal d’alta afinitat (rata, 

ThermoFisher), anti-ATPasa sodi potassi monoclonal (co-

nill, Abcam), anti-Gαq monoclonal (ratolí, Santa Cruz), an-

ti-Flag M2-FITC (ratolí, Sigma-Aldrich), anti-IgG de ratolí 

Alexa Fluor 647 (cabra, ThermoFisher); anti-IgG de rata 

Alexa Fluor 488 (ase, ThermoFisher), anti-IgG de conill 

Alexa Fluor 568 (cabra, ThermoFisher) i anti-IgG de rata 

Alexa Fluor 568 (cabra, Abcam).

Quant als mètodes, vam fer un cultiu de les cèl·lules 

HEK293T seguint el protocol estàndard.10 Per als experi-

ments d’immunofluorescència vam utilitzar plaques p12 

amb un cobreobjectes a cada pou. Les cèl·lules van ser 

transfectades amb FuGENE® d’acord amb el protocol 

del fabricant i fixades després de 24 h. A continuació, 

vam marcar les proteïnes d’interès mitjançant un anti-

còs primari i el corresponent anticòs secundari fluores-

cent.10 Finalment, vam muntar a portaobjectes per po-

der analitzar-les al microscopi. Per obtenir les imatges, 

vam utilitzar el microscopi confocal Zeiss LSM780 a 63x 

i amb lents 1,2 NA amb oli d’immersió. Les imatges pre-

ses les vam analitzar mitjançant el software de proces-

sament d’imatges Fiji. Per assegurar la significança dels 

resultats, cada experiment va ser repetit tres vegades 

en dies diferents.

Resultats

Resultats previs del grup demostren la interacció en-

tre les proteïnes Gq i TBC1D15. Per estudiar més a fons 

aquesta interacció vam analitzar la localització cel·lular 

de les dues proteïnes en cèl·lules HEK293 transfecta-

des amb la TBC1D15-HA i/o Gq i la forma activada, Gq 

(R183C). A més, vam utilitzar anticossos específics per 

a aquestes proteïnes que ens permetien visualitzar-les 

utilitzant microscòpia confocal. Tal com es veu en la fi-

gura 2, la TBC1D15-HA (en verd) presenta un patró cito-

plasmàtic en presència de Gq. Aquesta localització és 

similar a l’observada quan la TBC1D15-HA s’expressa 

en absència de Gq (dades que no surten a la imatge). 

La localització citoplasmàtica també s’observa per a la 

proteïna Gq (magenta). El patró d’expressió es pot se-

guir amb claredat en el perfil de fluorescència (figura 

2, panel inferior). Aquests resultats indiquen que la Gq 

WT no altera la localització d’aquesta proteïna sinó que 

l’expressió de la forma dominant activa de Gq produeix 

un canvi en la localització de TBC1D15-HA (figura 3). 

La TBC1D15 es localitza sobretot a la perifèria cel·lular. 

La proteïna Gq activa no sembla que canviï el patró 

d’expressió amb relació a la forma inactiva. Aquestes 

observacions queden reflectides en el perfil de fluores-

cència (figura 3, panel inferior). Per tant, l’activació de 

la Gq comporta la re-localització i la concentració de la 
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TBC1D15 en la perifèria cel·lular. 

A fi d’estudiar amb més profunditat la translocació 

vam passar a observar l’efecte en una forma mutada 

de TBC1D15 que té alterada la interacció amb Gq, TB-

C1DK142A. Com a control es va expressar també un 

mutant TBC1D15K136A que encara conserva la unió a 

Gq. La figura 4 mostra imatges de la localització de la 

TBC1D15 en cèl·lules transfectades amb la TBC1D15-

HA WT, K136A o K142A, en presència de Gq (R183C). 

Una vegada més, la presència de la forma activa de Gq 

produeix un canvi en la localització de la TBC1D15-HA 

en la majoria de les cèl·lules. L’expressió del mutant 

K142A en presència de Gq activa sembla evitar aquest 

canvi de localització ja que la majoria de cèl·lules pre-

senten un patró més citoplasmàtic. Aquests resultats 

suggereixen que la mutació que altera la unió amb la 

forma activa també altera l’efecte en la localització de 

la proteïna. Vam analitzar l’altra forma mutada (figura 

4, micrografies inferiors). Les cèl·lules que expressen 

la TBC1D15.K136A en presència de GqR183C tenen 

un patró similar a la TBC1D15 WT amb una localització 

cel·lular perifèrica. Per tant, sembla que l’alteració en 

la interacció del mutant TBC1D15-K141A amb la Gq se-

ria la causa de la resposta observada. Això indica que 

la interacció entre la TBC1D15 i la Gq és necessària 

per a la re-localització de la TBC1D15 en la perifèria 

cel·lular.

A continuació, vam analitzar si la Gq també podia te-

nir un efecte sobre la localització de la TBC1D17. Els re-

sultats obtinguts es poden veure a la figura 5 que mostra 
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cèl·lules que han estat transfectades amb la TBC1D17-

Flag (verd) i la Gq WT o la GqR183C (magenta). En cap 

de les dues condicions vam trobar diferències en la dis-

tribució cel·lular de la TBC1D17. Aquest fet indicaria que 

la Gq no és capaç d’alterar la localització de la proteïna 

TBC1D17 i que els efectes observats per TBC1D15 són 

específics.

Discussió

Tot i que alguns estudis indiquen que la Gq regula la 

fisiologia mitocondrial, no es coneix el mecanisme mole-

cular regulador de la mitofàgia. Resultats previs del grup 

(J. Rubio, TFG, 2019) demostren que l’activació de Gq 

inhibeix la mitofàgia. Aquest projecte ha estat útil per 

entendre com aquesta proteïna inhibeix aquest procés. 

Concretament, veiem que altera la localització de la TB-

C1D15, però no la de la TBC1D17. La TBC1D15 és una 

proteïna essencial per al procés de mitofàgia que asse-

gura el posicionament correcte de la membrana al vol-

tant de la mitocòndria per formar l’autofagosoma. Tant la 

TBC1D15 com la TBC1D17 intervenen mitjançant la in-

teracció amb LC3 i regulant Rab7.11 Els nostres resultats 

demostren que l’activació de Gq comporta el desplaça-

ment de la TBC1D15 a la perifèria cel·lular probablement 

desplaçant-la de Fis1 i la mitocòndria. Això impediria la 

regulació de Rab7 i, en conseqüència, la formació del 

autofagosoma i la inhibició de la mitofàgia. 

La TBC1D15 s’uneix a les regions TPR1 i 2 del do-

mini N-terminal de la FIS1, un dels quals comparteixen 

amb la Gq.12 L’activació de Gq podria desplaçar la TB-

C1D15 de la unió amb Fis1. No així la TBC1D17. Allò 

que els nostres resultats indiquen és que la TBC1D17 

pot no ser suficient per seguir el procés de mitofàgia, 

de fet no ha quedat demostrada la seva activitat GAP 

per a Rab7.3 

Estudiar amb més profunditat el mecanisme pel qual 

aquestes proteïnes intervenen en la mitofàgia és fona-

mental ja que ajudarà a entendre aquelles malalties en 

les quals està alterada com les neurodegeneratives i el 

càncer.

Conclusions

Aquest treball demostra que la Gq activa envia la TB-

C1D15 de la mitocòndria a la perifèria cel·lular, però no 

la TBC1D17. A més, la Gq es manté en la mitocòndria. 

Una menor afinitat per la Gq causa una disminució en 

el transport de la TBC1D15 a la perifèria, fins i tot amb 

sobreexpressió de la forma constitutivament activa de 

la Gq.
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INTRODUCCIÓ

A dia d’avui, les malalties infeccioses són una de 

les causes més importants de mort a escala mundial. 

Es calcula que l’any 2015, a Europa, les infeccions per 

bacteris resistents als antibiòtics van causar 33.000 

morts i que 700.000 persones moren cada any per 

soques resistents als fàrmacs1,2.  A Espanya, més de 

4.000 morts anuals ho són per bacteris multiresistens, 

xifra que arriba a 25.000  si parlem de tota la Unió 

Europea, amb uns costos afegits d’aproximadament 

1.500 milions d’euros per cures extrahospitalàries, cu-

res mèdiques i pèrdues de productivitat3. Si ens cen-

trem en els escenaris de l’augment de la resistència 

farmacològica a certs patògens fins al 2050, la previ-

sió és que, tret que s’adoptin mesures, el nombre de 

morts podria arribar als 10 milions el  20502. Dades 

publicades per l’European Centre for Disease, Preven-

tion and Control (ECDC),  l’any 2014, presenten taxes 

molt altes de resistència, especialment en patògens 

causants d’infeccions freqüents en la comunitat (trac-

te urinari, pneumònies, infeccions de la sang i ferides). 

Entre aquests patògens destaquen microorganismes 

com Escherichia coli amb un 62,6% de resistència a 

les aminopenicil·lines i Acinetobacter resistent en un 

70,5% a les fluorquinolones, ambdós valors es posi-

cionen per sobre de la mitjana europea1. Des d’un punt 

de vista nacional, Espanya es classifica com un dels 

països europeus on es consumeixen més antibiòtics 

d’ampli espectre. Les aminopenicil·lines (amoxicil·lina/

clavulànic) són els antibiòtics més utilitzats (64,8%), 

seguits de les fluorquinolones (10,7%), macròlids 

(9,4%) i altres betalactàmics (7,6%)4.  La presa de 

consciència de la gravetat d’aquesta situació ha por-

tat a diverses organitzacions internacionals a publicar 

polítiques i programes de mobilització contra les re-

sistències antibiòtiques destinades a promoure l’ús 

prudent d’aquests fàrmacs. Així com també a desta-

car la importància del paper actiu del farmacèutic com 

a professional sanitari més pròxim i competent, per 

aconsellar en el tractament farmacològic  i contribuir a 

l’optimització de l’ús dels antibiòtics com a eina bàsica 

de millora.

OBJECTIU

Avaluar la 

idoneïtat de 

la prescripció 

d’antibacterians 

en la gestió clínica 

de les infeccions 

bacterianes en un 

establiment sani-

tari privat amb una alta rotació de facultatius, per tal 

de contribuir a millorar l’ús dels antibiòtics i, en conse-

qüència, a reduir  la propagació o l’aparició de resistèn-

cies. Identificar factors predisposants a l’aparició de re-

sistències bacterianes en l’àmbit hospitalari i descriure 

el cost econòmic destinat a la teràpia antiinfecciosa.

MATERIAL I MÈTODES

Estudi descriptiu de temporalitat prospectiva del 

període (gener-març 2019). Disseny corresponent a un 

estudi sobre els hàbits de prescripció antibiòtica que 

recull les característiques de qualitat i d’adequació de 

la prescripció en pacients ingressats a la Clínica Cora-

chan que varen rebre tractament antibiòtic. Les dades 

provenen de l’aplicació integral de gestió clínica infor-

màtica, Gescora, del servei de farmàcia, amb infor-

mació complementària dels metges prescriptors. Els 

pacient varen ser seleccionats d’acord amb els crite-

M. Bascones, grau en Farmàcia  IQS-Blanquerna, Universitat Ramon Llull. 
A. Llompart, Servei de  Farmàcia Clínica Corachan. 
M. Hernández, Facultat de Ciències de la Salut Blanquerna, Universitat Ramon Llull. 
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ris d’inclusió (l’ingrés a la clínica i l’administració anti-

biòtica en règim hospitalari durant el període d’estudi) 

i d’exclusió (pacients menors de 18 anys i aquells dels 

quals no podíem garantir un seguiment regular). Re-

cull de variables demogràfiques dels 

pacients relacionades amb la pres-

cripció, clínica i durada de l’ingrés i el 

cost unitari (PVL) dels antibiòtics per 

fer l’estudi econòmic. 

RESULTATS

Van ser estudiats un total de 96 

pacients d’una mitjana d’edat de 65 

anys (±18,7), els quals van la revi-

sió de 215 tractaments que conte-

nien 33 tipus d’antibiòtics diferents. 

Pel que fa al sexe, la distribució va 

ser paritària. Els resultats relacio-

nats amb la prescripció antibiòtica mostren una indi-

cació terapèutica més freqüent que es produeix en 

el cas d’infeccions respiratòries (37,5%), seguida de 

les infeccions del tracte urinari (12,5%) i altres tipus 

d’infeccions (15,6%) i profilaxi (14,4%). Al 34,7% dels 

pacients amb tractaments per infecció, no se’ls va fer 

cultiu o antibiograma. A través d’aquesta última prova 

hem pogut determinar un total de 42 microorganismes 

(figura 1).

La monoteràpia va ser majoritària (un 63%) compa-

rada amb la politeràpia. Va predominar la via parenteral 

(84,6%) per damunt de la via oral (14,4%) i només un 

6% de teràpia seqüencial amb relació als tractaments 

d’inici parenteral. Les tendències de prescripcions si-

tuen el grup JO1D, altres antibiòtics betalactàmics, en 

primera línia de tractament a causa de les freqüents ad-

ministracions de cefalosporines, i el grup dels carbape-

nems, que va ser d’un 20,5% i un 15,3% 

de les prescripcions respectivament, 

seguit de les quinolones antibacterianes 

(19,1%) i els antibacterians betalactà-

mics penicil·lines (J01C) que van cobrir 

el 17,7% de casos. Dels 33 antibiòtics 

totals, l’antibacterià més prescrit va ser 

la levofloxacina (14,4%), un 13% el me-

ropenem, el qual en un 50% va estar in-

dicat per tractar infeccions respiratòries 

i un 34,4% com a tractament empíric. 

D’altra banda, l’amoxicil·lina-clavulànic 

va ser prescrita un 10,2%, principalment 

com a teràpia empírica (95,5%). L’anàlisi d’economia 

farmacològica demostra un cost total d’11.497,4€ des-

tinats a teràpies antimicrobianes que és tradueix en un 

cost diari de 127,7€ i un cost aproximat de 119,8€ per 

pacient. 

DISCUSSIÓ 

Els resultats justifiquen la necessitat d’optimitzar 

la gestió de les infeccions bacterianes, especialment 

de les respiratòries. Si comparem les recomanacions 

de les guies clíniques amb la nostra mostra, trobem 

discrepàncies en l’experiència recollida. Mentre que 

el grup d’elecció per tractar pneumònies són les 

penicil·lines i les aminopenicil·lines, en el present es-

tudi destaca el fet que l’amoxicil·lina-clavulànic només 

va ser utilitzada en un 10,23% de les prescripcions to-

tals mentre que el levofloxacino va ser  l’antibiòtic més 

prescrit tot i estar recomanat en segona línia o fins i tot 

no aconsellat de manera rutinària en aquest tipus de 

infeccions, entre d’altres motius perquè a Espanya les 

fluorquinolones presenten a l’entorn del 25-50% de 

resistència als microorganismes identificats a la clínica 

(5)(6)(4). Els tractaments empírics en el desescalat són 

una estratègia emprada sovint per evitar resistències 

que pot servir per aplicar amb més intensitat i dismi-

nuir el nombre elevat de meropenem administrat com 

El paper del 
farmacèutic 
és clau i ha 
de ser actiu 
a l’hora de 
contribuir 
a la gestió 

integral de les 
antibioteràpies
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a teràpia empírica (34,4%). No obstant això, cal tenir 

en compte aquesta utilització elevada com una respos-

ta a l’increment de consum des de l’any 2012 a causa 

de l’augment de les resistències i una incidència més 

elevada de microorganismes multiresistents7,8,9. 

Entre altres accions, la fase del desescalat, reque-

reix una identificació del patogen infecciós (un 37,4% 

dels tractaments no van comptar amb un cultiu o un 

antibiograma). Un estudi sobre la teràpia seqüencial en 

hospitals constata l’efectivitat terapèutica de la via oral 

comparada amb els tractaments intravenosos, a més 

d’evitar riscs associats i proporcionar un estalvi econò-

mic important. Les administracions parenterals van 

predominar majoritàriament (84,6%) i només un 6% 

van ser canviades a la via oral. Caldria avaluar la conver-

sió de vies amb un equip professional d’experts, prefe-

rentment una comissió d’infeccions, capaç d’involucrar 

diferents perfils especialitzats en el foment de l’ús ra-

cional i òptim dels antibiòtics. Prendre consciència de 

les accions amb possibilitat de millora, és el primer pas 

per abordar un problema que és possible prevenir.

CONCLUSIONS

Es requereix d’un coneixement de l’epidemiologia 

local i un conseqüent maneig rigorós de les infeccions. 

És necessària una formació específica i actualitzada de 

les infeccions i de l’antibioteràpia mitjançant l’ús de 

guies farmacoterapèutiques i protocols. Els prescrip-

tors haurien de comptar amb un comitè de malalties 

infeccioses i adoptar el treball multidisciplinari i inter-

disciplinari a la pràctica diària per evitar una pressió 

antibiòtica traduïda en prolongacions innecessàries 

de tractaments o espectres de cobertura redundants 

o desproporcionats.  És una necessitat objectiva as-

sumir els objectius del pla PROA i, en conseqüència, 

definir una sèrie d’estratègies i indicadors capaços de 

mesurar el grau d’implantació. El paper del farmacèu-

tic és clau i ha  de ser actiu a l’hora de contribuir a la 

gestió integral de les antibioteràpies.
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Introducció

L’expressió que afirma que l’intestí és el nostre “se-

gon cervell” fa una al·lusió indirecta al vincle comu-

nicatiu que hi ha entre els budells i el cervell. Aquest 

vincle va ser estudiat per primer cop en malalties me-

tabòliques i de l’aparell digestiu com la síndrome de 

l’intestí irritable, l’obesitat, el càncer colorectal i la 

diabetis. Més tard, l’any 2006, un estudi canadenc va 

observar que pacients amb síndrome d’intestí irritable 

presentaven una prevalença tres vegades superior de 

depressió1. És, doncs, a partir de l’última dècada que 

els experts comencen a fixar-se en la manera com l’eix 

intestí-cervell intervé en els trastorns de salut mental 

com l’ansietat o la depressió i en el paper de la micro-

biota intestinal en aquest entramat complex atesa la 

seva nombrosa presència i localització estratègica en 

l’intestí.

La microbiota intestinal 

L’intestí humà està poblat per aproximadament 100 

trilions de microorganismes que conformen la micro-

biota intestinal i interaccionen de forma simbiòtica 

amb l’hoste. En aquest ecosistema microscòpic, el 

80% dels organismes que hi viuen són bacteris, amb 

un predomini majoritari dels fílums Bacteroidetes i Fir-

micutes2. 

La microbiota intestinal no és una entitat estable 

sinó que té un gran dinamisme, especialment en la 

infantesa i la tercera edat i està influïda per factors 

genètics i ambientals com l’estrès, la dieta, les infec-

cions, l’ús d’antibiòtics, etc. No obstant això, malgrat la 

diversitat interindividual microbiana, ha estat possible 

diferenciar tres tipus d’ecosistemes intestinals ano-

menats enterotips que afavoreixen la presència d’un 

determinat gènere de bacteris i permeten establir una 

classificació de la població tenint en compte la com-

posició microbiana intestinal que presenten. Els tres 

enterotips són: Bacteroides (enterotip 1), Prevotella 

(enterotip 2) i Ruminococcus (enterotip 3). D’aquesta 

forma cada enterotip queda denominat pel gènere bac-

terià que hi predomina (3).

L’eix microbiota-intestí-cervell

L’eix de connexió entre la microbiota, l’intestí i el 

cervell conforma una 

xarxa comunicativa 

que permet la trans-

missió bidireccional 

d’informació neural, 

endocrina i immuno-

lògica (figura 1). 

Pel que fa al sis-

tema nerviós, les 

fibres simpàtiques i 

parasimpàtiques in-

nerven el tracte gas-

trointestinal per vies 

aferent i eferents. 

La senyalització neu-

ronal de les fibres 

eferents pot induir 

canvis en l’entorn en què viu la microbiota i les fibres 

aferents mantenen el cervell constantment informat 

de l’estat de l’intestí. 

A més, la microbiota sintetitza metabòlits (àcids 

grassos de cadena curta, catecolamines, acetilcolina, 

GABA, serotonina i precursors del triptòfan)4 que po-

den senyalitzar cèl·lules endocrines properes o trans-

metre la senyal al cervell mitjançant el nervi vague o 

la sang. La mateixa microbiota també té la capacitat 

d’alterar la síntesi endògena d’aquests neurotransmis-

sors o l’expressió dels receptors5.

D’altra banda, situacions d’estrès crònic provoquen 

un alliberament elevat de cortisol de forma contínua i 

I. Balasch, Universitat de Barcelona, Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació.
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Un estudi
recent ha observat 
per primer 
cop un augment
de la prevalença 
del subtipus 2 
de l’enterotip 
Bacteroides
en pacients 
deprimits

produeixen una alteració de l’eix hipotalàmic-hipofisia-

ri-adrenal que s’ha associat a patologies com l’ansietat 

i la depressió. Aquest alliberament alterat de cortisol 

pot induir canvis en la motilitat intestinal i en la se-

creció de mucus al lumen i afectar l’entorn microbià. 

Altrament, també debilita les unions estretes o tight-

junctions de l’epiteli i afecta la integritat de la barrera 

intestinal.

L’augment en la permeabilitat de la barrera endo-

telial intestinal també conegut com estat leaky gut 

(intestí permeable), 

facilita el pas de la 

microbiota des del lu-

men al teixit limfoide 

associat a la mucosa 

intestinal i desenca-

dena una resposta 

immunitària media-

da per citocines. 

L’estimulació constant 

i de baix grau del sis-

tema immunitari en-

tèric per la microbiota 

intestinal és clau per la seva maduració estructural i 

funcional correcta6. 

Contràriament, un augment excessiu o crònic de la 

permeabilitat entèrica derivat d’una situació d’estrès 

prolongat comportaria una disrupció en aquesta res-

posta immunitària. L’estat proinflamatori que se’n 

deriva pot provocar l’activació de l’eix hipotalàmic-hi-

pofisiari-adrenal per controlar aquesta resposta immu-

nològica i, en conseqüència, augmentar la secreció de 

cortisol, exacerbar la permeabilitat intestinal per una 

retroalimentació positiva i empitjorar l’entorn microbià.

La depressió i l’eix microbiota-intestí-cervell

L’OMS defineix la depressió com una malaltia inca-

pacitant vinculada a nivells de suïcidi més elevats que 

aquells que presenta la mitjana de la població i a una 

esperança de vida menor. Tenint en compte que la pre-

valença d’aquesta afecció ha anat en augment l’últim 

segle, l’interès per la recerca de noves estratègies 

apropiades per tractar-la ha crescut paral·lelament7. 

Actualment, se suggereix que la fisiopatologia del 

trastorn depressiu està connectada a tres aspectes: un 

desequilibri en els neurotransmissors, els circuits neu-

rals i la neuroplasticitat, una desregulació de l’eix hipo-

talàmic-hipofisiari-adrenal observat per l’augment dels 

nivells de cortisol i de l’hormona alliberadora de corti-

cotropina en pacients deprimits i la cronificació d’un 

estat inflamatori de baix grau amb augment dels nivells 

de citocines proinflamatòries8. També s’havia descrit 

un vincle amb factors genètics i ambientals, però no 

ha estat fins a aquesta darrera dècada que s’ha centrat 

l’atenció en el paper que hi podria jugar la microbiota.

Un dels mecanismes proposats relaciona l’estrès 

amb un augment de la permeabilitat intestinal9 que 

produeix l’estat de leaky gut mencionat anteriorment. 

En aquesta línia s’havia observat que pacients amb de-

pressió presentaven un increment del pas bacterià a 

través de la paret intestinal, reflectit en un augment 

d’IgA i IgM contra lipopolisacàrids de bacteris gram-

negatius intestinals comparats amb els grups control10. 

Aquest fenomen suggereix que un estat proinflamatori 

cronificat podria interferir en l’acció dels neurotrans-

missors i propiciar canvis en l’estat d’ànim o fins i tot 

estar relacionat amb la depressió11. 

Un altre element clau relacionat amb trastorns 

depressius és l’eix hipotalàmic-hipofisiari-adrenal. 

La sensibilitat dels receptors de glucocorticoides de 

l’hipocamp i la hipòfisi disminueixen i, en conseqüèn-

cia, augmenta la síntesi de cortisol que redueix la re-

troalimentació negativa del procés. Aquest augment de 

cortisol pot afectar la població microbiana de l’intestí al 

mateix temps que canvis en aquesta microbiota poden 

influenciar l’eix hipotalàmic-hipofisiari-adrenal i exacer-

bar la malaltia.

Finalment, s’ha vist que l’alteració de neurotrans-

missors implicats en l’eix microbiota-intestí-cervell 

com la dopamina, la serotonina, la noradrenalina i el 

GABA provoca patrons de conducta ansiosa i depressi-

va en models animals12.

A hores d’ara, encara no s’ha arribat a un consens 

per definir un patró de composició microbiana intesti-

nal associat a la depressió. No obstant això, un estudi 
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recent ha observat per primer cop un augment de la 

prevalença del subtipus 2 de l’enterotip Bacteroides en 

pacients deprimits, així com una reducció dels gèneres 

Coprococcus i Dialister i que la presència de dos gène-

res que disminueixen la inflamació intestinal i reforcen 

la barrera entèrica mitjançant la producció de butirat 

com Faecalibacterium i Coprococcus s’associa a una 

millor qualitat de vida13. 

Comparació d’estratègies terapèutiques

El tractament farmacològic de primera línia en la de-

pressió es basa en la hipòtesi monoaminèrgica segons 

la qual la depressió parteix d’un desequilibri en els neu-

rotransmissors de tipus dopaminèrgic, noradrenèrgic i 

serotoninèrgic. A dia d’avui, però, aquest tractament 

segueix mostrant limitacions ja que se’n deriven múl-

tiples efectes secundaris, la resposta al tractament 

és lenta i els resultats no són satisfactoris en el 30-

40% dels pacients14. Conseqüentment, ha augmentat 

l’interès per la cerca de noves terapèutiques que tin-

guin en compte el caràcter multifactorial de la malal-

tia. I entre aquestes es proposa el rol potencial de la 

microbiota.

En aquest sentit, els probiòtics han demostrat efec-

tes beneficiosos 

en individus de-

primits, efectes 

que podrien es-

tar relacionats 

amb la dismi-

nució de les ci-

tocines proin-

flamatòries, la 

permeabilitat 

intestinal, la mi-

llora en la secre-

ció de mucus, 

la modulació de 

l’eix hipotalàmic-

hipofisiari-adre-

nal i alteracions 

en el GABA. Els 

probiòtics que han produït més efectes beneficiosos 

en els estudis en pacients deprimits han estat els dels 

gèneres Bifidobacterium (B. infantis, B. breve, B. lon-

Els probiòtics 
que han produït 

més efectes
beneficiosos en els 
estudis en pacients 
deprimits han estat 

els dels gèneres 
Bifidobacterium 

(B. infantis, B. 
breve, B. longum) i 

Lactobacillus 
(L. helveticus, 
L. rhamnosus, 

L. casei)
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gum) i Lactobacillus (L. helveticus, L. rhamnosus, L. 

casei)15. També s’ha comprovat que presenten un perfil 

d’efectes secundaris molt segur, normalment limitat 

a molèsties intestinals de tipus gasós. És per aquest 

motiu que seria interessant estudiar-los com a teràpia 

adjuvant en la depressió.

En menor mesura també s’ha estudiat el perfil dels 

prebiòtics, els trasplantaments de microbiota fecal 

i l’efecte de la dieta en la depressió. Els estudis en 

aquest àmbit, però, encara són molt incipients i no per-

meten extreure conclusions significatives.

Conclusions

L’intestí humà està habitat principalment per bacte-

ris del fílum Firmicutes i Bacteroidetes. També s’han 

descrit tres enterotips principals entre la població hu-

mana: Bacteroides, Prevotella i Ruminococcus.

L’eix microbiota-intestí-cervell connecta bidireccio-

nalment el cervell i el lumen intestinal mitjançant xar-

xes neuronals, endocrines i immunològiques. Estudis 

recents suggereixen alteracions de l’eix en malalties 

com la depressió. En concret s’ha vist una reducció 

dels gèneres Coprococcus i Dialister i una més gran 

prevalença de l’enterotip Bacteroides 2 entre la pobla-

ció deprimida. 

Per altra banda, els probiòtics són l’eina terapèutica 

basada en l’eix microbiota-intestí-cervell més estudia-

da com a alternativa a la teràpia antidepressiva clàs-

sica. Han mostrat efectes positius en la millora de la 

permeabilitat intestinal i en la regulació d’alteracions 

endocrines i immunològiques correlatives a la depres-

sió. A més, tenen menys efectes secundaris que els 

antidepressius actuals. En aquesta línia, actualment 

els probiòtics més destacats per al ús potencial en el 

tractament de la depressió són Bifidobacterium i Lac-

tobacillus.

De tota manera s’ha de tenir en compte que l’estudi 

dels efectes de la microbiota intestinal sobre la depres-

sió encara està en fases molt inicials que no permeten 

extreure conclusions fermes, però el caràcter positiu 

d’aquestes troballes incentiva la continuïtat de la re-

cerca atès el potencial impacte que podrien tenir en la 

salut pública. 
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