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EDITORIAL

El 19 de setembre passat, sense avís previ el BOE publicava una resolució 

de la Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia que mo-

dificava les condicions de finançament de certs medicaments inclosos en la 

prestació farmacèutica del sistema nacional de salut i establia una aportació 

de l’usuari o copagament.

Ràpidament, davant de la imminència de la data d’aplicació, l’1 d’octubre, 

apareixien diferents opinions i declaracions referides al tema. Nombroses co-

munitats autònomes expressaven la seva intenció de no aplicar-lo i el desacord 

amb la mesura i pressionaven l’administració perquè n’ajornés l’entrada en vi-

gor. Finalment, la Dirección General de Farmacia del Ministerio de Sanidad va 

donar per bona la proposta de consensuar una fórmula per aplicar a totes les 

autonomies, va acceptar que es canviessin alguns medicaments afectats i que 

es donés temps per poder, tècnicament, aplicar la resolució.

La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria va fer unes declaracions rela-

tives a aquest tema que han rebut el suport de la Vocalia d’Hospitals del COFB, 

de la major part de farmacèutics dels hospitals de Catalunya i de la mateixa 

Societat Catalana de Farmàcia Clínica. A parer nostre, es tracta d’una mesura 

injustificada, difícil d’aplicar i que no salvaguarda l’equitat dintre del mateix sis-

tema sanitari. L’aplicació representa que l’usuari haurà de pagar obligatòriament 

un 10% del preu dels medicaments fins a un màxim de 4,20€ per cada envàs 

dispensat. Aquesta mesura no pretén tenir cap efecte dissuasiu ja que es tracta 

de pacients amb patologies greus (càncer, malaltia inflamatòria, hepatitis...).

Les protestes rebudes i la negació a aplicar la resolució han fet que 

l’organisme competent hagi ajornat l’entrada en vigor de la resolució, com a 

mínim, fins al primer de gener del 2014, adduint bàsicament raons tècniques 

i logístiques.

L’aplicació d’aquesta normativa farà que, segons el medicament que el met-

ge especialista prescrigui, a dos pacients que tinguin la mateixa malaltia, per 

exemple, artritis reumatoide, a un se li apliqui el copagament i a l’altre, no, fet 

que pot influir directament a l’hora de seleccionar la prescripció del medicament.

La dificultat més important que presenta aquesta normativa està en la gestió 

dels diferents sistemes informàtics de dispensació hospitalària amb el compta-

dor de les aportacions que paga l’usuari en el copagament a l’oficina de farmàcia 

i els límits establerts en funció de la renda i els topalls mensuals de pagament 

i l’exempció, o no.

Esperem i confiem que davant d’aquesta normativa sense caps ni peus, el 

ministeri de sanitat sigui prou hàbil per aconseguir un acord de consens satisfac-

tori per totes les parts. No obstant això, molts dels professionals farmacèutics 

hospitalaris entenen aquest fet com un inici del copagament a l’hospital per tots 

els medicaments hospitalaris de dispensació ambulatòria en un futur no gaire 

llunyà ja que aquest punt forma part d’un dels capítols per a la contenció de la 

despesa que la Unió Europea reclama a l’Estat espanyol.

El copagament 
farmacèutic 
a l’hospital

Tomàs Casasín i Edo
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Ondansetron in Pregnancy 

and Risk of Adverse Fetal 

Outcomes

Pasternak B, Svanström H, i Hviid A. 

N Engl J Med 2013; 368:814-823

Els autors van investigar el risc 

d’efectes adversos en els nadons 

de mares que havien rebut ondan-

setró durant l’embaràs perquè si 

bé s’utilitza en diversos països 

les dades de seguretat amb rela-

ció al fetus són limitades

Per la via dels registres dane-

sos es va fer un estudi històric 

de cohorts per investigar si la 

prescripció d’ondansetró durant 

l’embaràs estava associada a 

un increment del risc d’efectes 

adversos en el fetus, entenent 

com a tals avortament espontani, 

mort fetal, defecte major de nai-

xement, part prematur, pes baix 

en néixer i talla petita per l’edat 

gestacional. A través d’una co-

hort de 608.385 embarassos a 

Dinamarca, es van identificar les 

dones que havien estat exposa-

des a ondansetró i es van recollir 

com a controls les dades de do-

nes no exposades en una propor-

ció 1:4 respectivament. En el cas 

d’avortament espontani l’estudi 

es va fer amb les dades de 1.849 

dones exposades davant de 7.396 

no exposades al fàrmac, en el cas 

de naixement de fetus mort van 

ser 1.915 casos vs. 7.660, en el 

seguiment dels defectes majors 

de naixement 1.233 vs. 4.932, en 

el cas del part prematur 1.792 vs. 

7.168 , i quant al seguiment de 

naixements de nens amb pes baix 

o petits per l’edat gestacional fou 

de 1.784 dones exposades a on-

dansetró vs. 7.136 no exposades.

La prescripció d’ondansetró no 

es va associar amb un increment 

significatiu del risc d’avortament 

espontani que va ser de l’1,1% de 

les dones exposades i el 3.7% de 

les no-exposades en etapa gesta-

cional entre les 7 i les 12 setma-

nes i de l’1.0% i el 2.1%, respec-

tivament, durant les setmanes 

13 a 22. Ondansetró tampoc va 

donar lloc a increment de risc de 

naixement de fetus morts (0.3% 

en dones exposades i 0.4% en 

les que no), ni a defectes majors 

de naixement (2.9% i 2.9%, res-

pectivament). Tampoc es va tro-

bar relació entre l’administració 

ondansetró i el part prematur 

(6.2% entre les que havien rebut 

el tractament i 5.2% en les no ex-

posades;), ni relació amb el naixe-

ment d’infants de pes baix (4.1% 

vs 3.7%), ni petits per l’edat ges-

tacional (10.4% vs 9.2%).

El nombre de pacients que 

van formar part de l’estudi va 

ser superior als que s’havien fet 

prèviament sobre la seguretat 

de l’ondansetró durant l’embaràs 

i per tant els autors comenten 

que encara que aquests resultats 

no poden excloure la possibili-

tat d’efectes adversos associats 

amb l’ondansetró sí que confir-

men una mica més l’ús durant 

l’embaràs.

Proton Pump Inhibitor-Asso-

ciated Hypomagnesemia: What 

do FDA Data Tell Us?

Luck CP, Parsons R, Lee YP i Hug-

hes JD

Ann Pharmacother 2013;47:773-

80. doi: 10.1345/aph.1R556

L’hipomagnesèmia és un efec-

te advers poc freqüent  dels in-

hibidors de la bomba de protons  

que pot presentar-se en tracta-

ments llargs i que pot arribar a 

ser greu. Els primers casos foren 

detectats el 2006 quan ja portava 

anys comercialitzat l’omeprazole. 

Posteriorment hi va haver altres 

casos comunicats, i així les Agèn-

cies dels diferents països de la  

Unió Europea el desembre de 

2011 van passar a actualitzar les 

fitxes tècniques de tots els inhibi-

dors de la bomba de protons   per 

informar els professionals sanita-

ris sobre els riscos potencialment 

greus de la hipomagnesèmia as-

sociada a l’ús prolongat.

En aquest article els autors es 

proposen de revisar en aquest 

grup farmacològic tan utilitzat  la 

freqüència d’aparició de l’efecte 

advers a través dels comunicats 

de reaccions adverses arribats a 

la Food and Drug Administration 

(FDA) des de l’1 de novembre de 

1997  a l’1 d’abril de 2012.  Així 

mateix van fer una revisió dels 

articles publicats al Medline en 

anglès  des del 2002. 

Així van identificar 66102 pa-

cients de la base de dades de la 

FDA que havien presentat efec-

Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre 
d’Informació del Medicament del COFB

10.1345/aph
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tes adversos durant el tracta-

ment amb inhibidors de la bom-

ba de protons i van localitzar 23 

articles publicats que tractaven 

d’hipomagnesèmia en pacients 

amb aquest tractament.

Els  autors van usar càlcul de 

regressió  logística per examinar la 

relació entre l’efecte presentat en 

els diferents fàrmacs del grup  i si 

era el cas l’edat, gènere, o altres 

variables. L’associació amb hipoca-

lèmia i hipocalcèmia van estudiar-la 

a través de l’anàlisi de la X2.

Les dades de la FDA indicaven 

que només un 1% (693) de tots 

els casos que havien presentat 

efectes adversos durant la presa 

d’aquests medicaments incloïen 

hipomagnesèmia. La majoria as-

sociats a omeprazole i esome-

prazole,  segurament per la major 

possibilitat a causa del seu ús, ja 

que apareixien com els dos més 

administrats. La mitjana d’edat 

dels pacients que en van presen-

tar era de 64.4± 12.9 anys. 

Van observar que entre les 

dones el risc de presentar hipo-

magnesèmia (RP =0.83;95% IC 

0.71-0.97; p=0.0164) va ser signi-

ficativament menor que entre els 

homes. Van veure també que els 

majors de 65 anys havien presen-

tat major risc d’hipomagnesèmia 

associada a la bomba de protons 

(RP=1.5; 95%IC1.2-1.7; p<0.0001)

Pel que fa als 23 articles, 20 

eren comunicació de casos  i 

sèries petites de casos, que 

van permetre identificar 40 pa-

cients individuals. En 27 pacients 

que prenien omeprazole, en 7 

d’esomeprazole,  3 de lansopra-

zole, 2 de pantoprazole i 1 de ra-

beprazole hi havia comunicat hi-

pomagnesèmia . Els símptomes 

anaven des de nàusea i vòmit, 

diarrea a convulsions, parestèsia, 

confusió i tetània. També van ob-

servar que la gravetat dels símp-

tomes no estava relacionada amb 

els nivells de magnesi.

Els pacients amb hipomag-

nesèmia moltes vegades des-

envolupen hipocalèmia i hipo-

calcèmia secundària. L’anàlisi de 

la X2 va mostrar una associació 

gran entre  l’hipomagnesèmia 

i l’hipocalcèmia (p<0.000) i 

l’hipocalèmia (p<0.0001). Les da-

des de la FDA confirmen que més 

de la meitat dels pacients que pre-

sentaren hipomagnesèmia també 

van presentar hipocalcèmia.  La 

raó és la gran correlació homeos-

tàtica entre aquests dos elec-

tròlits. El magnesi és un cofactor 

important en el funcionaments de 

canals de calci i en la secreció i 

activitat de l’hormona paratiroi-

dea.  Nivells baixos de magne-

si produeixen nivells elevats de 

calci intracel·lular i inhibició de 

l’acció de l’hormona paratiroidea 

que acaba en hipocalcèmia. 

Més del 20% dels pacients 

amb hipomagnesèmia també van 

presentar hipocalèmia. Aquestes 

associacions també van veure’s 

en els casos comunicats en els 

articles: 19 dels 40 pacients (un 

48%)  també van experimentar 

hipocalèmia i hipocalcèmia, però 

les dades recollides no proporcio-

naren els nivells exactes de po-

tassi i calci, de tots els pacients 

afectats.

La hipomagnesèmia  associa-

da al tractament amb inhibidors 

de la bomba de protons és un 

efecte de classe de medicament, 

encara que els resultats de la 

regressió logística  de l’estudi 

indicaren que comparats amb 

esomeprazole  tots els altres in-

hibidors de la bomba de protons  

presentaven una major incidència 

d’hipomagnesèmia amb el panto-

prazole  el que més.

Diverses teories  han mirat 

d’explicar el mecanisme que pot 

ocasionar aquest efecte de clas-

se, però per ara no hi ha consens. 

L’homeostasi del magnesi en el 

cos està regida per l’absorció 

intestinal del que s’ingereix  i 

l’excreció renal del magnesi a 

través de l’orina. Com que la dis-

minució de l’aborció intestinal hi 

contribueix,  algunes teories  ho 

expliquen mitjançant el canvi de 

l’acidesa gàstrica que els inhi-

bidors de la bomba de protons 

produeixen. Totes aquestes ex-

plicacions no poden explicar les 

diferències entre els 6 integrants 

del grup, a no ser que  les diferèn-

cies observades en l’estudi siguin 

fruit de l’atzar o resultat de meca-

nismes d’acció desconeguts. Els 

autors comenten que per ara no 

hi ha estudis publicats que com-

parin la diferència de risc entre 

ells, i que caldrà fer-los per exami-

nar i donar-hi una explicació clara.
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Actualització del tractament 
de l’hepatitis crònica

FARMACOTERÀPIA

Epidemiologia

Després de la infecció per VIH, segurament 

l’hepatitis C és una de les infeccions víriques amb més 

impacte sanitari i social tant per les conseqüències so-

bre la salut que té com per la repercussió econòmica 

del tractament i de les possibles complicacions.

L’Organització Mundial de la Salut (OMS) calcu-

la que un 2,5% de la població mundial (uns 130-170 

milions de persones) està infectada del virus de 

l’hepatitis C (VHC), la majoria a Àsia (92 milions) i a 

Àfrica (28 milions). Els països amb taxes més elevades 

són Egipte (15%), Pakistan (4,8%) i la Xina (3,2%)1. A 

Europa el càlcul és d’uns 9 milions d’afectats crònics 

amb més prevalença al sud. Estudis epidemiològics 

fets a Espanya indiquen que entre l’1 i el 2,6% de la 

població (480.000-760.000 persones) serien antiVHC 

positives2,3.

El VHC és una de les principals causes de malaltia 

hepàtica crònica amb uns efectes molt variables a llarg 

termini. La primoinfecció acostuma a ser asimptomàti-

ca o subclínica en un 70% dels casos, i la resta pot 

presentar una hepatitis aguda amb símptomes inespe-

cífics (febre, fatiga, pèrdua de gana, nàusees, vòmits, 

dolor abdominal, orina fosca, femtes de color gris, ar-

tràlgies o icterícia). Un 15-30% dels pacients es poden 

curar de manera espontània, mentre que el 70% res-

tant desenvolupa una hepatitis C crònica (HCC) que pot 

progressar lentament (20-30 anys) cap a cirrosi hepàti-

ca (5-20%) o carcinoma hepatocel·lular (entre 1-4%) i, 

finalment, requerir un trasplantament hepàtic o causar 

la mort2. En un 25% dels pacients amb càncer de fetge, 

la causa subjacent és l’hepatitis C1 així, en termes de 

qualitat de vida i de mesures físiques i psíquiques, pè-

rdues de productivitat i altres costos socials, l’impacte 

de l’HCC és molt elevat4.

En el nostre entorn, les dades epidemiològiques 

mostren un doble pic epidemiològic: en pacients de 30-

45 anys en els quals la infecció acostuma a ser degu-

da a transmissió parenteral (principalment per consum 

de drogues) i és més freqüent en homes, i un altre en 

més grans de 65 anys, lligat al fet d’haver rebut trans-

fusions de sang abans de 1990 o  haver estat víctimes 

de l’ús de xeringues de vidre, obsolet actualment5,6. El 

risc de transmissió heterosexual o perinatal és baix si 

bé és possible, especialment si hi ha coinfecció amb el 

virus del VIH ja que 

la càrrega del VHC 

és més elevada . 

La prevalença de 

coinfecció per VHC 

i VIH és elevada i 

conforma una po-

blació de més risc 

de complicacions i 

mortalitat8,9.

El diagnòstic 

de la infecció per VHC es fa amb determinacions de 

transaminases altes, presència d’anticossos antiVHC 

i RNA-VHC en sèrum, però no és possible diferenciar 

les infeccions agudes de les cròniques en el moment 

d’identificar aquestes troballes ja que no hi ha cap mar-

cador d’infecció recent. Els principals mecanismes per 

reduir l’impacte en salut són el diagnòstic precoç, el 

tractament del portador i el control de la transmissió.

El VHC inclou set genotips diferents, classificats en 

subtipus. El genotip 1 és el més prevalent a Espanya 

(un 60-75% de les infeccions cròniques) i el més resis-

tent al tractament.

Fins al moment, s’han descrit sis genotips del VHC 

i un gran nombre de subtipus, amb diferents respos-

Després de la 
infecció per VIH, 

segurament 
l’hepatitis C 
és una de les 

infeccions víriques 
amb més impacte 

sanitari i social
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tes al tractament farmacològic10. El genotip 1 (subtipus 

1a i 1b) és el més freqüent en tot el món, amb més 

prevalença d’1b a Europa i d’1a als EU, i està associat 

a les pitjors respostes al tractament. El genotip 3 és 

altament prevalent en els usuaris de drogues per via 

parenteral europeus i actualment experimenta un canvi 

en la incidència i prevalença de les infeccions relacio-

nades amb el genotip 4. El genotip 2 s’identifica en 

clústers de pacients de la regió mediterrània mentre 

que els genotips 5 i 6 són més pocs freqüents1,11,12.

Tractament

A diferència d’altres infeccions víriques com la SIDA 

o l’hepatitis B, l’objectiu del tractament de l’HCC és 

la curació, és a dir, l’eliminació persistent del VHC un 

cop acabat el tractament i d’aquesta manera evitar les 

complicacions i la mortalitat associada. 

A causa de l’evolució tòrpida de la infecció per VHC, 

les respostes al tractament es defineixen amb un parà-

metre virològic subrogat en lloc de fer-ho amb una varia-

ble clínica final, l’anomenada resposta viral sostinguda 

(RVS) que es defineix com a absència en sèrum d’RNA-

VHC (<50 UI / ml) al cap de 24 setmanes de finalitzar 

el tractament. Atès el caràcter subrogat que presenta, 

l’RVS s’associa a la curació virològica en pacients sen-

se cirrosi, però si aquesta ja ha aparegut en el moment 

d’aconseguir l’RVS, els pacients encara mantenen risc 

de recidiva (un 15-25% després de haver rebut Peg-

IFN/RBV) i altres complicacions potencialment mortals, 

especialment l’hepatocarcinoma. Altres resultats del 

tractament a curt termini són millores a nivell bioquí-

mic (normalització dels nivells de transaminases) i his-

tològic (reducció de la inflamació hepàtica sense empi-

tjorament del grau de fibrosi)11,12,13,14. 

Fins a l’any 1990, el tractament inicial de l’HCC va 

ser l’interferó-alfa en monoteràpia (IFN-α2a o IFN- α2b) 

per via subcutània (3 MU, tres vegades/setmana du-

rant sis mesos). Les RVS eren pobres (10-20%), amb 

importants efectes adversos i molts abandonaments 

de tractament15. Posteriorment, s’hi va afegir ribavirina 

(RBV) i la combinació IFN-α/RBV va incrementar signi-

ficativament l’RVS fins a un 33-41% amb relació a la 

monoteràpia (OR=9,8, IC95%=1,9-50). En aquest mo-

ment es va relacionar la resposta al tractament amb 

el nivell d’RNA-VHC previ a l’inici de tractament i amb 
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el genotip viral ja que les taxes de curació van ser su-

periors en el genotips 2 i 3 (65-66%) i inferiors en el 

genotip 1 (17% en teràpies de 24 setmanes i 29% en 

teràpies de 48 setmanes); aquest fet també va eviden-

ciar la importància d’allargar el tractament en pacients 

amb genotip 1 fins a 48 setmanes16,17,18.

A principis de l’any 2000 es van comercialitzar 

els interferons pegil·lats (Peg-IFN-α2a a dosi fixa 

—180mcg/setmana— i el Peg-IFN-α2b en funció del 

pes del pacient —1,5 mcg/kg/setmana—) que van mi-

llorar la posologia, la tolerabilitat i l’eficàcia del tracta-

ment19. La combinació Peg-IFN/RBV és des d’aleshores 

l’estàndard de tractament de l’HCC, amb una taxa de 

resposta global del 54-56% (79-84% en genotips 2 

i 3). La dosi d’RBV varia en funció del Peg-IFN utilit-

zat i del genotip del VHC, s’ajusta al pes del pacient 

i s’administra per via oral dues vegades al dia (taula 

1). La durada del tractament està determinada per di-

ferents factors entre altres el genotip i l’evolució de 

l’RNA-VHC durant el tractament (figura 1). A més, la 

monoteràpia amb Peg-IFN pot ser una alternativa en 

pacients en el quals l’RBV està contraindicada (insufi-

ciència renal, hemoglobinopaties, malaltia cardiovascu-

lar isquèmica)11,12,20,21,22.

De resultes de l’augment dels coneixements sobre 

els mecanismes de la malaltia i els factors pronòstics, 

s’han identificat alguns factors predictius d’èxit a l’inici 

i durant el tractament (taula 2). Els predictors basals de 

resposta es poden dividir en factors virològics i factors 

dependents de l’hoste. Entre els factors virològics, el 

genotip viral és el predictor més fort i ha de ser deter-

minat en totes les persones infectades amb el VHC 

abans d’iniciar el tractament per determinar la durada 

del tractament. A més, l’alta càrrega viral d’RNA-VHC 

abans del tractament és un factor predictiu de menor 

taxa d’RVS en pacients amb genotip 1, però no en 

genotips 2 i 3. Entre els factors de l’hoste identificats, 

el grau de fibrosi i de cirrosi són els indicadors més 

desfavorables de resposta i la presència de resistèn-

cia a la insulina o esteatosi hepàtica, un índex de mas-

sa corporal >30kg/m2, edat (> 40 anys) i la coinfecció 

amb altres virus hepatotròfics o VIH11,12,23,24,25,26,27,28. La 

raça i la genètica juguen un paper important en les 

taxes de resposta ja que les RVS van ser més altes 

entre els asiàtics (61%), seguits pels caucàsics (39%), 

els hispans (23%) i els afroamericans (14%). Això pot 

explicar-se, en part, per la identificació de polimorfis-

mes de nucleòtid únic en la interleucina IL28B. L’any 

2009 es va observar per primer cop que els polimor-

fismes en l’IL28B s’associaven amb una possible de-

puració espontània i natural del VHC (polimorfismes 

CC)29, i que també jugaven un paper important en els 

resultats del tractament combinat Peg-IFN/RBV en pa-

cients amb genotip 1 i 4: els pacients portadors de 

polimorfismes CT i TT presentaven menor probabilitat 

de depuració espontània i menors taxes de respos-

ta al tractament30. Les diferències observades en les 

respostes de diferents grups ètnics poden ser expli-

cades per la diferent distribució dels polimorfismes 

en l’IL28B, però la utilitat d’aquests polimorfisme és 

limitada per altres genotips11,31.

També s’han definit predictors de resposta al trac-

tament que es relacionen amb la cinètica de desa-

parició del VHC. Independentment del genotip del 

VHC, l’RNA-VHC s’ha d’avaluar per PCR en el mo-

ment d’iniciar el tractament, a la setmana 4 i a la 12. 

Taula 1. Dosificació dels fàrmacs disponibles 
per al tractament de l’hepatitis C crònica

Principi actiu Dosificació

Peg-IFN-α2a 180 mcg/setmana subcutani

Peg-IFN- α2b 1,5 mcg/kg/setmana subcutani

Ribavirina 15mg/kg/dia en genotips 1 i 4-6, 
si IMC elevat o altres signes de 
resistència i en pacients coin-
fectats amb VIH
800 mg/dia en genotips 2 i 3
Administració oral, dosi reparti-
da en dues preses diaris (cada 
12h), administrat juntament 
amb aliments

Boceprevir 800 mg/8h
Administració oral, juntament 
amb aliments

Telaprevir  750 mg/8h
Administració oral, juntament 
amb aliments
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D’aquesta manera es defineix la resposta virològica 

ràpida (RVR) com la no detectabilitat d’RNA-VHC a 

la setmana 4 de tractament (aproximadament un 24-

27% dels casos en genotip 1 i un 64-76% dels casos 

en genotips 2-3) i que es manté fins al final del trac-

tament; la resposta virològica precoç (RVP), detecció 

d’RNA-VHC a la setmana 4 però indetectable a la se-

tmana 12, i que es manté indetectable fins al final. Si 

s’aconsegueix una RVP, la probabilitat de RVS és del 

65-72% dels pacients, mentre que si no hi ha RVP, les 

taxes de RVS són del 0-3%32. Aquests perfils determi-

nen la teràpia individualitzada guiada per resposta i les 

regles de parada de tractament per als diferents ge-

notips del VHC, per oferir dosis més baixes i durades 

més curtes de tractament, reduir els esdeveniments 

adversos i minimitzar els costos del tractament: es 

pot plantejar un esquema abreujat en aquells pacients 

que aconsegueixen una RVR a la setmana 4, mentre 

que cal suspendre el tractament en tots aquells que 

a la setmana 12 no aconsegueixen reduir l’RNA-VHC 

més de dos logaritmes la càrrega inicial (definits com 

a pacients amb resposta nul·la) o que a la setmana 

24 encara és detectable (responedors parcials). La 

recidiva es defineix com la reaparició d’RNA-VHC en 

sang després d’haver estat eliminat i d’haver finalitzat 

el tractament; entre un 32-53% dels pacients amb re-

cidiva que es tornen a tractar amb Peg-IFN/RBV respo-

nen al segon tractament12 (figura 2).

El genotip 1 del VHC és el més difícil de tractar com 

ja s’ha comentat. La investigació s’ha enfocat al desen-

volupament de noves dianes de teràpies per a aquest 

genotip amb la comercialització recent, l’any 2011, dels 

primers fàrmacs antivirals d’acció directa (AAD) sobre el 

VHC. Boceprevir i telaprevir són dos inhibidors de la pro-

teasa (IP) de prime-

ra generació contra 

l’enzim viral NS3/4A, 

autoritzats per l’EMA 

i l’FDA per al tracta-

ment de la infecció 

crònica pel genotip 1 

del VHC en combina-

ció amb PegIFN/RBV 

(conegut com a triple 

teràpia), en pacients 

adults amb malaltia 

hepàtica compensada 

que no han estat mai 

tractats o que han fracassat a la teràpia prèvia amb inter-

feró (pegil·lat o no) amb ribavirina.

En els assaigs clínics en pacients no tractats prèvia-

ment, la triple teràpia amb boceprevir (estudi SPRINT33) 

o telaprevir (estudi ADVANCE34) va augmentar les ta-

xes d’RVS aproximadament un 20-25% en comparació 

amb la teràpia estàndard de PegIFN/RBV: boceprevir 

67% versus control 40% (p <0,001) i telaprevir 79% 

vs control 46% (p <0,001). També s’han estudiat en pa-

cients tractats prèviament: boceprevir a l’estudi RES-

POND35 en pacients recidivants (66% vs 21% d’RVS) i 

telaprevir a l’estudi REALIZE36, en pacients recidivants 

(84% vs 22%), que havien respost parcialment (61% 

vs 15%) i amb resposta nul·la (31% vs 5%). El nombre 

de pacients inclosos és baix (300 o menys) i les respos-

tes són variables, però hi ha una millora global de l’RVS 

del 40%37. Boceprevir es va estudiar en combinació 

amb PegIFN-α-2b i telaprevir amb PegIFN-α-2a, però no 

hi ha estudis comparatius directes; és destacable que 

la magnitud del benefici és similar per a qualsevol dels 

dos règims, motiu pel qual els dos IP s’han definit com 

a intercanviables en alguns documents de consens 

com el del Regne Unit37. No obstant això, hi ha diferèn-

La pirfenidona 
és un fàrmac 

amb propietats 
antiinflamatòries i 

antifibròtiques 
que inhibeix la 

proliferació 
fibroblàstica i la 

síntesi de proteïnes 
profibrogèniques 

i citocines.



Col·legi de Farmacèutics de Barcelona / Circ. Farm. 2013 vol. 71 núm. 3

11

FARMACOTERÀPIA

cies en els règims posològics d’administració i en els 

efectes adversos que poden donar lloc a un ús dife-

rent en certes circumstàncies. Boceprevir s’administra 

sempre després d’un període de quatre setmanes 

de tractament amb PegIFN/RBV (anomenat lead-in), 

aquest permet identificar els pacients que aconseguei-

xen una RVR i continuar així amb l’IP, i sinó, suspendre 

el tractament. Telaprevir sempre s’administra durant 

dotze setmanes i les regles de parada, que són dife-

rents de les de boceprevir, poden permetre escurçar-

ne la durada (figura 1).

Malgrat les grans expectatives dipositades en 

aquests nous fàrmacs en la triple teràpia, les dades de 

la pràctica real en diferents cohorts de pacients mostren 

resultats més modestos. Les dades d’RVS a les dotze 

setmanes són similars entre els dos IP, aproximadament 

un 40% dels pacients, en una cohort francesa38. 

Un gran nombre d’AAD de segona generació orals 

(daclatasvir, sofosbuvir i asunaprevir, simeprevir i 

d’altres) amb diferents dianes virals estan en fases 

avançades de desenvolupament, tant en combinació 

amb PegIFN/RBV com en teràpies orals combinades 

lliures d’interferó, amb millors resultats en termes 

d’RVS i de seguretat, i millor pauta posològica39,40,41,42.

El tractament de l’HCC en pacients coinfectats amb 

VIH també és un aspecte important i controvertit pel que 

fa a l’ús de la triple teràpia. La coinfecció és un factor que 

accelera la progressió de l’HCC, per la qual cosa la utilit-

zació dels nous AAD en pacients amb genotip 1 repre-

senta una gran esperança en aquest grup de pacients, 

tot i que l’ús de boceprevir o telaprevir no ha estat ava-

luat per les agències reguladores en aquesta indicació. 

Els resultats preliminars dels assajos clínics indiquen un 

possible benefici clínic i per aquest motiu algunes agèn-

cies n’han regulat l’ús de forma excepcional43, d’altres 

no accepten aquest ús fora de l’entorn d’investigació37.

Seguretat

La combinació de Peg-IFN/RBV provoca símptomes 

similars a la grip, fatiga, anèmia, neutropènia i depres-

sió. L’aparició d’anèmia (< 10g/dl) durant les primeres 

setmanes de tractament s’ha relacionat amb millors ta-

xes d’RVS44, però en alguns casos és limitant i cal fer 

reduccions de dosis de ribavirina (però mantenint un 

mínim del 80% de la dosi inicial) i/o utilitzar eritropoe-

tines tot i que es tracta d’una experiència clínica i no 

d’assajos clínics controlats .

La triple teràpia s’ha associat a un increment signi-

ficatiu dels efectes secundaris; en assajos clínics, bo-

ceprevir s’associa principalment a disgèusia (37-43%), 

anèmia (43-49%) i neutropènia (19-24% ) i telaprevir 

s’associa amb anèmia (30-39%), erupció cutània i rash 

(35-37%) i símptomes anorectals (malestar i pruïja, 45-

52%)33,34,35,36. La gestió de l’anèmia en els assajos clí-

nics amb IP va ser diferent (l’ús d’eritropoetines es va 

estimular en els assajos clínics amb boceprevir, mentre 

que amb telaprevir només les transfusions de sang es-

taven permeses). Novament, les dades de la pràctica 

clínica real indiquen una major incidència d’efectes ad-

versos de l’IP en relació amb l’observada en assajos 

clínics, amb un elevat ús d’eritropoetines (50,7%) i de 

transfusions (12,1%)46. 

La incidència de neutropènia causada pel Peg-IFN 

està incrementada pel boceprevir. La utilització de fac-

tors estimulants de colònies no ha demostrat reduir la in-

cidència d’infeccions durant el tractament o millorar les 

RVS, per la qual cosa no se’n recomana l’ús rutinari47,48.

L’aparició de rash cutani lleu-moderat (fins a un 

50% de la superfície corporal) és freqüent amb tela-

previr i pot ser alleujat amb emol·lients i corticosteroi-

Taula 2. Factors predictors de resposta 
al tractament de l’HCC identificats

Abans del tractament Durant el tractament

*Dependents del virus: 
- genotip 
- càrrega viral inicial 
(RNA-VHC)

*Dependents de l’hoste: 
- presència i grau de 
fibrosi, esteatosi, cirrosi 
- resistència a la insulina 
- índex massa corporal > 
30kg/m2 
- edat, ètnia, sexe 
- polimorfisme IL28B 
- coinfecció amb VIH i 
altres virus hepatotròpics

*Cinètica de desaparició del 
virus (resposta viral ràpida, 
precoç, resposta parcial/nul·la, 
recidiva)
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des tòpics, però en un 5% dels casos pot ser greu49. 

El desembre del 2012, l’FDA va publicar una alerta de 

seguretat per reaccions cutànies greus causades per 

telaprevir, algunes mortals, i que requerien suspendre 

immediatament la triple teràpia50. Cal recordar que la 

dosi dels IP no s’ha de reduir mai a causa del risc de 

desenvolupar mutacions amb el consegüent fracàs del 

tractament actual i de futures opcions. En cas d’efectes 

adversos greus cal suspendre tot el tractament.

El desenvolupament de símptomes depressius 

i fatiga és força freqüent (entre un 20 i un 40% dels 

pacients tractats), principalment a causa del Peg-IFN, 

però també als IP. Pot requerir l’ajustament de dosi del 

Peg-IFN o l’administració d’antidepressius. És impor-

tant detectar i iniciar el tractament antidepressiu de 

forma precoç per millorar la qualitat de vida del pacient 

i l’adherència al tractament. La teràpia de l’HCC està 

contraindicada en pacients amb malaltia psiquiàtrica 

greu i depressió major no controlada.

Les interaccions farmacològiques, especialment 

aquelles en què estan implicats el boceprevir o el 

telaprevir, també són un aspecte clau de seguretat. 

Ambdós IP són substrats i inhibidors de la glicopro-

teïna-P i del citocrom P450 isoenzim 3A4 per la qual 

cosa el risc d’interaccions farmacocinètiques en els 

dos sentits en aquest nivell és alt i cal identificar les 

situacions de risc i ajustar dosis o buscar alternatives 

de tractament. Els IP poden fer augmentar les con-

centracions d’algunes estatines, antagonistes del cal-

ci, antiarítmics, immunosupressors, antidepressius i 

benzodiazepines, i poden reduir les dels anticoncep-

tius orals per diferents mecanismes, mentre que les 

concentracions d’IP poden ser reduïdes per interacció 

amb barbitúrics i hipèric51,52,53.

Algunes d’aquestes interaccions s’han identificat 

fora dels assajos clínics i en poblacions especials com, 

per exemple, en pacients coinfectats amb VIH. Boce-

previr i telaprevir poden interaccionar amb els inhibi-

dors de la proteasa potenciats amb ritonavir i amb els 

inhibidors transcriptasa inversa no nucleòsics (princi-

palment efavirenz, i no se sap si etravirina), a nivell 

cinètic i a causa de la toxicitat additiva hematològica 

i neuropsiquiàtrica54 fet que ha donat lloc a l’emissió 

d’alertes de seguretat llançades per les agències re-

guladores55 i a emprendre altres estudis d’interaccions 

específics que ampliïn la informació disponible. Podeu 

consultar la informació més actualitzada sobre inte-

raccions en els següents recursos: Medinteract (cas-

tellà www.medinteract.net), Liverpool Pharmacology 

Group (anglès www.hep-druginteractions.org), Toron-

to General Hospital Immunodeficiency Clinic (anglès 

www.hivclinic.ca). 

Atenció farmacèutica

L’adherència al tractament és un tema crucial en 

la infecció pel VHC. Dues revisions sistemàtiques re-

cents mostren que l’adhesió mitjana al tractament 

amb Peg-IFN/RBV variava entre un 27 i un 97% i que 

la manca d’adherència al tractament s’associava amb 

un major risc de fracàs virològic56,57. La causa princi-

pal de manca d’adherència és l’aparició d’efectes ad-

versos de gravetat diversa que es relacionen amb la 

disminució de la qualitat de vida dels pacients tractats 

amb Peg-IFN/RBV58,59. Pel que fa als símptomes pseu-

dogripals, aquests tendeixen a reduir-se amb les do-

sis successives, però és important mantenir una bona 

hidratació i fer exercici físic moderat supervisat60,61,62. 

L’administració de paracetamol (fins a 2 grams/dia) 

també pot ser útil. Els símptomes neuropsiquàtrics 

(pèrdua de concentració, irritabilitat i depressió) són 

freqüents i tenen un alt impacte en la qualitat de vida 

del pacient i sovint són causa d’abandonament63 per 

això cal informar el pacient i en alguns casos pot ser 

necessària l’administració d’antidepressius. La utilit-

zació d’eritropoetines en la gestió de l’anèmia també 

augmenta la complexitat del tractament de l’HCC.

Una revisió recent ha avaluat l’impacte que tenen 

diferents programes d’intervenció sobre l’adherència 

al tractament dels pacients amb HCC. Malgrat les di-

ferències en la metodologia i la mida de la mostra, la 

tendència observada és que augmenten la qualitat de 

vida d’aquests pacients i les RVS64. Altres experiències 

de telemedicina també s’han demostrat útils en els 

programes de seguiment65.

La triple teràpia incrementa la importància i la ne-

www.medinteract.net
www.hep-druginteractions.org
www.hivclinic.ca
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cessitat d’assegurar l’adherència al tractament ja que 

la complexitat dels esquemes, els efectes adversos i el 

risc d’interaccions farmacològiques són més importants 

com ja s’ha dit i requereixen més intervenció farmacèu-

tica47,58. No obstant això, els estudis disponibles indiquen 

que tant el perfil de seguretat com d’interaccions i la 

pauta posològica dels futurs AAD són molt millors que 

les opcions actuals de tractament39,40,41.

Finalment, cal insistir en el seguiment de les regles 

de parada definides per evitar l’aparició de resistències 

i d’efectes adversos innecessaris, i per evitar el mal-

baratament de recursos. Un estudi recent en pràctica 

clínica real mostra que un 86,1% dels pacients tractats 

amb Peg-IFN/RBV que no aconseguien una RVP con-

tinuaven tractament amb la biteràpia; un 67,5% dels 

pacients que continuaven amb RNA-VHC positiu a la 

setmana 24 i entre un 77,5 i un 95,3% dels metges 

no seguien les recomanacions de reduir dosis en cas 

d’alteracions hematològiques importants66. 

L’impacte social, sanitari i econòmic de l’HCC és 

molt alt i l’objectiu del tractament és evitar la progres-

sió i curar la malaltia. Els avenços en aquest camp en 

les darreres dècades han estat importants, especial-

ment en els darrers anys amb l’aparició de la triple 

teràpia amb IP pel virus genotip 1, tot i que les dades 

d’eficàcia en pràctica real són inferiors a la dels assajos 

clínics. L’impacte pressupostari d’aquests tractaments 

(11.775-21.267 € de cost incremental per pacient com-

parat amb la biteràpia), associat a un entorn econòmic 

de crisi mundial, han motivat l’establiment de criteris 

d’ús d’acord amb les característiques dels pacients 

que, a priori, més es poden beneficiar del tracta-

ment37,67,68,69. S’espera que la propera comercialització 

dels nous AAD serà un canvi de paradigma en la teràpia 

de l’HCC, però seran els sistemes de farmacovigilància 

i els estudis i registres de pràctica clínica real els que 

proporcionaran dades reals d’eficàcia i seguretat, com 

passa amb qualsevol fàrmac nou.
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La infecció fúngica invasiva (IFI) és la causa d’una 

elevada morbiditat i mortalitat i malgrat les millores 

introduïdes en els mètodes diagnòstics i l’arsenal te-

rapèutic existent, en els darrers anys la incidència ha 

augmentat en pacients immunodeprimits i hospitalit-

zats. En l’estudi epidemiològic espanyol multicèntric 

FUNGEMYCA en el qual van participar 43 hospitals i va 

incloure 1.357 episodis de fungèmia, la incidència glo-

bal d’IFI va ser de 0,925 episodis per cada 1.000 admi-

sions1. Entre les IFI de caràcter oportunista destaquen 

la candidiasi invasiva (CI) i l’aspergil·losi invasiva (AI) 

tant per la freqüència com per la gravetat que presen-

ten. En la majoria de sèries de grups de malalts amb 

IFI la taxa mitjana de mortalitat relacionada amb CI és 

superior al 30% i la d’AI, superior al 50% a causa, en 

part, a la dificultat de diagnòstic precoç d’aquest tipus 

d’infeccions1. Per aquest motiu, la revisió de l’article 

següent se centrarà en aquests dos gèneres fúngics.

Etiopatogènia i epidemiologia

La distribució dels agents patògens causants de les 

IFI oportunistes varia en funció de les condicions prè-

vies dels pacients. Les infeccions per Candida spp. són 

les més freqüents però en els darrers anys els fongs 

filamentosos com Aspergillus han incrementat la pre-

valença i han afectat sobretot pacients immunodepri-

mits, neutropènics, VIH o trasplantats. Generalment, 

la infecció per Candida spp. és endògena a causa d’un 

desequilibri entre la flora bacteriana normal, el llevat que 

n’afavoreix la proliferació descontrolada i l’accés a la sang 

mitjançant processos de translocació1,2,3. Hi ha més de 

150 espècies de Candida malgrat que únicament n’hi ha 

cinc que són responsables del 95-97% de les IFI produï-

des per llevats que, ordenades segons la prevalença, a 

l’Estat espanyol4 són: Candida albicans (44,66%), Can-

dida parapsilosis (26,58%), Candida glabrata (11,47%), 

Candida tropicalis (8,21%) i Candida krusei (1,96%). A 

l’últim estudi prospectiu poblacional sobre candidèmia 

fet a 29 hospitals espanyols (CANDIPOP)1 es va fer una 

estimació d’incidència de 10,4 episodis per cada 10.000 

habitants. 

La via d’entrada habitual per a Aspergillus és l’aèria, 

així les espores, de mida petita, accedeixen sense pro-

blemes a l’arbre bronquial i la infecció és més fàcil en els 

individus immunodeprimits. Actualment, es coneixen 

més de 300 espècies d’Aspergillus, però només 20 són 

de caràcter patogen amb A. fumigatus com a la més fre-

qüent (90%), seguida de A. flavus, A. niger i A. terreus4.

Segons l’estudi PATH Alliance®5, la CI va ser la princi-

pal IFI en pacients mèdics (n = 3.713; 79,8%), quirúrgics 

(sense trasplantament) (n = 2.111; 90,7%) i els que pre-

sentaven tumors sòlids (n = 983; 89,2%), mentre que 

l’AI va ser més freqüent en receptors de trasplantament 

de progenitors hematopoètics (TPH) (n = 274, 49,5%) i 

en pacients oncohematològics (n = 475; 35,2%). En els 

últims anys la incidència de CI en pacients sotmesos a 

trasplantament d’òrgan sòlid (TOS) s’ha reduït d’un 4% a 

un 2%6. L’AI, però, ha incrementat la incidència i segons 

un estudi del grup RESITRA està entre el 0,2 i el 3,9%, 

en funció del tipus de TOS, i la mortalitat és superior al 

60%7. Darrerament, un estudi retrospectiu8 d’una cohort 

de 744 pacients receptors de TOS, va mostrar que el 

2,7% van desenvolupar una IFI, amb un AI més freqüent 

(40%) que la CI (35%).

FACTORS DE RISC

Els pacients amb més risc de desenvolupar una IFI 

són els immunodeprimits per tractament quimioterà-

pic, els tractats amb altes dosis de corticoides, immu-

L. Santulario, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL
A. Padullés, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL
S. Cobo, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL
R. Jódar, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL

Gestió terapèutica de la infecció 
fúngica invasiva en el pacient adult
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nosupressors o teràpies biològiques, receptors de TOS 

o TPH, VIH en situació avançada, pacients amb cirurgia 

major gastrointestinal i pacients crítics. La taula 1 resu-

meixen els principals factors de risc que afavoreixen el 

desenvolupament de l’IFI segons el pacient.

TRACTAMENT

En la gestió de les infeccions fúngiques l’objectiu prin-

cipal és optimitzar el tractament per disminuir l’elevada 

taxa de mortalitat. Amb aquest objectiu s’han proposat 

quatre estratègies a seguir2:

− tractament profilàctic: administració d’antifúngics als 

pacients de risc elevat,

− tractament empíric: administració d’antifúngics a 

pacients amb risc elevat de desenvolupar una IFI 

(neutropènia entre altres) que presenten signes 

i símptomes que indiquen infecció. Altres crite-

ris emprats per seleccionar els candidats a trac-

tament empíric inclouen presència de febre amb 

signes de compromís respiratori, encefàlic i abdo-

minal14,

− tractament anticipat: administració d’antifúngics a 

pacients en els quals l’evidència de tenir una IFI és 

bastant probable, però encara no presenten simpto-

matologia,

− tractament dirigit: la teràpia antifúngica s’administra 

un cop s’ha identificat l’agent patogen.

Altres aspectes a considerar en al tractament de les 

infeccions fúngiques serien la teràpia combinada, admi-

nistrar dos antifúngics amb mecanismes d’acció com-

plementaris i amb sinèrgia i l’anomenada desescalada 

terapèutica, definida com el canvi, un cop identificat el 

fong, d’un tractament d’ampli espectre, més actiu i més 

ben tolerat, a un tractament selectiu.

 D’acord amb el grau i el nivell d’evidència (taules 2 i 

3) obtingut a partir de nombrosos estudis, s’han publicat 

diverses recomanacions a les guies IDSA6,7 i SEIMC8,9 

agrupades en funció del tipus d’infecció i de la patologia 

basal del pacient que estan recopilades a les taules 4 i 5.

Pel que fa al mecanisme d’acció dels antifúngics, els 

derivats azòlics i l’amfotericina actuen sobre la síntesi 

de l’ergosterol, component principal de la membrana 

cel·lular, i les equinocandines sobre la síntesi del D-glu-

cà. Els azoles inhibeixen els enzims del sistema cito-

crom P-450 que intervenen en la síntesi de l’ergosterol 

i tenen activitat fungistàtica contra Candida spp. i fun-

gicida davant d’Aspergillus spp. L’amfotericina s’uneix a 

l’ergosterol i forma porus que provoquen l’alteració de 

Taula 1. Factors de risc de desenvolupament d’IFI
segons la patologia basal del pacient
(adaptat de diverses referències 4;6-13) 

FACTORS 
DE RISC

CANDIDIASI
INVASIVA ASPERGIL·LOSI INVASIVA

Pacient 
oncohema-
tològic

-Colonització prèvia per Candida
-Presència de neutropènia
-Portador de catèter venós 
central (CVC)
-Nutrició parenteral
-Cirurgia abdominal
-Ús de corticosteroides
-Malaltia d’empelt contra hoste
-Infecció per citomegalovirus 
(CMV)

-Neutropènia >14 dies
-Leucèmia mieloide aguda (LMA)
-Síndrome mielodisplàstica en 
tractament inicial o refractari
-Receptors d’alo-TPH amb malal-
tia de l’empelt contra l’hoste
-Ús prolongat de corticosteroides 
(> 2 setmanes) i a dosis elevades 
(> 2mg/kg)
-Anàlegs de purines
-Tractament amb alentuzumab
-La disminució de cèl·lules T tam-
bé augmenta el risc de patir AI

Pacient 
trasplantat 
d’òrgan sòlid

Depèn del tipus de trasplan-
tament:
fetge > pàncrees > budell
-Hepàtic: retrasplanta-
ment, insuficiència renal, 
coledocojejunostomıa, ús 
intraoperatori de > 40 U 
d’hemoderivats, intervenció de 
llarga durada (> 1h), colonitza-
ció fúngica detectada dos dies 
abans del transplantament o 
tres dies després
-Pancreàtic: edat del donant, 
drenatge entèric; diàlisi 
peritoneal prèvia a la IQ; re-
trasplantament pancreàtic; 
trasplantament de pàncrees 
posterior a trasplantament 
renal, trombosi vascular
-Intestinal: rebuig de l’empelt, 
immunosupressió elevada, 
dehiscència de l’anastomosi, 
reIQ abdominal

Depèn del tipus de trasplanta-
ment:
pulmó > cor > budell > fetge > ronyó
-Hepàtic: retrasplantament, insufi-
ciència renal, trasplantament per 
insuficiència hepàtica fulminant i 
cirurgia complicada.
-Pulmonar: isquèmia de 
l’anastomosi bronquial, infecció 
per CMV, rebuig agut, trasplan-
tament, colonització prèvia per 
Aspergillus i hipogammaglobu-
linèmia.
-Cardíac: malaltia per CMV, 
aïllament de Aspergillus spp. 
En cultius del tracte respiratori, 
hemodiàlisi posttrasplantament
-Renal: pèrdua de l’empelt, hemo-
diàlisi i dosis altes i prolongades 
de corticosteroides.
- Coinfecció pel virus influenza A 
(H1N1)8

Pacient 
crític

-Immunosupressió greu
-Inflamació crònica dels teixits 
(pancreatitis necrohemorràgi-
ca, peritonitis terciàries, cirur-
gia abdominal complicada...)
-Manipulació de dispositius 
invasius (CVC, sonda uretral, 
hemodiàlisi, nutrició paren-
teral...)
-Alteracions de les barreres 
naturals que afavoreixen la 
translocació bacteriana i el pas 
de diversos patògens al torrent 
circulatori.
-Presència de neutropènia
-Portador de catèter venós 
central (CVC)
-Nutrició parenteral

-MPOC
-Ús d’esteroides a dosis elevades 
i prolongadament
-Ventilació mecànica
-Dispositius invasors (CVC o 
catèter urinari)
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la permeabilitat de la membrana i la consegüent sorti-

da d‘ions intracel·lulars. Atès aquest mecanisme, s’ha 

postulat el possible antagonisme en administracions 

conjuntes amb azoles si bé en la clínica aquest efecte 

no s’ha demostrat. Les equinocandines actuen sobre la 

paret cel·lular, inhibeixen la síntesi de l’1,3-β-D-glucà, 

component essencial de la paret fúngica, i tenen acti-

vitat fungicida contra Candida spp. i fungistàtica davant 

d’Aspergillus spp.

Per al tractament de la CI no es recomana la teràpia 

combinada d’antifúngics. S’escolliria aquesta opció no-

més en pacients neutropènics amb mala evolució i si la 

candidèmia persistia.

En el cas de l’AI només es recomana tractament 

combinat d’antifúngics en aquells pacients amb afecta-

ció de l’SNC o amb infecció disseminada. 

La taula 6 mostra les dosis corresponents a cada an-

tifúngic.

D’altra banda, cal tenir en compte l’elevat nombre 

d’interaccions farmacològiques amb altres fàrmacs 

Taula 4. Recomanacions per al tractament
de la CI en funció del tipus de pacient

CANDIDIASI INVASIVA

Tipus de 
pacient Recomanació

Pacient 
oncohema-
tològic

1. Si neutropènia o exposició prèvia a azoles: equinocandines (caspo-
fungina (A-II); micafungina (A-II); anidulafungina, (A-III)). Alternativa: 
amfotericina B liposomal (A-II). Si espècie aïllada sensible a fluconazole, 
substituir l’antifúngic per aquest.
2. Si pacient no crític i no exposició prèvia a azoles: fluconazole (A-II) o 
voriconazole (A-II) si a més es vol cobrir fongs filamentosos.
3. Tractament empíric: amfotericina B liposomal (A-I), caspofungina 
(A-I) o voriconazole (B-I). Alternatives: fluconazole, itraconazole o 
micafungina (B-I).

Pacient 
sotmès a 
TOS

1. Si pacient no neutropènic, no consum previ d’azols, no presència 
de dany hepàtic: fluconazole (A-III).
2. Si pacient tractat prèviament amb azoles, intolerant o resistent 
a fongs en aquest grup terapèutic: qualsevol equinocandina (A-II); 
com a alternativa: amfotericina B liposomal (B-III).
3. Si pacient neutropènic: amfotericina B liposomal; i com a alternati-
va una candina o voriconazole.
4. Si l’espècie de Candida aïllada és sensible a fluconazole substituir 
per aquest.

Pacient 
ingressat a 
UCI

1. Si sèpsia greu: equinocandina (A-I) i retirada del catèter venós. Si 
bona evolució, considerar canvi a fluconazole.
2. Si soca aïllada resistent a fluconazole, tractar amb equinocandina 
o voriconazole (A-II).

Taula 5. Recomanacions per al tractament 
de l’AI en funció del tipus de pacient.

ASPERGIL·LOSI INVASIVA

Tipus de 
pacient Recomanació

Pacient 
oncohema-
tològic

1. Tractament d’elecció: voriconazole (A-I). Alternativa: formes lipídiques 
d’amfotericina o caspofungina.

Pacient 
sotmès a 
TOS

1. Tractament d’elecció: voriconazole. Si fracàs terapèutic: amfoteri-
cina B liposomal o caspofungina. 
2. Durada fins a la desaparició dels signes radiològics (mínim de 6 a 
12 setmanes).
3. Reduir dosi d’immunosupressors per evitar interaccions farmaco-
lògiques.

Pacient 
ingressat a 
UCI

1. Tractament d’elecció: voriconazole. Alternativa: formes lipídiques 
d’amfotericina o caspofungina.

Taula 6. Dosis d’antifúngics. *D > 3mg/kg/d 
no mostren més eficàcia i sí més toxicitat16

Dosi càrrega Dosi manteniment

Azoles Fluconazole
Voriconazole

Itraconazole

800mg (12mg/kg/d) (1a dosi)
(I.V.) 6mg/kg/12h (1r dia)
(V.O.) 400mg/12h (1r dia)

---

400mg/d (6mg/kg/d)
(I.V.) 3mg/kg/d

(V.O.) 200mg/12h
(V.O.) 200mg/12h

Poliens Amfotericina B 
liposomal

Amfotericina C 
compl. lipídic

--- 3-5mg/kg/d*

5 mg/kg/d

Equino-
candina

Caspofungina
Micafungina

Anidulafingina

70mg (1a dosi)
---

200mg (1a dosi)

50mg/d
100mg/d
100mg/d

Taula 2. Nivells d’evidència científica 

Grau Tipus d’evidència científica

I Evidència científica de ≥1 assaig clínic aleatoritzat i controlat

II Evidència científica de ≥1 assaig clínic no aleatoritzat o estudi de cohorts o 
casos-control, preferiblement multicèntric.

III L'evidència científica prové de documents o opinions de comitès d'experts 
i/o experiències clíniques d'autoritats de prestigi

Taula 3. Graus de recomanació 

Categoria Tipus d’evidència científica

A Bona evidència per recomanar-ne l’ús.

B Evidència moderada per recomanar-ne l’ús.

C Pobre evidència per recomanar-ne l’ús.

D Evidència moderada per desaconsellar-ne l’ús.

E Bona evidència per desaconsellar-ne l’ús.
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que presenten els antifúngics. Els que més gran 

potencial d’interaccions presenten són els azòlics, 

principalment a causa del metabolisme hepàtic que 

presenten a través del sistema microsomal CYP450. 

Itraconazole i voriconazole inhibeixen considerable-

ment l’isoenzim CYP3A4, a més voriconazole in-

hibeix la CYP2C9 i la CYP2C19. Així, quan un azole 

s’administri al mateix temps que un fàrmac substrat 

d’algun isoenzim d’aquest complex com ara immuno-

supressors, inhibidors del HMG-CoA reductasa, an-

ticomicials (fenitoïna i carbamazepina) o cumarínics, 

es produirà un augment dels nivells sèrics del fàrmac 

coadministrat amb l’azole i donarà lloc a un major risc 

de toxicitat. 

La inducció del metabolisme dels azoles per altres 

fàrmacs com rifampicina també és freqüent fet que 

comporta una disminució de la concentració plasmàtica 

dels azoles, sobretot dels que tenen una més gran taxa 

del metabolisme hepàtica, i consegüentment una reduc-

ció de l’efecte de l’antifúngic17. 

Voriconazole presenta un marge terapèutic estret 

(2-6 mg/L) i se’n recomana el monitoratge per evitar 

l’aparició de toxicitat com la neurològica, i augmentar 

l’eficàcia. Un estudi recent18 va demostrar que el moni-

toratge reduïa significativament la proporció de pacients 

que feien un tractament discontinu a causa de reaccions 

adverses a més d’incrementar la resposta contra la IFI.

Actualment, hi ha diverses alternatives farmacotera-

pèutiques per al tractament de l’IFI. En tractar-se d’una 

entitat de morbiditat i mortalitat elevada és fonamental 

escollir el tractament idoni. És imprescindible tenir en 

compte el tipus de fong, la sensibilitat, les característi-

ques del pacient, tècniques de depuració renal com ara 

l’hemofiltració, si cal ajustant dosi, els fàrmacs concomi-

tants, avaluant possibles interaccions, i els tractaments 

previs amb antifúngics. 
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Prevalença i factors de risc 

del tromboembolisme venós

El tromboembolisme venós (TEV) és una patolo-

gia d’etiologia diversa que és causa d’una morbiditat 

i d’una mortalitat elevades en pacients hospitalitzats, 

sobretot en aquells que presenten factors de risc as-

sociats (FR)1.

La incidència del tromboembolisme venós profund 

(TVP) a Espanya és d’uns 600.000 casos anuals, mentre 

que en el tromboembolisme pulmonar (TEP) és d’uns 

60.000 casos. Sense una profilaxi correcta, la incidència 

hospitalària de TEV està entre el 10 i el 40%1.

Bona part d’aquests casos es produeixen després 

d’una cirurgia. Les dades recollides en el Registro In-

formatizado sobre la Enfemedad Tromboembólica en 

España indiquen que aquesta xifra és d’un 14%, comp-

tant únicament els detectats durant les primeres vuit 

setmanes després de la intervenció2,3. Segons el tipus 

de cirurgia, les dades poden variar: en cirurgia general la 

incidència és aproximadament d’un 25% mentre que en 

cirurgia traumatològica la xifra pot oscil·lar entre el 40 i 

el 80% 2,3,4. 

Una gran part dels casos de TEV són asimptomàtics i 

resulta crucial la detecció precoç per evitar un desenllaç 

fatal2,3. Tanmateix, la major part de casos simptomàtics 

no es detecten fins després de l’alta hospitalària1. 

Els factors de risc (FR) es poden classificar segons si 

els pacients són:

•	No quirúrgics. Els FR són embaràs i puerperi, 

teràpia hormonal substitutiva, immobilització de 

més de quatre dies, edat avançada, antecedents 

de TVP o TEP, obesitat, trombofília, neoplàsties, in-

suficiència cardíaca congestiva, infart agut de mio-

cardi, infecció aguda greu, MPOC greu, síndrome 

nefròtica, cremats greus, malaltia inflamatòria in-

testinal i hiperhomocisteïnèmia3. 

•	Quirúrgics. Els factors de risc es classifiquen segons 

l’OR (probabilitat de desenvolupar un TEV). 

- Els FR amb una OR ≥10 són: fractura de maluc, 

de fèmur o de tíbia, artroplàstia de maluc o de ge-

noll, politraumatisme greu, lesió medul·lar aguda, 

transfusions preoperatòries i cirurgia major (inter-

vencions intraabdominals de més de 30 minuts 

amb anestèsia general i no abdominals de més de 

45 minuts). 

- Els FR que tenen una OR entre 2 i 9 són: edat > 

60 anys, vies venoses centrals, neoplàstia, trac-

tament antineoplàstic, insuficiència cardiorespira-

tòria, teràpia hormonal substitutiva, malaltia infla-

matòria intestinal, puerperi, antecedents de TEV, 

trombofília congènita o adquirida i immobilització 

postoperatòria > 6 dies, obesitat (IMC >29). 

- Els FR associats a una OR < 2 són: repòs absolut 

al llit previ de més de tres dies, edat entre 40 i 60 

anys, varices en membres inferiors i cirurgia lapa-

roscòpica.3

Profilaxi del TEV

Els mètodes que s’han mostrat útils en la profilaxi 

del TEV són de tipus mecànic i farmacològic. En qual-

sevol cas, sempre s’aconsella una mobilització precoç 

del pacient2,3,4.

Entre els de tipus mecànic s’inclouen les mitges de 

compressió gradual, la compressió mecànica intermi-

tent i la bomba venosa plantar. Tot i no ser tan efectius 

com els mètodes farmacològics, no incrementen el risc 

hemorràgic1, 2, 4. 

Els farmacològics són les heparines (heparines de 

baix pes molecular [HBPM] i heparines no fraccionades 

[HNF]), el fondaparinux, les hirudines, els antagonistes 

A. Antuori, Servei de Farmàcia, idcsalud Hospital Universitari Sagrat Cor
T. Rossinyol, Servei de Farmàcia, idcsalud Hospital Universitari Sagrat Cor
M. Pons, Servei de Farmàcia, idcsalud Hospital Universitari Sagrat Cor

Estudi de l’adequació de la profilaxi 
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de la vitamina k i els nous anticoagulants orals1,4.

L’heparina és el tractament més usat en la profilaxi 

del TEV i del que se’n té més experiència3. Segons la 

font consultada es considera que l’eficàcia de les HBPM 

és similar o lleugerament superior a la de les HNF4. Les 

HBPM tenen una semivida més prolongada, fet que en 

permet l’administració en una o dues dosis diàries1,2,3,4. 

Altres avantatges sobre les HNF són una major biodispo-

nibilitat per via subcutània, una resposta més previsible 

i una menor incidència de trombocitopènia i osteoporo-

si2,3. Per aquests motius, les HBPM són el tractament 

considerat d’elecció per a la profilaxi del TEV1,2,4.

Actualment, les HBPM comercialitzades a Espanya 

són: bemiparina, dalteparina, enoxaparina, nadroparina i 

NHC: ………………….………………………………………….  Edat: ………………………… Sexe: ……………….

Servei: ………………….…………   Data intervenció: ………………….   Durada d’intervenció: ………………….…

Diagnòstic: ………………….………………….……  Tipus d’intervenció: ………………….………………….………         

Tipus cirurgia            ڤC. menor         ڤC. major         ڤC. ortopèdica

Pes: ………………….………………….………………… Alçada: ………………….………………….…………………

Antecedents TVP/TEP ڤSÍ ڤNO 

Trombofília ڤSÍ ڤNO

Malaltia neoplàstica ڤSÍ ڤNO    

Politraumatisme greu ڤSÍ ڤNO  

Fractura de maluc, fèmur o tíbia ڤSÍ ڤNO

Artroplàstia de maluc o genoll ڤSÍ ڤNO

Lesió medul·lar aguda ڤSÍ ڤNO

Transfusions preoperatòries ڤSÍ ڤNO

Vies venoses centrals ڤSÍ ڤNO

Insuficiència cardiorespiratòria ڤSÍ ڤNO

Teràpia hormonal substitutiva ڤSÍ ڤNO

Tractament antineoplàstic  ڤSÍ ڤNO

Obesitat ڤSÍ ڤNO

Varius en membres inferiors ڤSÍ ڤNO

Immobilització > 3 dies ڤSÍ ڤNO

Malaltia inflamatòria intestinal crònica ڤSÍ ڤNO

Risc de TEV: ڤLleu ڤModerat ڤElevat  ڤMolt elevat

HBPM prescrita:…………………….……………………………………………………………………………………… 

Dosi: ……………………………...…………………… Pauta: …………………………………………………………….

Data inici: ………………………...……………………    Durada:………..…………………………………………………

HBPM prescrita:…………………….……………………………………………………………………………………… 

Dosi: ……………………………...…………………… Pauta: …………………………………………………………….

Data inici: ………………………...……………………    Durada:………..…………………………………………………

Motiu fi tractament: ڤAlta ڤCentre sociosanitari ڤExitus ڤCanvi

tractament Data Alta:…………………….…………………………………………………………………….…………

Adequació HBPM a recomanacions: ڤSÍ ڤNO         

Taula 1. Full de recollida de dades
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tinzaparina. Tot i les diferències en el mètode de fraccio-

nament i en el pes molecular, es consideren terapèutica-

ment equivalents4.

L’HBPM que utilitza el nostre hospital en la profilaxi 

quirúrgica és la bemiparina sòdica (Hibor®). 

L’elecció de la dosi depèn del grau de risc que varia 

en funció del tipus de cirurgia, l’edat i els FR3.

•	Si	el	 risc	és	baix,	no	es	recomana	 la	prescripció	de	

tractament farmacològic i es limita únicament al trac-

tament mecànic2,3.

•	Si	el	risc	és	moderat,	les	mesures	a	prendre	poden	

variar segons la font consultada, però en general 

es recomana iniciar el tractament farmacològic. En 

el cas de bemiparina, la dosi adequada és de 2.500 

UI2,3,5,6. Es recomana començar el tractament dues 

hores abans de la intervenció o bé sis hores després 

d’aquesta. La durada recomanada és entre set i deu 

dies o fins a la plena deambulació del pacient2,3,6.

•	Si	el	risc	és	elevat	o	molt	elevat,	la	dosi	adequada	de	

bemiparina és de 3.500 UI2,3,5,6. En aquest cas, les 

indicacions de la fitxa tècnica recomanen començar 

tractament dues hores abans de la intervenció o sis 

hores després6. Tot i així, una de les fonts consulta-

des recomana iniciar el tractament entre 10 i 12 ho-

res abans per reduir el risc hemorràgic3. Es recomana 

una durada mínima de 10 dies per a la majoria de ca-

sos. En el cas d’intervencions quirúrgiques de pròtesi 

de maluc i de genoll i en cirurgia oncològica abdomi-

nal, la durada recomanada és de 28 a 35 dies o fins a 

la plena deambulació del pacient2,3.

•	Si	el	 risc	d’hemorràgia	és	excessivament	elevat,	es	

recomana evitar la prescripció de fàrmacs i fer servir 

únicament mètodes mecànics. Quan el risc dismi-

nueix, es pot introduir el tractament farmacològic4,5,7.

En aquest context i tenint en compte l’impacte que 

poden representar tant el TEV postoperatori com les he-

morràgies, el servei de farmàcia es va proposar analitzar 

si al nostre hospital la utilització de les HBPM en profi-

laxi quirúrgica s’ajustava a les recomanacions que pro-

posa l’American College of Chest Physician en les quals 

es basen la major part de guies de prevenció del trom-

boembolisme de les societats mèdiques espanyoles.

MÈTODE

Estudi transversal i observacional dut a terme durant 

un període de 15 dies dels pacients més grans de 18 

anys intervinguts al nostre hospital i que hi van estar 

ingressats durant més de 24 hores.

Durant el període de l’estudi vam registrar dades co-

rresponents a 158 pacients dels quals se’n van excloure 

31 per haver rebut tractament farmacològic anticoagu-

lant abans de la intervenció i nou perquè no en teníem 

totes les dades.

Criteris d’inclusió 

•	Pacients	sotmesos	a	una	intervenció	quirúrgica

•	Pacients	més	grans	de	18	anys

Criteris d’exclusió

•	Pacients	menors	de	18	anys

•	Tractament	 amb	 altres	 anticoagulants	 o	 antiagre-

gants (àcid acetilsalicílic, clopidogrel...)

Per classificar els pacients en els diversos grups de 

risc, vam fer servir la classificació proposada per la si-

sena conferència de consens de l’American College of 

Chest Physician que estableix quatre categories3 de risc.

•	Baix (sense tractament farmacològic) 

o Cirurgia menor en pacients menors de 40 anys 

sense altres FR 

•	Moderat (tractament amb bemiparina 2.500 UI, du-

rada mínima de set a deu dies): 

o Cirurgia major en pacients menors de 40 anys 

sense altres FR*

o Cirurgia menor en pacients menors de 40 anys 

amb FR associats*

o Cirurgia menor en pacients entre 40 i 60 anys

•	Elevat (tractament amb bemiparina 3.500 UI, durada 

mínima de set a deu dies)

o Cirurgia menor en pacients de més grans de 60 

anys 

o Cirurgia major en pacients més grans de 40 anys 

o Cirurgia major en pacients amb FR associats* 

o Cirurgia ortopèdica major de pelvis, maluc o extre-

mitats inferior

•	Molt elevat (tractament amb bemiparina 3.500 UI)

*Els FR són els descrits a la introducció per als pacients quirúrgics.
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o Cirurgia major en pacients més grans de 40 anys 

amb antecedents de TEV 

o Pacients amb neoplàstia

o Pacients amb propensió a trombosi

o Politraumatismes greus

Definicions

•	Tipus de cirurgia

o Cirurgia menor. Es consideren cirurgia menor: 

intervencions intraabdominals de menys de 30 

minuts, no abdominals de menys de 45 minuts i 

cirurgia de traumatologia de menys de 30 minuts.

o Cirurgia major. Es consideren cirurgia major: in-

tervencions intraabdominals de més de 30 minuts 

amb anestèsia general i no abdominals de més de 

45 minuts i cirurgia de traumatologia de més de 

30 min.

•	Grups d’edat

o 18-40 anys

o 41-60 anys

o Més de 60 anys

La localització dels pacients es va fer a partir de la 

llista de persones intervingudes diàriament a l’hospital.

A més dels FR i de les dades relacionades amb el 

tractament, també vam registrar dades relacionades 

amb el pacient: edat, sexe, servei que havia fet la in-

tervenció, paràmetres antropomètrics, diagnòstic, tipus 

d’intervenció, data de la intervenció, durada, tipus de 

cirurgia, temps d’estada hospitalària i motiu de la fi de 

tractament (alta, canvi de tractament, trasllat a un centre 

sociosanitari o exitus) (taula 1).

Vam fer un estudi descriptiu de les variable registra-

des i un estudi comparatiu entre les variables més relle-

vants mitjançant la prova del khi quadrat. Les dades van 

ser processades pel programa SPSS versió 15.0. 

RESULTATS

La mitjana d’edat dels 118 pacients inclosos a l’estudi 

era de 60 anys (DE 16). Un 61% eren dones (taula 2) i un 

82,2% dels pacients van ser tractats amb bemiparina. 

L’adequació global de l’estudi segons les recomanacions 

proposades per l’American College of Chest Physician 

va ser del 68%. 

El 63% dels pacients van ser sotmesos a cirurgia (C.) 

major i el 37% a C. menor. El 48% van ser intervinguts 

per metges dels servei de C. general i digestiva (CGD), 

un 30,5% per traumatologia i C. ortopèdica (COT), un 

5,1% per otorinolaringologia, un 4,2% per urologia i un 

4,2% per ginecologia (taula 2).

El 24,6% dels pacients tenien un factor de risc, el 

2,5%, dos i el 1,7%, tres. El 4% dels pacients tenien un 

risc de tromboembolisme baix, el 16% moderat, el 70% 

elevat i el 10% molt elevat.

En un 21,2% dels pacients el diagnòstic principal va 

ser càlculs a la vesícula biliar, un 14%, hèrnia inguinal, un 

13% artrosi i un 6,8% trencament de menisc (taula 3).

Dels pacients tractats amb bemiparina, el 91,7% van 

rebre la dosi de 3.500 UI i el 8,3% restant la de 2.500 

UI (taula 4), amb una duració mitjana de tractament de 

2.8 dies (DE 3,3) durant l’ingrés (una vegada donada 

l’alta el seguiment del tractament no va continuar). La 

causa més freqüent de finalització del tractament va 

ser l’alta hospitalària.

Adequació de la prescripció per servei

A CGD l’adequació va ser del 74% i a COT del 81%. 

En els serveis amb un nombre menor d’intervencions, la 

tendència està invertida: a ginecologia i a urologia (cinc 

pacients a cada un) va ser del 40% i a otorinolaringologia 

(sis pacients), del 33% (figura 1). 

Adequació de la prescripció segons el risc

Segons el risc tromboembòlic, l’adequació de la pro-

filaxi va ser del 100% en pacients amb risc baix (en 
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aquest no cal tractament amb HBPM). En els de risc 

moderat, un 89,5% no va rebre una profilaxi adequada 

(el 73,7 % va rebre la dosi de 3.500 i el 15,8% no va 

rebre profilaxi). En els de risc elevat, la profilaxi no va 

ser adequada en un 20,8% (el 5,9% va rebre la dosi 

de 2.500 i el 14,9% no va rebre profilaxi). En els de 

risc molt alt, un 33,4% no va rebre una profilaxi ade-

quada (el 16,7% va rebre la dosi de 2.500 i el 16,7% 

no va rebre profilaxi). Es van observar diferències esta-

dísticament significatives entre serveis (khi = 35,868 p 

<0.0005) (figura 2).

Adequació de la prescripció per tipus de cirurgia

Per tipus de cirurgia, l’adequació en els pacients 

sotmesos a C. menor va ser del 57%, i en C. major del 

74%, amb diferències estadísticament significatives (khi 

= 8,635 p = 0,013) (figura 3).

Adequació de la prescripció per edat

Per edat, l’adequació en els pacients de menys de 

40 anys va ser del 50%, en el grup de 40 a 60 anys 

del 40,5% i en la resta del 87,7%, i es van observar di-

ferències estadísticament significatives (khi=26,696 p < 

0,0005) (Figura 4). 

DISCUSSIÓ

La prevalença de la prescripció de HBPM varia se-

gons l’estudi analitzat. En un estudi transversal dut a 

terme a l’hospital de Huelva8, la prevalença va ser del 

84,2% i en un altre fet per la Sociedad Española de 

Farmacología Clínica9 en set hospitals, va ser del 53%, 

en aquest cas malgrat que la dada correspon només a 

pacients intervinguts en cirurgia major. La prevalença de 

prescripció d’HBPM d’aquest estudi és del 82,2%, dada 

comparable a l’obtinguda pel grup de Huelva, que encara 

que és una mica elevada és comprensible si tenim en 

compte que la majoria dels pacients inclosos eren més 

grans de 65 anys i, per tant, gairebé sempre necessita-

ven una profilaxi tromboembòlica en un procés quirúrgic.

Si tenim en compte l’adequació a l’hora de prescriu-

re aquest tipus de profilaxi, també s’observen diferèn-

cies significatives segons l’estudi analitzat. En l’estudi 

multicèntric ENDORSE10, l’adequació de la prescripció 

en pacients quirúrgics va ser del 58,5%, malgrat que 

aquest va ser fet en diferents països i hi ha una gran 

variabilitat en la prescripció de profilaxi entre uns i al-

tres. L’adequació en un estudi dut a terme a l’Hospital 

Universitari Carlos Haya va ser del 72,7%11. En aquest 

estudi, els pacients als quals se’ls va prescriure una pro-

filaxi correcta del TEV van representar el 68%, dada simi-

lar a l’últim estudi esmentat.
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Els estudis publicats fins ara ha 

documentat una gran diferència 

pel que fa a l’adequació de la pres-

cripció segons el risc. En l’estudi 

de l’hospital de Huelva8 (correspon 

a pacients quirúrgics i mèdics) els 

pacients amb risc moderat-elevat 

que van rebre profilaxi adequada 

van representar el 69,4%, mentre 

que en pacients amb un risc trom-

boembòlic baix l’adequació va ser 

del 82,4%. Si bé aquesta última 

dada coincideix amb el nostre estu-

di, és difícil comparar els pacients 

amb risc moderat i elevat ja que en 

l’estudi citat estan classificats en 

un mateix grup. 

A l’estudi de la Sociedad Españo-

la de Farmacología Clínica9, el 88% 

dels pacients amb risc baix va rebre 

profilaxi adequada (dada similar a la 

del nostre estudi) mentre que en 

els pacients amb risc moderat, alt 

i molt alt va ser del 44%, el 57% 

i el 34%. Aquests percentatges di-

fereixen dels obtinguts en el nostre 

estudi en el qual l’adequació va ser 

molt més alta en pacients amb risc 

alt que en els de risc moderat. Pro-

bablement les diferències es deuen 

al fet que els pacients inclosos a 

l’estudi esmentat són mèdics i qui-

rúrgics i el nostre només inclouen 

els quirúrgics. Els nostres resultats 

mostren que l’adequació de la pro-

filaxi va ser del 100% en pacients 

amb risc tromboembòlic baix, men-

tre que en pacients amb risc mode-

rat, alt i molt alt l’adequació va ser 

del 10,5%, el 79% i el 67%, respec-

tivament. 

L’adequació de la prescripció en 

cirurgia major (74%) és superior 

que la que correspon a cirurgia me-

nor (57%). Aquesta dada reflecteix 

el fet que els pacients menors de 

40 anys sense factors de risc addi-

cionals sotmesos a una cirurgia 

menor poden prescindir d’una pro-

filaxi tromboembòlica amb HBPM. 

La tendència observada en l’estudi 

és a una sobreprescripció de la be-

TAULA 2. Característiques de la mostra

Variables Total 
(N=118)

Percen-
tatge

Sexe

Homes 46 39

Dones 72 61

Tipus de cirurgia

Major 74 37,3

Menor 44 62,7

Servei

Cardiologia 1 0,8

Cirurgia cardíaca 2 1,7

Cirurgia general 57 48,3

Cirurgia maxil·lofacial 2 1,7

Cirurgia plàstica 1 0,8

Cirurgia toràcica 1 0,8

Ginecologia 5 4,2

Neurocirurgia 2 1,7

Otorinolaringologia 6 5,1

Traumatologia 36 30,5

Urologia 5 4,2

La taula mostra els percentatges dels pacients segons 
el sexe, el tipus de cirurgia i el servei.

TAULA 3 Tipus de diagnòstic 

Variables Total 
(N=118)

Percen-
tatge

Diagnòstic

Esquinçament menisc 8 6,8

Desviació septe nasal 5 4,2

Neoplàstia benigna 4 3,4

Hèrnia 17 14,4

Càlcul vesícula biliar 25 21,2

Pòlip cos uterí 2 1,7

Cistorectocele 2 1,7

Neoplàstia 8 6,8

Alteracions erupció 
dental

2 1,7

Obesitat mòrbida 3 2,5

Fractura 5 4,2

Pancreatitis aguda 1 0,8

Artrosi 13 11,0

Hemorroides 1 0,8

Complicació mecànica 
pròtesi

2 1,7

Ruptura lligament 
anterior

1 0,8

Contractura fàscia 
palmar

1 0,8

Desp. disc intervert. 
lumbar

1 0,8

Complicacions  marca-
passos

1 0,8

Abscés 1 0,8

Manegot rotatoris 3 2,5

Fístula anal/perianal 3 2,5

Estenosi raquídia 1 0,8

Reconstrucció mama 1 0,8

Apendicitis 1 0,8

Hipertròfia cornets 
nasals

1 0,8

Fibril·lació auricular 1 0,8

Condromalàcia de 
ròtula

1 0,8

Luxació articular 1 0,8

Hallux valgus 2 1,7

La taula mostra els diferents diagnòstics en els pa-
cients de l’estudi.

TAULA 4 Característiques del tractament 

Variables Total 
(N=118)

Percen-
tatge

HBPM prescrita

                          Sense 
bemiparina

21 17,8

                          Amb 
bemiparina

97 82,2

Total 
(N=97)

Percen-
tatge

Dosi bemiparina

Bemiparina 2500 U.I 8 8,3

Bemiparina 3500 U.I 89 91,7

Freqüència

Cada 24 hores 96 99

Cada 12 hores 1 1

La taula mostra  el percentatge  del tipus de bemipari-
na, la dosi i la posologia.
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miparina, raó per la qual segurament l’adequació de la 

prescripció és més alta en cirurgia major que en cirurgia 

menor.

En l’anàlisi de l’adequació per serveis, l’estudi de 

l’hospital de Huelva8 presenta un nivell d’adequació del 

89% en el servei de COT que coincideix amb el nostre 

resultat (81%). En canvi, l’adequació a CGD de l’estudi 

citat, representa el 55%, molt diferent a l’observada en 

el nostre hospital en el qual l’adequació va ser del 74%. 

Aquesta diferència pot ser deguda a la gran proporció de 

pacients de menys de 40 anys sense factors de risc addi-

cionals de l’estudi de l’hospital de Huelva, que, malgrat 

no requerir-ne, són tractats amb HBPM.

En altres tipus de cirurgia, l’adequació de la pres-

cripció és molt menor. En urologia és d’un 40%, en 

otorinolaringologia, del 33% i en ginecologia, del 40%. 

Aquest fet es podria explicar pel menor hàbit de pres-

criure profilaxi tromboembòlica en aquests serveis i 

també pel fet que en la majoria de casos es tracta de 

cirurgies menors, que majoritàriament no necessiten 

profilaxi amb HBPM.

Per últim, s’observa un adequació de la profilaxi mi-

llor en pacients més grans de 60 anys (un 87,7 %) que 

en els altres grups (l’adequació és del 40,5% en pa-

cients de 40 a 60 anys i del 50% en pacients de menys 

de 40 anys). De la mateixa manera que en estudis ante-

riors, la diferència d’adequació entre els diferents grups 

pot ser deguda al fet que, en un procés quirúrgic, el 

grup de més de 60 anys sempre necessita tractament 

profilàctic mentre que en pacients amb una edat me-

nor, s’ha de tenir en compte els factors de risc addicio-

nals, circumstància que incrementa la dificultat a l’hora 

de prescriure la profilaxi.

CONCLUSIONS

•	S’observa	una	adequació	millor	en	serveis	amb	més	

gran nombre d’intervencions (CGD i COT) i en cirur-

gies de major complexitat.

•	La	profilaxi	del	TEV	és	millor	en	pacients	de	més	de	

60 anys que en la resta.

•	Seria	 convenient	 difondre	 el	 protocol	 de	 la	 profilaxi	

del TEV a fi de millorar l’adequació en els diferents 

serveis.

http://es.scribd.com/doc/60495174/ProtoclNormProfilaxisETEVMar11
http://www.comalbacete.net/documentos/publicaciones/137GUIA_PROFILAXIS.pdf
http://www.comalbacete.net/documentos/publicaciones/137GUIA_PROFILAXIS.pdf
http://www.cedimcat.info/html/es/dir2471/doc26986.html
http://www.cedimcat.info/html/es/dir2471/doc26986.html
http://www.semes.org/revista/vol16_1/S5-S10.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=61908&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=61908&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=61908&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://annals.org/article.aspx?articleid=1033137#ComparativeEffectivenessofMechanicalDevicesVersusNoMechanicalDevices
http://annals.org/article.aspx?articleid=1033137#ComparativeEffectivenessofMechanicalDevicesVersusNoMechanicalDevices
http://annals.org/article.aspx?articleid=1033137#ComparativeEffectivenessofMechanicalDevicesVersusNoMechanicalDevices
http://www.sefh.es/fh/95_v32n05pdf002.pdf
http://www.sefh.es/fh/95_v32n05pdf002.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1364756
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A. Murgadella, Hospital Dos de Maig
R. Merino, Hospital de Mataró

Infecció pulmonar 
acompanyada d’hemoptisi

CASOS CLÍNICS

Dona de 77 anys, oriünda de Perú que resideix a Barce-

lona fa més de 10 anys (durant aquest temps ha fet visites 

freqüents als seu país d’origen). No té hàbits tòxics i és in-

tolerant a la lactosa.

Motiu d’ingrés 

Pacient que acut a urgències per un quadre de males-

tar general amb tos persistent i expectoració groguenca 

acompanyada d’hemoptisi i sensació dispneica de tres dies 

d’evolució. En els últims tres mesos la pacient ha anat dos 

cops més a urgències amb una clínica semblant a la d’aquest 

últim episodi. Les altres vegades se li va prescriure tracta-

ment antibiòtic amb amoxicil·lina-à.clavulànic i levofloxacina.

Història mèdica rellevant

- Hipertensió arterial en tractament amb IECA

- Anèmia crònica multifactorial 

- Hipoacúsia neurosensorial bilateral de 6 anys d’evolució

- Antecedents pneumològic

 - Tuberculosi pulmonar als 15 anys tractada durant 5 

(en no haver-hi informes es desconeix els tubercu-

lostàtics que va rebre). 

- Lowenstein seriats en esput sempre negatius (últim: 

octubre 2011)

- Diversos episodis de pneumònia per S. pneumoniae 

tractats amb amoxicil·lina-à.clavulànic (2000 i 2009)

- Hemoptisi de repetició des dels 30 anys

- Bronquièctasi d’anys d’evolució amb limitació cròni-

ca del flux aeri (LCFA)

- Primer aïllament de Pseudomonas aeruginosa el 1995

- Colonització per Pseudomonas aeruginosa des del 

2000. Tres ingressos per sobreinfecció de bronquièc-

tasi per P. aeruginosa: el 2008 es van tractar amb 

ceftazidima i trobamicina intravenosa, el  2009, amb 

levofloxacina intravenosa i el 2010 amb cefepima i  

tobramicina intravenosa. En aquest episodi la pacient 

va presentar una reacció cutània a cefepima que va 

requerir canviar l’antibiòtic a colistina inhalada. Es 

va descartar al·lèrgia a cefalosporines i penicil·lines: 

proves de reacció cutània amb penicil·lina i cefepi-

ma negatives, exposició controlada a cefepima intra-

venosa (octubre 2010 i juliol 2011) sense objectivar 

reaccions adverses durant el període d’observació, 

IgE específica negativa per penicil·lines i prova de to-

lerància intramuscular amb cefepima negativa.

- Primer aïllament de Nocardia en esput de control 

amb la pacient asimptomàtica el 17/6/2010. Cotri-

moxazole durant 15 dies. Se suspèn per erupció 

cutània compatible amb exantema fix pigmentari. 

Els cultius posteriors van ser negatius (9/9/2010; 

22/9/2010, 14/10/2010 i 18/1/2011). Segon aïllament 

el 22/3/2011 en el context de canvis clínics  (hemop-

tisi + febre + progressió radiològica) 

Diagnòstic

- Hipertensió arterial

- Anèmia crònica multifactorial

- Hipoacúsia neurosensorial bilateral des de fa 6 anys

- Hemoptisi de repetició i bronquièctasi amb LCFA d’anys 

d’evolució (post tuberculosi)

- Colonització bronquial per Pseudomonas aeruginosa

- Nocardiosi pulmonar

NOTA SOAP

Subjectiu

•	Dispnea	i	malestar	general

Objectiu

•	Tos	persistent	

•	Esput	mucopurulent

•	Febre	(38ºC)	

•	Hemoptisi

Proves complementàries

•	RX	toràcica	(juny	2010):	patró	intersticial	difús	de	predo-

mini al lòbul inferior esquerre amb desdibuixament de 

lina-�.clavul�nic
lina-�.clavul�nic


Circ. Farm. 2013 vol. 71 núm. 3 / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

28

CASOS CLÍNICS

la silueta cardíaca. A les radiografies prèvies, s’observa 

una més gran afectació del parènquima i pèrdua de vo-

lum pulmonar bilateral.

•	TAC	toràcica	(juny	2010):	presència	d’algun	nòdul,	sig-

nes d’inflamació i engruiximent de l’interstici peribron-

covascular i dels septes interlobulars.   

•	Fibrobroncoscòpia	 (juny	 2010):	 faringe	 normal	 i	 abun-

dant secreció mucopurulenta.

- Broncoaspirat: inflamació aguda greu i abundant flo-

ra bacteriana i polimorfonuclears

- Tinció d’auramina: no s’observen bacils acidoalcohol 

resistents

- Cultiu de Legionel·la: negatiu

- Cultiu aerobi: no s’observen microorganismes

- Cultiu de fongs i llevats positiu per Nocardia otiti-

discaviarum amb el següent patró de sensibilitat: 

ampicil·lina R, amoxicil·lina - à.clavulànic R, cefotaxi-

ma R, imipenem R, eritromicina R,  gentamicina S, 

tobramicina S, amikacina S, vancomicina R,  rifampi-

cina R, ciprofloxacina R, cotrimoxazole S, tetraciclina 

S, linezolid S, tigeciclina S, (tots els que s’han fet han 

estat  positius per al mateix microorganisme i amb 

el mateix patró de  sensibilitat)

•	TAC	toràcica	i	fibrobroncoscòpia	(abril	2011):	bronquièc-

tasi i bronquièctasis bilaterals de predomini a ambdós 

lòbuls superiors (LS), àrees de condensació del parèn-

quima biapicals i a LS amb disposició subpleural acom-

panyat de bronquièctasis i imatges compatibles amb 

micetoma.

•	TAC	cranial	(novembre	2011):	absència	de	troballes	pa-

tològiques  

d’interès. 

•	Estudi	immunològic,	marcadors	tumorals	i	VIH	negatius

•	Immunoglobulines	 i	subpoblacions	 limfocitàries	dintre	

de la normalitat

Anàlisi

La nocardiosi és una malaltia invasora causada per ac-

tinomicets del gènere Nocardia. Els actinomicets són bac-

teris grampositius aerobis que formen hifes ramificades. 

La nocardiosi es considera una infecció oportunista encara 

que una tercera part dels infectats són immunocompe-

tents. Produeix diferents quadres clínics amb la pneumònia 

i la malaltia disseminada (sobretot amb afectació del SNC) 

entre els més freqüents. La malaltia s’origina principalment 

per la inhalació de micelis fragmentats. Els neutròfils fago-

citen els microorganismes i en limiten el creixement, però 

no els poden eliminar de forma eficaç motiu pel qual la im-

munitat cel·lular juga un paper molt important en el control 

definitiu de la Nocardia. Els factors de risc per desenvolupar 

aquesta patologia són: presència de limfoma, trasplanta-

ment, corticoteràpia i SIDA entre d’altres (tuberculosi, alco-

holisme, tractament amb anti-TNF, etc). Les bronquièctasis 

també són un factor de risc important per a la colonització i 

la infecció per Nocardia. El complex Nocardia asteroides és 

el responsable de la major part de patologia al nostre medi. 

L’aïllament de Nocardia otitidiscaviarum és excepcional.

La nocardiosi pulmonar cursa amb tos, poca quantitat 

d’esput (dens i purulent però no pudent), febre, anorèxia, 

TRACTAMENT FARMACOLÓGIC DEL PACIENT

Farmacoteràpia Comentaris

Juny 2010
Cotrimoxazole 800/160 mg, cada 8h per via 
intravenosa (iv)

Als 15 dies d’haver iniciat el tractament 
amb cotrimoxazole, la pacient presenta 
un eritema fix pigmentari. Se suspèn. Els 
cultius posteriors són negatius

Abril 2011
Minociclina 200 mg/12h per via oral (vo) + 
amikacina 780 mg/dia iv

Segon aïllament de Nocardia otitidisca-
viarum.
La pacient refereix intolerància digestiva 
a minociclina motiu pel qual se’n dismi-
nueix la dosi

Abril 2011
Minociclina 100 mg/12h vo + Amikacina 780 
mg/dia iv

Després de 20 dies amb aquests pauta 
antibiòtica la pacient empitjora clínica-
ment. Cultius d’esput amb un patró de 
sensibilitat igual que l’inicial

Maig 2011
Minociclina 100 mg/12h vo + linezolid 600 
mg/12h vo

La pacient refereix intolerància digestiva 
al linezolid motiu pel qual es passa a ad-
ministrar per via iv

Juliol 2011
Minociclina 100 mg/12h vo + linezolid 600 
mg/12h iv

Als dos mesos d’haver començat aques-
ta doble teràpia la pacient experimenta 
leucopènia, anèmia i trombocitopènia

Octubre 2011
Desensibilització ràpida a cotrimoxazole 
(Gluckteins i cols. (1995)

A la tercera administració de cotrimoxa-
zole la pacient torna a presentar eritema 
fix pigmentari motiu pel qual es decideix 
no tornar a utilitzar cotrimoxazole

Novembre 2011
Tobramicina 150 mg/12h iv + tigeciclina 50 
mg/12h (dosis de càrrega 100 mg)

Després de mes i mig, la pacient ha empi-
tjorat clínicament, radiològicament i ana-
líticament. Cultius d’esput amb un patró 
de sensibilitat igual a la inicial.

Gener 2012
Tobramicina 100 mg/12h per via inhalada + 
minociclina 100 mg/12h vo + linezolid 600 
mg/12h vo

Davant de la complexitat de la pacient 
es decideix fer triple teràpia durant sis 
mesos. Al cap de sis mesos de tracta-
ment la pacient es manté asimptomàtica, 
amb millora del patró radiològic i cultius 
negatius

LLISTA DE PROBLEMES

MÈDIC FARMACÈUTIC

Optimitzar el tractament antibiòtic
Seleccionar el tractament antibiòtic més 
adequat segons la informació microbio-
lògica de cada moment

�.clavul�nic
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pèrdua de pes i malestar general. S’acostumen a produir 

remissions i exacerbacions al llarg de diverses setmanes. 

Quant al patró radiològic cal destacar que és freqüent que 

apareguin infiltrats i nòduls de diferents mides i densitats 

que acostumen a formar cavitats.

El tractament de primera línia d’aquesta patologia és el 

cotrimoxazole (trimetropim 10-20 mg/Kg/dia). S’administra 

per via intravenosa el primer mes i es manté per via oral 

fins a completar 4-6 mesos (12 mesos en cas d’afectació 

central o malaltia disseminada). Aquest tractament es pot 

combinar amb amikacina o amb un betalactàmic (cefota-

xima 6g/dia, ceftriaxona 1-2g/dia o imipenem 2g/dia) en 

pacients que presentin una immunosupressió greu. En 

casos més greus i sense disposar d’antibiograma es pot 

fer triple teràpia amb cotrimoxazole, amikacina i un betalac-

tàmic. Aquests fàrmacs, però, també estan indicats en cas 

d’al·lèrgia a cotrimoxazole. Les cefalosporines de tercera 

generació es poden utilitzar en cas d’aparició de nefrotoxi-

citat i ototoxicitat associada a amikicacina. El que passa és 

que aquestes cefalosporines presenten una activitat poc 

significativa in vitro contra N.otitidiscaviarum. Cal tenir en 

compte que els carbapenems, en concret, l’imipenem 

es mostra altament efectiu contra totes les espècies de 

Nocardia. Es pot administrar de forma concomitant amb 

cotrimoxazole o amikacina. Meropenem és una molt bona 

alternativa a l’imipenem en casos de nocardiosi cerebral i 

l’ertapenem no mostra activitat. Com a alternatives, tenim 

minociclina (dosis: 100-200 mg/12h), linezolid (dosis: 600 

mg/12h tant per via intravenosa com per via oral) i tigecicli-

na (dosis inicial de 100 mg seguida de 50 mg/12h). 

En aquest cas i tenint en compte el que hem dit ante-

riorment, el tractament es va iniciar amb la següent pauta 

antimicrobiana: cotrimoxazole 800/160 mg/8h per via intra-

venosa. Després de 15 dies de tractament, la pacient va 

experimentar una erupció cutània compatible amb exan-

tema fix pigmentari que va requerir de l’administració de 

dexclorfeniramina 2 mg/8h per via oral, crema tòpica amb 

corticoides i suspensió del tractament antibiòtic. Els cul-

tius posteriors van ser negatius. Al cap d’uns mesos, en el 

context de canvis clínics (hemoptisi + febre + progressió 

radiològica), es va aïllar de nou el mateix microorganisme. 

El tractament antimicrobià instaurat va ser minociclina 100 

mg/12h, per via oral (en un principi la dosi va ser de 200 

mg/12h, però atès que la pacient havia referit intoleràn-

cia digestiva a aquest antibiòtic es va haver de disminuir) 

i amikacina 780 mg/dia per via intravenosa. Després de 20 

dies de tractament, la pacient va presentar empitjorament 

de la clínica (febrícula nocturna i esput més mucopurulent) 

motiu pel qual es va fer una fibrobroncoscòpia i cultius 

d’esput. Aquests van ser positius per al mateix microor-

ganisme i el patró de sensibilitat va ser igual al que havia 

sortit en el primer cultiu. El nou tractament va consistir en 

una teràpia combinada amb minociclina 100 mg/12h i line-

zolid 600 mg/12h per via oral. La pacient va experimentar 

intolerància digestiva al linezolid raó per la qual es va haver 

d’administrar per via intravenosa. Dos mesos després, es 

van començar a fer palesos els efectes adversos hematolò-

gics que pot induir el linezolid (anèmia (Hb = 108 g/l), leuco-

pènia (leucòcits = 1,89·109/l) i trombocitopènia (plaquetes 

= 110·109/l)). Aquest va ser el motiu pel qual es va decidir 

fer una reunió multidisciplinària (servei de microbiologia, 

de pneumologia, de medicina interna i de farmàcia) per fer 

un replanteig de la situació. Vist que els 15 dies inicials de 

tractament amb cotrimoxazole havien resultat ser efectius 

des d’un punt de vista clínic, es va decidir fer una desensi-

bilització a cotrimoxazole seguint el protocol de Gluckteins 

i cols. (1995). Aquest protocol és un dels més ràpids (dura-

ció: 5h) i còmodes dels que s’utilitzen en la pràctica clínica 

diària, i presenta igual eficàcia i més factibilitat (es pot dur 

a terme dintre d’un mateix torn mèdic i d’infermeria) que 

els de via intravenosa o de llarga durada. Desafortunada-

ment, a la tercera administració de cotrimoxazole va tornar 

a aparèixer el mateix eritema fix pigmentari que la pacient 

ja havia experimentat amb la primera administració. Davant 

d’aquest nou fracàs amb cotrimoxazole la decisió va ser no 

utilitzar més aquest antibiòtic. 

Un dels altres replantejaments que es va acordar a la re-

unió multidisciplinària va ser, que en cas de manca d’eficàcia 

de cotrimoxazole s’instauraria una pauta amb tobramicina 

150 mg/12h per via intravenosa (ajustada segons nivells) i 

tigeciclina 50 mg/12h, per via intravenosa, després d’una 

dosis de càrrega de 100 mg. Després d’un mes i mig de se-

guiment clínic, la pacient referia molt malestar general, més 

secrecions hemoptoiques, febrícula i astènia important. Se 

N.otitidiscaviarum
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li va practicar una TAC toràcica que va mostrar noves àrees 

d’infiltrats a l’arbre bronquial i en els camps pulmonars que 

eren compatibles amb activitat infecciosa. Vam demanar 

una nova fibrobroncoscòpia en la qual al lòbul superior dret 

s’entreveia una imatge d’aspecte blanc i textura cotonosa 

d’aspecte similar a un micetoma on va créixer al mateix mi-

croorganisme. L’absència de troballes patològiques d’interès 

a la TAC cranial va permetre descartar disseminació de la pa-

tologia. Davant de tota aquesta situació i tenint en compte 

la sensibilitat del microorganisme i els antibiòtics amb què la 

pacient havia presentat millor resposta clínica, es va decidir, 

com a última alternativa, fer una triple teràpia antimicrobiana 

amb tobramicina 100 mg/12h per via inhalada (bona penetra-

ció pulmonar), amb minociclina 100 mg/12h per via oral (bona 

activitat contra Nocardia) i amb linezolid 600 mg/12h per via 

oral (bona activitat contra Nocardia) durant sis mesos. El pri-

mer cop que es va fer tractament amb linezolid, la pacient va 

experimentar efectes adversos hematològics, però arribats 

en aquest punt i tenint en compte la manca d’arsenal tera-

pèutic que l’equip tenia per afrontar aquesta Nocardia, es va 

considerar la possibilitat de fer tractament simptomàtic amb 

factors estimulants de colònies i eritropoetina en cas de 

nova aparició de toxicitat hematològica. Amb aquesta nova 

pauta, al cap de sis mesos la pacient estava asimptomàti-

ca, els cultius seriats eren negatius (ja van ser-ho després 

de dos mesos amb aquest tractament) i el patró radiològic 

havia millorat.

Anàlisi del tractament antimicrobià utilitzat

•	Cotrimoxazole:	 és	 una	 sulfonamida	 amb	 activitat	 contra	

els microorganismes grampositius, gramnegatius, Acti-

nomyces, Nocardia, Chlamydia, Plasmodium i Toxoplasma.

•	Minociclina:	és	una	de	les	tetraciclines	amb	millor	pene-

tració pulmonar.

•	Amikacina:	 és	 un	 aminoglucòsid	 amb	 activitat	 contra	

bacils gramnegatius (Pseudomonas aeruginosa, Hae-

mophylus influenzae…) i contra Staphylococcus aureus 

sensible a meticil·lina, Mycobacterium i algunes espè-

cies de Nocardia (excepte N. transvalensis). Es recoma-

na utilitzar-lo en combinació.

•	Linezolid:	és	una	oxazolidinona	amb	activitat	contra	mi-

croorganismes grampositius, tant si són cocs (incloent-hi 

soques resistents a penicil·lina, meticil·lina i vancomicina) 

com bacils. A més, és actiu conta Nocardia, Mycobacte-

rium tuberculosis, i M. avium complex entre d’altres.

•	Tigeciclina:	és	una	glicilciclina	amb	activitat	contra	cocs	

grampositius aerobis, alguns enterobacteris Acineto-

bacter, Stenotrophomonas, micobacteris de creixe-

ment ràpid i Nocardia entre altres. Té bona penetració 

en el sistema pulmonar (concentracions pulmonars 8.6 

vegades més elevades que les sèriques).

•	Tobramicina:	és	un	aminoglucòsid	amb	activitat	 contra	

enterobacteris, Pseudomonas aeruginosa, Haemophylus 

influenza, Staphylococcus aureus sensible a meticil·lina, 

Vibrio vulnificus i algunes soques d’Acynetobacter spp.

Pla

•	Adequar	el	tractament	antibiòtic	en	funció	dels	resultats	

dels cultius microbiològics.

•	Monitoritzar	 la	funció	renal	del	pacient	i	optimitzar	 les	

dosis del tractament antimicrobià en cas necessari.

•	Fer	el	seguiment	dels	valors	analítics	de	leucòcits	per	valorar	

l’evolució de la malaltia i l’eficàcia del tractament antibiòtic.

•	Fer	 el	 seguiment	 dels	 resultats	 de	 l’hemograma	 per	

valorar l’aparició d’efectes adversos relacionats amb 

l’administració a llarg termini de determinats antimicro-

bians (linezolid i cotrimoxazole).

*Aquest cas clínic va ser exposat com a sessió clínica a 

la Societat Catalana de Farmàcia Clínica.
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Espondilitis per Escherichia coli productora 
de betalactamases d’ampli espectre 

CASOS CLÍNICS

El cas clínic que presentem està se centra en una 

pacient que va ser diagnosticada d’espondilodiscitis 

per Escherichia coli, productora de betalactamases 

d’espectre extens (BLEE) tractada amb carbape-

nems, i va presentar diverses toxicitats a aquest grup 

d’antibiòtics.

Es tracta d’una dona de 88 anys, independent pel 

que fa a les activitats bàsiques de la vida diària, que 

el setembre del 2011 acut a urgències de l’hospital ja 

que des de fa cinc dies té dolor persistent després 

d’haver caigut en la rampa d’un autobús.

Com a antecedents mèdics d’interès presenta: 

hipertensió arterial, diabetis mellitus tipus 2 contro-

lada, hiperuricèmia, insuficiència cardíaca crònica, in-

suficiència renal crònica. Rep tractament farmacolò-

gic per totes aquestes patologies. No té cap al·lèrgia 

coneguda.

A l’exploració física destaca algun hematoma i do-

lor a les extremitats inferiors. Les constants a l’ingrés 

estan dintre de la normalitat i destaca un dolor de 8 a 

l’escala EVA.

En l’analítica a l’ingrés s’observa agudització de la in-

suficiència renal crònica de base i augment de reactants 

de fase aguda, indicatius d’infecció (PCR augmentada i 

leucocitosi).

Als pocs dies d’arribar a urgències, és traslladada a 

un centre de convalescència i llarga estada per iniciar re-

habilitació.

Durant l’estada va presentar infeccions del trac-

te urinari (ITU) recurrents per enterobacteris BLEE i 

sospita d’espondilodiscitis per afectació lumbar. Es 

va tractar amb carbapenems, i va presentar rash cu-

tani i crisis comicials relacionades amb aquest grup 

d’antibiòtics.

Al nostre cas destaquen quatre problemes farmaco-

terapèutics importants a desenvolupar: 

NOTES SOAP

PROBLEMA FARMACÈUTIC:infeccions del 

tracte urinari recurrents per diversos BGN 

resistents a diverses famílies d’antibiòtics. 

Subjectiu

Simptomatologia indicativa d’infecció urinària.

Objectiu

•	Síndrome	febril

•	Leucocitosi	i	desviació	a	l’esquerra,	PCR	elevada

•	Insuficiència	renal	aguda

•	Urinocultius	positius	per	E	coli	BLEE	a	 l’ingrés,	per	

Proteus mirabilis resistent a aminopenicil·lines, qui-

nolones i cotrimoxazole un mes més tard, Klebsiella 

pneumoniae BLEE transcorreguts quatre mesos. 

Anàlisi

a) Optimització del tractament antibiòtic

En arribar al centre se li va prendre una mostra per 

fer un urinocultiu en el qual es va observar creixement 

d’E coli BLEE i vam començar tractament amb imipe-

nem 500 mg/12h (ajustat a la funció renal que en aquell 

moment presentava la pacient; FGe = 25-30 mL/min).

Als pocs dies es va decidir canviar l’imipenem per 

ertapenem 1g/24h (FG= 32 mL/min), per preservar els 

carbapenems antipseudomonials (antibiograma 1).

PROBLEMES MÈDICS PROBLEMES FARMACÈUTICS

ITU recurrents per diversos bacils gram-
negatius resistents a diverses famílies 
d’antibiòtic

Optimitzar el tractament antibiòtic i fer 
el monitoratge de possibles efectes ad-
versos

Rash cutani secundari a carbapenems Optimitzar el tractament i fer el monito-
ratge dels efectes adversos

Espondilodiscitis per E coli BLEE
Optimitzar el tractament antibiòtic i fer 
el monitoratge de possibles efectes ad-
versos

Crisis comicials secundàries a imipenem Optimitzar el tractament i fer el monito-
ratge dels efectes adversos
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Si s’hagués tractat només d’una ITU, el tractament 

antibiòtic d’elecció segons l’antibiograma hauria estat 

fosfomicina trometamol, però el tractament d’elecció 

va ser un carbapenem perquè la pacient presentava, 

juntament amb la clínica a nivell urinari, clínica compa-

tible amb diagnòstic d’espondilodiscitis, motiu pel qual 

es va mantenir el tractament amb ertapenem durant 

dos mesos.

Un mes més tard, davant la persistència de simpto-

matologia urinària i la presència de síndrome febril, 

es va tornar a fer un urinocultiu en el qual es va aïllar 

P mirabilis resistent a aminopenicil·lines, quinolones i 

cotrimoxazole (antibiograma 2). Es tracta de la selec-

ció d’una soca durant el tractament amb ertapenem. 

Després de dos mesos de tractament amb ertapenem 

va presentar rash cutani de caràcter generalitzat motiu 

pel qual es va interrompre el tractament. El gener, uns 

dies després d’haver aturat el tractament, la pacient 

torna a presentar febre i clínica a nivell urinari motiu 

pel qual es tornen a demanar urinocultius i també he-

mocultius. En orina s’aïlla una K pneumoniae BLEE re-

sistent a ertapenem (antibiograma 3) i en sang una E 

coli BLEE (antibiograma 4). Aleshores es torna a iniciar 

tractament amb imipenem 500 mg/8h (ajustat a la fun-

ció renal que la pacient presentava en aquell moment: 

FGe > 60 mL/min). 

b) Diversos aïllaments de microorganismes 

productors de BLEE

Les β-lactamases d’ampli espectre són un grup 

d’enzims que hidrolitzen i causen resistències a tots els 

β-lactàmics excepte carbapenems i cefamicines. Han 

estat identificades en enterobacteris, majoritàriament 

Klebsiella spp, E coli, però també en Pseudomonas spp 

i Acinetobacter spp. N’hi ha de molts tipus diferents i 

l’aparició és més freqüent si hi ha presents alguns fac-

tors de risc com els que la nostra pacient presentava: 

patologia renal subjacent, edat avançada, diabetis me-

llitus, estada llarga en un centre hospitalari, ús previ 

d’antibiòtics…1,2

Les BLEE es poden transmetre mitjançant plàsmids 

entre diferents espècies d’enterobacteris no només dins 

d’una mateixa espècie. En un mateix pacient, produei-

xen infeccions en diverses localitzacions.3

La nostra pacient va presentar diverses infeccions 

per BGN productors de BLEE o resistents a diverses fa-

mílies d’antibiòtics:

- UC (set. 2011): E. coli BLEE

- UC (oct. 2011): P mirabilis resistent a tres famílies 

d’antibiòtics

- UC (gener 2012): K pneumoniae BLEE resistent a er-

tapenem

- HC (gener 2012): E coli BLEE

Pla

Optimitzar el tractament antibiòtic d’acord amb la clí-

nica, els resultats de l’antibiograma, els paràmetres ana-

lítics indicatius d’infecció i la funció renal de la pacient.

El tractament antibiòtic es preveu de llarga durada 

per poder tractar l’espondilodiscitis.

Atès que parlem d’un tractament antibiòtic enfocat a 

cobrir microorganismes productors de BLEE, tenim po-

ques alternatives per triar en l’arsenal terapèutic. 

S’aïlla una K pneumoniae BLEE resistent només 

a ertapenem, resistència intermèdia a imipenem i 

sensible a cotrimoxazole. El tractament més adient 

hauria estat cotrimoxazole ja que es tracta d’una soca 

VIM- BLEE o KPC- BLEE. El laboratori no va investigar 

aquesta via.

PROBLEMA FARMACÈUTIC: 

Rash cutani secundari a ertapenem

Subjectiu

Picor generalitzada

Objectiu

Signes de dermatitis, pell envermellida, borradura 

Anàlisi

Després de més de dos mesos de tractament amb 

ertapenem va presentar rash cutani generalitzat. A 

l’exploració física va presentar sequedat cutània gene-

ralitzada, diversos hematomes en braços amb fragilitat 

cutània, presència d’eritrodèrmia descamativa a nivell de 

cara, tòrax i cames. Després de descartar altres possi-

bles causes, l’equip mèdic responsable de la pacient va 

atribuir aquest rash al tractament amb ertapenem i vam 

decidir fer el qüestionari de l’algoritme de Naranjo4 per 

veure si realment es podia atribuir al carbapenem. 
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Després de respondre a les deu preguntes de què 

consta aquest algoritme, vam obtenir una puntuació de 

3, que cataloga la reacció d’hipersensibilitat per ertape-

nem com a “Possible”. 

Inicialment, vam parar el tractament amb ertapenem 

i vam iniciar tractament per via oral amb l’antihistamínic 

dexclorfeniramina. 

Quan ja havien passat més de dos mesos de 

l’aparició del rash cutani, l’equip mèdic va decidir fer 

una interconsulta al servei de dermatologia, que va 

orientar la reacció d’hipersensibilitat com una possi-

ble toxicodèrmia a carbapenems, malgrat que no es 

va confirmar mitjançant proves de provocació cutània 

ni determinació d’IgE. Es va recomanar continuar el 

tractament antihistamínic i afegir corticoides per via 

oral i emol·lients tòpics. 

Hi ha poca informació de les reaccions d’hipersensibilitat 

a carbapenems. La majoria d’estudis parlen de reactivitat 

encreuada en pacients al·lèrgics a penicil·lines. En general, 

parlen d’una prevalença de 0.8-0.9% d’hipersensibilitat a 

carbapenèmics en pacients al·lèrgics a penicil·lines.5, 6

La nostra pacient no tenia cap al·lèrgia documentada.

Pla

Seguiment dels signes i símptomes indicatius 

d’hipersensibilitat i tractament adequat per a rash cutani. 

La toxicodèrmia per carbapenems no es va confirmar 

mai mitjançant proves immunològiques. 

Es va parar el tractament amb ertapenem, però des-

prés se li va administrar imipenem i meropenem a pesar 

de la reacció d’hipersensibilitat cutània apareguda amb 

el primer ja què hi havia molt poques alternatives anti-

biòtiques ja que va ser un microorganisme productor de 

BLEE el que va produir l’espondilodiscitis.

Va ser administrat amb moltes condicions de segu-

retat (carro d’aturades…) i per un equip mèdic expert.

PROBLEMA FARMACÈUTIC: 

espondilodiscitis per BLEE

Subjectiu 

Dolor lumbar

Objectiu 

Ressonància magnètica nuclear (RMN), biòpsia, TAC, 

gammagrafia òssia

Anàlisi

a) Optimització del tractament antibiòtic

La pacient va presentar diverses infeccions urinàries 

per enterobacteris BLEE i afectació lumbar.

Davant de la sospita d’espondilodiscitis se li va fer 

una RMN i una biòpsia. Encara que els resultats no van 

confirmar el diagnòstic d’espondilodiscitis a causa de la 

clínica que presentava la pacient es va decidir continuar 

amb ertapenem. Al cap de dos mesos de tractament la 

pacient va presentar rash cutani associat a ertapenem i 

el tractament va quedar aturat. Es va iniciar tractament 

amb imipenem 500 mg/8h (FGe>60 mL/min). Es va fer 

una gammagrafia òssia que finalment va confirmar el 

diagnòstic. Traumatologia va recomanar tractament or-

topèdic i conservador, no intervenció quirúrgica. Des-

prés de dues setmanes de tractament amb imipenem 

la pacient va presentar crisis comicials que van obligar 

a aturar la pauta d’imipenem. Davant de la sensibilitat 

que va mostrar l’antibiograma, es va iniciar tractament 

amb tigeciclina, amb una dosi de càrrega de 100 mg i 50 

mg/12h de manteniment (antibiograma 4). Davant de la 

dubtosa eficàcia de tigeciclina, després de tres dies el 

tractament es va parar i es va iniciar meropenem 1g/8h 

(FGe >60 mL/min). 

Després de dos mesos de tractament amb merope-

nem vam tornar a fer una RMN de control per avaluar 

la necessitat de continuar. A l’RMN es va observar una 

millora de les lesions vertebrals T11-12 i L2-3, no es van 

observar col·leccions paravertebrals ni epidurals. Davant 

de la millora de les lesions es va decidir continuar el trac-

tament amb meropenem.

b) Tractament d’espondilodiscitis 

per enterobacteris BLEE

L’espondilodiscitis, espondilitis infecciosa o osteo-

mielitis vertebral és una infecció de columna i disc verte-

bral que té tres formes clíniques: 

1. hematògena, secundària a infeccions extraespinals,

2. postquirúrgica, 

3. per extensió a la columna d’infeccions pròximes. 

I molts casos secundaris a infeccions d’altres zones 

el més freqüent dels quals és el tracte genitourinari. 

Però també per infeccions de la pell, teixits tous, respira-
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tori, gastrointestinal i cavitat oral.

El més freqüent és el monomicrobià, Staphylococ-

cus aureus, el patogen més freqüent, en segon lloc són 

els bacils gramnegatius: E coli, Proteus spp i Pseudomo-

nas spp, en tercer lloc Streptococcus spp/Enterococcus 

spp. Les infeccions fúngiques representen l’1% i el pa-

togen més freqüent és Candida albicans. Infeccions per 

Brucella tenen una incidència alta, incloent-hi la zona del 

Mediterrani.7,8,9

Quant al tractament, no hi ha assajos clínics.

Tractament antimicrobià i quirúrgic (drenatge i desbri-

dament) basat en la sensibilitat del microorganisme i és 

molt important l’antibiograma basat en el focus primari 

d’infecció i en l’habilitat de penetració de l’antimicrobià 

a l’os i el teixit discal. La durada del tractament és molt 

variable, però pot ser molt llarga (mesos) fins al millora-

ment clínic.7,8,9

Quant a la penetració dels antibiòtics en os i teixit dis-

cal (disc intervertebral) s’ha de tenir en compte diferents 

factors: percentatge d’unió a proteïnes plasmàtiques, 

liposolubilitat de l’antibiòtic, vascularització del teixit i ca-

racterístiques àcid-base de l’antibiòtic. Hi ha una pene-

tració diferent en l’os i en el disc intervertebral en funció 

de les càrregues de l’antibiòtic i del teixit.8,10,11

Penetració a l’os

•	Fluorquinolones,	clindamicina,	 rifampicina	 i	metroni-

dazole assoleixen nivells elevats 

•	β-lactàmics i glicopèptids, nivells intermedis

•	Aminoglicòsids,	poca	penetració

Penetració disc intervertebral

•	Aminoglicòsids,	bona	penetració

•	Quinolones	i	glicopèptids,	nivells	intermedis

•	β-lactàmics, poca penetració

A la literatura hi ha pocs casos descrits 

d’espondilodiscitis per enterobacteris BLEE12,13. El 

tractament d’elecció són els carbapenems14. Hi ha es-

tudis sobre la penetració a l’os de diferents antibiòtics 

que mostren que els carbapenems tenen una pene-

tració bona10. Hi ha pocs casos descrits a la literatura 

d’espondilodiscitis tractada amb tigeciclina13,15,16,17. La 

tigeciclina és un antibiòtic d’ampli espectre, presenta 

activitat davant d’enterobacteris BLEE.

S’ha estudiat la penetració de tigeciclina en l’os i el 

disc intervertebral10. En un estudi en humans, les con-

centracions de tigeciclina en l’os van ser menors que les 

observades en models animals. S’especula que serien 

necessàries dosis més elevades o administració més 

freqüent per aconseguir acumulació en l’os.18,19

Pla

Optimitzar la teràpia antimicrobiana i fer el segui-

ment de cultius. Fer el monitoratge de possibles efectes 

adversos relacionats amb la farmacoteràpia. Es tracta 

d’una infecció de difícil tractament a causa de la poca 

evidència en la literatura i amb la controvèrsia de la pe-

netració en l’os dels diferents antibiòtics. Cal afegir la 

dificultat d’una pacient que va presentar reaccions ad-

verses al tractament d’elecció, els carbapenems.

PROBLEMA FARMACÈUTIC: 

crisis comicials secundàries a imipenem

Subjectiu

Convulsions

Objectiu

Convulsions

Anàlisi

Després de dues setmanes de tractament, la pa-

cient va presentar crisis comicials, motiu que va fer 

aturar la pauta d’imipenem i iniciar levetiracetam. Vam 

fer el test de causa-imputabilitat de Naranjo4 que va 

obtenir una puntuació de 6, que categoritza l’efecte 

advers com a “Probable”. Va presentar insuficiència re-

nal associada al tractament amb imipenem que podria 

haver produït acumulació de l’antibiòtic i aparició de 

les crisis comicials secundàries.20 Inicialment, les cri-

sis comicials van ser controlades amb levetiracetam, 

un cop iniciat el tractament amb meropenem vam 

suspendre el levetiracetam i les crisis no es van tornar 

a produir.

El mecanisme de crisis comicials induïdes per car-

bapenems està directament relacionat amb la similitud 

de l’anell βγ-lactàmic amb neurotransmissors del GABA 

(àcid γ-aminobutíric). Es produeix un antagonisme al 

receptor GABA que provoca un augment del potencial 

de membrana i un estat d’excitació. La capacitat epilep-

tògena dels carbapenems està relacionada amb la més 
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gran basicitat dels radicals a la cadena C2: imipenem 

> ertapenem > doripenem (menor afinitat pel receptor 

GABA) > meropenem.20

És dosidependent. Els factors de risc associats són 

l’existència d’alteracions neurològiques prèvies (història 

d’epilèpsia, ictus, dany cerebral, tumors...) i concentra-

cions plasmàtiques elevades. En pacients amb disminu-

ció de CL Cr s’ha observat una tendència a l’augment de 

l’AUC dels β-lactàmics.21

Pel que fa al tractament, en primer lloc es recomana 

retirar el carbapenem, el tractament de primera elecció 

són les benzodiazepines, també estan indicats els bar-

bitúrics; la fenitoïna, la carbamazepina i l’oxcarbazepina 

no actuen sobre el GABA, així que no estarien indicades, 

l’àcid valproic està contraindicat a causa de la interacció 

que implica una disminució dels nivells de valproic, le-

vetiracetam és una possible opció terapèutica, però no 

hi ha dades sobre eficàcia en convulsions induïdes per 

carbapenems.20

Pla

Optimitzar el tractament i fer el monitoratge 

d’efectes adversos. La nostra pacient presenta di-

versos efectes adversos secundaris al tractament 

d’elecció, tenim poques alternatives per triar en 

l’arsenal terapèutic, i és per això que cal un monitorat-

ge estricte davant la possible aparició d’efectes adver-

sos a aquest grup terapèutic.

RESUM DELS ESDEVENIMENTS 

MÉS SIGNIFICATIUS

ITU recurrents per diferents enterobacteris. Les 

BLEE es poden transmetre mitjançant plàsmides entre 

diferents espècies d’enterobacteris. A més, en un ma-

teix pacient, es poden trobar en focus diferents.

Rash cutani secundari a carbapenems i que conti-

nua present amb meropenem. Possible toxicodèrmia 

per carbapenems? 

Recordem que només s’han descrit reaccions 

d’hipersensibilitat a carbapenems en pacients amb 

al·lèrgia confirmada a penicil·lines, i amb una freqüència 

molt baixa (<1%).

Espondilodiscitis per BLEE. Importància de la sen-

sibilitat del microorganisme i de la capacitat de penetra-

ció dels antibiòtics en l’os i el disc intervertebral

Meropenem sembla efectiu en la nostra pacient.

Crisis comicials secundàries a imipenem que no es 

donen amb meropenem. 

Imipenem té més capacitat proconvulsivant.

Meropenem té menys capacitat proconvulsivant.

Levetiracetam possible opció terapèutica per al trac-

tament de crisis comicials induïdes per carbapenems.

*Aquest cas clínic ha estat exposat com a sessió clí-

nica a la Societat Catalana de Farmàcia Clínica.

Antibiograma 1

Escherichia coli

Amikacina Intermedi

Ampicil·lina Resistent >16

Amox/Clavulat K Resistent >16/8

Ceftazidima Betalactamasa d’espectre 
ampliat >16

Cefalotina Resistent >16

Cefotaxima Betalactamasa d’espectre 
ampliat 4

Cefoxitina Sensible <=8

Cefazolina Resistent >16

Ciprofloxacina Resistent >2

Cefepime Resistent 8

Cefuroxima Resistent 16

Ertapenem Sensible

Nitrofurantoïna Sensible <=32

Fosfomicina Sensible <=16

Gentamicina Resistent >8

Imipenem Sensible <=1

Àcid nalidíxic Resistent >16

Piperacil·lina 
tazobactam Intermedi 64

Trimet/Sulfa Resistent >4/76

Tobramicina Resistent >8
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Antibiograma 3

Klebsiella pneumoniae

Amox/Clavulat K Resistent >16/8

Ceftazidima Resistent >16

Cefalotina Resistent >16

Cefotaxima Resistent >32

Cefoxitina Resistent >16

Cefazolina Resistent >16

Ciprofloxacina Intermedi 1

Cefepime Sensible <=1

Cefuroxima Resistent >16

Ertapenem Resistent

Nitrofurantoïna Intermedi 64

Fosfomicina Sensible <=16

Gentamicina Sensible <=2

Imipenem Intermedi 4

Piperacil·lina 
tazobactam Intermedi 64

Trimet/Sulfa Sensible <=2/38

Tobramicina Sensible <=2

Antibiograma 2

Proteus mirabilis

Ampicil·lina Resistent >16

Amox/Clavulat K Sensible <=8/4

Ceftazidima Sensible <=1

Cefalotina Sensible <=8

Cefotaxima Sensible <=1

Cefoxitina Sensible <=8

Cefazolina Sensible <=8

Ciprofloxacina Intermedi 2

Cefepime Sensible <=1

Cefuroxima Sensible <=4

Fosfomicina Sensible <=16

Gentamicina Sensible <=2

Imipenem Sensible <=1

Àcid nalidíxic Resistent >16

Piperacil·lina 
tazobactam Sensible <=8

Trimet/Sulfa Resistent >4/76

Tobramicina Sensible >8
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Antibiograma 4

Eschcerichia coli

Amikacina Sensible <=8

Ampicil·lina Resistent >16

Amox/Clavulat K Resistent >16/8

Aztreonam Betalactamasa 
d’espectre ampliat >16

Ceftazidima Betalactamasa 
d’espectre ampliat >16

Cefalotina Resistent >16

Cefotaxima Betalactamasa 
d’espectre ampliat >32

Cefoxitina Intermedi <=8

Cefazolina Resistent >16

Ciprofloxacina Resistent >2

Cefepime Resistent >16

Cefuroxima Resistent >16

Gentamicina Intermedi 8

Imipenem Sensible <=1

Piperacil·lina 
tazobactam Resistent >64

Trimet/Sulfa Resistent >2/38

Tigeciclina Sensible <=1

Tobramicina Intermedi 8
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Estèvia rebaudiana Bertoni, 
l’edulcorant acalòric

ALIMENTACIÓ I NUTRICIÓ

L’Stevia rebaudiana Bertoni és un arbust ramificat de la 

família de les asteràcies. És una planta originària del nord-

est del Paraguai. També creix en zones properes al Brasil i a 

l’Argentina i és típica de climes tropicals. Actualment, el cul-

tiu s’ha estès a altres zones més llunyanes com el Canadà i 

països d’Àsia i Europa. En els últims anys, a Europa, l’estèvia 

s’ha posat de moda a partir de l’acceptació d’organismes 

oficials com l’EFSA1. Se la coneix principalment pel poder 

edulcorant que té i que prové dels glucòsids que conté2. 

N’hi ha unes 230 espècies de les quals només la rebaudiana 

posseeix aquesta acció edulcorant. La denominació Bertoni 

li ve de Moisés Santiago Bertoni que va ser qui la va clas-

sificar l’any 1899 i qui li va donar el nom, que va passar a 

ser definitiu el 1909. No va ser fins al 1931 que es va poder 

obtenir l’extracte purificat de la planta per produir esteviòsid. 

L’estructura química de l’esteviòsid està formada per tres 

molècules unides a una glicona, la primera és un dels gli-

còsids de l’estèvia amb un poder edulcorant 300 vegades 

superior a la sacarosa (sucre de taula). Durant la dècada 

dels 70, altres compostos van ser aïllats incloent-hi el re-

baudiòsid A, amb una potència edulcorant fins i tot més alta 

que l’esteviòsid3, encara que avui en dia són els glucòsids 

d’esteviol els utilitzats pel poder edulcorant que presenten. 

Aquestes propietats l’han fet un producte interessant per a 

aquelles persones que tenen diferents problemes de salut 

com sobrepès, obesitat, diabetis, problemes cardiovasculars 

o fins i tot càries dental4.

Durant segles, les tribus dels guaranís de Paraguai i 

Brasil van utilitzar aquesta planta per les seves bondats, 

l’anomenaven Ka’a-He’e que és sinònim d’herba dolça 

i va ser el Japó el primer país de l’ Àsia que va introduir 

l’esteviòsid com a edulcorant. A l’estèvia també se li assig-

nen altres beneficis terapèutics com els de ser antihiperten-

siva, antitumoral, antidiarreica, etc.5.

Els estudis sobre efectes adversos han estat negatius, 

l’estèvia i en particular els esteviòsids no tenen efectes mu-

tagènics, teratogènics o cancerígens com ho reconeix a ni-

vell europeu l’EFSA en la seva última revisió del 2011.

En aquest article de revisió, detallarem tots els aspectes 

beneficiosos que l’estèvia presenta per a la salut humana. 

Hem dut a terme una revisió bibliogràfica àmplia de la lite-

ratura científica publicada sobre l’Stevia rebaudiana Bertoni. 

Vam fer recerques bibliogràfiques en bases de dades com 

PubMed, Scopus, revistes científiques (FoodChemistry, 

Global Journal of Biotechnology & Biochemistry, Journal of 

Human Ecology, etc.) i en organitzacions encarregades de 

seguretat alimentària com l’EFSA, per recopilar informació 

sobre els components de la planta, els beneficis com a 

edulcorant acalòric que presenta, les propietats com a an-

tioxidant que té, la seguretat alimentària, etc. Per assegurar 

la qualitat d’aquesta revisió hem utilitzat articles basats en 

l’evidència científica.

BOTÀNICA

L’Stèvia és un gènere de prop de 200 espècies de la fa-

mília Asteraceae. L’arrel és fibrosa, filiforme i perenne, forma 

una soca abundant que amb prou feines ramifica, no aprofun-

deix i es distribueix a prop de la superfcie; és l’únic òrgan de 

la planta que no conté esteviòsid6. La tija és anual, subllenyo-

sa, més o menys pubescent, amb tendència a inclinar-se, pot 

ser més o menys ramificada. Durant el desenvolupament ini-

cial no presenta ramificacions, es torna multicaule després 

del primer cicle vegetatiu i arriba a produir fins a 20 tiges en 

3 o 4 anys. En condicions òptimes, la tija pot arribar fins a un 

metre i mig d’alçada. Les fulles són el·líptiques, ovalades o 

lanceolades, petites, simples, amb vora o marge dentat, de 

vegades en verticils, una mica velloses. La fulla és l’òrgan 

amb més contingut en edulcorant.

Una planta triga més d’un mes a produir totes les flors. 
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La flor és hermafrodita petita i blanquinosa, en capítols petits 

terminals o axil·lars, agrupats en panícules corimboses.

El fruit és un aqueni que és disseminat pel vent. Es clas-

sifica en: clar estèril, fosc fèrtil i fosc estèril. A Paraguai és 

coneguda amb la seva denominació: Ka’a-He’e, que significa 

herba dolça.

EXTRACCIÓ I DETERMINACIÓ DELS GLUCÒSIDS 

D’ESTEVIOL

Definició

El producte s’obté a partir de les fulles de l’Stevia rebau-

diana Bertoni. Es fa una extracció de les fulles amb aigua ca-

lenta i l’extracte aquós es fa passar a través d’una resina per 

recollir i concentrar el component glucòsid d’esteviol (figura 

1). La resina es renta amb un dissolvent alcohòlic per allibe-

rar els glucòsids i el producte es recristal·litza en metanol o 

etanol aquós. En el procés de purificació es pot utilitzar una 

resina d’intercanvi iònic, i el producte final pot ser assecat 

per polvorització.

L’esteviòsid i el rebaudiòsid A són els components prin-

cipals, d’interès per les propietats edulcorants que tenen. 

Associats als glucòsids hi ha també el rebaudiòsid B, rebau-

diòsid C, rebaudiòsid D, rebaudiòsid F, dulcòsid A, rubusòsid 

i esteviolbiòsid que generalment estan presents en les pre-

paracions dels glucòsids d’esteviol a nivells menors que 

l’esteviòsid i el rebaudiòsid A. El producte obtingut conté no 

menys del 95% del total dels nou glucòsids d’esteviol a la 

substància seca. I l’anàlisi organolèptic i sensorial el defineix 

com una pols blanca o groguenca a la llum, inodora i amb un 

poder edulcorant de 200-300 vegades més que la sacarosa.

TOXICOLOGIA I SEGURETAT ALIMENTÀRIA DE 

L’ESTÈVIA

Reglaments de salut alimentària

Els estudis d’efectes adversos han estat negatius, 

l’estèvia i en particular els esteviòsids no tenen efectes mu-

tagènics, teratogènics o cancerígens com reconeix l’EFSA a 

nivell europeu en l’última revisió del 20117.

Segons l’annex II del reglament CE núm. 1333/20088 del 

Parlament Europeu i del Consell, del 16 de desembre del 

2008, sobre additius alimentaris aprovat mitjançant el Re-

glament (UE) núm. 1129/20119, que unifica els additius ali-

mentaris amb utilització en aliments permesa, d’acord amb 

la Directiva 94/35/CE10, del Parlament Europeu i del Consell, 

del 30 de juny de 1994, relativa als edulcorants utilitzats en 

els productes alimentaris.

Conjuntament a aquests reglaments s’ha publicat el Re-

glament (UE) núm. 1131/2011 de la Comissió, de l’11 de no-

vembre 201111 que modifica l’annex II del Reglament (CE) 

núm. 1333/2008 del Parlament Europeu i del Consell pel que 

fa als glucòsids d’esteviol.

L’EFSA va avaluar la seguretat dels glucòsids d’esteviol 

extrets de les fulles de la planta d’Stevia rebaudiana Bertoni 

com a edulcorant i va emetre un dictamen el 10 de març del 

2010, a l’EFSA Journal 20101, el qual arriba a la conclusió que 

l’exposició als glucòsids d’esteviol, tant en adults com en 

nens, podia superar la quantitat diària recomanada, dada que 

va portar els sol·licitants dels usos a revisar les quantitats i a 

l’EFSA a emetre el gener del 2011, una nova opinió12.

L’EFSA estableix la ingesta diària d’estèvia en 4 mg/kg 

de pes corporal, que mesura com a equivalents d’esteviol1. 

Aquesta xifra ha estat establerta amb un ampli marge de 

seguretat13.

ASPECTES BIOQUÍMICS I NUTRICIONALS DE 

L’ESTÈVIA

Savita, Sheela, Sunanda, Shankar i Ramakrishna van ana-

litzar les fulles d’estèvia i van calcular-ne el valor energètic 

en 2,7 kcal.g-1 14. Això permet que hagi guanyat en l’estatus 

d’endolcidor baix en calories. La dolçor que té és intensa i 

comparable a la d’altres edulcorants comercials tals com 

acesulfam K, aspartam, sacarina i sucralosa14. Segons Mis-

hra et al. la dolçor d’1,0g d’estèvia en 100 ml d’aigua equi-

val a una solució de 20g de sacarosa6. Aquesta propietat ha 

convertit l’estèvia en un edulcorant baix en calories que pot 
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ser de gran ajuda en el control de la ingesta de calories en la 

dieta, procedent de carbohidrats.

Carbohidrats

A l’arrel i les fulles de l’Stevia rebaudiana hi ha fructooli-

gosacàrids, un polisacàrid amb propietats funcionals com a 

prebiòtic que ajuda a millorar la qualitat del colonòcit, també 

és una bona font de fibra i ajuda a regular el trànsit intestinal, 

també ajuda al control del metabolisme dels lípids ja que en 

regula l’absorció i a l’absorció de glúcids a l’intestí i així ajuda 

a millorar el control de la diabetis15.

Proteïnes

Mohammad et al. van identificar nou aminoàcids en les 

fulles d’estèvia: àcid glutàmic, àcid aspàrtic, lisina, serina, iso-

leucina, alanina, prolina, tirosina i metionina16.

Un estudi posterior va arribar a identificar fins a 17 ami-

noàcids i els va classificar com a essencials i no essencials17 .

Segons la FAO/WHO/UNU18 els aminoàcids indispensa-

bles són leucina, isoleucina, valina, lisina, treonina, triptòfan, 

metionina, fenilalanina i histidina. Revisant les quantitats 

diàries requerides18 observem que les fulles d’estèvia con-

tenen la majoria dels aminoàcids essencials incloent-hi la ti-

rosina i la cisteïna, l’únic que no apareix és el triptòfan. Això 

demostra que l’estèvia a més pot ser una bona font de amio-

noàcids essencials.

Lípids

A l’oli de les fulles de l’estèvia, s’hi van identificar sis 

àcids grassos amb èster metílic: palmític, palmitoleic, 

esteàric, oleic, linoleic19. Els dos àcids grassos que es 

van trobar a més alts nivells van ser el palmític seguit de 

l’àcid linoleic de la família dels omega 6, considerat un 

àcid gras essencial.

Vitamines

Les vitamines són substàncies presents en petites quan-

titats en els aliments, necessàries per a un funcionament 

correcte de l’organisme. Hi ha 13 vitamines: quatre solubles 

en greix (A, D, E, K) i nou solubles en aigua (vuit vitamines 

del grup B i vitamina C). Es va determinar que el contingut 

en àcid fòlic, vitamina C i vitamina B2 en els extractes de 

fulles van ser significativament superior que en els extractes 

dels cal·lus (massa de cèl·lules vegetals). Als extractes de les 

fulles es va trobar com a compost principal l’àcid fòlic seguit 

de la vitamina C20.

Minerals

L’estèvia conté quantitats importants d’aquests nutrients 

necessaris per protegir l’organisme, regular i mantenir els di-

versos processos metabòlics. A les fulles de l’estèvia hi ha 

potassi, calci i sodi en quantitats raonables. El calci és un nu-

trient que actua com a remineralitzant entre altres funcions; 

el potassi és en part responsable de l’efecte diürètic de 

l’estèvia i juntament amb el sodi, està involucrat en l’equilibri 

osmòtic de les cèl·lules i d’aquesta manera ajuda a regular 

la pressió arterial, com han informat algunes publicacions21.

Un altre mineral important i present a l’estèvia és el ferro 

la principal funció biològica del qual és ajudar l’hemoglobina a 

transportar correctament l’oxigen per l’organisme. Una falta 

d’aquest mineral produeix una malaltia anomenada anèmia 

microcítica ferropènica. L’alta quantitat de ferro a les fulles 

d’estèvia serveix per contribuir al manteniment adequat dels 

nivells d’hemoglobina en l’organisme. Les fulles d’estèvia 

podrien ser utilitzades per combatre la deficiència de ferro en 

l’anèmia, trastorn nutricional important en països en vies de 

desenvolupament15. Alguns autors han trobat també quanti-

tats interessants de magnesi i zinc.

CONSTITUENTS FITOQUÍMICS

Els compostos fitoquímics són substàncies que estan en 

els aliments d’origen vegetal i que són biològicament actius. 

Encara que no són nutrients essencials per a la vida, tenen 

efectes positius en la salut. L’Stevia rebaudiana és rica en 

terpens i flavonoides. Els fitoquímics presents a l’estèvia són 

austroinulina, β-carotè, dulcòsid, rebaudiòsids, riboflavines, 

esteviol, esteviòsid i tiamina22.

Glucòsids

Els glucòsids són molècules formades per un glúcid i 

un compost no glucídic. El glúcid es coneix com glicona i 

el compost no glucídic com aglicona. La glicona pot consis-

tir en un sol monosacàrid o diversos units entre si (oligosa-

càrid). Els edulcorants naturals, aïllats i identificats de les fu-

lles d’estèvia són els esteviòsids, esteviolbiòsid, rebaudiòsid 

A, B, C, D, E, F i dulcòsid23.

L’estèviòsid és el glicòsid d’estèvia més abundant trobat a 

les fulles de la planta i és ben conegut per la seva intensa do-

lçor (250-300 vegades més que una solució que conté 0.4% 

de sacarosa) seguit del rebaudiòsid, rebaudiòsid C i dulcòsid 

A. L’estevilbiòsid, el rebaudiòsid B, D, E i F també han estat 
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identificats en els extractes de les fulles [23]. La dolçor de 

qualsevol compost de l’estèvia és major que el de la sacaro-

sa: rebaudiòsid A (250-450 vegades més), rebaudiòsid B (300-

350 vegades), rebaudiòsid C (50-120 vegades), rebaudiòsid 

D (250-450 vegades), rebaudiòsid E i (150-300 vegades), dul-

còsid A (50-120 vegades) i stevilbiòsid (100-125 vegades).

De mitjana, la dolçor dels glucòsids d’esteviol és unes 

250-300 vegades superior a la de la sacarosa, amb baixa so-

lubilitat en aigua i un alt punt de fusió.

ALTRES CONSTITUENTS

La presència d’altres compostos secundaris contri-

bueix al valor medicinal de l’estèvia. Aquests compos-

tos secundaris inclouen labdans, flavonoides, esterols, 

triterpenoides, clorofil·les, àcids orgànics, monosacàrids 

i disacàrids inorgànics, esterebions A-H, components vo-

làtils, pigments i compostos inorgànics19. L’extracte de la 

fulla va mostrar que els compostos més abundants són 

els tanins i els alcaloides14, seguits de saponines, este-

rols i triterpens. De tots aquests compostos bioactius els 

més importants són els alcaloides, flavonoides, tanins i 

els compostos fenòlics.

Els tanins tenen propietats espasmolítiques, de captació 

de radicals lliures i activitat antioxidant24. Les saponines po-

den estimular el creixement muscular i elevar els nivells de 

testosterona. També mostren propietats antibacterianes, im-

munològiques i antidiabètiques25.

PROPIETATS FUNCIONALS DE LES FULLES D’ESTÈVIA

Activitat com a edulcorant

L’edulcorant esteviòsid que se n’extreu és aproximada-

ment unes 300 vegades més dolç que la sacarosa (sucre de 

taula). La fulla conté glucòsids de gust dolç però que no són 

metabolitzables i tampoc contenen moltes calories26. El con-

sum excessiu de begudes edulcorades és la causa de des-

ordres metabòlics com el sobrepès o l’obesitat. Substituir 

aquestes begudes per altres amb edulcorants baixos en ca-

lories pot ser una bona estratègia de control d’aquests des-

ordres. S’ha provat l’efecte que tenen l’estèvia, l’aspartam i 

la sacarosa en la ingesta d’aliments, sacietat, glucosa post-

prandial i en els nivells d’insulina, amb resultats satisfactoris 

per a l’estèvia27.

A part d’actuar com a edulcorant, els extractes d’estèvia 

augmenten la palatabilitat i l’atractiu del menjar ja que mi-

lloren les olors i els sabors28. L’estèvia ofereix una combina-

ció de dos atributs: alta intensitat i poques calories. Hi ha 

mercats diferents on és utilitzada: per a pacients diabètics, 

com edulcorant baix en calories o bé com un edulcorant 

alternatiu a la fructosa, glucosa, sacarosa, xarop de blat de 

moro, etc. L’ús primari de l’estèvia és com endolcidor, per 

augmentar la palatabilitat de menjars i begudes. A diferència 

de l’aspartam, l’estèvia és estable a altes temperatures con-

dició que la fa ideal per a la preparació d’aliments cuits o al 

forn29. A la taula 1 es pot veure una comparació de l’estèvia 

amb altres edulcorants d’ús habitual. 

Mishra et al.6 van fer un estudi que mostra una propietat 

molt interessant de l’estèvia en l’àmbit culinari i és la seva 

alta capacitat de retenció de l’aigua, que pot ser deguda 

principalment a l’alt contingut proteic. Les proteïnes incre-

mentarien la capacitat de retenció hídrica i així millorarien la 

capacitat d’inflament, una funció de les proteïnes interessant 

per a la preparació d’aliments viscosos com sopes, salses, 

masses i productes fornejats.

La capacitat de les proteïnes per ajudar a la formació i 

l’estabilització d’emulsions és interessant també en la prepa-

ració de diferents aliments (llets, postres congelats, etc.) i es 

converteix en un producte molt interessant per a l’elaboració 

de plats i en particular de rebosteria a causa d’aquesta pro-

pietat. A més una altra propietat molt interessant és que 

l’estèvia	 és	 termostable	 a	 temperatures	 de	 fins	 a	 200º	 17 

cosa que la converteix en una veritable revolució culinària 

ja que aquesta propietat no la tenen altres edulcorants sin-

tètics com l’aspartam29.

Beneficis per a la salut

Nombrosos estudis suggereixen que a part del poder 

edulcorant, l’esteviòsid, juntament amb els altres com-

ponents de les fulles d’estèvia entre els quals s’inclouen 

el rebaudiòsid A (el segon component majoritari de les 

fulles d’ estèvia rebaudiana), esteviol i isoesteviol (com-

ponents metabòlics de l’esteviòsid) també ofereixen be-

neficis terapèutics com antihiperglicèmic, antihiperten-

siu21, antiinflamatori22, antitumoral, antidiarrèic30, diürètic 

i accions immunomoduladores. És d’especial interès 

observar els efectes en els nivells de glucosa en plasma 

i en la pressió sanguínia quan aquests paràmetres són 

superiors als normals30. El consum regular de glucòsids 
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d’esteviol, també millora la regeneració cel·lular i enfor-

teix els vasos sanguinis3,21.

Antidiabètic

Una àrea interessant d’aplicació de l’esteviòsid és sobre 

el metabolisme dels carbohidrats. Sobre la base de l’activitat 

hipoglicèmica dels extractes d’estèvia, les fulles, les flors i 

les tiges són utilitzades en la medicina popular al Paraguai 

com a remei per a la diabetis. L’esteviòsid estimula la secre-

ció d’insulina, i té efectes antihiperglicèmics importants en el 

tractament de la diabetis tipus 2. L’esteviòsid i l’esteviol sem-

blen tenir avantatge sobre els fàrmacs com les sulfonilurees. 

A més, pot reduir o eliminar el risc d’hipoglucèmia21,3.

En conclusió, l’esteviòsid redueix els nivells de glucosa 

postprandial en sang en pacients amb diabetis tipus 2 i propor-

ciona efectes beneficiosos en el metabolisme de la glucosa31.

Activitat antimicrobiana

Moltes fulles de plantes tenen principis antimicrobians 

com els tanins, l’oli essencial i altres compostos aromàtics. 

Les plantes tenen capacitat de sintetitzar substàncies 

aromàtiques la majoria de les quals són fenols o derivats de 

fenols. Aquests compostos protegeixen la planta de la infec-

ció microbiana i del deteriorament. L’estèvia ajuda a prevenir 

els refredats i la grip per la capacitat d’inhibir el creixement 

de certs bacteris i certs microorganismes infecciosos. S’ha 

demostrat que l’extracte de les fulles de l’estèvia rebaudiana 

en diferents solvents com ara aigua, acetona, cloroform, me-

tanol, etc. és un bon agent antimicrobià22,32,33. Ha estat inves-

tigat l’efecte que té contra diferents microorganismes com 

Salmonella typhy, Aeromonas hydrophyla, Vibrio Cholerae, 

Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus32,22,33 i s’ha conclòs 

que tant in vivo com in vitro mostra activitat antimicrobiana.

Activitat antioxidant

És ben sabut que l’estrès oxidatiu causat per una exces-

siva producció de radicals lliures pot ser la causa de diverses 

malalties. S’ha demostrat que en els extractes de l’estèvia 

rebaudiana hi ha nivells alts d’àcid fòlic i un alt contingut en 

compostos fenòlics i flavonoides. Els extractes de la fulla de 

l’estèvia rebaudiana mostren una activitat antioxidant relati-

vament alta mitjançant la inhibició del DPPH, del radical hi-

dròxid i l’anió superòxid20,34,35.

Activitat cariogènica

Hi ha uns requeriments essencials que han de complir els 

substituts de la sacarosa: que siguin nutritivament apropiats i 

que no siguin perjudicials per a la salut. Diferents estudis han 

demostrat que les fulles d’estèvia i els seus components prin-

cipals l’esteviòsid i el rebaudiòsid A són no cariogènics. Es 

conclou que no hi ha grans diferències entre l’esteviòsid i el 

rebaudiòsid A36. L’estèvia sense refinar s’utilitza com a bacteri-

cida ja que inhibeix el creixement de bacteris, sobretot els que 

produeixen càries i problemes de genives i també per alleujar 

problemes lleus de coll com irritació i sagnat de genives37.

CONCLUSIONS

L’estèvia rebaudiana Bertoni és una planta amb un po-

der edulcorant natural alt. A causa de la seva composició 

és una bona matèria primera per a l’extracció i producció 

d’ingredients alimentaris funcionals i  una excel·lent font 

d’hidrats de carboni, proteïna, fibra, minerals i aminoàcids es-

sencials com ha quedat acreditat. Els compostos edulcorants 

estan principalment a les fulles de la planta amb dos de ma-

joritaris: l’esteviòsid i el rebaudiòsid A, que respectivament 

tenen un poder edulcorant 300 vegades superior a la saca-

rosa i entre 250-450 superior també a la sacarosa i poden 

ser refinats amb una puresa del 97%. La planta presenta una 

versatilitat enorme (es comercialitza en forma de líquid, com 

a pols o en comprimits, les fulles poden ser utilitzades en 

l’estat natural o cuinades ja que són termoestables i resistei-

xen	temperatures	de	180	a	200º	C.	És	un	edulcorant	baix	en	

calories, no tòxic i no teratogènic7. El consum d’estèvia ha 

estat habitual durant molts anys sense produir cap efecte ne-

gatiu per a la salut i últimament se n’ha aprovat l’ús a Europa.

Taula 1. Taula de comparació dels edulcorants més utilitzats vs estèvia1,38

Edulcorant Obtenció Poder edulcorant Calories per gram
Estabilitat a altes

temperatures
Ingesta diària admissible 
(mg/kg de pes corporal)

Sacarosa De la canya de sucre 1 4 Es descompon No especificada

Sacarina sòdica Síntesi química 300-400 0 Sí. Termostable 2,5

Aspartam Síntesi química 150-200 4 Es descompon. No es pot 
utilitzar a temperatures altes 0-40

Glicòsids d’esteviol Extracció de las fulles de 
la Stevia rebaudiana 200-300 0 Sí. Termostable 4
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Una col·laboració de SOCIETAT CATALANA
D’HISTÒRIA DE LA FARMÀCIA

FARMACÈUTICS INNOVADORS

El personatge Fill de Manuel, propietari d’una 
oficina de farmàcia al carrer Major de Lleida i de 
Sofia, molt aviat la família es va traslladar a Manre-
sa ciutat de la qual Pius posteriorment seria nomenat fill adoptiu i on 
ara compta amb un institut de batxillerat que porta el seu nom. Casà 
amb Emilia Civit amb la qual va tenir cinc fills. Enguany, s’ha celebrat 
el 125è aniversari del seu naixement i l’any que ve es rememorarà el 
50è aniversari del traspàs d’aquest il·lustre personatge sovint distingit 
com al millor botànic de l’Estat al segle XX.
El farmacèutic Pius va cursar la llicenciatura de ciències quími-
ques i a continuació la de farmàcia ja que es va sentir atret per la ma-
tèria de la botànica que en aquella època només es cursava en aquesta 
Facultat. El 1911 va obtenir el doctorat. Aquesta vocació havia de marcar 
el seu futur professional atès que més tard fou professor de botànica far-
macèutica, de botànica la Universitat Autònoma dels anys 30 i a l’Escola 
Superior d’Agricultura on escrigué el text Iniciació a la Botànica. Va ser el 
fundador de l’Institut Botànic i del Jardí Botànic de Barcelona, president 
de la Institució Catalana d’Història Natural, doctor Honoris Causa per 
la Universitat de Montpeller, etc. També va ser farmacèutic militar i en 
l’exèrcit va aconseguir el nivell de tinent coronel, circumstància que li 
permeté explorar botànicament el nord d’Àfrica i les Canàries, les Ba-
lears, les Pitiüses i bona part de la península ibèrica. De la seva biografia 
és menys conegut el fet que va estar col·legiat a Tarragona on a finals 

del 62 va demanar una oficina de farmàcia i que aquesta, durant pràc-
ticament un any, fins que va morir, va ser administrada pel seu fill Raül. 
Passats més de 50 anys, aquesta farmàcia continua donant servei.
La innovació Com a home de ciència destaca el fet de ser el 
catalitzador de l’Escola Botànica Catalana, amb deixebles com Ra-
mon Margalef, Oriol de Bolòs, Josep Vigo, Creu Casas o els doctors 
Montserrat i Cuatrecasas, entre altres. Probablement va ser el pri-
mer “ecòleg” del país: promotor del Parc Natural del Montseny, in-
troductor de la fitogeografia amb el geobotànic suís Braün-Blanquet, 
impulsor de la micologia amb el pla quinquennal micològic, etc. 
En matèria lingüística, va ser el coordinador de tota la nomenclatu-
ra botànica del Diccionari de la Llengua catalana de Pompeu Fabra 
i el redactor de l’Editorial Labor on dirigí, escrigué i traduí diverses 
publicacions farmacèutiques (Diccionario de Botánica, Plantas me-
dicinales: El Dioscórides renovado, etc.).
L’any 58 esdevingué president de l’Institut d’Estudis Catalans i un 
cop mort ha rebut diferents reconeixements (Generalitat, Facultat de 
Farmàcia, Universitat de Lleida, etc.) i nombrosos municipis l’hi han 
dedicat noms de carrers. La Facultat de Farmàcia va plantar un rebrot 
d’un exemplar de margalló (Chamaerops humilis) que ell havia lliurat 
personalment al Jardí Botànic, a l’entrada del recinte que porta incor-
porada una placa-recordatori del centenari del seu naixement.
 Per saber-ne més
De Bolós, O. (2000) Pius Font i Quer. Semblança biogràfica. Institut 
d’ Estudis Catalans. Barcelona

Raül Font-Quer

El personatge Fill de Thomas Irving Parker i 
Josie Lee Burlingame, propietaris d’una farmàcia a 
Ohio River. El 1939 es va casar amb Addie Catheri-
ne Hurst a Vermont ML i el matrimoni va tenir dos fills. Va servir a la 
Marina dels USA de 1943 a 1946. 
El farmacèutic L’any 1949 va obtenir el grau de Bachelor en far-
màcia a la Universitat de Michigan. El 1951 va completar els estudis 
cursant un màster en Farmàcia d’Hospital i el 1952 es va iniciar com a 
farmacèutic clínic a la Universitat de Chicago. El 1960 es va incorporar 
com a responsable del servei de farmàcia en el Chandler Medical Cen-
ter/University of Kentucky, a Lexington on va desenvolupar la seva tasca 
professional durant 24 anys i va ser pioner en l’organització d’un centre 
d’informació de medicaments (CIM) i també de serveis de farmàcia des-
centralitzats que va situar farmacèutics en àrees clíniques de l’hospital.
La innovació Els inicis de la farmàcia clínica es remunten als anys 
40 amb el mestratge del prof. Rising de la Universitat de Washington en 
la qual va organitzar unes estades semblants a les actuals “pràctiques 
tutelades”, que ben aviat es van suprimir tal com assenyala Youngken 

(1953). A partir d’aleshores i durant un període d’aproximadament vint 
anys, la farmàcia clínica va restar “dorment” fins que diferents profes-
sionals de l’àmbit hospitalari i de forma molt especial Paul F. Parker, en 
van reprendre la implantació. Des de la seva posició a l’hospital i a la 
universitat, Parker va crear un pla d’entrenament i formació, que feia un 
èmfasi especial en l’ús apropiat i segur dels medicaments, és a dir, amb 
una concepció que s’allunyava del concepte de medicament com a pro-
ducte de consum i s’aproximava al pacient. L’any 1967, va publicar una 
definició de farmàcia clínica que fou adoptada de forma general com ho 
foren també els punts sobre els quals el farmacèutic havia de sustentar 
la seva actuació professional en aquesta especialització funcional. 
Per saber-ne més
- Parker PF. (1967). Drugs and the People. Am. J. Hosp. Pharm. 24: 350-355
- Rising LW. (1945). Theory and Practice Can Be Combined. Am. J. Phar. 
Educ. 9: 557-559
- Worthen DB. (2009). Paul Frederick Parker 1919-1998: A visionary 
innovator. JAPhA. 49, 1: 117-121
- Youngken W, (1953). The Washington Experiment. Am. J. Phar. Educ. 
17: 64-70

E.L. Mariño, 
Universitat de Barcelona

Paul Frederik Parker 
(1919, Grand Chain IL – 1998, Lexington KY)

Pius Font Quer   
(Lleida, 1888 – Barcelona, 1964)

http://www.schf.cat/
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M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plàstiques

Tàpies. Des de l’interior
VADEMECUM CULTURAL

Tàpies. Des de l’interior, és la magnifica mostra que 

el Museu Nacional d’Art de Catalunya (MNAC) organitza 

conjuntament amb la Fundació Antoni Tàpies. 

L’organització ha seleccionat més de 140 peces de 

diversos períodes de l’artista, des de l’any 1945 quan 

Tàpies encara era un jove estudiant de dret que aban-

donava la universitat per dedicar-se a la pintura fins als 

últims treballs que els fa poc abans de la seva mort, el 

febrer del 2012.

Vicent Todolí, el comissari de l’exposició, ens presenta 

un Tàpies diferenciat en els dos espais expositius, el del 

MNAC i el de la Fundació, una exposició que no prioritza el 

procés cronològic de l’obra sinó que mostra la influència 

que l’artista rep dels diversos entorns en què es mou, el 

taller, l’habitatge familiar i la Fundació, llocs propers en els 

quals s’acumulen les obres de les diferents etapes. Per 

aquesta ocasió ha triat un conjunt de peces inèdites que 

formen part de la col·lecció personal de l’artista i que mai 

no han estat vistes per l’espectador, són obres emblemàti-

ques que ens mostren la visió particular de l’univers de Tà-

pies, la manera com l’expressava plàsticament per mitjà 

de signes, de múltiples objectes quotidians reciclats, de la 

gama cromàtica i sobretot de les infinites expressions de 

la matèria per les quals sentia veritable devoció.

Per a Antoni Tàpies, el Museu Nacional d’Art de Cata-

lunya representava un dels llocs extraordinaris de la ciu-

tat de Barcelona. En molts dels seus treballs s’hi veu la 

influència de l’art romànic, i és precisament al MNAC on 

es mostren els seus murals i les pintures del període que 

va dels anys quaranta al 2011. Obres majestuoses de gran 

format que evolucionen segons la dècada en què han es-

tan fetes i que denoten l’interès de Tàpies per la recerca 

de materials nous: vernissos, làtex, planxes de metall i 

l’aprofundiment en el llenguatge iconogràfic i simbolista. 

1

2
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Són obres d’art matèriques diametralment oposades a les normes establertes 

en aquell moment, però que als anys 50 el van fer mereixedor del reconeixe-

ment internacional. 

Paral·lelament, a les sales de la Fundació Antoni Tàpies, es poden visitar els 

treballs del mestre de 1946 al 2009. Són les primeres composicions execu-

tades amb materials pobres: fils, cordills, cartrons i, sobretot, la incorporació 

d’objectes, fulls de diari, safates, plats trencats, mantes i llençols, mobles etc., 

materials vinculats al seu entorn vital i que des de finals dels 60 fins al 2000 

magnificarà i continuarà incorporant progressivament a les seves creacions. 

L’exposició està oberta fins al 3 de novembre i mentre duri, a l’Auditori es 

projecta el documental Tàpies, del realitzador Clovis Prévost, produït per Mae-

ght, amb música de Carles Santos i la col·laboració de Joan Brossa.

Visitar Tàpies. Des de l’interior, és una bona proposta per descobrir una 

mica més aquest singular artista català, un dels més importats i representa-

tius de l’avantguarda abstracta del segle XX.
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1.  Zoom, 1946. Oli i blanc d’Espanya sobre 
tela. 65 x 54 cm. © Fundació Antoni Tà-
pies, Barcelona / Vegap. De la fotografia: 
© Gasull Fotografia, [any edició]

2.  Ocre-gris sobre marró, 1962. Procedi-
ment mixt sobre tela. 260 x 195 cm. © 
Fundació Antoni Tàpies, Barcelona / Ve-
gap. De la fotografia: © Gasull Fotografia, 
[any edició]

3.  Roig i negre amb zones arrencades, 
1963-1965. Procediment mixt sobre tela. 
162,5 x 162,5 cm. © Fundació Antoni Tà-
pies, Barcelona / Vegap. De la fotografia: 
© Gasull Fotografia, [any edició]

4.  Parla, parla, 1992. Procediment mixt so-
bre fusta. 200 x 300 cm. © Fundació Anto-
ni Tàpies, Barcelona / Vegap. De la foto-
grafia: © Gasull Fotografia, [any edició]

5.  Cos i filferros, 1996. Pintura i assemblat-
ge sobre fusta. 162,5 x 260,5 cm. © Fun-
dació Antoni Tàpies, Barcelona / Vegap. 
De la fotografia: © Gasull Fotografia, [any 
edició]



PRESENTACIÓ
•	Els	treballs	han	de	ser	inèdits	i	només	s’acceptaran	per	raons	

d’especial interès articles publicats anteriorment
 Si el treball ha estat exposat parcial o totalment en un Con-

grés, Simposi o Reunió científica s’ha d’indicar i el Consell de 
Redacció decidirà la seva publicació. Haurà de constar el nom 
i data de celebració. 

•	Els	treballs	hauran	d’estar	escrits	en	català
•	Els	 treballs	es	presentaran	per	 via	electrònica	 a	mgomez@

cofb.net en un document de text tipus word. 
•	La	 lletra	 del	 text	 haurà	 de	 ser	“Arial”,	 mida	 12	 cpi	 amb	

interlineat de 1,5 espais. L’extensió màxima recomanada 
serà de 6 folis.

•	Els	autors	hauran	de	presentar	en	fulls	diferenciats	les	dades	
següents:

Pàgina primera: 
•	Títol	del	treball
•	Nom	 i	cognoms	de	cadascun	dels	autors	 indicant	els	 títols	

acadèmics o professionals que vulguin que surtin publicats.
 Les dades de contacte, com telèfon, fax, e-mail per poder 

localitzar-los, diferenciant el nom i localització de l’autor a 
qui dirigir-se per correccions de galerades.

Pàgina de text:
•	Es	presentarà	amb	la	numeració	correlativa	de	les	pàgines.
•	Taules	i	figures:
 Les taules i figures s’han de presentar al final del text de 

l’article, numerades, amb un peu de pàgina explicatiu i un for-
mat uniforme entre elles.

 S’accepten fotografies per una millor comprensió de l’article.

Bibliografia:
•	La	bibliografia	anirà	al	final	de	l’article,	s’inclourà	en	l’ordre	que	

se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comitè 
Internacional d’Editors de Revistes Biomèdiques (http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:

•	Article estàndard
 Autor/s. Títol de l’article. Abreujament de la revista. Any; 

volum (número):pàg inicial-pàg final. Medrano MJ, Cerra-
to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-
blación española: metanàlisis de estudios transversales. 
Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.

•	Capitol d’un llibre
 Autor/s del capítol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-

bre. Títol del llibre. Edició. Lloc de publicació: Editorial; any. 
Pàg inicial i final del capítul.  Mehta SJ. Dolor abdominal. 
En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnóstico Mé-
dico. 5a ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

•	Article de revista a Internet
 Autor/s. Títol de l’article. Nom de la revista [revista en Inter-

net] any [data consulta]; volum (número):[extensió/pàgines]. 
Adreça electrònica. Francés I, Barandiarán M. Estimulación 
psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar 
[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20 
d’octubre de 2006]. Disponble en:    http://www.cfnavarra.
es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html

•	Part d’una pàgina o Web
 Títol de la pàgina [seu Web]. Lloc de publicació. Editor. Data 

de publicació [data actualització/revisió; data d’accés]. Títol 
de la secció [número de pàgines o pantalles]. Adreça elec-
trònica.  American Medical Association [seu Web], Chica-
go:  The association; c1995-2002 [actualitzat 19 de des-
embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison; 
[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.
org/ama/pub/category/1736.html

•	Els	treballs	tramesos	als	autors	per	a	la	revisió	de	galerades	han	
de ser retornats en un termini d’una setmana.

•	El	Consell	de	 redacció	es	 reserva	el	dret	a	no	acceptar	els	
treballs que no consideri apropiats i/o proposar modificacions 
quan ho consideri oportú.
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la publicació científica 
del Col·legi
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mailto:mgomez@cofb.net
mailto:mgomez@cofb.net
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.cfnavarra.es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
http://www.cfnavarra.es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html


www.farmaceuticonline.comEl farmacèuticonline
sempre al seu costat
www.farmaceuticonline.com

... i molt més

alemany

xinès

castellà
polonès

àrab

romanès

català

Fulls de salut

Febre

http://www.farmaceuticonline.com


http://www.agorasanitaria.com

