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Compartir l’eficiència

A dia d’avui, la farmàcia catalana està passant el pitjor moment econòmic dels
últims anys o, al menys, dels que recordem. 

L’ofec econòmic que pateix d’una banda per la retallada de preus que els medi-
caments han anat sofrint continuadament en els darrers anys i de l’altra per l’in-
compliment del CatSalut en el pagament de la factura de la farmàcia, que corres-
pon a la sanitat pública i que suposa el 80% dels ingressos, han estat les principals
causes afegides a l’endeutament que ja patien prèviament algunes farmàcies.
Igualment el món de la farmàcia hospitalària està rebent retallades mai vistes en
el seu pressupost i en el compliment de la despesa màxima assumible (DMA) en
la medicació hospitalària de dispensació ambulatòria (MHDA). Enguany, aquest
pressupost suposa el 80% de la despesa en medicaments als hospitals i ha sofert
taxes de creixement del 10-20% des de l’any 2000 i s’ha desaccelerat significati-
vament en els darrers 2 o 3 anys degut, bàsicament, a dificultats pressupostàries.

Davant d’aquesta situació, ha calgut reaccionar i implantar estratègies i aliances
entre diferents serveis de farmàcia de cara a millorar l’eficiència en les nostres
activitats i actuacions farmacèutiques. Així, durant el mes d’octubre es va cele-
brar la vint-i-dosena jornada dels serveis de farmàcia dels hospitals comarcals de
Catalunya amb un títol immillorable en la situació actual: “L’estratègia de les
aliances en els serveis de farmàcia”. Aquestes jornades van ser bàsicament pràc-
tiques i la conferència inaugural tractà sobre les coalicions de futur en la farmà-
cia hospitalària. Posteriorment vam gaudir d’una primera taula on s’exposaren
alguns temes claus on ja s’ha actuat col·laborativament: xarxa d’antídots a Cata-
lunya i gestió de la intoxicació, model d’aliances de l’ICO: xarxa oncològica
territorial i Guia Farmacoterapèutica compartida amb l’Institut Català de la Salut.
Posteriorment es realitzà una nova taula rodona sobre altres experiències com-
partides en diferents hospitals comarcals o territoris referents a docència, selec-
ció de medicaments, gestió del coneixement, seguiment d’atenció farmacèutica a
pacients externs, logística de compres, compartiment d’activitats farmacèutiques.

Aquesta interrelació entre hospitals és bàsica per  intentar millorar i donar efi-
ciència a activitats que tots nosaltres fem però que compartides guanyen valor. De
la mateixa manera que és possible, amb moltes dificultats, en l’àmbit hospitalari,
també ha de ser possible i necessari que aquestes estratègies compartides es
puguin dur a terme en el món de la farmàcia comunitària amb la col·laboració, si
és possible, del farmacèutic d’atenció primària i també del d’hospital.

Els moments actuals tan complicats, són molt difícils de canviar ràpidament però
han de ser una oportunitat per canviar la nostra activitat diària i intentar compar-
tir esforços per tal de millorar l’eficiència en la tasca assistencial del dia a dia.

Tomàs Casasín

COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA
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� Recentment s’han comercialitzat nous fàrmacs
anticoagulants orals (ACO) i se n’estan ampliant les
indicacions. En aquest article revisem les característi-
ques i les recomanacions actuals d’ús en les diferents
indicacions.

Cascada de la coagulació
La coagulació és un mecanisme que té dues funcions
que s’han de mantenir en equilibri. En cas que hi hagi
una lesió en el sistema vascular es posen en funciona-
ment els mecanismes de l’hemostàsia o cascada de
coagulació que propicien l’aparició d’un coàgul a
l’interior del sistema vascular i eviten una hemorrà-

NOUS ANTICOAGULANTS ORALS PER A LA PREVENCIÓ
I EL TRACTAMENT DE PROCESSOS TROMBOEMBÒLICS

A. COMA2, C. ALERANY1, C. IBÁÑEZ2

1Farmacèutica, Servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, 2Farmacèutica, Direcció de Farmàcia, Regió Sanitària Barcelona

gia. Cal, però, que els coàguls que es poden formar al
sistema vascular amb finalitat no reparadora, es pugu-
in destruir (procés de fibrinòlisi)  i no crear obstruc-
cions (embòlia) que impedeixin la circulació del cor-
rent sanguini en un moment determinat.
La coagulació és un procés regulat per mitjà d’u-

na cascada enzimàtica composta per diferents factors
de coagulació de manera que la forma activada d’un
factor catalitza l’activació del següent. Com a conse-
qüència hi ha una activació en forma de cascada que
acaba activant la trombina (IIa), capaç de transformar
el fibrinogen (I) que està en el corrent sanguini
en fibrina (Ia) i forma el coàgul tal com es pot veure
en la  figura 1.

Figura 1. Nivells de la cascada de coagulació on actuen els diferents ACO
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Els diferents anticoagulants actuen sobre punts
diferents de la cascada de coagulació i d’aquesta
manera eviten el risc de tromboembolisme associat a
diferents situacions clíniques i/o patologies. La figura
1 mostra  en quin nivell actua cada un.

FÀRMACS ANTICOAGULANTS ORALS

Els anticoagulants orals comercialitzats actualment
els podem classificar en:
� Antagonistes de la vitamina K: acenocumarol i war-
farina

� Inhibidors directes del factor Xa: dabigatran

� Inhibidors directes de la trombina (IIa): rivaroxaban
i apixaban

Antagonistes de la vitamina K (acenocumarol i
warfarina)
Els anticoagulants orals clàssics i utilitzats des de fa
molts anys són els antagonistes de la vitamina K
(AVK). El més utilitzat en el nostre país és l’aceno-
cumarol(1) en canvi, en els països anglosaxons és la
warfarina(2).
Tots dos són derivats de la cumarina i fan el seu

efecte per inhibició de l’enzim epòxid reductasa que
redueix l’activació dels factors de la coagulació vita-
mina k-dependent (factors  II, VII, IX i X, i també de
les proteïnes C i S (figura 1).
La taula 1 aplega les principals característiques

farmacocinètiques dels diferents ACO. La diferència
principal entre acenocumarol i warfarina és la semivi-
da d’eliminació, més llarga en la segona. Aquest
aspecte cal tenir-lo en compte en cas de necessitat de
retirar el medicament en un moment donat com, per
exemple, una intervenció quirúrgica. 
Els dos fàrmacs tenen un marge terapèutic estret.

A causa de la variabilitat interindividual que presen-
ten no es pot establir una correlació entre la dosi, les
concentracions plasmàtiques i el nivell de coagulació.
La variabilitat interindividual es deu a l’alta metabo-
lització mitjançant el citocrom P4502C9 que té una
alta variabilitat genètica. La sensibilitat al fàrmac
també pot variar en un mateix individu al llarg del
temps. Tot això fa que sigui necessari comprovar el
nivell de coagulació periòdicament mitjançant la ràtio
internacional normalitzada (INR) i ajustar la dosi
segons el resultat. 

Quan es decideix iniciar un tractament amb AVK
al principi cal administrar simultàniament una hepari-
na durant aproximadament 4-5 dies fins que els valors
de l’INR estiguin en el rang terapèutic que s’ha deter-
minat. Per les característiques que hem comentat d’a-
quests fàrmacs la dosi és individualitzada. Segons les
condicions clíniques del pacient cal anar en compte
amb l’inici del tractament ja que poden ser necessà-
ries dosis inferiors, especialment en la gent gran. La
dosi de manteniment dependrà dels valors d’INR de
seguiment i s’haurà de prendre un cop al dia, separat
dels àpats i a la mateixa hora.
Les contraindicacions dels AVK s’han de valorar

tenint en compte el balanç benefici/risc, d’acord amb
les característiques mèdiques, socials i comunitàries
de cada pacient. S’han descrit contraindicacions rela-
tives que cal valorar segons la necessitat d’anticoagu-
lació del pacient i contraindicacions absolutes que
són(3):

– Diàtesis hemorràgiques greus 

– Processos hemorràgics actius 

– Hipertensió arterial greu no controlable 

– Primer trimestre de la gestació a causa del risc de
malformacions

Un dels aspectes importants dels AVK és l’alt
nombre d’interaccions amb altres fàrmacs. Tanma-
teix, cal tenir en compte que, en el cas de fàrmacs
d’ús crònic, la dosi dels AVK s’ajusta a la presència
d’aquests, per tant, es poden prescriure encara que hi
interaccionin. Com a norma, si no hi ha evidència que
els fàrmacs prescrits interaccionen amb els AVK, es
recomana un control més estricte de l’INR amb una
primera avaluació als 7-10 dies de començar el trac-
tament. De manera general, no són recomanables pro-
ductes de “teràpies complementàries”, en especial
d’herboristeria, a causa del risc d’interacció, de vega-
des difícil o impossible d’establir.(3) La taula 2 recull

Com a principal tret diferenciador
el tractament amb AVK presenta
l’elevat nombre d’interaccions
i la necessitat de fer un seguiment
estret de l’INR
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AVK DABIGATRAN RIVAROXAVAN APIXABAN

Acenocumarol: Cirurgia : Cirurgia: Cirurgia:
1-3mg/dia 110mg / dia 10mg/dia 2,5mg / 2c dia

Dosi inici
Warfarina: 1-4 hores després 6-10 hores després. 12-24 hores després.
2-5mg/dia TEV i TEP:

15 mg / 2c dia
els primers 21 dies.

1 dosi al dia. Cirurgia : 220mg / dia Cirurgia : 10mg / dia Cirurgia: 2,5mg / 2c dia
Ajustada segons INR FA : 150mg / 2c dia FA : 20mg / dia FA : 5mg / 2c dia

Dosi manteniment
Separat dels àpats Independent àpats TEV i TEP: Independent àpats

15mg /2c dia fins dia 21.
Després 20mg / dia.
Independent àpats

Biodisponibilitat oral
Acenocumarol: 60% 5-6% 80% - 100% 50%
Warfarina: 90%-100%

Cmax (hores)
Acenocumarol: 1-3 0,5- 2 2 - 4 3-4
Warfarina: 1- 9 

Semivida (hores)
Acenocumarol: 8-11 12 – 14 7 – 11 12
Warfarina: 30-48

Unió a proteïnes
Acenocumarol: 99% 34%- 35% 92% - 95% 87%
Warfarina: 97%

Variabilitat
Alta Baixa Moderada Moderadainterindividual

Principal mecanisme
citocrom P4502C9  glicoproteïna-P P450 (CYP3A4) i glicoproteïna-Pd’interacció

Acenocumarol: 60%
Excreció renal Warfarina: 80- 85% 33% 27%

gairebé tota hepàtica

Edat avançada Cal ajustar dosi Cal ajustar dosi No cal ajustar dosi No cal ajustar dosi

Cal ajustar dosi en IR IR lleu i moderada: IR moderada i greu: No cal ajustar dosi
Insuficiència renal lleu i moderada ajustar dosi a 110mg ajustar dosi a 15mg Contraindicat en IR greu

(IR) Contraindicat Contraindicat
en IR greu en IR greu

Insuficiència
Contraindicat en IH Contraindicat en IH Contraindicat en Contraindicat en

hepàtica (IH)
greu greu hepatopatia associada hepatopatia associada

a coagulopatia a coagulopatia

Taula 1. Característiques farmacocinètiques dels diferents ACO

les principals interaccions descrites amb els AVK.
També s’han descrit tota una sèrie de fàrmacs però
que no presenten una interacció rellevant(3).
Els antiagregants plaquetaris no interfereixen en

l’INR, però poden augmentar el risc hemorràgic,
motiu per la qual només s’han d’associar si els crite-
ris clínics com ara stents coronaris, ho exigeixen. De
vegades, els pacients que necessiten rebre AVK tam-
bé presenten indicació de doble antiagregació amb

AAS + clopidogrel. A causa de l’alta freqüència de
complicacions hemorràgiques amb la triple teràpia,
cal retirar almenys un antiagregant el més aviat possi-
ble(3).

Ràtio internacional normalitzada (INR) i control
de la coagulació
La prova de laboratori que s’utilitza per ajustar la

dosi dels AVK és l’INR. És el quocient entre el temps



FARMACOTERÀPIA
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 100

8 COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

Fàrmacs que hi interaccionen
Fàrmacs que hi interaccionen de

amb més constància i intensitat
manera inconstant o habitualment Productes d’herboristeria
amb menys intensitat

Requereixen un control acurat i freqüent del Requereixen augmentar la vigilància del No es recomanen. Cal informar
tractament anticoagulant. tractament anticoagulant, especialment els pacients del risc potencial
Si hi ha una alternativa terapèutica es durant les primeres setmanes d’administració, d’utilitzar-los i de la necessitat
recomana emprar-la. i reduir l’espai de temps entre controls. de comunicar al metge abans

d’iniciar qualsevol tractament
d’aquest tipus.

Potenciadors de l’efecte Potenciadors de l’efecte Potenciadors de l’efecte
Analgèsics i antiinflamatoris Analgèsics i antiinflamatoris Boldo
AAS (en dosi de 500 mg o més). Sulfinpirazona, indometacina naproxèn, (Peumus boldus)
augmenta el risc de sagnia dipirona (metamizole) piroxicam i similars Quilinggao
Antimicrobians i antiparasitaris Antimicrobians i antiparasitaris (combinació d’herbes
Cotrimoxazole (sulfametoxazole + trimetoprim) Macròlids, Ciprofloxacina d’origen xinès)
Tetraciclines (tetraciclina, doxiciclina) Isoniazida, Clindamicina Sàlvia
Imidazoles Moxifloxacina, Eritromicina (Salvia miltiorrhiza)
(metronidazole, ketoconazole, ornidazole) Hipolipemiants Aranja
Levofloxacina Simvastatina i ocasionalment altres (Citrus paradisi)
Hipolipemiants: fibrats (bezafibrat, fenofibrat), Psicofàrmacs Nabiu vermell
amb un efecte generalment tardà Antidepressius tricíclics (imipramina) (Vaccinium macrocarpon)
Altres ISRS
Amiodarona, amb un efecte tardà Clorpromazina

Diversos
Clorpropamida i altres sulfonilurees
omeprazole, lansoprazole, tiroxina,
tamoxifèn, disulfiram

Inhibidors de l’efecte Inhibidors de l’efecte Inhibidors de l’efecte
Rifampicina Aminoglutetimida Ginseng
Barbitúrics Ciclosporina A (Panax ginseng,
Fenitoïna Ticlopidina Panax quinquefolius)
Colestiramina, colestipol Ritonavir Te verd
Carbamazepina (Camellia sinensis)
Fàrmacs que aporten vitamina K Pericó

(Hypericum perforatum)

Taula 2. Interaccions dels fàrmacs anticoagulants antagonistes de la vitamina K

de tromboplastina del plasma del pacient i el temps de
tromboplastina normal, elevat a l’índex de sensibilitat
internacional (ISI), determinat pel mètode de l’OMS
per a la tromboplastina de referència. L’INR és una
manera de mesurar el que tarda la sang a coagular-se.
Com més temps tarda, més elevada és l’INR i, per
tant, més risc d’hemorràgia. 
El nivell de coagulació apropiat per a cada pacient

el determina la malaltia. Per tant, és important mante-
nir els valors de l’INR dintre dels marges establerts.
El marge terapèutic òptim se situa, generalment, entre
valors d’INR de 2,0 - 3,0. En alguns casos, es poden
necessitar nivells més alts, de fins a 4,5. Dintre d’a-

quest marge la majoria de pacients no presenten risc
d’hemorràgia ni de trombosi.(1,3)

A l’inici del tractament, els controls de la coagu-
lació són més freqüents i a mesura que els nivells
s’estabilitzen, es van espaiant. Al principi es recoma-
nen cada 24h fins a estabilització de la dosi de man-
teniment. Després, un cop a la setmana fins al primer
mes i després un cop al mes durant la resta del tracta-
ment.(2) L’any 2011 va sortir publicat un estudi que
avaluava l’efectivitat i la seguretat d’ampliar aquest
interval de determinació de l’INR, cosa que facilitaria
l’ús d’aquests fàrmacs. Es van incloure pacients amb
tractament estabilitzat durant sis mesos amb warfari-
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na i se’ls va aleatoritzar per fer controls d’INR cada
quatre o cada dotze setmanes. Els resultats van mos-
trat que la proporció de pacients en l’interval INR o
amb efectes adversos no va ser diferent entre els dos
grups.(4) Actualment, ja es recomana que en pacients
amb nivells d’INR estables els controls es podrien fer
cada tres mesos.(5)

S’han publicat diferents metanàlisis(6,7), que mos-
tren que l’autocontrol de la anticoagulació oral redu-
eix el risc de malaltia tromboembòlica (MTE) fins al
50%.(7) En algun cas també la mortalitat associada a
MTE(6) però en cap cas el d’hemorràgia greu. També
s’evidencia que l’autocontrol de l’anticoagulació està
estès de manera molt diferent segons els països.(7)

Actualment, només està recomanat en pacients amb
motivació i competència per responsabilitzar-se dels
autocontrols i els ajustaments de dosi.(5)

Un estudi va comparar l’estabilitat terapèutica i el
risc hemorràgic de l’acenocumarol i la warfarina en
dos grups de 120 pacients cada un amb indicació per
fibril·lació auricular (FA) i tractament durant un any
amb un objectiu d’INR=2-3. En els resultats no es van
veure diferències estadísticament significatives entre
els dos fàrmacs tot i que els pacients tractats amb ace-
nocumarol tenien un risc més gran d’arribar a INR ≥ 6
i, per tant, de risc hemorràgic. En ambdós fàrmacs
l’INR estava dins del marge terapèutic en un 63-65%
de les visites  i fins i tot en un 20-30% dels pacients ho
va estar en el 75% de les visites.(8) Es considera un bon
control de l’INR quan, amb tractament estabilitzat
durant sis mesos, el percentatge de temps en rang tera-
pèutic (TRT) sigui superior al 60%, calculat pel mèto-
de de Rosendaal(9) o quan el percentatge de valors
d’INR dins del rang terapèutic sigui superior al 60%.(3)

Antídot
Davant d’un efecte advers hemorràgic greu els

factors de coagulació es poden recuperar administrant
plasma fresc o concentrat de protrombina. D’altra
banda, la vitamina K1 pot antagonitzar l’efecte inhi-
bidor de l’acenocumarol sobre els factors de coagula-

ció dependents de la vitamina K en 3-5 hores. La dosi
dependrà de la gravetat de l’hemorràgia. En casos
d’hemorràgies clínicament no significatives com un
sagnat nasal o hematomes aïllats, n’hi ha prou de
reduir la dosi un temps.(1)

Inhibidors directes del factor Xa (dabigatran)

El primer fàrmac d’aquesta família que es va comer-
cialitzar va ser el ximelagatran però l’any 2006 l’A-
gència Europea del Medicament (EMA) el va retirar
per aparició de quadres greus d’hepatoxicitat.(10) Pos-
teriorment, el 2008 va ser comercialitzat el dabiga-
tran.(11)

El dabigatran etexilat és un profàrmac que s’ab-
sorbeix ràpidament i es transforma en dabigatran, un
potent inhibidor directe de la trombina, competitiu i
reversible. Tot i la baixa disponibilitat oral, presenta
poca variabilitat interindividual i hi ha una relació cla-
ra entre la concentració de dabigatran en plasma i l’e-
fecte anticoagulant. La taula 1 en recull les caracte-
rístiques principals.
L’excreció és principalment renal i de forma inal-

terada i això fa que la funció renal del pacient deter-
mini de forma important la seguretat del fàrmac. No té
un metabolisme hepàtic pel citocrom P450 i això per-
met que no presenti tants problemes d’interacció amb
altres fàrmacs com els AVK però a causa de la inter-
acció amb els fàrmacs que afecten la glicoproteïna-P
encara en té d’importants i fa que estigui contraindicat
en pacients amb ús concomitant dels inhibidors de la
glicoproteïna-P següents: ketoconazole per via sistè-
mica, ciclosporina, itraconazole i tacrolimus.
La dosi administrada és diferent segons la indica-

ció, l’edat del pacient i la funció renal d’aquest. Fa poc
l’agència danesa del medicament va publicar una nota
per recordar als professionals la necessitat d’ajustar la
dosis en pacients d’edat avançada ja que havien vist
que aproximadament un 10% de més grans de 80 anys
rebien dosis per sobre de la indicada.(12)

Els efectes adversos més freqüents són: dispèpsia,
nàusees, vòmits, febre i restrenyiment. L’estudi
RELY que el compara amb warfarina, mostra dife-
rències en la taxa d’hemorràgia greu segons la dosi i
no evidencia més risc d’hepatotoxicitat. Per altra ban-
da, els pacients tractats amb dabigatran van presentar
una taxa més elevada d’infart de miocardi  (IAM) i
d’efectes gastrointestinals.(13,14)

L’edat i la funció renal
determinen la seguretat
del dabigatran
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L’EMA ha reportat 256 casos d’hemorràgia mor-
tal a tot el món.(15) En conseqüència, l’Agència Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS), fins al juliol 2012 va publicar una nota
informativa amb les següents recomanacions de vigi-
lància de la funció renal:(16)

� Abans d’iniciar el tractament cal avaluar la funció
renal en tots els pacients.

� Durant el tractament, cal avaluar la funció renal en
determinades situacions clíniques quan se sospiti
que aquesta podria disminuir o deteriorar-se (hipo-
volèmia, deshidratació, ús concomitant d’altres fàr-
macs que poden alterar la funció renal).

� En pacients de més de 75 anys o amb insuficiència
renal moderada o lleu, s’ha d’avaluar la funció renal
almenys una vegada a l’any. 

Pel que fa a la taxa més elevada d’IAM en els
pacients amb dabigatran comparats a warfarina sem-
bla que una metanàlisi de més de 30.000 pacients en
tractament amb dabigatran confirma un augment del
risc d’IAM o de síndrome coronària aguda (SCA) en
els pacients en tractament amb dabigatran en compa-
ració amb els controls.(17)

Tots aquests aspectes han fet que, finalment, el
Sistema Nacional de Salut decidís requerir visat per
prescriure i dispensar dabigatran.(18)

Per acabar, la falta d’antídot és un dels principals
problemes de seguretat del dabigatran comparats amb
els AVK i en alguns casos d’hemorràgia ha portat el
pacient a la mort. Actualment, l’única opció per rever-
tir l’efecte del fàrmac és la diàlisi d’urgència.(19) Un
altre problema que també comporta inseguretat és no
disposar d’una prova de laboratori per determinar la
intensitat de l’efecte anticoagulant.(14)

La taula 3 aplega els principals avantatges i incon-
venients dels nous ACO comparats amb els AVK.

Inhibidors directes de la trombina (IIa) (rivaro-
xaban i apixaban)
Actualment, tenim dos fàrmacs comercialitzats amb
aquest mecanisme d’acció. Són inhibidors directes
del factor Xa altament selectius, potents i reversi-
bles. (20, 21)

No hi ha estudis que comparin
directament els nous ACO

Avantatges potencials dels AVK sobre el nous ACO

Més facilitat en el maneig del sagnat greu que pot revertir ràpidament amb vitamina K i concentrat de complex de protrombina

El monitoratge de l’INR permet avaluar el grau de compliment del tractament

La semivida de la warfarina és més llarga, de manera que en cas d’oblit de presa, el pacient estaria menys temps sense anticoagulació

La taxa de sagnat gastrointestinal i de molèsties gastrointestinals és inferior en els pacients tractats amb warfarina en comparació dels
ACO nous

No es coneix el perfil complet de seguretat dels nous ACO

El coneixement sobre l’ús dels nous ACO en determinats grups de pacients (obesitat, insuficiència renal o hepàtica, embaràs)
és limitat

Els AVK s’han utilitzat en clínica durant 60 anys amb efectivitat àmpliament demostrada

Avantatges potencials dels nous ACO sobre els AVK

No hi ha necessitat de monitoratge de l’INR (en tot cas, seria recomanable un seguiment clínic del pacient anticoagulat amb els nous
ACO)

La dosificació i posologia són més senzilles. Rivaroxaban, 1 cop al dia. Dabigatran i apixaban, 2 cops al dia

S’aconsegueix una anticoagulació més estable, sense tanta variabilitat interindividual i intraindividual

Menor potencial d’interaccions amb fàrmacs i aliments

Ràpid inici d’acció (2-4 hores) i no cal iniciar tractament juntament amb heparina

Ràpida finalització dels efectes (24-48h post dosi)

Taula 3. Avantatges dels tractaments amb AVK i amb els nous ACO (adaptació [33])
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A diferència del dabigatran no necessiten ajusta-
ment de dosi amb l’edat ni en IR lleu tot i que sí en la
moderada i greu. La seva excreció renal és menor i
sembla que poden presentar menys problemes de
seguretat relacionats.
Els efectes adversos més freqüents són: augment

dels enzims hepàtics, anèmia, nàusees i hemorràgia i
les contraindicacions inherents són hepatopatia asso-
ciada a coagulopatia i a risc rellevant d’hemorràgia i
hemorràgia activa. No tenen tantes interaccions com
els AVK però cal anar amb precaució amb l’ús con-
comitant de fàrmacs que actuen sobre citocrom P450
(CYP3A4) i de la P-glicoproteïna (P-gp). En són inhi-
bidors: antimicòtics azòlics, inhibidors de la proteasa
VIH i en són inductors: rifampicina, fenitoïna, carba-
mazepina, fenobarbital.
Tampoc requereixen un monitoratge de la coagu-

lació, ni tenen antídot. Recentment però tot i que, un
estudi de fase II amb un nombre reduït de pacients
sans va estudiar si l’aplicació d’un concentrat de com-
plex protrombínic (CCP) podria revertir l’efecte anti-
coagulant induït pel dabigatran i el rivaroxaban. Els
resultats van indicar que el CCP revertia completa-
ment els efectes del rivaroxaban, però no els del dabi-
gatran, factor el que cosa que podria suposar un avan-
tatge del primer encara que falten més estudis que ho
confirmin.(22)

TRACTAMENT AMB ANTICOAGULANTS ORALS PREVI A
UNA INTERVENCIÓ QUIRÚRGICA

El tractament amb warfarina es pot interrompre
durant uns cinc dies en els pacients que han de ser
intervinguts, tres dies en cas d’acenocumarol, però
cal sempre una vigilància acurada. Es pot administrar
heparina perioperatòria tenint en compte els beneficis
i riscos(3,5) ja que s’ha vist que pot comportar un aug-
ment d’episodis hemorràgics més que aportar una
prevenció d’episodis tromboembòlics.(23)

En el cas de Dabigatran es recomana la retirada
del fàrmac entre 1 i 4 dies abans, depenent de l’acla-
riment renal del pacient i el risc de sagnat de la cirur-

gia a la que es sotmet.(11) En el cas de rivaroxaban cal
retirar-lo 24 hores prèviament a la intervenció.(20)

INDICACIONS DELS ANTICOAGULANTS ORALS

Els ACO s’han mostrat útils en la prevenció i el trac-
tament dels processos tromboembòlics venosos i arte-
rials amb la reducció significativa de la morbiditat i la
mortalitat associades.(24) Els ACO són d’elecció per al
tractament anticoagulant de durada llarga o indefini-
da de pacients amb malaltia tromboembòlica venosa
(MTEV), i també en la profilaxi i el tractament de
l’embolisme d’origen cardiovascula.(24) La taula 4
recull les indicacions que actualment té cada un dels
ACO.

Malaltia tromboembòlica venosa (MTEV)
L’MTEV és un procés greu i potencialment mor-

tal que inclou la trombosi venosa profunda (TVP)
quan el coàgul es genera en el sistema venós profund
de les extremitats inferiors i el tromboembolisme pul-
monar (TEP) quan el coàgul generat es desplaça pel
sistema venós fins a arribar al sistema pulmonar. Els
pacients hospitalitzats, tant mèdics com quirúrgics, i
també els pacients acabats de donar d’alta són més
vulnerables pel fet d’estar enllitats i per això està indi-
cada la profilaxi. Sense profilaxi, el TEP és la causa
d’un 5-10% de la mortalitat hospitalària i d’un 15%
de la mortalitat postoperatòria. Els estudis mostren
que la profilaxi farmacològica pot reduir la incidència
de MTEV en un 60-65%.(25,26)

El fàrmacs d’elecció en primera línia són hepari-
nes que són els fàrmacs de referència amb els quals
s’han comparat els ACO en els diferents estudis.(26)

Els AVK són eficaços en la prevenció de l’MTEV
però, atès el marge terapèutic estret que tenen, la gran
variabilitat individual en l’efecte i el risc d’interac-
cions amb altres medicaments, no es recomanen com
a fàrmacs de primera línia en la profilaxi de l’MTEV
ni en el tractament de la fase aguda de qualsevol pro-
cés trombòtic. Cal estudiar-ne l’ús en pacients amb
al·lèrgia o hipersensibilitat a les heparines. Són d’e-
lecció en la síndrome antifosfolipídica.(26)

Els nous ACO tenen indicació per prevenir
l’MTVE en cirurgia ortopèdica de genoll amb una
durada de tractament d’entre 10 i 15 dies i en el cas de
maluc durant uns 28-38 dies.(11,20,21) Els assaigs clínics
han mostrat una eficàcia similar a les heparines i actu-

Els AVK encara són d’elecció en
pacients amb un risc moderat o
alt d’AVC i amb bon control de l’INR



Indicacions autoritzades

Fàrmac Profilaxi i Profilaxis i/o tractament de Després d’un IAM reducció
tractament de complicacions de mortalitat per infart de
MTEV tromboembòliques associades miocardi recurrent i/o

a FA i/o substitució complicacions
de vàlvules cardíaques tromboembòliques associades

Acenocumarol Sintrom® X X X

Warfarina Aldocumar@ X X X

En cirurgia Per  a la prevenció d’ictus o embòlia sistèmica en pacients amb FA
programada de no valvular amb un o més factors de risc:
reemplaçament de –Antecedents d’AVC, AIT o embolisme sistèmic.

Dabigatran Pradaxa®
maluc o genoll – Fracció d’ejecció ventricular esquerra <40%

– Insuficiència cardíaca simptomàtica, de classe 2 o superior segons
l’ NYHA

– Edat ≥75 anys
– Edat ≥65 anys associada a DM, malaltia coronària o hipertensió

En cirurgia Per prevenir ictus o embòlia sistèmica 
programada de en pacients amb FA no valvular amb
reemplaçament de 1 o més factors de risc:

Rivaroxaban Xarelto® maluc o genoll. (ICC , hipertensió, edat ≥ 75 anys, DM, AVC o AIT previs)
Prevenció i
tractament de
TVP i TEP

En cirurgia

Apixaban Eliquis®
programada de
reemplaçament de
maluc o genoll

Taula 4. Indicacions autoritzades dels diferents anticoagulants orals
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alment aquestes continuen sent d’elecció (5). Presen-
ten avantatges en poder-se administrar per via oral i
millorar així el compliment, encara que també pot ser
una limitació en el postoperatori immediat a causa
dels vòmits o el possible ili paralític igual que la falta
de dades de seguretat a llarg termini.(5,26) En cas que
les heparines no siguin d’elecció actualment es reco-
mana l’ús de dabigatran o apixaban com a segona
opció(5) ja que el rivaroxaban no va demostrar diferèn-
cies ni en la mortalitat ni en la incidència de TEP.(27)

Pel que fa a la prevenció a llarg termini de
l’MTEV, la comparació entre heparines i AVK no
mostra diferències estadístiques significatives en efi-
càcia, recurrències ni complicacions hemorràgiques
greus.(28) Actualment, el tractament recomanat és l’ús
d’AVK i començar-lo conjuntament amb heparina
durant cinc dies fins que els nivells d’INR estiguin
assolits i es pugui retirar. La durada pot ser de tres

mesos a indefinida segons el tipus de trombosi.(5,24)

Dels nous ACO, actualment només el rivaroxaban té
la indicació aprovada. Tot i que l’estudi,(29) obert i de
no inferioritat, té algunes limitacions de disseny, el
rivaroxaban pot ser una opció al tractament actual en
casos de contraindicació a AVK o quan no es toleren
o no es poden dur a terme els controls d’INR. No
necessita un inici de tractament amb heparina i, per
tant, també pot ser d’elecció quan aquesta està con-
traindicada.(5, 30)

Prevenció d’accident vascular cerebral (AVC) i
d’embòlia sistèmica en pacients adults amb FA no
valvular
L’FA és l’arítmia cardíaca sostinguda més fre-

qüent i la seva prevalença augmenta amb l’edat. Actu-
alment, afecta un 1-2% de la població general. L’FA
augmenta cinc vegades el risc de patir un AVC. Els



FARMACOTERÀPIA
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 105

13COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

AVC isquèmics associats a FA són sovint fatals i els
pacients que sobreviuen presenten un grau de disca-
pacitat superior i un risc de recaiguda més elevat que
aquells amb altres causes.(31)

Actualment, la indicació d’anticoagulació en el
tractament de l’FA es basa en la classificació dels
pacients segons el risc d’AVC. En les guies america-
nes s’utilitza l’índex CHADS2 que dóna un punt per
cada factor de risc (insuficiència cardíaca congestiva
(ICC), hipertensió, edat ≥ 75 anys, diabetis mellitus
(DM), i  dos punts en cas d’antecedents d’AVC o
accident isquèmic transitori (AIT). Per altra banda,
les guies europees recomanen el CHA2DS2-VASc que
es basa en l’assignació d’un punt en cas de factors de
risc “no majors clínicament rellevants” (ICC o dis-
funció ventricular esquerra, hipertensió, DM, antece-
dents de malaltia vascular, edat 65-74 anys i sexe
femení) i de dos punts per als factors de “risc majors”
(edat ≥ 75 anys i antecedents d’AVC, AIT o trom-
boembolisme).(5,31) L’ús del CHA2DS2-VASc sembla
que millora la classificació dels pacients amb risc
baix i intermedi comparat amb el CHADS2 i permet
detectar millor els pacients que necessiten tractament
anticoagulant.(32)

Hi ha consens en el fet d’iniciar l’anticoagulació,
excepte contraindicació, en els pacients amb una pun-
tuació CHADS2 ≥ 2 mentre que en pacients amb una
puntuació CHADS2 < 2, la decisió terapèutica cal
individualizar-la tenint en compte el risc d’hemorrà-
gia major. Mitjançant l’escala HAS-BLED es pot
valorar el risc d’hemorràgia major entesa com (intra-
cranial, hospitalització, disminució d’hemoglobina de
2g/100 ml i/o transfusió. S’estratifica els pacients
segons el risc i es recomana tenir precaució en els que
presenten un risc elevat (HAS-BLED ≥3).(5,31,33)
Pel que fa a l’ACO a utilitzar, la metanàlisi de Hart

i col. va mostrar que la warfarina reduïa els AVC
totals amb relació al placebo i els AVK s’han estat uti-
litzant fins al moment actual.(34) Tal com hem comen-
tat, els AVK tenen alguns inconvenients.
Dels nous ACO, actualment el dabigatran i el

rivaroxaban tenen la indicació registrada. No existei-
xen, però, estudis que comparin directament els nous
ACO entre ells i hi ha diferències metodològiques
entre els estudis que els comparen amb els AVK com
l’edat dels pacients, l’índex CHADS2, l’emmascara-

ment o el control de l’INR. L’estudi RELY és obert i
de no inferioritat, comparatiu de dabigatran amb
warfarina amb un seguiment mitjà de dos anys.(13)

Dabigatran 110 mg/12h es va associar a una taxa
d’AVC i embòlia similar a la de warfarina, en canvi
amb la dosi de 150 mg/12h de dabigatran aquesta va
ser inferior. La taxa d’hemorràgia greu va ser inferior
amb dabigatran 110 mg/12h però no amb 150
mg/12h, igual que l’hemorràgia digestiva, una de les
més comunes.(13) El risc d’ictus hemorràgic va ser
significativament menor amb dabigatran però està
obert el debat sobre si la disminució és clínicament
rellevant ja que és necessari tractar 477 pacients per
evitar un ictus hemorràgic comparat amb warfarina.
Per altra banda, també es va analitzar l’eficàcia amb
relació a la qualitat del control de l’INR en els
pacients amb warfarina considerant un bon control
un temps en rang terapèutic ≥ 65%. Es va observar
que en pacients ben controlats, la major eficàcia de
dabigatran 150 mg/12h ja no era estadísticament sig-
nificativa i que el dabigatran podria suposar una
avantatge només en els pacients amb mal control
d’INR. (35,36)

Les diferents guies internacionals han anat incor-
porant indicacions sobre l’ús dels nous ACO amb rela-
ció als AVK i recomanen l’ús de dabigatran en certs
grups de pacients.(5,31) En el nostre entorn es continu-
en recomanant els AVK en pacients amb un risc mode-
rat o alt d’AVC i amb bon control de l’INR. D’altra
banda, dabigatran seria recomanable en pacients que
compleixin algun dels següents criteris:(33)

– Antecedents d’AVC hemorràgic o risc elevat d’he-
morràgia intracranial 

– Mal control de l’INR tot i una bona evidència de
compliment 

– Al·lèrgia o intolerabilitat als efectes adversos dels
AVK 

– Seguiment de l’INR dificultós o poc pràctic 

L’estudi ROCKET-AF és un estudi doble cec de
no inferioritat que compara rivaroxaban amb warfari-
na amb seguiment mitjà d’1,6 anys. Rivaroxaban es
va mostrar no inferior en la prevenció d’AVC i embò-
lia. La taxa d’hemorràgia greu va ser inferior amb
rivaroxaban però l’hemorràgia digestiva, també va ser
més freqüent amb rivaroxaban que amb warfarina.(37)
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Una de les principals limitacions de l’estudi és el baix
control de l’INR en el grup de warfarina (55%) i s’ha
qüestionat si fent una anàlisi tenint en compte el con-
trol igual que s’ha fet amb dabigatran, l’eficàcia del
fàrmac es mantindria. Per altra banda, dels resultats
de superioritat en AVC hemorràgic, hemorràgia major
fatal i hemorràgia intracranial també se’n qüestiona la
rellevància clínica.(38)

Conseqüentment, les diferents avaluacions reco-
manen precaució en la introducció del rivaroxaban en
la pràctica clínica fins que no es coneguin més dades
de seguretat igual que en el cas de dabigatran i limi-
tar-ne l’ús a un mal control amb AVK o dificultat per
al seguiment de l’INR.(38,39)

L’apixaban encara no té la indicació aprovada però
s’ha publicat un assaig clínic doble cec de no inferio-
ritat que compara apixaban 5 mg/12h amb warfarina
amb un seguiment mitjà d’1,8 anys. Apixaban es va
mostrar superior a warfarina per prevenir AVC o
l’embòlia i es va associar a menys hemorràgia i una
mortalitat menor.(40) Actualment, s’està pendent de la
valoració de l’EMA per aprovar-ne la indicació.

Altres situacions amb fibril·lació auricular
En pacients amb FA i estenosi mitral o implanta-

ció de stents, el tractament d’elecció continuen sent
els AVK. En el cas de stents en recomana en casos de
CHADS2 ≥ 2 triple teràpia juntament amb AAS+ clo-
pidogrel durant els primers 3-6 mesos i després man-
tenir el tractament amb AVK + AAS fins al primer
any de tractament. A partir d’aleshores mantenir el
tractament amb AVK.(5) Cap dels nous ACO no tenen
indicació registrada.

Síndrome coronària aguda (SCA)
Després d’una SCA, els pacients mantenen un risc

de patir nous esdeveniments CV tot i el tractament
estàndard amb AAS + clopidogrel durant 12 mesos i
posteriorment AAS en monoteràpia. 
L’estudi ATLAS ACS 2-TIMI51 sembla demos-

trar que l’addició de rivaroxaban al tractament estàn-
dard redueix el risc de mortalitat CV, IAM i AVC en
els pacients amb SCA tot i que representa un aug-
ment de la taxa d’hemorràgia però no l’hemorràgia
fatal.(41) Calen, però, més estudis que indiquin en
quins subgrups de pacients el rivaroxaban pot apor-
tar benefici.

CONCLUSIONS

Els nous ACO aporten diferents avantatges amb rela-
ció amb AVK però encara hi ha moltes qüestions de
seguretat pendents. Calen més estudis per determinar
els subgrups de pacients que es poden beneficiar dels
ACO nous. 
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DRUG, PATIENT, AND PHYSICIAN
CHARACTERISTICS ASSOCIATED
WITH OFF-LABEL PRESCRIBING
IN PRIMARY CARE
EGUALE T, BUCKERIDGE DL,
WINSLADE NE, BENEDETTI A,
HANLEY JA I TAMBLYN R
ARCH INTERN MED 2012;172(10):781-8

La prevalença de l’ús de medica-
ments diferents dels que descriuen
les indicacions terapèutiques apro-
vades és bastant comú i segons
alguns estudis pot arribar a ser fins
un 21% dels medicaments prescrits.
Per si mateix aquest fet no vol dir
automàticament que el medicament
sigui perjudicial, però sí que pot
donar lloc a efectes adversos no
desitjats que potser s’haurien pogut
evitar. Els autors comenten que fa
poc temps l’ús de la quinina per a les
rampes nocturnes la qual no n’és
una indicació aprovada, va provocar
reaccions adverses greus com trom-
bocitopènia i hemorràgia gastroin-
testinal. 
La raó per utilitzar un medica-

ment amb finalitats diferents a les
indicacions aprovades a vegades és
difícil de discernir, però els autors
de l’estudi van aprofitar el fet que la
indicació ha d’estar obligatòriament
especificada en la xarxa de recepta
electrònica del Medical Office of
the XXI Century del Quebec
(Canadà) per fer-ne la revisió. I
segons ells aquesta és la primera
vegada que un seguiment d’aquest
tipus es pot fer.
En el programa hi participaren

113 metges de família dels 410 que
complien amb els requisits i 50823
pacients. De mitjana els metges parti-
cipants eren 5 anys més joves que els
no participants. Hi ha tres caracterís-

tiques del programa que permetien
documentar una utilització diferent
de la de les indicacions aprovades: en
primer lloc, la recepta electrònica
precisa que es marqui la indicació
d’aquell tractament entre les aprova-
des i les no aprovades. En segon lloc,
les indicacions per a cada fàrmac
s’actualitzen mensualment. I final-
ment, en tercer lloc, les indicacions
no-aprovades que no estan a la llista
es poden introduir manualment.
Així, cada recepta es va classifi-

car com d’indicació aprovada o sen-
se aprovació segons la base de dades
del Ministeri de Salut del Canadà.
Per a cada indicació diferent de l’a-
provada, el nivell d’evidència que li
donava suport es va valorar en funció
de les dades del DrugPointsSystem
que usa les mateixes dades que el
DrugDex, ja que ambdós són de
Thomson Reuters, i que són usats pel
Medicare/Medicaid per a establir el
reemborsament.
Entre gener del 2005 i desembre

del 2009, van ser prescrites un total
de 650.237 receptes electròniques,
que implicaven 684 medicaments
diferents. L’11% d’aquests medica-
ments va ser prescrit fora de les indi-
cacions aprovades i en el 79% dels
casos l’evidència de l’eficàcia era
baixa. La proporció més alta de pres-
cripcions fora d’indicació aprovada
era de medicaments per al sistema
nerviós central (26,3%), antiinfeccio-
sos (17,1%) i vies respiratòries supe-
riors (15,2%).
Les indicacions amb més pres-

cripcions de medicaments que no
tenien aquella indicació van ser ram-
pes nocturnes, dolor neuropàtic i
fibromialgia. 
Els grups de medicaments amb

menor proporció de prescripció per
a indicacions no aprovades van ser

els dels anticoagulants (1,7%), anti-
diabètics i antimigranyosos.
Els medicaments més antics van

ser els que presentaven una utilitza-
ció més elevada diferent de les indi-
cacions. Els autors comenten que
segurament és a causa d’haver tingut
molt temps per ser experimentats i
perquè en haver caducat la patent
possiblement no troben un patroci-
nador per realitzar els estudis neces-
saris per incloure la indicació dins
de les aprovades.
Els autors també reconeixen

limitacions del seu estudi entre elles
la mateixa definició de medicament
diferent de la indicació que van fer
de manera àmplia, és a dir que no
tenien en compte dosi, durada de
tractament o edat del pacient, i que
si les haguessin tingut en considera-
ció haurien incrementat encara més
la xifra.

EFFECT OF ABUSE-DETERRENT
FORMULATION OF OXYCONTIN
CICERO TJ I ELLIS MS
N ENGL J MED 2012; 367:187-9

L’agost del 2010 als Estats Units es
va comercialitzar una presentació del
medicament Oxycontin dissuasiva
d’abús. La finalitat era fer més difícil
la solubilització o qualsevol altra
manipulació per desencoratjar-ne
l’abús via injectable o inhalada.
Per veure els efectes d’aquest

canvi de fórmula galènica, els sig-
nants de la carta al director de la
revista van examinar quina era la
diferència en l’abús entre aquest i
altres opioides entre l’1 de juliol del
2009 i el 31 de març del 2012 amb
seguiment anònim de 2.566 pacients
amb historial d’abús.
Van observar que des d’abans de

comercialitzar la nova fórmula l’a-
bús d’Oxycontin va disminuir del
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35,6% de a un 12,8%, 21 mesos des-
prés. Simultàniament l’abús d’altres
medicaments amb oxicodona va
augmentar una mica mentre que el
d’altres opioides com el fentanil va
passar del 20,1% al 32,3%. Encara
que el 24% dels que respongueren a
l’enquesta van explicar que havien
trobat el sistema per evitar les difi-
cultats de la nova formulació, el 66%
va expressar que havien canviat a un
altre opioide, essent l’heroïna el més
comú, segons deien per facilitat d’ús,
accessibilitat i preu.
Els autors conclouen que d’a-

cord amb les dades recollides, la for-
mulació dissuasiva redueix l’abús
específic d’aquell medicament, però
genera un desplaçament de l’abús
cap a altres fàrmacs o substàncies.

FACTORS ASSOCIATED WITH
REPORTED PREVENTABLE ADVERSE
DRUG EVENTS: A RETROSPECTIVE,
CASE-CONTROL STUDY
BECKETT RD, SHEEHAN AH I REDDAN JG
ANN PHARMACOTHER 2012; 46: 634-41

La prevalença d’errors de medicació
en pacients ingressats continua essent
un motiu de preocupació. Els autors
comenten que aquesta xifra és del 6%
aproximadament en els malalts hos-
pitalitzats i que entre l’1 i el 10% d’a-
quests casos arriba a haver-hi dany
per al pacient. Quan un efecte advers
d’un medicament es troba relacionat
amb un error de medicació a qualse-
vol nivell del tractament, es conside-
ra que pot ser previngut.
Per identificar factors indepen-

dents que afectin el risc de presentar
errors de medicació amb dany per al
malalt els autors van dur a terme un
estudi retrospectiu de casos i con-
trols, en tres hospitals d’Indianapolis
(USA). El primer de 750 llits, el
segon de 300 i el tercer un hospital
infantil de 250 llits. Durant el període
comprès entre el primer de juliol de
2009 i el 30 de juny de 2010 es van
recollir les comunicacions d’errors
de medicació enviats electrònicament
de forma voluntària.

Les dades recollides es van clas-
sificar segons quatre tipus de fac-
tors: els relacionats amb el medica-
ment (classe, durada del tractament,
via d’administració, freqüència ...),
els relacionats amb el pacient (edat,
pes, patologia bàsica, nombre de
medicaments administrats,...), tam-
bé segons el tipus d’administració (
hora del dia, dia de la setmana, mes
de l’any, professionals implicats,...) i
altres. Per al càlcul estadístic van
usar regressió logística multivaria-
ble per determinar la relació de fac-
tors potencials amb el dany al
pacient.
De 4.321 errors de medicació

comunicats en els hospitals partici-
pants, 182 (és a dir el 4%) van donar
lloc a danys al pacient. Uns altres 553
(un 13%) es van excloure de l’estudi
per ser de molt poca gravetat i els
3.586 errors restants, que estaven
classificats com ni tan greus ni molt
lleus, es van incloure com a controls. 
En el grup control les característi-

ques dels pacients van ser una mica
diferents, ja que l’edat era una mica
menor i hi havia menys dones, però
no hi havia diferències pel que fa a
nombre de medicaments ni durada de
l’estada del pacient. 
No hi hagué diferències entre

casos i controls pel que fa a dies de la
setmana, nombre llits de l’hospital.
Els errors atribuïts als professionals
d’infermeria van ser menys freqüents
en el grup control (34% vs 60%)
mentre que els errors atribuïts als far-
macèutics van ser més comuns en el
control (35% vs 15%).
Les patologies més habituals van

ser infeccioses (17%), cardiovascu-
lars (15%) i hematològiques (13%).
Els tipus de medicaments amb

més errors comunicats van ser els
cardiovasculars, opioides, antiinfec-
ciosos i endocrins com la insulina.
La via d’administració injectable

va ser la més implicada en els casos i
l’oral ho va ser més en els controls.
Per a un pacient determinat no es

va identificar un grup amb major o

menor risc de patir les conseqüències
d’error de medicació en relació a la
patologia motiu d’ingrés, però si que
el reingrés en 30 dies va incrementar
el risc de dany independentment del
problema primer pel qual havia
ingressat amb anterioritat.
Pel que fa al moment de la presa

de la medicació significava poc
impacte en el dany a excepció dels
errors comesos entre les 3.00hores i
les 6.59 hores. 
L’impacte de l’actuació profes-

sional del farmacèutic suggereix que
el farmacèutic en el sistema de fun-
cionament establert pot prevenir,
identificar i corregir errors significa-
tius i que hi ha un descens en el risc
de dany al pacient quan el farmacèu-
tic revisa les ordes de medicació
abans de l’administració del fàrmac.
D’aquí la importància de la implica-
ció del servei de farmàcia en tot el
procés.
El 55% dels errors van ser comu-

nicats per les infermeres, el 39% pels
farmacèutics, l’1% pels metges i l’al-
tra 5% per diversos grups. 
Atesa la importància de la inter-

venció del farmacèutic i que el retard
en la supervisió per aquesta part pot
ocasionar dany al pacient, les institu-
cions han de assegurar que aquesta
supervisió es fa. Al mateix temps els
serveis de farmàcia han d’assegurar
el procés i tècnica de distribució per
tal tenir la certesa que la medicació
no està disponible per administrar per
altres vies. 
Contràriament al que s’esperava,

els pacients que van experimentar
més d’un error de medicació durant
el període estudiat van presentar
menys danys. La raó que podria
explica-ho és que aquests errors van
ser classificats com a conciliació de
medicacions sense arribar a significar
dany per al pacient
Finalment, els autors conclouen

que els efectes adversos que es poden
prevenir representen el 4% dels
errors de medicació comunicats per
aquests hospitals.
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HIPERTENSIÓ PULMONAR:
CLASSIFICACIÓ, DIAGNÒSTIC I TRACTAMENT

M. GASOL1, N. PADULLÉS2, D. COMAS2, J.M. LLOP2

1Gerència Atenció Farmacèutica i Prestacions Complementàries. Servei Català de la Salut, 2Servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL

� La hipertensió pulmonar (HP) és una malaltia
hemodinàmica i patofisiològica definida per un incre-
ment anòmal de la pressió en l’artèria pulmonar. Es
considera que hi ha HP quan la pressió arterial pul-
monar mitjana (PAPm) calculada pel cateterisme car-
díac dret (CCD), és igual o superior a 25 mmHg en
repòs.1 En els darrers anys s’han produït millores
importants en el diagnòstic i el tractament que han
aconseguit una millora significativa en la supervivèn-
cia d’aquesta malaltia.2

CLASSIFICACIÓ

La classificació clínica de la HP ha experimentat una
sèrie de canvis des de la primera versió proposada el
1973, amb el suport de l’Organització Mundial de la
Salut [classificació d’Evian (1998) i classificació de
Venècia (2003)], fins a l’actual. La nova classificació
va ser consensuada durant el quart Simposi Mundial
sobre HP celebrat a Data Point (2008)1.
La HP es pot presentar en diferents processos clí-

nics o malalties que, d’acord amb la classificació
actual,3 s’agrupen en sis classes o categories: (1) arte-
rial, (1’) malaltia venooclusiva pulmonar i/o heman-
giomatosi, (2) associada a malaltia cardíaca esquerra,
(3) associada a malaltia respiratòria i/o a hipoxèmia,
(4) secundària a malaltia tromboembòlica i (5) grup
miscel·lània (taula 1). Els processos de les diferents
categories comparteixen similituds en mecanismes
fisiopatològics, presentació clínica i opcions terapèu-
tiques.2

La hipertensió arterial pulmonar (HAP) i la HP
tromboembòlica crònica (HPTEC) (categories 1 i 4),
són les que tenen un pronòstic pitjor i requereixen un
procés diagnòstic i un tractament més intensius. La
HAP representa el tipus d’HP en el qual s’han produ-
ït més avenços quant a la comprensió i el tractament
en l’última dècada; es defineix com un grup de malal-
ties caracteritzades per l’augment progressiu de la
resistència vascular pulmonar (RVP) que porta al fra-

càs del ventricle dret i a la mort prematura. Hi ha trac-
taments específics.4

EPIDEMIOLOGIA

L’HAP (grup 1) és una malaltia poc prevalent que
compleix els criteris de malaltia rara. Un estudi des-
envolupat a França en el període 2002-2003 feia una
estimació de la prevalença de 15 casos per milió d’ha-
bitants i d’una incidència de 2,4 casos/milió d’habi-
tants i any.5 Dades recents d’un estudi d’Escòcia situ-
en la prevalença en els 26-52 casos/milió d’habitants
i la incidència anual entre el 7,1 i 7,6 casos/milió
d’habitants.6 El càlcul és que a Espanya poden pre-
sentar HAP entre 600 i 800 persones.2

La prevalença de l’HPTEC (grup 4) arriba fins al
3,8% en supervivents d’embòlies pulmonars agudes.
La HPTEC es pot presentar en pacients sense cap epi-
sodi clínic anterior d’embòlia pulmonar aguda o
trombosi venosa profunda (fins al 50% en sèries dife-
rents).1

A nivell nacional el Registro Español de Pacien-
tes con Hipertensión Arterial Pulmonar (REHAP)
impulsat per la Sociedad Española de Cardiologia
(SEC) i la Sociedad Española de Pneumología y
Cirugía Torácica (SEPAR) tenen com objectiu obte-
nir una font de dades que permeti obtenir una aproxi-
mació a la situació de la HAP i la HPTEC i saber la
incidència i prevalença que té a Espanya.7

En el grup 2, HP causada per cardiopatia
esquerra, la prevalença de la HP en pacients amb

S'han produït molts avenços
en la comprensió i
tractament de la HAP.
Els fàrmacs específics estan
indicats per aquest grup d'HP
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1. Hipertensió arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopàtica (HAPI)

1.2. Heretable 

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, endoglina (amb telangiectàsica hemorràgica hereditària o sense)

1.2.3. Desconegut

1.3. Induïda per fàrmacs i toxines

1.4. Associada a (HAPA)

1.4.1. Malalties del teixit connectiu

1.4.2. Infecció pel VIH 

1.4.3. Hipertensió portal

1.4.4. Malaltia cardíaca congènita

1.4.5. Esquistosomiasi

1.4.6. Anèmia hemolítica crònica

1.5. Hipertensió pulmonar persistent del nounat

1’. Malaltia venooclusiva pulmonar (MVOP) i/o hemangiomatosi capil·lar pulmonar

2. Hipertensió pulmonar amb malaltia cardíaca esquerra

2.1. Disfunció sistòlica

2.2. Disfunció diastòlica

2.3. Malaltia valvular

3. Hipertensió pulmonar associada a malalties respiratòries i/o hipoxèmia

3.1. Malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC)

3.2. Malaltia pulmonar intersticial

3.3. Altres malalties pulmonars amb patrons mixtos restrictius i obstructius

3.4. Trastorns respiratoris durant el son

3.5. Trastorn d’hipoventilació alveolar

3.6. Exposició crònica a grans alçades

3.7. Anomalies del desenvolupament

4. Hipertensió pulmonar deguda a malaltia tromboembòlica crònica (HPTEC)

5. HP amb mecanismes poc clars o multifactorials

5.1. Desordres hematològics: desordres mieloproliferatius, esplenectomia

5.2. Desordre sistèmics: sarcoïdosi, histiocitosi pulmonar de cèl·lules de Langerhans, linfagioleiomiomatosi, neurofibro-
matosi, vasculitis

5.3. Desordres metabòlics: malaltia del emmagatzemament del glicogen, malaltia de Gaucher, trastorns tiroïdals

5.4. Altres: obstrucció tumoral, mediastinitis, fibrosi, insuficiència renal crònica en diàlisi

Taula 1. Classificació de la hipertensió pulmonar (Data Point 2008)

ALK-1: cinasa tipus 1 similar als receptors d’activina, BMPR2: receptor de proteïnes morfogèniques òssies tipus 2, VIH: virus de la immunodeficiència humana.

insuficiència cardíaca crònica augmenta de forma
conjunta amb el desenvolupament del deteriora-
ment de la classe funcional (veure taula 3), també
augmenta en la malaltia valvular esquerra junta-
ment amb la gravetat de la cardiopatia i dels símp-
tomes.1

En el grup 3, HP causada per malalties pulmonars
i/o hipoxèmia, la incidència d’HP en pacients amb
MPOC amb hospitalització prèvia és del 20% i en una
MPOC avançada és superior al 50%. En la malaltia
pulmonar intersticial, la prevalença d’HP se situa
entre el 32 i 39%.1
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DIAGNÒSTIC
El procés diagnòstic de la HP inclou quatre fases: la
sospita clínica, la detecció de la HP, la identificació de
la classe i l’avaluació funcional i hemodinàmica.
La sospita clínica es fonamenta en els símpto-

mes (dispnea, presíncope/síncope, angina, insufi-
ciència cardíaca, distensió abdominal), la presència
de factors de risc (taula 2) o malalties associades
amb la HP (VIH, hipertensió portal/cirrosi, esclero-
dèrmia, cardiopaties congènites), i en l’exploració
física (en casos avançats es poden observar signes
com ingurgitació jugular, hepatomegàlia, edemes,
ascitis, cianosi).2,4

En la fase de detecció de la HP s’utilitza l’electro-
cardiograma (ECG), la radiografia de tòrax i l’eco-
cardiograma transtoràcic (ETT), que és l’eina dia-
gnòstica fonamental per detectar la HP i que permet
fer una estimació de la pressió arterial pulmonar sis-
tòlica (PAP) a partir de la velocitat de regurgitació de
la tricúspide i obtenir informació sobre les causes i les
conseqüències de la HP4. Es considera que hi pot
haver HP quan la velocitat de regurgitació tricúspide
és superior a 2,8 m/s, valor que equival, aproximada-
ment, a una PAP superior a 36 mmHg2.
Una vegada detectada la possible HP, comença la

fase d’identificació de la classe o categoria que inclou
la realització de proves de laboratori [funció tiroïdal,
detecció de trombofília, determinacions orientades a
detectar malalties del teixit connectiu, serologies
(VIH, VHB, VHC)], ecografia abdominal i Doppler
de la porta, proves de funció respiratòria (espirome-
tria forçada, volums pulmonars estàtics, capacitat de
difusió de CO, gasometria arterial), gammagrafia pul-
monar de ventilació i perfusió, TC de tòrax d’alta
resolució i TC espiral y arteriografia pulmonar (si se
sospita embolisme pulmonar crònic).4

Definitiu Possible

Aminorex Cocaïna Agents quimioterapèutics
Fenfluramina Oli de colza tòxic Fenilpropanolamina Inhibidors de recaptació selectiva de serotonina
Dexfenfluramina Benfluorex Herba de Sant Joan Pergolida

Probables Improbable

Amfetamines Anticonceptius orals
L-triptòfan Estrògens
Metamfetamines Fum de tabac

Taula 2. Nivell de risc de fàrmacs i toxines que poden induir hipertensió arterial pulmonar

L’estudi hemodinàmic pulmonar mitjançant cate-
terisme cardíac dret (CCD) és l’examen de referència
per fer el diagnòstic de la HP, és imprescindible fer-lo
en pacients amb sospita d’HAP i d’HPTEC per esta-
blir el diagnòstic definitiu. Els resultats obtinguts per-
meten avaluar la gravetat de la HP i contribueixen a
establir el pronòstic i a fer el seguiment dels pacients
(resposta al tractament i deteriorament). Aquest anirà
acompanyat de la valoració de la vasoreactivitat pul-
monar en el test vasodilatador d’acció ràpida (epo-
prostenol intravenós (iv), òxid nítric inhalat o adeno-
sina difosfat iv) que permet identificar els pacients
que es beneficiaran d’un tractament prolongat a llarg
termini amb fàrmacs antagonistes del calci (especial-
ment en pacients amb HAP idiopàtica o associada al
consum de tòxics). Es consideren criteris de prova
vasodilatadora pulmonar positiva: una disminució de
la PAPm superior o igual a 10 mmHg, arribar a una
PAPm inferior o igual a 40 mmHg sense que es pro-
dueixi descens en la despesa cardíaca (GC). 
La valoració de la capacitat funcional es fa mit-

jançant: a) la classe funcional de l’OMS, que és un
indicador poderós de la supervivència (taula 3), b)
tolerància a l’exercici mitjançant la prova de marxa de
6 minuts o “6-min walk test” (6MWT), aquest reflec-
teix la capacitat de fer activitats habituals, té implica-
cions pronòstiques: prediu la supervivència dels
pacients en classe funcional avançada i ajuda a deter-
minar la modalitat de tractament i la resposta que tin-
drà. És “l’end-point” clàssic en els assaigs clínics
(AC).4

TRACTAMENT FARMACOLÒGIC
1. Hipertensió arterial pulmonar (grup 1 )
La HAP és una malaltia crònica sense cura. 
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Mesures generals
El tractament de la HP s’inicia amb anticoagulació

oral (HAP idiopàtica i formes associades, a excepció
de la hipertensió portopulmonar amb varices esofàgi-
ques. Es recomana mantenir un INR entre 1,5 i 2,5),
diürètics (per reduir els signes i símptomes de la insu-
ficiència cardíaca dreta), digitàlics (en casos d’insufi-
ciència ventricular dreta clínicament evident o
fibril·lació auricular) i oxigenoteràpia contínua domi-
ciliària (quan es presenta insuficiència respiratòria i
intentant mantenir una saturació d’oxigen superior al 90%).
Vasodilatadors antagonistes del calci: els més

usats són nifedipina i diltiazem, l’administració cròni-
ca a dosis altes millora la supervivència dels pacients
que presenten resposta significativa en la prova vaso-
dilatadora aguda. Cal avaluar l’eficàcia dels antago-
nistes del calci als 3-6 mesos de l’inici. Es considera-
rà que el tractament és eficaç si la classe funcional és
I o II i la PAP està a prop dels valors normals. Si no
s’aconsegueixen aquests objectius està indicat iniciar
tractament amb fàrmacs específics.

Fàrmacs específics
a) Prostanoides: s’ha demostrat que en pacients

amb HAP hi ha una alteració de la regulació de les
vies metabòliques de la prostaciclina (reducció de
l’expressió de la prostaciclina sintasa en artèries pul-
monars i dels metabòlits urinaris de prostaciclina).8

Els diferents anàlegs de prostaciclina tenen diferents
propietats farmacocinètiques però efectes farmacodi-
nàmics similars des del punt de vista qualitatiu.
Epoprostenol: ha demostrat l’eficàcia en pacients

en classe funcional IV. Té una semivida biològica cur-
ta (3-5 min) i és necessari administrar-lo per via iv

Classe I Pacients amb hipertensió pulmonar amb resultat de limitació de l’activitat física. L’activitat física habitual no produ-
eix dispnea o fatiga excessiva, dolor toràcic o presíncope.

Classe II Pacients amb hipertensió pulmonar amb resultat de lleugera limitació de l’activitat física. Estan bé en repòs. L’acti-
vitat física habitual produeix dispnea o fatiga, dolor toràcic o presíncope.

Classe III Pacients amb hipertensió pulmonar amb resultat de limitació marcada de l’activitat física. Estan bé en repòs. Una acti-
vitat menor a l’habitual produeix dispnea o fatiga excessiva, dolor toràcic o presíncope.

Classe IV Pacients amb hipertensió pulmonar amb incapacitat per fer qualsevol activitat física sense símptomes. Aquests
pacients presenten signes d’insuficiència cardíaca dreta. Pot aparèixer dispnea i/o fatiga fins i tot en repòs. El males-
tar augmenta per qualsevol activitat física.

Taula 3. Classificació de la hipertensió pulmonar modificada segons la classificació funcional de la
New York Heart Association (NYHA) conforme a l’OMS 1998

contínua mitjançant una bomba d’infusió i catèters
permanents tunelitzats. L’epoprosterenol ha demos-
trat que millora els símptomes, la capacitat de fer
exercici i l’hemodinàmica tant en HAPI com HAP
associada a esclerodèrmies.9,10,11 El tractament s’ini-
cia a 2-4 ng/kg/min i la dosi va augmentant fins a dosi
òptima de 20-40 ng/kg/min.12 L’augment de dosi ha
de ser lent per evitar els efectes adversos (envermelli-
ment, cefalea, diarrea, dolor a les extremitats infe-
riors). El efectes adversos greus relacionats amb el
sistema d’administració inclouen: mal funcionament
de la bomba, infeccions al punt d’accés, obstrucció
del catèter i sèpsia. Cal evitar sempre interrompre
bruscament el tractament ja que pot comportar un
rebrot de la HP amb deteriorament simptomàtic i fins
i tot pot comportar la mort del pacient1.
Iloprost: anàleg de la prostaciclina que es pot

administrar via intravenosa o via inhalada. Via inha-
lada s’adminstra a 2,5-5 mcg/inhalació (6-9 inhala-
cions/dia). Ha demostrat que augmenta la capacitat de
fer exercici i que millora els símptomes, les resistèn-
cies vasculars perifèriques i la simptomatologia.13,14

Té una semivida biològica de 20-25 minuts. Teràpia
atractiva per l’avantatge teòric de ser selectiva per a la
circulació pulmonar.1

Treprostinil: anàleg de l’epoprostenol que té una
semivida biològica de 2-3 h i es pot administrar per
via subcutània (sc) en una bomba de microinfusió i
catèters subcutanis. S’ha demostrat que treprostinil
millora la capacitat de fer exercici, l’hemodinàmica
del pacient i els símptomes d’HAP, HAPI o
HPTEC.15,16 Pot produir dolor i inflamació en la zona
d‘infusió.
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Beraprost: primer anàleg de la prostaciclina quími-
cament estable i actiu per via oral. La millora en la
capacitat de fer exercici només persisteix fins a 3-6 me-
sos. Aquest fàrmac no està comercialitzat a Espanya.

b) Antagonistes del receptor de les endoteli-
nes (ARE): en pacients amb HAP hi ha una activa-
ció del sistema de l’endotelina (ET) 1 tant en plasma
com en teixit pulmonar i si bé encara que no està clar
si els augments en les concentracions plasmàtiques de
l’ET-1 són la causa i la conseqüència de la HP, sem-
bla que ET-1 té un paper important en la patogènia
d’HAP1. Tots són actius per via oral.
Bosentan: antagonista dual dels receptors A i B

d’ET-1. En els assaigs clínics ha demostrat millorar la
capacitat de fer exercici, la classe funcional, l’hemodi-
nàmica, l’ecocardiografia i el temps fins a l’empitjora-
ment clínic.17,18,19,20,21 Pot produir toxicitat hepàtica
amb elevació de les transaminases, és dosidependent i
reversible després de reduir-la o suspendre el tracta-
ment. També s’ha observat disminució de l’hemoglo-
bina.
Ambrisentan: antagonista selectiu del receptor A

de l’ET-1. En els assaigs clínics ha demostrat eficàcia
sobre la capacitat de fer exercici, l’hemodinàmica i el
temps fins a l’empitjorament clínic.22,23 La incidència
d’alteració de les proves hepàtiques és molt menor
que per bosentan però cal tenir precaució en l’admi-
nistració conjunta amb ketoconazole o ciclosporina.

c) Inhibidors de la fosfodiesterasa tipus 5
(PDE-5): els fàrmacs aprovats per a la disfunció
erèctil produeixen vasodilatació pulmonar important i
són també actius per via oral.
Sildenafil: inhibidor potent i selectiu de la fosfo-

diesterasa tipus 5 que produeix un augment de la con-
centració intracel·lular de guanosina monofosfat cíclic
(GMPc). Útil en HAPI, HAP associada a malalties de
teixit connectiu o cardiopaties congènites, HPTEC i
HAP que millora la capacitat de fer exercici, els símp-
tomes i l’hemodinàmica.24,25,26,27 Els efectes secunda-
ris són lleus-moderats i estan relacionats amb la vaso-
dilatació (cefalea, envermelliment, epistaxi).
Tadalafil: és un inhibidor de la PDE-5 que s’ad-

ministra una vegada al dia i ha demostrat millorar la
capacitat de fer exercici, els símptomes, l’hemodinà-
mica i el temps fins a l’empitjorament clínic.28,29 El
perfil d’efectes secundaris és similar al de sildenafil. 

El tractament combinat amb fàrmacs de diferents
categories pot estar indicat si amb un règim en mono-
teràpia no s’aconsegueix situar al pacient en un perfil
de baix risc2. Veure taula 4.

Tractament no farmacològic
Septostomia auricular amb baló: és un procedi-

ment pal·liatiu que en general s’utilitza com a pont al
trasplantament pulmonar. La septostomia descompri-
meix el ventricle dret, incrementa la precàrrega
esquerra i millora la despesa cardíaca i el transport
tissular d’oxigen. Està indicat en pacients amb HAP
greu en classes III-IV, amb síncope recurrent o IC dre-
ta, refractaris al tractament mèdic i ens pacients con-
siderats per a trasplantament pulmonar2,4.
Trasplantament pulmonar i cardiopulmonar: el

trasplantament és l’alternativa terapèutica final per
pacients amb HAP greu que no responen al tracta-
ment mèdic. Les pressions pulmonars es poden nor-
malitzar amb millora de la qualitat de vida i la super-
vivència. La complexitat del tractament, el risc de
mortalitat del procediment i la possibilitat d’aparició
de rebuig crònic, fan que el trasplantament es vegi
com l’última opció en l’algoritme terapèutic de la HP.

2. Malaltia venooclusiva pulmonar i hemangio-
matosi capil·lar pulmonar (grup 1’)
No hi ha establerta cap tipus de teràpia per a la

MVOP. Els vasodilatadors i, sobretot, els prostanoi-
des s’han d’usar amb precaució per raó de l’alt risc
d’edema pulmonar. Es pot considerar la septostomia
auricular, però normalment està limitada per l’hipo-
xèmia. L’única teràpia curativa per a la MVOP i l’he-
mangiomatosi capil·lar pulmonar és el trasplantament
pulmonar1.

3. HP per cardiopatia esquerra (grup 2)
Actualment, no hi ha cap teràpia específica per a

l’HP causada per cardiopatia esquerra. El maneig ha
d’anar orientat cap al tractament òptim de la malaltia
subjacent. Cap fàrmac indicat per a la insuficiència
cardíaca està contraindicat a causa de la HP. L’ús d’u-
na teràpia específica de fàrmacs per a l’HAP no es
recomana en pacients amb HP causada per cardiopa-
tia esquerra1.

4. HP per malalties pulmonars i/o hipoxèmia (grup 3)
Actualment no hi ha tractament específic per a

la HP associada a l’MPOC o malalties pulmonars
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Principi Presentacions Indicacions Via Posologia Reaccions adverses Interaccions Cost unitari
actiu disponibles d’administració i precaucions PVP iva

Epoprostenol Flolan® HAP classe Intravenosa Inici: – Asèpsia via central – Augment risc 94,55 t
500 mcg funcional III, contínua 2ng/kg/min – Rebot hemorràgia amb
(50 ml) vial IV M: 20-40 – Cefalea, dolor fàrmacs que afecten

ng/kg/min mandibular, diarrea, l’agregació plaquetària
rubefacció

Treprostinil* Remodulin® HAPI classe Subcutània Inici: 2 – Dolor i inflamació local – Augment risc 3.265,6 t**
1 mg/ml (20ml) funcional II a IV contínua ng/kg/min – Cefalea, dolor hemorràgia amb 8.164 t
Remodulin® M: 40 mandibular, diarrea, fàrmacs que afecten 16.328 t
2,5 mg/ml (20ml) ng/kg/min exantema l’agregació plaquetària 32.656 t
Remodulin®
5 mg/ml (20ml)
Remodulin®
10 mg/ml (20ml)

Lloprost Ventavis® HAPI classe Inhalada M: 2,5-5 – Tos irritativa – Pot potenciar l’efecte 18,02 t
10mcg/ml 1 ml funcional III Diferents tipus mcg/inhalació; – Cefalea d’agents antihipertensius

de sistemes 6 o 9 sessions – Hipotensió – Augment risc hemorràgia
nebulitzadors al dia – Edemes perifèrics amb fàrmacs que afecten

l’agregació plaquetària

Bosentan Tracleer® HAP classe Oral Inici: – Edemes perifèrics, – No utilitzar bosentan 42,44 t
125mg comp. funcional II, III 62,5 mg/12h cefalea i rubefacció amb: ciclosporina,
Tracleer® (4 setmanes) – Elevació transaminases glibenclamida, 
62,5 mg comp. M: 125mg/12h hepàtiques: nevirapina

seguiment mensual – Disminueix eficàcia
– Disminució Hemoglobina d’anticonceptius orals
– No administrar en
embaràs: ús de mètode
anticonceptiu fiable

– Proves embaràs mensuals

Ambrisentan Volibris® HAP classe Oral 5-10 mg/24h – Edemes perifèrics – Ciclosporina: limitar 73,59 t
10 mg comp. funcional II, III – Elevació transaminases dosi ambrisentan a
Volibris® hepàtiques 5mg/dia
5 mg comp. – Disminució hemoglobina

– No administrar en
embaràs: ús de mètode
anticonceptiu fiable

– Proves embaràs mensuals

Sildenafil Revatio® HAP classe Oral Inici: 20 mg/8h – Cefalea – No usar amb nitrats 6,27 t
20 mg comp. funcional II, III M: 20-80 mg/8h – Diarrea, dispèpsia – Inhibidors de la

– Retenció de líquids HMG-CoA reductasa
– Rubefacció – Rifampicina
– Visió borrosa, fotofòbia, – Ritonavir i saquinavir
irritació ocular. – Claritromicina:

– Reducció agudesa visual reducció dosi sildenafil
a 20mg/24h.

– Alfa-blocadors

Tadalafil Adcirca® HAP classe Oral 40 mg/24h – Cefalea – No usar amb nitrats 10,69 t
20 mg comp. funcional II i III – Diarrea, dispèpsia – Alfa-blocadors

– Retenció de líquids (doxazosina)
– Rubefacció – Ritonavir
– Visió borrosa, fotofòbia, – Rifampicina
irritació ocular.

– Reducció agudesa visual

Taula 4. Resum de fàrmacs específics per al tractament de la hipertensió pulmonar

M: manteniment.
Tots els fàrmacs específics són d’ús hospitalari. 
* Treprostinil no ha estat aprovat pel procediment centralitzat, està aprovat a França i en altre països pel procés de reconeixement mutu.
** Si tenim en compte un pacient de 80 kg i dosi de 20ng/kg/min, el vial d’1mg/ml pot durar aproximadament uns 8 dies; el preu diari del tractament seria d’uns 370 t.
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intersticials. L’administració d’oxigen a llarg termini
redueix parcialment l’evolució de la HP en l’MPOC.
No s’aconsella l’ús d’una teràpia centrada en la HAP
en aquests pacients ja que no hi ha dades sobre segu-
retat o eficàcia1.

5. HPTEC (grup 4)
Els pacients amb HPTEC han de rebre anticoagu-

lació de per vida, normalment amb antagonistes de
vitamina K regulats a un INR entre 2,0 i 3,0. L’en-
doarterectomiaa de l’artèria pulmonar (EAP) és el
tractament d’elecció per pacients amb HPTEC, ja que
és una opció potencialment curativa. La teràpia espe-
cífica de fàrmacs per la HAP pot tenir un paper en tres
casos diferents: a) si el pacient no és un candidat a
cirurgia, b) si es considera que el tractament preope-
ratori és apropiat per millorar el perfil hemodinàmic i
c) si el pacient presenta HP simptomàtica residual
després de l’EAP. Actualment no s’ha aprovat cap
tractament farmacològic a Europa ni Estats Units per
la HPTEC1.

a. Procediment quirúrgic que permet desobstruir una artèria, generalment a
partir de l’extracció de plaques d’ateroma adherides a les parets.
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L’Amanita phalloides
conté dos tipus
de toxines:
fal·loïdines i amnitines
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� El consum de bolets silvestres ha augmentat con-
siderablement els últims anys i aquest fet ha compor-
tat un augment en el nombre d’intoxicacions. L’espè-
cie Amanita phalloides (farinera borda) és la causa
del 2-10% del total d’intoxicacions per bolets i la res-
ponsable de més del 90% de les intoxicacions mor-
tals. L’Amanita phalloides consta d’un barret carnós
amb làmines blanques, un anell al voltant del peu i
una volva que encercla la base. El color característic
és el verd oliva si bé també hi ha exemplars groguencs
o blancs.

Les intoxicacions són estacionals i es produeixen
majoritàriament a la tardor que és l’època de més con-
sum. Sovint, la ingesta accidental és deguda a una
confusió amb bolets comestibles de característiques
similars com poden ser algunes espècies del gènere
Russula (llora i cualbra) o espècies de Thricoloma
(verderol o fredolic). Es tracta d’una urgència mèdica
ja que presenta una taxa de mortalitat d’un 80% i d’un
10% en els pacients amb tractament farmacològic
precoç.

PATOGÈNIA

L’Amanita phalloides conté dos tipus de toxines:
fal·loïdines i amanitines. Les fal·loïdines són hepta-
pèptids cíclics que des del punt de vista clínic origi-
nen un procés gastrointestinal que apareix a les 6-8
hores de la ingesta.

Les amanitines són toxines termostables, mortals
per a un adult a dosis de 0,1mg/kg. Un cop ingerides
penetren a les cèl·lules de l’epiteli intestinal i passen
a la circulació sistèmica. Són transportades per la
membrana cel·lular de l’hepatòcit, s’eliminen per la
bilis i tornen al fetge per circulació enterohepàtica.

Imatge 1. Amanita phalloides (farinera borda). Font: www.gencat.cat

Actuen inhibint l’ARN polimerasa II i, per tant, la
síntesi de proteïnes, principalment als teixits hepàtic i
renal. 

DIAGNÒSTIC

Per al diagnòstic s’ha de tenir en compte que es trac-
ta d’una intoxicació amb un període de latència llarg
(més de 6 hores). En cas que el pacient porti un exem-
plar del que ha consumit s’ha de guardar en una bos-
sa sense refrigerar i consultar un especialista en mico-
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Fases Duració Símptomes

Primera Fins a 12 hores post-ingestió Asimptomàtica

Segona 12 hores - 24 hores post-ingestió Dolor abdominal, nàusees, vòmits, diarrea i febrícula

Tercera 24 hores- 36 hores post-ingestió Milloria clínica. Alteració de paràmetres de funció hepàtica.

Quarta
36 hores - 120 hores post-ingestió Empitjorament de l’estat general. Pot evolucionar a hepatitis aguda greu i

fracàs renal

Cinquena
120 hores post ingestió Dependent del pacient, milloria de la funció hepàtica i recuperació o

bé afectació multiorgànica amb insuficiència hepàtica o renal.

Taula 1. Fases clíniques i simptomatologia de la intoxicació per Amanita phalloides

logia. També es pot fer una immunoanàlisi de toxines
en orina fins a unes 48 hores post-ingesta, si bé el
valor d’aquesta no està relacionat amb l’afectació a
nivell hepàtic. 

SIMPTOMATOLOGIA

El quadre clínic està caracteritzat per quatre fases. La
primera és asimptomàtica i pot durar de 8 a 12 hores.
Posteriorment, a les 24 hores post-ingestió, apareix
un quadre similar a una gastroenteritis aguda amb
dolor abdominal, nàusees, vòmits, diarrea i febrícula.

La tercera fase es caracteritza per una millora clí-
nica del pacient però amb una alteració dels paràme-
tres de la funció hepàtica i renal. A les 36-48 hores
post-ingestió es presenten els símptomes de l’afecta-
ció visceral i s’observa un empitjorament de l’estat
general, amb subicterícia i signes de citòlisi hepàtica.

Pot evolucionar a una hepatitis aguda greu amb
hiperbilirubinèmia, hipoglucèmia, coagulopatia i
encefalopatia. També es pot produir un fracàs renal
relacionat amb l’afectació hepàtica o per toxicitat
directa de les amanitines. Si se supera aquesta fase,
aproximadament cap al cinquè dia post-ingestió la
citòlisi hepàtica comença a cedir i millora la coagula-
ció.

L’expressivitat d’aquesta fase és molt variable,
alguns pacients es recuperen espontàniament sense
presentar dades clíniques d’afectació i altres presen-
ten afectació multiorgànica i evolucionen amb insufi-
ciència hepàtica, insuficiència renal aguda, pancreati-
tis o manifestacions neurològiques associades. 

TRACTAMENT

El tractament s’ha d’instaurar al més aviat possible
sense esperar la confirmació diagnòstica. Es recoma-
na fer una descontaminació gàstrica i administrar 20-
50 g de carbó activat per sonda nasogàstrica amb
aspiració contínua durant 72 hores.

És important fer una reposició i un suport electro-
lític segons la monitorització dels paràmetres de la
funció hepàtica i renal. Pel que fa al tractament far-

El tractament s’ha d’instaurar
el més aviat possible
sense esperar
la confirmació diagnòstica

macològic, es recomana administrar silibinina, una
flavolignona que s’extreu de la llet del card Silybum
marianum que actua impedint el transport de l’ama-
nitina a l’interior de les cèl·lules de l’hepatòcit. La
dosi total diària és de 20-50mg/kg en perfusió intra-
venosa, repartida cada 6 hores fins a la remissió dels
símptomes. Es poden administrar altres fàrmacs com
acetilcisteïna a dosis de 150 mg/kg/dia en perfusió
contínua si es presenta insuficiència hepàtica, vitami-
na K a dosis de 10 mg/kg intravenosa si es detecten
hemorràgies o penicil·lina G sòdica a dosis de 106

UI/dia, durant 7 dies que desplaça l‘amanitina de la
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unió a les proteïnes plasmàtiques i en facilita l’excre-
ció renal. En els casos en què es cregui convenient, es
poden utilitzar tècniques de depuració extracorpòria
com hemodiàlisi o plasmafèresi. En cas de mala evo-
lució es plantejarà el trasplantament hepàtic ortotòpic,
amb l’encefalopatia hepàtica com a criteri acceptat
per establir-ne la indicació. 

CASOS CLÍNICS

El novembre del 2011, a l’Hospital de Bellvitge va
ingressar una parella (home de 46 anys i dona de 37),
intoxicats per ingestió d’uns exemplars d’Amanita
phalloides, que van confondre amb fredolics. Van
acudir a urgències vuit hores post-ingestió i presenta-
ven vòmits i diarrea abundant.

Davant de la sospita d’intoxicació per Amanita es
va fer un rentat gàstric amb carbó actiu, reposició de
volum i es va iniciar tractament farmacològic amb
silibinina, acetilcisteïna i bencilpenicil·lina. A les nou
hores de l’ingrés el diagnòstic es va confirmar ja que
es van detectar amatoxines en orina.

tica amb valors de Factor V =10,5 UI/dL i TPr=2,95,
i els metges es van plantejar la possibilitat de trans-
plantament hepàtic. Va ser alta amb milloria de la fun-
ció hepàtica però va presentar complicacions renals i
hipertensió associada. Es va requerir tractament amb
amlodipina per tractar la hipertensió, que no es va
normalitzar fins passats quatre mesos. 

CONCLUSIONS

La intoxicació per Amanita phalloides no és molt
freqüent, però causa una elevada morbilitat i mortali-
tat. L’afectació és molt variable en cada cas, els
pacients es poden recuperar espontàniament o bé pre-
sentar insuficiència hepàtica i fins i tot requerir un
trasplantament hepàtic. Els factors que hi poden influ-
ir són la quantitat de toxina ingerida i la rapidesa de
la instauració del tractament. Per tant, és important
iniciar el tractament al més aviat possible, sense espe-
rar la confirmació diagnòstica. Els fàrmacs disponi-
bles actuen principalment bloquejant l’acció de les
amanitines i actualment han permès disminuir la taxa
de mortalitat d’un 80% a un 10%. 
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Es va fer un rentat gàstric
amb carbó actiu i
es va iniciar tractament
amb silibinina, acetilcisteïna
i bencilpenicil·lina

Transcorregudes 18 hores, presentaven alteració
hepàtica i van ingressar a la UCI per control evolutiu.
La funció hepàtica va empitjorar i a les 72 hores post-
ingestió van presentar hepatitis aguda amb uns valors
d’enzims hepàtics AST=205,63 �kat/L, ALT=243,36
�kat/L en l’home i AST=156,74 ukat/L, ALT=105,13
ukat/L en la dona. La pacient va evolucionar correc-
tament i li van donar l’alta hospitalària als nou dies
post-intoxicació amb una millora de la funció hepàti-
ca i una funció renal inalterada. El pacient va conti-
nuar ingressat fins a 15 dies després de la intoxicació
ja que va presentar empitjorament de la funció hepà-
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INFECCIÓ PER CLOSTRIDIUM DIFFICILE
M. JAVALOYAS

Especialista en medicina interna, Hospital de Viladecans

� Aquesta revisió tracta de la infecció per Clostri-
dium difficile (ICD) i va precedida d’uns comentaris
sobre la importància de la malaltia als hospitals, l’e-
pidemiologia i l’etiopatogènia. En l’apartat de tera-
pèutica fem èmfasi tant en els antibiòtics com en els
tractaments alternatius. Entre els primers comentem
més extensament la fidaxomicina a causa de les nom-
broses publicacions aparegudes últimament a la lite-
ratura mèdica. Si bé és un tema d’importància cabdal,
la prevenció de la malaltia no hi està tractada ja que
mereix una referència a part i faria massa extensa
l’exposició.

INTRODUCCIÓ AL PROBLEMA I A L’ETIOLOGIA

La diarrea associada a l’ús d’antibiòtics és un feno-
men ben conegut arreu del món, nascut a l’ambient
hospitalari, amb una incidència d’entre el 5 i el 39%
dels pacients tractats amb antibiòtics. Habitualment,
té poca repercussió en el pacient i el quadre desapa-
reix al cap de pocs dies de deixar l’antibiòtic. En el
10-25% de casos se sap que hi ha un agent causant
específic. L’any 1978 es va saber que l’anomenada
colitis pseudomembranosa era ocasionada per Clos-
tridium difficile (CD), bacil anaerobi, grampositiu,
formador d’espores i productor de toxines, molt estès
a la natura i que es transmet fàcilment per via oral-
fecal. 
En els últims deu anys ha provocat brots de la

malaltia en els hospitals que ha derivat a infeccions
nosocomials habituals en alguns centres, amb una
gravetat i un pronòstic variables i que són responsa-
bles d’un increment de l’estada hospitalària, de la
despesa sanitària i de la mortalitat. Així, la infecció
per aquest agent pot ocasionar alteracions molt
greus, amb evolucions que depenen d’una part de les
malalties de base del pacient i, de l’altra, de la viru-
lència del microorganisme provocada, com veurem
a continuació, per la producció de determinades
toxines.(1)

EPIDEMIOLOGIA

Des de l’any 2000, les taxes d’infecció per Clostridi-
um difficile (ICD) s’han incrementat progressiva-
ment als USA, Canadà i Europa, sobretot en la pobla-
ció gran. Als USA, en el període 1993-2003, el
nombre d’altes hospitalàries va passar de 35 a 62
pacients per 100.000 habitants i la mortalitat de 20.3
a 50.2.(2) A la regió del Quebec es va registrar un
increment exponencial de les necessitats de vancomi-
cina i un augment de les recurrències després del trac-
tament amb metronidazole. No tan sols això, sinó
també un augment de la gravetat de la clínica, asso-
ciada en alguns àmbits a la soca BI/NAP1/027, que té
més capacitat de produir toxina i que ha estat un fac-
tor independent de mal pronòstic en algunes sèries
amb el desenvolupament de megacòlon tòxic, xoc
sèptic i perforació, inclosos pacients pediàtrics. En un
estudi fet el 2008, el risc d’adquirir la malaltia per
aquesta soca era per edat avançada, comorbiditat
(índex de Charlson alt) i ús recent d’antibiòtics. La
mortalitat es va associar a l’edat superior als 65 anys
i als ribotipats 018 i 56.
L’estudi EPINE,(3) fet al nostre país en el període

1999-2007, va evidenciar un increment de la preva-
lença de 3.9 a 12.2 casos per 10.000 habitants, que va
associar a l’augment de l’ús d’antibiòtics, l’edat avan-
çada, la nutrició enteral i el tractament immunosu-
pressor. Només en dos casos es va aïllar el ribotip
027. Finalment, esmentar un estudi recent de la ciutat
de Barcelona amb 365 episodis (incidència anual de
22.5 per 100.000 habitants), el 33% del quals van
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En els últims deu anys
Clostridium difficile ha provocat brots
de la malaltia en els hospitals que
ha derivat a infeccions nosocomials
habituals en alguns centres



tenir una evolució desfavorable (recidiva, intervenció
quirúrgica o mort) associada a l’ús d’IBP, un recomp-
te leucocitari superior a 15.000 i una edat superior als
65 anys. En conjunt, la taxa de mortalitat es calcula al
voltant de 6,9% als 30 dies i del 16,7% a l’any. Per
altra banda, és important remarcar que segons el estu-
di consultat, la taxa d’infecció per CD adquirida a la
comunitat és de l’11 al 28% dels casos. 

FACTORS PREDISPOSANTS

Des de la descripció es van identificar tot un seguit de
factors predisposats entre el quals destacava la presa
prèvia d’antibiòtics, tradicionalment la clindamicina,
l’ampicil·lina i les cefalosporines. Actualment, els
principals antibiòtics predisposants es consideren les
quinolones, si bé qualsevol antibiòtic pot estar impli-
cat en l’etiopatogènia de la malaltia, fins i tot el
metronidazole i la vancomicina, que són els antibiò-
tics emprats en el tractament.(4,5)

Però, a més, s’han identificat altres factors deter-
minants del desenvolupament de la malaltia com la
inhibició àcida gàstrica, l’edat avançada, la cirurgia
prèvia gastrointestinal i els dispositius per a alimenta-
ció enteral. Un treball recent portat a terme a l’Hospi-
tal Clínic de Barcelona amb 51 pacients, va demostrar
com a factors afavoridors en l’anàlisi univariant, a
part de l’ús d’antibiòtics, cefalosporines i quinolones,
un índex de Charlson alt, la insuficiència renal cròni-
ca, la immunosupressió, l’ús previ de sonda nasogàs-
trica, la desnutrició i una estada hospitalària per sobre
dels 24 dies. L’anàlisi multivariant va identificar la
desnutrició (albúmina inferior a 3,5 g/dl), els inhibi-
dors de la bomba de protons, les cefalosporines i les
quinolones com els principals factors afavoridors. 

PATOGÈNIA

Només les soques productores de toxines són patòge-
nes, especialment quan hi ha producció de toxines A
(enterotoxina) i B (citotoxina), la mutació (deleció)
de soques tcd C i la producció de la toxina binària
(cdtA i cdtB). La malaltia es transmet en forma d’es-
pores, que es poden establir durant llargs períodes —
mesos i anys— en les superfícies, circumstància que
fa que en algun moment siguin ingerides i colonitzin
el tracte digestiu.(1) Aquesta colonització és especial-
ment freqüent al medi hospitalari, sobretot en

pacients ingressats més d’una setmana (fins a un 20%
del casos). A l’ambient comunitari la colonització
intestinal no passa del 3%. En aquestes circumstàn-
cies, el que fan els antibiòtics és afavorir el pas de
colonització a infecció mitjançant l’alteració de la flo-
ra intestinal normal. Una vegada establertes a l’intes-
tí, les espores germinen, proliferen i produeixen toxi-
nes que destrueixen la barrera mucosa del còlon i
provoquen diarrea i, en alguns casos, pseudomembra-
nes. S’ha comprovat que en els brots epidèmics, les
soques implicades tenen una capacitat molt superior
de produir toxines que en els casos aïllats. 

CLÍNICA

L’escenari més corrent és el d’un pacient gran, hospi-
talitzat, amb malalties de base descompensades o no,
en el context d’una malaltia infecciosa comunitària o
nosocomial i que rep antibiòtics d’ampli espectre, a
més amb una incidència creixent. Pot afectar pacients
amb malaltia inflamatòria intestinal (malaltia de Crohn
i colitis ulcerosa) en els quals la presència d’anèmia
(amb hemoglobina inferior a 9 g/dl), albúmina sèrica
inferior a 3 g/dl o creatinina per sobre de 1,5 mg/dl,
són factors predictius independents d’evolució greu.
Es caracteritza per un quadre general inicial, amb

malestar, anorèxia i nàusees. Pot aparèixer febrícula o
febre alta, a vegades amb esgarrifances. Gairebé en
tots els casos hi ha diarrea. Pot ser lleu i autolimitada
o bé enteroinvasiva amb presència de sang i moc. Les
formes més greus evolucionen amb megacòlon tòxic
i sèpsia, en el context d’un ili adinàmic. Apareix leu-
cocitosi i fracàs renal.(6)

Una vegada tractat i aparentment resolt el quadre,
hi pot haver recurrències, concretament un 15% des-
prés del primer episodi, un 40% després del segon i
més del 66% després de tercer episodi, a causa de
l’alteració de la flora fecal de resultes del mateix trac-
tament antibiòtic que es fa servir per a la malaltia. A
més, hem de fer menció a la forma d’evolució fulmi-
nat que fins i tot pot cursar sense diarrea i que es
manifesta amb sèpsia, abdomen agut o ili colònic i
que en molts casos pot requerir una colectomia.

DIAGNÒSTIC

El diagnòstic requereix la presència de diarrea defini-
da per tres o més deposicions no consistents, durant
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dos dies o més i a part d’això aïllar la toxina o la soca
de C. difficile que sigui productora en la femta (es
poden aïllar soques que no siguin productores de toxi-
na i aquestes no es consideren patògenes i, per tant,
no són part del diagnòstic) o bé visualitzar pseudo-
membranes a la colonoscòpia. És cert que és possible
trobar toxina de C. difficile o soques productores en
pacients asimptomàtics, però aquests casos no reque-
reixen tractament i, per tant, la recerca no està indica-
da si no hi ha clínica.(6,7)

Al nostre país, opinions d’experts afirmen que la
ICD està infradiagnosticada per diversos motius: una
sospita clínica baixa, sobretot en pacients més grans
de 65 anys, desconeixement del fet que hi ha adquisi-
ció comunitària de la malaltia i l’ús de tècniques dia-
gnòstiques poc sensibles. Algunes autoritats opinen
que les toxines per CD haurien de ser detectades ruti-
nàriament amb mètodes adequats en totes les mostres
de femta, no formes de qualsevol origen.

TRACTAMENT I PRONÒSTIC

La primera mesura que s’ha d’intentar és retirar els
antibiòtics que rep el pacient, maniobra que no sem-
pre és possible. En un 15-20% dels casos, el quadre
clínic desapareix només amb aquesta mesura. És molt
important evitar l’administració de antiperistàltics o
opiacis, especialment si la malaltia és greu.
El fàrmac ideal per fer el tractament de la ICD

s’ha de poder administrar per via oral i arribar a con-
centracions altes al llum del còlon i alhora preservar
la microflora de l’intestí normal. A més de tenir una
bona tolerància, ha d’evitar les recurrències.(8)

Els antibiòtics de primera línia que es fan servir,
aprovats per la majoria de les guies terapèutiques, són
el metronidazole i la vancomicina. El metronidazole
no ha estat aprovat als USA per l’FDA; s’absorbeix
en el tracte gastrointestinal i gràcies a l’alta permea-
bilitat de la mucosa, arriba a nivells terapèutics a la
femta. No es fa servir a partir de la segona recurrèn-
cia pel risc de neuropatia. L’eficàcia de metronidazo-
le i vancomicina per als casos lleus i moderats és
similar, amb una taxa de recurrència del 20-30%. Si
bé vancomicina sembla preservar més la flora intesti-
nal, per un altra banda desenvolupa més resistències
que metronidazole.(9)

Si la malaltia és lleu o moderada farem servir
metronidazole 500mg/8h. Si és greu, administrarem

vancomicina 125mg/6h, en reconstitució, per via oral.
Si l’evolució del quadre és molt greu, els dos antibiò-
tics es poden associar i administrar ènemes de vanco-
micina (500mg en 100ml de sèrum fisiològic cada 6-
8 hores). 
La via d’administració preferent és l’oral, fins i tot

per sonda nasogàstrica en el pacient crític. El metro-
nidazole IV també és efectiu quan hi ha diarrea però
no quan hi ha ili adinàmic.
La durada del tractament és entre 10 i 14 dies. No

ha de ser inferior a sis dies encara que la resposta
sigui ràpida.(7) Malauradament, les taxes de resposta
al metronidazole en les últimes experiències s’han
reduït del 94 al 62-78%, motiu pel qual es busquen
alternatives que poden ser teicoplanina, bacitracina,
àcid fusídic, tigeciclina i rifaximina.
Per tant, el principal repte no està en la decisió

d’aplicar un tractament inicial, que sabem que té una
resposta amb taxes acceptables en la majoria d’estu-
dis, sinó en el fet que en el 15-30% dels pacients hi ha
recurrència de la diarrea (per la mateixa soca o per
una soca diferent). Quan es tracta de la primera recur-
rència, el tractament serà el mateix que hem fet servir
al primer episodi. A la taula 1 apareix el règim de van-
comicina que s’utilitza quan hi ha una segona recur-
rència. I el problema s’agreuja en cas de noves recur-
rències, ja que no hi ha estudis controlats per avaluar
l’eficàcia de la resposta. La taula 1 mostra algunes
alternatives que a continuació discutirem. En el cas de
presentació o evolució fulminant s’ha suggerit tigeci-
clina si no hi ha resposta a vancomicina oral més
metronidazole IV.
Les alternatives als antibiòtics clàssics vénen

donades per antibiòtics nous i per tractaments alter-
natius. Entre els primers citarem:

– Rifaximina, antibiòtic selectiu gastrointestinal amb
espectre antimicrobià ampli i amb bona activitat
contra CD. Si bé falta més experiència, ha demos-
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La desnutrició, els inhibidors
de la bomba de protons,
les cefalosporines i
les quinolones són els principals
factors afavoridors



33COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

FARMASSISTÈNCIA
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 125

trat una taxa de curació del 86% en dones amb
recurrències. Poden aparèixer resistències. 

– Tigeciclina, tampoc hi ha molta experiència i enca-
ra que les respostes han estat bones, poden aparèi-
xer microorganismes resistents, motiu pel qual s’ha
d’utilitzar amb precaució.

– Teicoplanina, ha demostrat eficàcia en la millora
dels símptomes d’ICD, si bé cal tenir en compte la
relació cost-benefici. 

– Fidaxomicina,(10,11) és l’antibiòtic de la família dels
macròlids que més impacte ha tingut en els últims
temps ja que presenta un espectre d’acció gairebé
específic per al CD, un impacte mínim en la flora
fecal fisiològica, perquè no té activitat contra els
gramnegatius i molt petita contra Bacteroides fra-
gilis, fet que fa que es mantingui resistència a la
colonització pel CD i actuï com a protector. Presen-
ta una activitat excel·lent in vitro. Se n’administren
200 mg, dos cops al dia, per via oral, durant 10 dies.
En no ser absorbit per la mucosa intestinal arriba a
altes concentracions fecals i, a més, té un efecte

postantibiòtic prolongat. En els assaigs clínics s’ha
demostrat la no inferioritat amb relació a vancomi-
cina, si bé en el grup que va rebre fidaxomicina hi
va haver una taxa significativament inferior de
recurrències, exceptuant la infecció per la soca 027.
Fidaxomicina té poca inducció de resistències.
Assaigs més recents han demostrat la no inferioritat
amb relació a vancomicina però tan sols en casos
lleus i moderats, és a dir, no podem dir el mateix
davant de casos greus. De moment, la indicació és
en pacients que presenten recurrència de la malaltia
després d’haver administrat el tractament utilitzat
en el primer episodi de l’ICD. A més, s’ha de valo-
rar amb cura l’autèntica eficàcia del fàrmac per raó
de l’elevat preu de comercialització.

Quant als tractaments que no inclouen antibiòtics
cal destacar:

– Trasplantament fecal. El principi d’aplicació es
basa en el concepte que els microorganismes de la
femta de donants sans poden restablir protecció
contra el CD. Estaria indicat en casos de diverses
recurrències. Al donant se li determinen les serolo-
gies corresponents a les malalties transmissibles. El
trasplantament es fa amb colonoscòpia i la femta
prèviament tractada es diposita preferentment a l’í-
leum terminal i al còlon dret. S’ha descrit una efec-
tivitat del 90%, amb respostes mantingudes, amb
una mitjana de 17 mesos.(12,13) A banda de la difícil
acceptació que pot tenir pel fet de ser una teràpia
desagradable estèticament, els inconvenients són

Primer episodi i primera recurrència � Metronidazole 500 mg/8h (malaltia lleu-moderada) o vancomicina 125 mg/ 6h
(malaltia greu). Curs clínic molt greu: associar els dos i administrar ènemes de
vancomicina (500 mg en 100 SF/ 6-8h)

Potencials alternatives: teicoplanina, bacitracina, rifaximina

Recurrències (segona i més) � Segona recurrència:
– vancomicina 125mg/ 6h 10-14 dies +
– vancomicina 125mg/ 12h 1 setmana +
– vancomicina 125 mg/ 2-3 dies durant 2-8 setmanes

� Recurrències repetides: pocs estudis controlats

ICD fulminant � Vancomicina oral o SNG més metronidazole EV. Alguns estudis amb tigeciclina.
� Si no hi ha resposta: colectomia

Taula 1. Esquemes de tractament de l’ICD segon gravetat

El principal problema
està en el fet
que en el 15-30%
dels pacients hi ha
recurrència de la diarrea
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els riscs (mínims) de transmetre microorganismes
del donat i el risc (teòric) de malaltia intestinal per
sobrecreixement bacterià. 

– Probiòtics. L’eficàcia és polèmica. La indicació per
administrar Saccharomyces boulardii o Lactoba-
cillus spp, que són els que més s’han utilitzat, en
forma de càpsules o pols, està basada en la restau-
ració de l’equilibri de la flora gastrointestinal, la
reducció de l’adhesió dels microbis patògens i la
millora de la immunitat local i de la integritat de la
barrera mucosa en pacients que reben antibiòtics.(14)

Així, redueixen el risc d’ICD en els pacients hospi-
talitzats. Estan contraindicats en persones greument
immunodeprimides, en les portadores de catèter
central amb nutrició parenteral i en nounats, ja que
poden desenvolupar bacterièmia. La dosi depèn del
microorganisme administrat, generalment com a
tractament adjuvant de la teràpia antibiòtica. 

– Immunoglobulines IV. Les Ig IV han estat admi-
nistrades a pacients amb malaltia greu i recurrent,
com a tractament adjuvant quan hi hagut fallida dels
tractaments clàssics i alternatius i es planteja la
intervenció quirúrgica. En les comunicacions publi-
cades la mortalitat ha estat per sobre del 50%.

– Anticossos monoclonals. Els escassos treballs
publicats, assaigs aleatoritzats, a doble cec, han
demostrat una reducció del 72% de recurrències
comparats amb placebo, però sense influència en la
gravetat de la infecció i la durada de la diarrea. Per
tant, el rol està més a prop de la protecció contra les
toxines del CD. 

PRONÒSTIC

Tradicionalment, el pronòstic de la malaltia ha estat
bo, amb una mortalitat del 0.6-3.5%, però en els
últims cinc anys les taxes s’han incrementat el 7%,
probablement per l’augment de l’edat dels pacients i
el tipus de soca responsable.(15,16) En una comunica-
ció de la Universitat de San Diego apareguda fa poc,
els factors de risc associats a complicacions (colecto-
mia, mortalitat), van ser la supressió de la secreció
àcida del estómac, l’edat per sobre del 80 anys i la
necessitat d’ingrés hospitalari per diarrea per CD. Els
autors fan èmfasi en la supressió àcida per IBP com el
principal factor de risc de mala evolució.
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� Des dels orígens de la humanitat, la població ha
utilitzat les plantes medicinals per millorar el seu estat
de salut. Amb l’aparició dels medicaments elaborats
industrialment, les plantes van quedar relegades a un
segon pla, i sovint són considerades remeis casolans1.

Tot i així, durant els últims anys l’ús de plantes
medicinals ha experimentat un augment important.
Segons l’estudi INFITO2, un de cada tres espanyols
consumeix plantes medicinals (33%) i d’aquests, el
71,4% són dones i d’edat madura (més grans de 36
anys). Un altre estudi sobre la dispensació de fitoterà-
pia a oficines de farmàcia catalanes3 situa l’ús de les
plantes medicinals en un 43%. Segons aquest estudi,
el 5,6% de les plantes consumides van ser utilitzades
per a trastorns femenins comuns entre els quals
podem incloure els corresponents a la menopausa o
l’embaràs. 
En el cas de la gestació, els canvis hormonals i

físics que es produeixen en el cos de la gestant poden
afectar la farmacocinètica i la farmacodinàmia4, possi-
bilitat que comporta la restricció dels medicaments
clàssics d’origen químic a causa dels potencials efec-
tes adversos que poden tenir per a la mare o l’embrió.
En aquest sentit, quan apareixen alguns trastorns
menors durant l’embaràs la tendència és a rebutjar els
medicaments clàssics i  utilitzar més teràpies alternati-
ves com ara les plantes medicinals.
Hi ha diferents estudis sobre la utilització de plan-

tes medicinals en embarassades a diversos països.
Així, un estudi al Canadà en situa l’ús en un 9% de les
embarassades5, a Noruega, en un 36%6 i un estudi a
Nigèria el situa en un 67,5%7. Tot i així, a la biblio-
grafia no hem trobat estudis sobre l’ús de plantes
medicinals durant l’embaràs en el nostre país. L’ob-
jectiu d’aquest estudi inicial va ser determinar el patró

d’utilització de plantes medicinals entre les gestants,
un cop ja han tingut el fill.

MATERIALS I MÈTODES

Estudi transversal descriptiu basat en una enquesta,
dut a terme a la Clínica Pilar Sant Jordi, de Barcelo-
na, durant un període de 30 dies (entre els mesos de
novembre i desembre del 2010). Va incloure totes les
pacients amb nacionalitat espanyola que després del
part van voler participar en l’estudi aportant informa-
ció sobre el patró d’ús de plantes medicinals durant el
període de gestació. Van quedar excloses les dones
amb problemes de postpart o amb nounats prematurs. 
Vam dissenyar un qüestionari que constava de 18

preguntes i que tenia en compte variables sociodemo-
gràfiques (edat, nombre d’embarassos anteriors, estat
civil i nivell d’estudis) i variables clíniques (malalties
cròniques, medicació crònica). Vam definir planta
medicinal com tot tipus de producte (tant administrat
per via oral com per via tòpica) manufacturat a partir
d’herbes i que s’utilitza per obtenir un benefici en la
salut.
Per estudiar el patró d’ús, vam analitzar les varia-

bles següents: tipus de planta, moment de l’embaràs
en què en va prendre, durada de la utilització, forma
d’administració, motiu pel qual va prendre la planta,
millora dels símptomes i possibles efectes adversos.

Quan apareixen trastorns menors
durant l’embaràs, la tendència és a
rebutjar els medicaments clàssics i
utilitzar més teràpies alternatives
com ara les plantes medicinals
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També vam preguntar qui va recomanar la planta, el
lloc d’adquisició, la informació rebuda, la qualitat de
la informació i la possibilitat de tornar-ne a prendre
en cas d’un embaràs nou. 
El tractament de les dades s’ha fet d’acord amb la

llei orgànica 15/1999, del 13 de desembre, de Protec-
ció de Dades de Caràcter Personal8. Vam fer una anà-
lisi estadística descriptiva de les dades, mitjançant
l’Statiscal Package for Social Sciences (SPSS Sta-
tistics), versió 17.0.

RESULTATS

Durant el període d’estudi (un mes) vam aconseguir
una mostra total de 52 mares. La taula 1 detalla les
variables sociodemogràfiques de la mostra de l’estudi
i la relació amb l’ús de plantes medicinals durant
l’embaràs. Pel que fa a l’ús de plantes abans de l’em-
baràs, el 65,4% (n = 34) de les enquestades n’havien
pres alguna vegada i el 34,6% (n = 18) no n’havia
pres mai. El 46,2% de les gestants van utilitzar plan-
tes medicinals durant l’embaràs mentre que la resta
no va utilitzar-ne per diferents motius (figura 1). Els
tipus de plantes medicinals utilitzades estan a la figu-
ra 2 i les majoritàries són la camamilla, la valeriana i
el poliol.  
Quant al patró d’ús, el 54,2% (n = 13) van utilitzar

plantes durant tot l’embaràs, el 37,5% (n = 9) durant
el tercer trimestre i el 8,3% (n = 2) restant el primer
trimestre. La durada del tractament va ser d’entre 1 i
3 dies en el 83,3% (n = 20) de les enquestades. La for-

ma d’administració majoritària van ser infusions, amb
un 73,5% (n = 25), i 20,6% (n = 7) en forma de com-
primits o càpsules. El 58,3% (n = 14) de les usuàries

Característiques
Total N. de dones que utilitzaven

p(%) plantes durant embaràs (%)

26-30 13 (25) 7 (53,8) 0,521

Edat 31-35 23 (44,2) 11 (47,8) 0,829

≥36 16 (30,8) 6 (37,5) 0,404

Embarassos 0 28 (53,8) 12 (42,9) 0,606

anteriors ≥1 24 (46,2) 12 (50) 0,606

Estat civil
Casada/convivint 46 (88,5) 23 (50) 0,199

Soltera 6 (11,5) 1 (16,7) 0,199

Bàsics 2 (3,8) 0 (0) 0,493

Nivell d’estudis Superiors 17 (32,7) 5 (29,4) 0,091

Universitaris 33 (63,5) 19 (57,6) 0,029

Taula 1. Característiques de les dones participants a l’estudi

El 46,2% de les gestants van utilitzar
plantes medicinals durant l’embaràs
mentre que la resta no va
utilitzar-ne per diferents motius

Figura 1. Motius pels quals no van prendre la planta medicinal
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de plantes medicinals durant l’embaràs sí que van
notar una millora dels símptomes i només un 4,2% (n
= 1) va notar algun efecte advers. La figura 3 detalla
les persones que varen recomanar-ne l’ús. 

rebre informació prèvia sobre com prendre la planta.
De les pacients que sí que van rebre informació, el
30,0% (n = 3) la van rebre del farmacèutic. Un 44,4%
(n=4) qualificà com a extensa la informació i com a
normal un 55,6% (n=5). Totes les pacients repetirien
l’ús en cas d’un embaràs nou. 

DISCUSSIÓ

A Espanya, la utilització de plantes medicinals durant
l’embaràs sembla un fet habitual (un 46,2% de les
enquestades van ser-ne consumidores durant l’emba-
ràs). Aquest valor va ser més alt que en els altres estu-
dis comparats que van obtenir valors entre 9 i
36%6,9,10. L’enquesta va ser dissenyada exclusivament
per conèixer l’ús de plantes medicinals durant l’em-
baràs, aspecte que va afavorir l’obtenció de dades. A
més, l’entrevista a cada dona per separat, va ajudar a
la comprensió de l’enquesta. Tot i així, aquest valor
més elevat pot ser explicat per la grandària de la mos-
tra en tractar-se d’un estudi inicial; a causa de biaixos
de memòria ja que les enquestes van ser aplicades a
dones després del part, o biaixos de selecció de la
població, ja que les dones amb problemes de salut o
amb nens amb alguna alteració, no van ser incloses a
l’estudi6.
L’ús de plantes durant l’embaràs va decréixer

amb relació a l’ús anterior a l’estat d’embaràs
(46,2% vs. 65,4%). Aquesta davallada pot ser degu-
da a un augment del coneixement de les substàncies
o productes que es poden prendre durant l’embaràs
(entre altres les plantes medicinals) i, per tant, que
les dones redueixin el seu ús per evitar potencials
problemes, i/o també perquè la grandària de la mos-
tra hagi influït en aquesta dada.Com a la resta d’es-
tudis10,11, les dones amb formació universitària van
ser les que van utilitzar més plantes durant l’emba-
ràs (57,6%, p<0,029). 
La camamilla, la valeriana i el poliol van ser les

plantes més usades entre les embarassades. En el
cas de camamilla i valeriana, ja havien estat detec-
tades en altres països com unes de les més utilitza-
des10. En canvi, el poliol, tot i ser una de les plantes
més consumides en el nostre país12, no apareix en
cap estudi anterior fet a embarassades, segurament
perquè té una distribució geogràfica de sud, oest i
centre d’Europa13.

Figura 3. Persona que va recomanar l’ús de plantes medicinals

Figura 2. Plantes medicinals utilitzades

El lloc d’adquisició va ser en el 50,0% de casos (n
= 12) supermercats o grans superfícies i en el 29,2%
(n = 7) l’oficina de farmàcia. El 66,7% (n = 16) no va
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La majoria de les enquestades van consumir plan-
tes durant tot el període de gestació (54,2%) i un 8,3%
només el primer trimestre. Això es tradueix en una
proporció bastant gran de dones que van utilitzar
plantes medicinals el primer trimestre, que és el
període embrionari. Durant aquesta etapa hi ha el risc
màxim de teratogènesi a causa dels processos de dife-
renciació que es produeixen4. Com que de la majoria
de plantes medicinals se’n desconeix la seguretat
durant l’embaràs, aquest ús durant el primer trimestre
hauria d’estar més restringit. 
Pel que fa a la millora dels símptomes, només un

58,3% va notar alguna millora. Aquest percentatge
pot representar un ús excessiu de les plantes o fins i
tot innecessari. A més, també pot implicar una manca
d’efectivitat de la planta medicinal, per diferents
motius com, per exemple, infradosificació.
En aquest estudi, el 70,8% de les enquestades

havien pres la planta medicinal per iniciativa pròpia o
no els l’havia recomanat ningú. Aquest fet pot ser
degut a un augment en el coneixement de la població
en general de les plantes o també una conseqüència
de l’automedicació en associar l’origen natural de les
plantes medicinals a l’absència d’efectes adversos o
interaccions, fet que origina que no se n’informi als
professionals sanitaris14.
Pel que fa al patró d’ús, destaca que les dones

més grans de 36 anys adquirien les plantes medici-
nals a l’oficina de farmàcia i no pas en altres esta-
bliments. Això pot ser gràcies a un més gran conei-
xement del paper del farmacèutic i el fet de
considerar l’oficina de farmàcia un centre de salut.
Ara bé, el percentatge de consumidores que no van
rebre informació sobre com prendre la planta medi-
cinal és molt alt (66,7%), fet que pot indicar que les
embarassades no volen consultar els professionals
de la salut la informació necessària per prendre
aquestes plantes amb seguretat.

CONCLUSIONS

En el nostre entorn, el consum de plantes medicinals
en l’embaràs es preveu elevat, amb un percentatge
més alt que en estudis similars fets en altres països
(entre un 9 i un 36%), encara que probablement sigui
per causa de la mida de la mostra al ser un estudi ini-
cial. El fet que la dona sigui la més gran consumido-
ra de serveis sanitaris unit a la falta d’informació

sobre la seguretat de les plantes medicinals en l’em-
baràs i l’augment potencial de l’ús, fa necessari dur a
terme més estudis en aquest camp. Per tot això, el
paper del farmacèutic és fonamental per aconseguir
un ús segur i responsable de les plantes medicinals
durant l’embaràs.
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FITOTERÀPIA I HOMEOPATIA,
QUÈ EN SABEN ELS NOSTRES PACIENTS
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La informació que el consumidor
rep sobre temes de salut
a traves de mitjans de comunicació
no sempre és de bona qualitat
i fiable

� Des de les oficines de farmàcia detectem sovint
que si bé estem en un moment en què la informació
sobre temes de salut bombardeja el consumidor des
de tots els mitjans de comunicació, aquesta informa-
ció no sempre és de bona qualitat i fiable i sovint
genera desinformació, informació errònia i mites que
porten a un ús poc racional dels recursos que el
pacient té a l’abast per a l’autocura de la salut. Això
és particularment inquietant quan es tracta de produc-
tes posicionats com a complements alimentaris i que
el consumidor pot adquirir en canals distints al de la
farmàcia en els quals no compta amb l’assessorament
i tutela d’un professional de la salut. 
És el que passa en el cas de les plantes medicinals

que es poden trobar com a medicaments però també
com a complements alimentosos o plantes de venda
lliure. Els estudis sobre hàbits de consum de fitoterà-
pia a Espanya són pocs, però significatius, i els resul-
tats mereixen una reflexió. Un dels primers estudis
sobre el tema va ser el que van fer quatre col·legis de
farmacèutics de Catalunya, el 20031, que va revelar,
entre altres dades interessants, que prop d’un 43% de
malalts crònics (sobre 11.787 pacients consultats)
consumien plantes medicinals a més dels tractaments
(fig. 1), i que el 41% d’aquests ho feien pel mateix
problema de salut per al qual es tractaven (fig. 2). En
la majoria de casos, el tractament fitoteràpic era motu
proprio sense consultar el metge o demanar consell
al farmacèutic i amb productes que majoritàriament
no incloïen informació al pacient sobre propietats,
indicacions, ni possibles contraindicacions, interac-
cions o altres precaucions d’ús. Aquestes dades i les
publicades per INFITO (2008)2, que destacaven que
una tercera part de la població espanyola consumeix
plantes medicinals amb finalitats terapèutiques, amb
una incidència clara en el consum de la tradició fami-
liar i fent la compra majoritàriament fora del canal
farmacèutic, porten a una reflexió: els nostres
pacients saben què prenen?, tenen prou coneixe-

ments per automedicar-se amb fitoteràpia sense el
consell d’un professional de la salut?
Aquest va ser el punt de partida que va animar les

vocalies de Plantes Medicinals i Homeopatia dels
Col·legis d’A Corunya, Astúries, Barcelona, Madrid,
Múrcia, Tarragona i Sevilla, a unir forces per tal de fer
un estudi pilot amb l’objectiu d’esbrinar el grau de
coneixement que sobre fitoteràpia tenen els usuaris de
les oficines de farmàcia. També ens va semblar inte-
ressant conèixer les seves fonts d’informació, si iden-
tifiquen la farmàcia com a centre de salut vàlid per
obtenir informació sobre l’ús de les plantes medici-
nals i el grau de confiança que tenen sobre la seva efi-
càcia. 
Les dades es van obtenir mitjançant enquesta

realitzada de forma aleatòria, el febrer del 2011, a
població general adulta reclutada en farmàcies
voluntàries (n = 520 usuaris més grans de 18 anys
que voluntàriament van respondre l’enquesta, 127
dels quals corresponien a Barcelona). És interessant
matisar que mentre els resultats recollits per INFITO
van ser obtinguts a través d’enquesta telefònica en
població que pot ser usuària dels serveis oferts a les
farmàcies, o no, els resultats d’aquestes enquestes
donen l’opinió d’usuaris de les oficines de farmàcia,
és a dir “dels nostres clients”, aquells que acudeixen
a nosaltres a la recerca de les seves prescripcions,
però també a la recerca de consell per l’autocura de
la salut. 
Paral·lelament a aquest estudi i vistes les escasses

dades existents sobre hàbits de consum d’homeopatia
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Figura 1. Estudi descriptiu de la dispensació de fitoteràpia a la farmà-
cia catalana (2003). Percentatge de pacients crònics que prenen fito-
teràpia a mes de el tractament crònic prescrit.

Figura 2. Estudi descriptiu de la dispensació de fitoteràpia a la farmà-
cia catalana (2003). Percentatge de pacients crònics que prenen fito-
teràpia a mes de el tractament crònic prescrit i per el mateix problema
de salut.

a Espanya, es va fer un estudi paral·lel a l’anterior
sobre homeopatia. A continuació destaquem els resul-
tats més rellevants d’ambdós.

FITOTERAPIA. PRINCIPALS RESULTATS

� Perfil dels que van respondre l’enquesta. Analit-
zant els principals resultats es pot observar que el
perfil de les persones que van respondre l’enquesta
correspon majoritàriament a dones (70%), més
grans de 40 anys (63%), perfil que es correspon
amb el general de la persona que entra habitual-
ment a l’oficina de farmàcia per recollir la medica-
ció o rebre consell per a ella mateixa o per a la res-
ta de la família, ja que al nostre país és la dona de
mitjana edat la que principalment assumeix el
paper de “curadora” familiar. 

� Consum de fitoteràpia i confiança en l’eficàcia.
A la pregunta “Fa servir o ha utilitzat fitoteràpia
(plantes medicinals)?”, el 73% va respondre
afirmativament (un 72% a Barcelona) (fig.3 i 4),
dada que contrasta amb el 33% per cent obtingut
per INFITO (fig. 4 i 5). En analitzar el resultat cre-
iem que potser la diferència vingui donada perquè
mentre l’enquesta d’INFITO matisava “amb finali-
tats terapèutiques”, frase que els enquestats podien
interpretar com a equivalent a “medicaments” en
aquest estudi no es matisava la finalitat d’ús, motiu
pel qual els enquestats van respondre de forma més
àmplia (incloent-hi l’ús terapèutic, l’ús tradicional i
fins i tot l’ús per plaer o hidratació), el que és inte-
ressant ja que molts pacients que prenen les plantes
de forma tradicional no són conscients dels efectes
que poden tenir i que, en certs casos, poden ocasio-
nar interaccions o no estar indicades.

� Quant a confiança, el 68% dels enquestats les van
considerar eficaces (fig. 7).

� A la pregunta “Qui l’hi va recomanar?” (pregun-
ta oberta i resposta múltiple), la farmàcia és citada
com a font de recomanació per un 34% dels
enquestats, el segon lloc l’ocupa l’automedicació
(32%) i els herbolaris (15%) (figura 8), però s’ha de

El 72% dels enquestats
a Barcelona va respondre
que fa servir
fitoteràpia i un 68%
la considera eficaç

PLANTES MEDICINALS
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 132



41COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

PLANTES MEDICINALS
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 133

Figura 3. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat fitoteràpia, resul-
tats totals.

Figura 4. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat fitoteràpia, resul-
tats de Barcelona.

Figura 5. Estudi INFITO 2008, percentatge de persones que utilitzen
fitoteràpia amb fins medicinals a l’estat espanyol.

Figura 6. Estudi INFITO 2008, percentatge de persones que utilitzen
fitoteràpia amb fins medicinals, per comunitats autònomes.

matisar que pel fet de passar les enquestes a les far-
màcies pot haver-hi algun biaix derivat de la possi-
bilitat que els clients nomenin la farmàcia per “que-

Un alt percentatge
de consumidors citen
els supermercats i
les grans superfícies com
a lloc de compra de fitoteràpia
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Figura 7. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Confiança en la fitoteràpia, percentatges totals.

Figura 9. Estudi INFITO 2008, percentatges de recomanació
(prescripció).

Figura 8. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Recomanació, percentatges totals.

dar bé”, ja que aquests resultats difereixen molt
dels d’INFITO (enquestes telefòniques a domici-
lis), en què se citaven principalment els familiars i
els amics (31,4%), els herbolaris (30,9%) i l’auto-
consum (21,2%) (figura 9), mentre que la farmàcia
ocupava el sisè lloc (9,3%).

� Grau, qualitat de coneixement i fonts d’infor-
mació: el 86,5% dels enquestats van afirmar
saber què era la fitoteràpia i un 76% va mostrar
interès per saber-ne més, de les plantes medici-
nals. No obstant això, quan se’ls preguntava si
podien anomenar alguna planta medicinal, encara
que en total se’n van citar correctament 48 (pel
nom comú), es van detectar moltes confusions.
Entre les més rellevants, citar com a plantes medi-
cinals medicaments homeopàtics i flors de Bach,
citar complements com el chitosan, la gelea reial,
la carnitina, etc., que no tenen res a veure amb el
món vegetal, citar infusió o tisana com si fos el
nom d’una planta, citar noms de laboratoris com
si fossin noms d’espècies vegetals i fins i tot citar
plantes tòxiques o de jardí. Les plantes més ano-
menades van ser les d’ús més tradicional (cama-
milla, valeriana, til·la, farigola, cua de cavall,
romaní, pericó, carxofera, passiflora, marialluïsa,
entre d’altres).

Un 53% dels enquestats
van declarar prendre o haver pres
alguna vegada medicaments
homeopàtics i un 60% va considerar
que l’homeopatia era eficaç 



43COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

PLANTES MEDICINALS
Circ. Farm. 2012 vol. 70 núm. 3 - pàg. 135

Figura 10. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Lloc de compra, percentatges totals.

Figura 11. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Lloc de compra, percentatges Barcelona.

� Quant a les fonts d’informació, el 39% dels
enquestats van citar la farmàcia com a informant, un
percentatge molt més elevat que el que es va obtenir
en les enquestes d’INFITO (en què la farmàcia va
ser citada pel 9,3% dels enquestats) fet que proba-
blement està determinat perquè, en aquest estudi, es
tracta dels nostres clients. Els familiars i els amics
(32%) i els mitjans de comunicació (28%) són les
altres dues fonts d’informació més citades, però en
l’enquesta d’INFITO, que no estava influïda pel
possible biaix que el lloc de realització pot suposar,
familiars i amics van ser els més citats (31,4%,)
seguits dels herbolaris (30,9%).

� Lloc de compra. Aquesta pregunta també era
oberta, de resposta múltiple i un 51% dels enques-
tats va citar la farmàcia per davant dels altres
canals, enfront d’un 30% que va esmentar l’herbo-
lari (fig. 10). A Barcelona, els resultats van diferir
bastant: van citar la farmàcia un 40,5% dels
enquestats i l’herbolari un 37,5% (fig. 11), dades
que creiem que s’acosten més a la realitat. Aquests
resultats poden tenir també un biaix ja que era la
farmàcia el lloc de realització de l’enquesta, atès
que també van diferir en grau alt dels obtinguts per
l’enquesta d’INFITO en què el herbolari va ser
citat un 61,3% de les vegades, mentre que la far-
màcia ho va ser un 30,7% (fig. 12). Una dada
comuna en els dos estudis que cal tenir en compte

Un alt percentatge d’usuaris
de les nostres farmàcies consumeix
fitoteràpia, majoritàriament ho
fa en règim d’automedicació i sense
consell d’un professional de la salut

és l’alt percentatge de consumidors que citen els
supermercats i les grans superfícies com a lloc de
compra (11% en el global de l’estudi, 18% en els
resultats de Barcelona i 27,2% en el d’INFITO), ja
que molts d’aquests canals tenen gammes pròpies
de productes a base de plantes medicinals posicio-
nats com a omplements alimentosos i es dóna la
circumstància que en aquest canal el consumidor
no rep cap tipus d’assessorament.

� Confiança en el farmacèutic. A la pregunta:
“Considera el farmacèutic el professional de la
salut adequat perquè l’informi?”, el 91% dels
enquestats va respondre afirmativament sense
cap dubte i encara que declaraven no informar nor-
malment el metge del fet que prenien plantes medi-
cinals, aproximadament un 50% van declarar
informar o consultar el farmacèutic la convenièn-
cia de fer-ho, sobretot quan prenen altres medica-
ments (figura 13).
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Figura 13. Estudi “Fitoteràpia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Confiança en el farmacèutic com informador, percentatges totals.

Figura 14. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Percentatge de enquestats que utilitzen o han utilitzat homeo-
patia, resultats totals.

HOMEOPATIA. RESULTATS PRINCIPALS
Paral·lelament a aquest estudi i ateses les escasses
dades existents sobre hàbits de consum d’homeopatia a
Espanya, se’n va fer un de paral·lel sobre homeopatia.
A continuació destaquem els resultats més rellevants.

� Consum d’homeopatia i confiança en l’eficàcia.
Un 53% dels enquestats (un 51% a Barcelona)
van declarar prendre o haver pres alguna vegada
medicaments homeopàtics (figura 14) i un 60%
(un 61% a Barcelona) va considerar que l’ho-
meopatia era eficaç (figura 15). El 31% dels que
havien pres medicaments homeopàtics declaraven
haver-ho fet per prescripció mèdica, un 39% (un
29,5% a Barcelona) per recomanació farmacèuti-
ca i un 13% en automedicació (figures 16 i 17).

� Grau, qualitat de coneixement i fonts d’informa-
ció. Un 86% dels enquestats van declarar saber
què era l’homeopatia i un 74,71% van mostrar
interès per saber-ne més (figura 18). En demanar si
podien citar algun medicament homeopàtic, es van
citar correctament 61 medicaments simples (sense
indicació específica) i 42 especialitats de laborato-
ris. Encara que, com en el cas de la fitoteràpia, es
van produir moltes confusions principalment entre
fitoteràpia, flors de Bach, oligoteràpia i comple-
ments alimentosos (probiòtics, pròpolis). Com a

Figura 12. Estudi INFITO 2008. Lloc de compra.
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Figura 16. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Recomanació, resultats totals.

Figura 15. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Confiança en la homeopatia, resultats totals.

fonts d’informació principalment esmentades hi
va haver els farmacèutics (un 33%), els familiars i
els amics (un 31%) i els metges (un 19%) que des-
taquen per sobre dels mitjans de comunicació (un
15%), excepte en el cas de Barcelona en què com
a primera font d’informació van citar familiars i
amics (un 48%), metges (un 25%) i farmacèutics
(un 24,5%) (figures 18 i 19).

Figura 18. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Font d’informació. resultats totals.

Figura 17. Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?”
(2011). Recomanació, resultats Barcelona.

Figura 19.Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Recomanació, resultats Barcelona.
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CONCLUSIONS
Pel que fa a fitoteràpia, de l’estudi es desprèn que
encara que un alt percentatge d’usuaris de les nostres
farmàcies consumeix fitoteràpia, majoritàriament ho
fa en règim d’automedicació i sense consell d’un pro-
fessional de la salut. Cal, per tant, que la farmàcia pro-
mogui l’educació sanitària del consumidor ja que el
farmacèutic té la confiança dels usuaris com a font
d’informació. Per això es requereix formació especia-
litzada en fitoteràpia de tot l’equip de la farmàcia i
protocol·lització del consell, ja que a més és impres-
cindible per promoure un ús racional i donar un con-
sell individualitzat, eficaç i segur. Al mateix temps, és
necessària més comunicació de la farmàcia cap al
pacient, motiu pel qual es fa necessari crear seccions
visibles, amb una selecció adequada de productes de
plantes medicinals de qualitat, que informi el pacient
de la nostra competència i satisfaci les seves demandes
perquè la farmàcia es converteixi en referent del con-
sumidor en matèria de fitoteràpia i plantes medicinals.
En el terreny de l’homeopatia i atès que aquesta

matèria no s’inclou en els programes d’estudi de la
nostra formació de grau, és imprescindible que els
postgraus i els col·legis promoguin la formació espe-
cialitzada. És imprescindible que coneguem la tera-
pèutica i els medicaments homeopàtics per poder
atendre el pacient que es tracta amb homeopatia amb
la mateixa qualitat que qualsevol altra àrea terapèuti-
ca, tant en la dispensació com en el consell, per pro-
moure un ús racional d’aquesta. També cal millorar la
comunicació amb el pacient i amb els metges homeò-
pates i crear seccions visibles que informin de la nos-
tra formació i capacitació.
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Figura 20.Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Confiança en el farmacèutic com informador, percentatges totals .

Figura 20.Estudi “Homeopatia, que saben els nostres pacients?” (2011).
Confiança en el farmacèutic com informador, percentatges Barcelona.

� Confiança en el farmacèutic. El 87% dels
enquestats (a Barcelona el 93%) considerava el
farmacèutic el professional de la salut adequat
perquè l’informés. La majoria dels que es tracten
amb homeopatia no comenten amb els metges no
homeòpates els seus tractaments si bé un alt per-
centatge els comenta a la farmàcia (figures 20 i 21).
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Charles E. Hires (Elsinboro (Pennsilvnia), 1851 – Haverford, 1937)
El personatge. Charles E. Hires va créixer a la granja familiar a Roads-
town, però el seu caràcter emprenedor no encaixava amb l’ofici de gran-
ger. Es va casar l’any 1875 i va tenir tres fills. Va ser un personatge cone-
gut per la invenció de la beguda “root beer”, que encara avui té un
consum important al EUA, però també va emprendre altres negocis sem-
pre amb èxit. El seu lema era “Opportunities come to all”.
El farmacèutic. Als 12 anys, Hires va entrar a treballar com a aprenent
en una oficina de farmàcia de Philadelphia, a l’hora que ocasionalment
assistia a classes nocturnes al Philadelphia College of Pharmacy and
Science. El 1872 va obtenir el certificat per actuar com a farmacèutic.
Durant aquesta època, no va parar de treballar pel seu compte en la
barreja d’extractes per aconseguir una beguda amb propietats medici-
nals i de gust atractiu i nou. Amb els primers estalvis va muntar una ofi-
cina de farmàcia pròpia. Posteriorment, va estudiar també medicina al
Jefferson Medical College de Philadelphia. El seu interès científic era
gran i això el va portar a fer també estudis botànics i a viatjar, per exem-
ple, a Mèxic per estudiar la vainilla sobre la qual va publicar un llibre.
La innovació. Durant la seva “lluna de mel”, Charles va tastar un té pre-
parat amb 16 arrels de baies i herbes salvatges. Charles va partir llavors
d’aquesta idea per anar modificant i perfeccionant una fórmula definiti-
va. La idea inicial de Charles E. Hires era anomenar la beguda “root tea”,
però el rev. Russell Conwell, fundador de la Temple University, li va sug-
gerir de fer un producte adreçat al bevedors d’alcohol de les mines de
Pennsilvània, als quals, d’entrada, la paraula “beer” faria més atractiu el
producte. Hires va presentar la “root beer” a la Philadelphia Centennial
Exhibition de 1876, on també va presentar un xarop antitussigen (Hires
Cough Cure). Però el gran avenç que introduí el 1893, va ser l’embotella-
ment i la producció a escala industrial de la “root beer” i que de segui-
da va assolir un alt índex de venda i una enorme popularitat. Hires tam-
bé va millorar aspectes tan fonamentals com la publicitat. Són famoses
les postals de propaganda victorianes creades pels millors artistes i litò-
grafs del moment. Aquestes normalment mostraven imatges de joves i
nens, fet que s’explicava pels efectes beneficiosos a què aspirava el
producte estaven relacionats amb l’energia i la purificació. Hires també
va personalitzar molt la imatge del producte per mitjà del seu envàs amb

FARMACÈUTICS INNOVADORS
Una col·laboració de

Secció oberta als vostres suggeriments i col·laboracions (schf@wanadoo.es)

Johann Rudolf Glauber (Karlstadt, 1604 - Amsterdam, 1670)

El personatge. Nasqué en el si d’una família humil, el seu
pare exercia de barber a Karlstadt (Alemanya) i de ben
jovenet mostrà gran interès per les ciències naturals. Estu-
dià llatí a l’escola de grau i després inicià l’aprenentatge
d’apotecari. Mai no anà a cap escola superior. També
aprengué la tècnica de fabricació de miralls. Separat de la
seva primera dona que al·legà infidelitat, el 1641 es casà
amb Helena Cornelius amb qui tingué vuit fills. Després de
viure i treballar en diverses ciutats europees, fixà la
residència a Amsterdam. En el Westerkerk d'Amsterdam, a
l’últim lloc on va viure, hi ha un monument urbà que descriu
la seva vida i obres.
El farmacèutic. Entre els anys 1640 i 1656, treballà bé d’a-
potecari, bé de miraller, a Viena, Salzburg, Gießen, on fou
director de la Farmàcia Reial, Wertheim, Kitzingen, Basilea,
París, Frankfurt i Colònia. A partir de 1656, exercí d’apote-
cari a Amsterdam. El 1660 caigué malalt, molt possiblement
a causa de la contínua exposició a metalls pesants com el
mercuri, l’arsènic i l’antimoni, propis de les seves dues acti-
vitats. Mai no es recuperà. Postrat al llit, aviat no pogué ni
mantenir la farmàcia i el 1668, dos anys abans de la seva
mort, es vengué el laboratori quimicofarmacèutic per poder
mantenir la família.
La innovació. Des dels inicis, Glauber es concentrà en les
sals àcides. Millorà l’elaboració i la concentració de l’àcid
nítric i aconseguí concentracions més pures d’àcid sulfúric.
Descobrí el sulfat sòdic no en va conegut com a Sal de Glau-
ber o Sal Mirabilis [admirable] Glauberi pel seu ús medici-
nal. Desenvolupà receptes de sals, sulfits, com el de sodi, i
clorurs metàl·lics, triclorurs com el d’antimoni i arsènic, i
tetraclorurs com el de zinc. A més, introduí grans millores en
processos de destil·lació. També tingué una gran producció
escrita impresa tant sobre la química de les sals com de la
descripció de receptes farmacèutiques. Glauber, seguidor
encara de les teories alquímiques de Paracels (1493-1541),

és un pont entre l'antiga tradició
alquímica i la teoria química que
començava a obrir-se camí.
Per saber-ne més
– Roldán, R. (1958): “Juan Rodolfo Glau-
bero (1604-1670)”. Boletín de la Socie-
dad Española de Historia de la Farma-
cia, 35, Descubrimientos, inventos y
adelantos científicos, 104-107. Madrid.

– Wittop Koning, A. (1950): “J. R. Glaube-
ro in Amsterdam”. Jaarboek Amstelo-
damum 44 (1950) 1-6.

X. Sorní, SCHF

la creació, el 1914, d’una botella de ceràmica
amb la marca del producte i el desenvolupa-
ment posterior d’un nou sistema de tap per a
aquestes ampolles, que permetia un tanca-
ment hermètic i no necessitava d’un obridor
específic.
Per saber-ne més
– Yates, D. “Charles E. Hires Company 1870-Present,
Philadelphia, Pennsylvania”. Bottles and Extras,
summer 2005. http://www.fohbc.org/PDF_Files/Hires
RootBeer_DonYates.pdf

R. Codony, Facultat de Farmàcia, UBJohann Rudolf Glauber xxxxxxxxxx
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AMICS DELS MUSEUS DE CATALUNYA
M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plàstiques

� En un dels edificis emblemà-
tics de La Rambla de Barcelona,
el Palau de la Virreina, des de
l’any 1947 hi té la seu Amics dels
Museus de Catalunya, l’associació
creada ara fa gairebé vuitanta anys
per iniciativa del Círcol Artístic i
de la Junta de Museus de Barcelo-
na, està formada per un nombrós
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grup de persones que com a deno-
minador comú tenen l’interès i la
passió pel món de l’art i la cultura.
Fundada el 1933, Amics dels
Museu de Catalunya es va caracte-
ritzar per l’esforç esmerçat a pro-
mocionar les col·leccions artísti-
ques i procurar finançament als
museus del territori català amb
la finalitat de restaurar, ampliar i
preservar el patrimoni, accions
importantíssimes que es poden
veure en les més de 200 donacions
que ha fet entre les quals hi ha
peces de valor incalculable com el
relleu de Sant Pere de Rodes, El
col·leccionista d’estampes de
Marià Fortuny i el seu famós
Autoretrat fet a Roma, cedits
aquests dos últims al Museu d’Art

Modern de Catalunya, o la cessió
dels terrenys de les ruïnes d’Em-
púries al Museu Arqueològic per
facilitar les excavacions arqueolò-
giques. 

També l’associació ha organit-
zat diverses exposicions rellevants
d’artistes catalans, les dedicades
a Ramon Martí Alsina, Manel
Rocamora o Jaume Huguet.

L’any 1972, Amics dels Museu
de Catalunya, celebrà el Primer
Congrés Internacional d’Amics
dels Museus, amb la finalitat de
compartir idees noves amb altres
amics de museus, d’aquesta ini-
ciativa sorgí la Federació Mundial
d’Amics de Museus, i en anys
posteriors, el 1973, la Federació
Espanyola d’Amics dels Museus.



Actualment, l’associació té i
atrau un volum important de
socis, gràcies a la bona gestió del
seu equip organitzador que
encapçala el president, el senyor
Fausto Serra de Dalmases i la
vicepresidenta senyora Lola
Mitjans.

Amics dels Museus de Cata-
lunya ofereix als seus associats
un ventall d’activitats ampli i
atractiu. Col·labora amb múlti-
p l e s  i n s t i t uc ions  i  museus
d’arreu del món, i els seus con-
venis  com e l  que  té  amb e l
Col·legi de Farmacèutics de Bar-
celona, garanteixen un tracte
exclusiu i exquisit a tots aquells
que hi participen. 

Són de renom els viatges cul-
turals que proposa, les visites a
museus i a exposicions a casa
nostra, a l’Estat i també interna-
cionals, activitats sempre acom-
panyades de guies i experts pro-
fessionals que els documenten i
en faciliten la comprensió. Amics
dels Museus de Catalunya també

ofereix un seguit de conferències
i cursos especialitats.

No en va des dels seus inicis
aquesta entitat ha rebut nombro-
sos reconeixements oficials per la
labor que fa en pro de la cultura,
el 1950 se li concedeix la Meda-
lla d’Or de la Ciutat de Barcelo-
na; el 1952, la Medalla de Bronze
de la Diputació de Barcelona; i el
1998, la Creu de Sant Jordi de la
Generalitat de Catalunya.
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El proper 10 de desembre
de 2012 a les 18 hores a la Sala
d’actes del Col·legi de Farma-
cèutics de Barcelona, Amics
dels Museus organitza una
conferència sobre el bicentena-
ri de Richard Wagner, a càrrec
de Joan Vives, músic i profes-
sor d’història de la música.
L’entrada pels col·legiats/des

és gratuïta però cal reservar
plaça.






