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 EDITORIAL / 3 

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors: 
Us presentem el segon número de l’any que esperem que sigui del vostre interès. 

En aquesta editorial volem fer una reflexió sobre la intel·ligència artificial (IA) que està 
transformant moltes professions, inclosa la nostra. Ja fa anys que la IA va aterrar a 
les nostres vides i cada vegada es fa més evident en el nostre dia a dia, tant a escala 
personal com professional. Aquestes eines utilitzades de manera ètica poden tenir 
un impacte positiu en els serveis de salut i alguns exemples de la seva aplicació en 
diferents àmbits de l’exercici de la professió farmacèutica són: 
1. L’automatització de processos en les oficines de farmàcia, en la dispensació, 

reduint-ne els errors i en la gestió i optimització de comandes. En la elaboració 
de medicaments de forma precisa. Els chatbots i assistents virtuals son un com-
plement en l’atenció farmacèutica del professional de la farmàcia en l’atenció 
al client/pacient per al monitoratge de l’ús i la ingesta dels medicaments, millo-
rant-ne l’adherència reduint les taxes d’abandonament de la medicació prescrita 
i prevenint l’aparició d’esdeveniments adversos derivats d’un ús incorrecte dels 
fàrmacs prescrits. També permeten compartir informació sobre medicaments, 
interaccions i efectes secundaris als pacients.

2. La optimització de la cadena de subministrament de fàrmacs, ja que la IA per-
met predir la demanda de medicaments, optimitzar els inventaris per reduir cos-
tos i evitar desabastiments, i millorar les rutes i temps de distribució per garantir 
un lliurament eficient a farmàcies i hospitals.

3. El diagnòstic i tractament personalitzat, on la IA permet adaptar els tractaments a 
les característiques de cada pacient, millorant l'eficàcia dels medicaments, i ajudant 
en els diagnòstics analitzant dades mèdiques per oferir tractaments més precisos.

4. El descobriment de fàrmacs, a partir dels models de machine learning (aprenen-
tatge automàtic) que permeten identificar potencials candidats a fàrmacs de ma-
nera més ràpida i eficient i simulant interaccions per identificar possibles medica-
ments amb major probabilitat d’èxit en les primeres etapes del desenvolupament.

5. La optimització d'assajos clínics, seleccionant les persones (sanes o pacients) 
més adequades a través de la IA, per optimitzar els resultats i monitoritzant-les 
en els assajos clínics a través de dispositius de salut connectats, facilitant la 
recollida de dades i millorant la seva seguretat.

6. La farmacovigilància, on la IA facilita la detecció ràpida d'efectes adversos ana-
litzant grans volums de dades i millora la seguretat dels medicaments identificant 
riscos o reaccions adverses a través d'algoritmes.

7. El desenvolupament de teràpies assistides per IA, ja que existeixen aplicacions 
digitals per tractar la depressió, l'insomni o el dolor crònic, on la IA pot ajudar a 
ajustar els tractaments en funció del comportament i la resposta del pacient.

8. La educació i formació contínua, on la IA també pot contribuir en l’aprenen-
tatge mitjançant simulacions i programes d'educació interactiva, que permeten 
millorar el coneixement sobre nous medicaments i tècniques.

Sembla clar que la IA té aplicacions molt bones, però cal fer-ne un ús ètic i transparent 
per no agreujar els biaixos i la discriminació. Recentment, la Unió Europea ha aprovat 
directrius1,2 per equilibrar l'avenç de la IA amb la protecció dels drets humans i valors 
socials, que estableixen un marc legal, ètic i sòlid per al desenvolupament de la IA.

Esperem que gaudiu de la lectura i que us animeu a enviar-nos articles sobre l’ús de 
la IA en el vostre àmbit professional, per publicar a la Circular Farmacèutica. 

Editorial
M. Rosa Ballester

1European Commission: Directorate-General for Com-
munications Networks, Content and Technology, 
Ethics guidelines for trustworthy AI, Publications Offi-
ce, 2019, https://data.europa.eu/doi/10.2759/346720
2Artificial Intelligence Act (Regulation (EU) 2024/1689), 
Official Journal version of 13 June 2024,  https://artifi-
cialintelligenceact.eu/

https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/d3988569-0434-11ea-8c1f-01aa75ed71a1
https://data.europa.eu/doi/10.2759/346720
https://artificialintelligenceact.eu/
https://artificialintelligenceact.eu/
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INTRODUCCIÓ
La síndrome antifosfolipídica (SAF) és 

una condició autoimmune sistèmica ad-
quirida que es caracteritza per un quadre 
clínic d’hipercoagulabilitat amb aparició 
de trombosi, avortaments de repetició 
o mort fetal, associat amb la presència 
d'anticossos antifosfolípid (AAF)1. 

Els AAF són una família heterogè-
nia d'immunoglobulines que van dirigits 
contra fosfolípids de càrrega negativa 
de les membranes cel·lulars o contra 
complexos formats entre fosfolípids i les 
proteïnes plasmàtiques que actuen com 
a factors de la coagulació. Entre ells des-
taquen l’anticoagulant lúpic (AL), els an-
ticossos anticardiolipina (ACA) i els anti-
cossos antiβ2-glicoproteïna (aβ2GPI) 2. 

La SAF pot presentar-se de forma aï-
llada o primària (SAF primari) i també pot 
presentar-se com a SAF secundària, el 
qual es troba associat amb altres malalties 
(infeccions, neoplàsies, determinats trac-
taments farmacològics), on destaquen 
les malalties reumàtiques autoimmunes, 
sent la més freqüent el Lupus Eritematós 
Sistèmic (LES). Un percentatge reduït de 
pacients amb SAF (1%) desenvolupa un 
quadre d'afectació de diversos òrgans en 
un curt període de temps i amb una alta 
mortalitat. Aquesta situació és coneguda 
com a SAF catastròfica1-3.

La SAF és més freqüent en dones 
que no pas en homes (5/1). Se n'han 
descrit algunes diferències quant a les 
manifestacions clíniques i immunològi-
ques entre ambdós sexes. Així, les do-
nes poden tenir més episodis d'artritis, 

livedo reticularis i migranya, mentre que 
en els homes és més comú l’arteriopatia 
trombòtica d’extremitats inferiors o l’in-
fart agut de miocardi, entre d'altres.3 

L'edat d'inici de la SAF se situa entre 
els 30 i els 40 anys, encara que s'han 
descrit casos a totes les edats. Els pa-
cients que comencen la malaltia passats 
els cinquanta anys són, amb més fre-
qüència, homes.3

La prevalença dels AAF és majo-
ritàriament desconeguda. Diferents 
estudis assenyalen que a la població 
general no supera l'1% i pot arribar al 
20% en casos de LES. No es coneix 
exactament com aquests complexos 
formats per AAF, fosfolípids i cofactors 
alteren la coagulació, produint un es-
tat d'hipercoagulabilitat amb trombosi 
de repetició a qualsevol part de l’or-
ganisme.3 

Els embarassos en dones amb AAF 
són considerats d'alt risc, ja que la predi-
lecció d’aquests anticossos sobre els va-
sos intra vellositaris de la placenta fa que 
siguin característics d'aquesta malaltia 
els avortaments i altres alteracions com 
el part prematur, la pèrdua de pes del fe-
tus i/o la preeclàmpsia.4

PATOGÈNESI DE LA SAF
Els AAF és un grup heterogeni d’im-

munoglobulines (IgG, IgM, IgA), que pre-
senten afinitat per superfícies fosfolipídi-
ques aniòniques i, per  tant, són dirigides 
contra un complex d’aquestes caracterís-
tiques, com la cardiolipina,  de la mem-
brana cel·lular; també van dirigits contra 
proteïnes plasmàtiques (protrombina, an-

Síndrome antifosfolipídica i 
embaràs. Estudi en el laboratori 
d’hemostàsia

Anàlisis Clíniques

Xavier Tejedor Ganduxé
Facultatiu Especialista - Laboratori 
Atenció Continuada. Anàlisis Clíniques i 
Bioquímica Clínica | Laboratori Clínic Me-
tropolitana Nord. Gerència Metropolitana 
Nord | Institut Català de la Salut.

Paraules clau:
Síndrome antifosfolipídica
Anticossos antifosfolípid
Anticoagulant lúpic
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nexina V, proteïna C, proteïna S) riques 
en β2glicoproteïna I (β2GPI), que s’uneix 
amb avidesa als fosfolípids de superfície.

La unió dels AAF a les cadenes ober-
tes de β2GPI desencadena l'activació de 
cèl·lules inflamatòries i epitelials (neutrò-
fils, monòcits i cèl·lules endotelials). Pro-
mou l'activació de la coagulació mitjan-
çant la glicoproteïna IIb/IIIa, disminució 
de l'activitat de la cadena d'inhibició de 
factor tissular, disminució en activitat de 
la proteïna C i disminució de la fibrinòli-
si. Alhora, es produeix una activació del 
complement que activa l'apoptosi dels 
trofoblasts, reducció de la gonadotropina 
coriònica humana, reducció de la prolife-
ració i formació de sincicis cel·lulars. En 
definitiva, a causa de diferents mecanis-
mes, l'activitat de l'anticòs antifosfolípid  
pot acabar en inflamació, vasculopatia, 
trombosi i complicacions de l'embaràs4.

MANIFESTACIONS CLÍNIQUES
La SAF obstètrica es manifesta 

abans de la setmana 10, la freqüència 
d'avortament és del 35% i la de morts 
fetals del 17%. A més, s'estima que el 
5-20% de les dones amb avortaments 
recurrents presenten AAF. Altres mani-
festacions de la SAF són preeclàmpsia 
(10 %), eclàmpsia (4%) i ruptura pre-
matura de membranes (2%). En deter-
minades ocasions les gestacions poden 
presentar retard de creixement intrauterí 
i flux sanguini uterí anormal. Algunes de 
les complicacions obstètriques són parts 
prematurs o poden presentar la síndro-
me HELLP. L'embaràs també és un fac-
tor de risc per a l'aparició de trombosi, 
que es donen durant tota la gestació, 
però especialment al puerperi. Per altra 
banda, s'ha observat que les pacients 
amb SAF obstètric tenen un risc aug-
mentat de trombosi en la seva evolució 
posterior anys després de la gestació. 
Altres manifestacions són: la trombocito-
pènia i l'anèmia hemolítica autoimmune4. 

Tot i que els AAF prolonguen in vitro 
les proves de coagulació, és rara l'apa-
rició d'hemorràgies, sent aquestes atri-

buïbles a trombocitopènia intensa, o a 
la presència de factors inhibidors de la 
coagulació.

DIAGNÒSTIC DE LA SAF
El diagnòstic de SAF es basa en crite-

ris clínics i de laboratori. Segons el Con-
sens Internacional de Sidney (2006), pu-
blicat per la ISTH (International Society 
on Thrombosis and Haemostasi),  per al 
diagnòstic definitiu de SAF es requereix 
la presència d’almenys un dels criteris 
clínics i un dels de laboratori (Taula1)5.

Recentment s'han publicat nous crite-
ris de classificació ACR/EULAR (2023), 
elaborats de manera conjunta per el Col.
legi Americà de Reumatologia (ACR) 
i l'Aliança Europea d'Associacions de 
Reumatologia (EULAR). Aquests nous 
criteris consideren tan proves de labo-
ratori com manifestacions clíniques, pre-
sentant major especificitat i sensibilitat 

per tal de permetre una millor identifica-
ció dels pacients amb SAF (Taula 1-B)17.

PROVES DE LABORATORI
Els AAF inclosos actualment als crite-

ris de classificació són l'AL, els anticos-
sos ACA i els aβ2GPI.

La seva detecció en pacients amb an-
tecedents de trombosi o complicacions 
de l'embaràs es considera essencial en 
el maneig de la SAF. Per confirmar la 
presència d'AAF, la ISTH va establir els 
següents criteris: 
1. Proves de coagulació prolongades 

dependents de fosfolípids. 
2. Demostrar l'inhibidor de la coagulació 

utilitzant barreja de sèrums. 
3. Demostrar la dependència de l'inhibi-

dor a antifosfolípids. 
4. Descartar altres coagulopaties, en 

particular per dèficit de factors de la 
coagulació.

Taula 1A. Criteris ISTH, de classificació de SAF (consens Sidney 2006)

CRITERIS CLÍNICS CRITERIS DE LABORATORI

Trombosi vascular Presència de l’Anticoagulant Lúpic (AL) en plasma. S’ha de 
confirmar en 2 o més ocasions amb un interval mínim de 
12 setmanes

Morbiditat en l’embaràs
• 1 o més morts fetals inexplicables en la setmana 10 o 

posteriors
• 1 o més naixements prematurs abans de la setmana 34
• 3 o més avortes espontanis consecutius abans de la 

setmana 10, excloent altres patologies

Anticossos anticardiolipina: títol mitjà/alt (>40 GPL o MPL, 
o >percentil 99)

Anticossos anti-B2-glicoproteina IgG/IgM: títol>percentil 
99

Taula 1B. Criteris de classificació ACR/EULAR 2023

CRITERI D’ENTRADA
Per tal que un pacient sigui classificat com a SAF ha de presentar almenys una prova positiva d’AAF en els últims 3 anys 
des de que es va identificar un criteri clínic associat a AAF
• Anticossos determinats: Anticossos anticardiolipina, Anticossos anti-B2-glicoproteina, Anticoagulant Lúpic

CRITERIS ACUMULATIUS PONDERATS
Si es compleix criteri anterior, s’utilitza un sistema de puntuació (del 1 al 7) sobre una sèrie de criteris agrupats en 2 
dominis. Els pacients amb almenys tres punts en els dominis clínics i tres punts en els dominis de laboratori són 
classificats com a SAF

Sis dominis clínics
• Tromboembolisme venós macrovascular.
• Trombosi arterial macrovascular
• Microvascular
• Obstètric
• Vàlvules cardíaques
• Hematològic

Dos dominis de laboratori
• Assaig de coagulació funcional per anticoagulant lúpic.
• Assaig d’immunoadsorció enzimàtica en fase sòlida per 

anticossos IgG/IgM anticardiolipina i/o IgG/IgM 
anti-B2-glicoproteïna I

CLASSIFICACIÓ  COM A SAF
Els pacients amb almenys tres punts en els dominis clínics i tres punts en els dominis de laboratori 



6 / Circular Farmacèutica 2024 vol. 82-2 Segon Quadrimestre / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

Cal no oblidar que la presència d'AAF 
pot detectar-se en individus aparent-
ment sans amb una prevalença entre 
l'1% al 5% i en la majoria dels casos 
amb títols baixos d'anticossos, així com 
en nombroses situacions clíniques, com 
ara els processos infecciosos, adminis-
tració de vacunes, fàrmacs, neoplàsies 
(sòlides o hemopaties).

ANTICOAGULANT LÚPIC
És el que es correlaciona millor amb 

trombosi i patologies de l'embaràs. Per 
considerar-ho positiu ha de ser present 
en plasma, en dues o més ocasions se-
parades, almenys, per 12 setmanes. 

El fenomen anticoagulant lúpic es 
deu a l'acció de determinades immu-
noglobulines que interfereixen in vitro 
amb les proves coagulomètriques de-
pendents de la presència de fosfolípids,  
provocant-ne així la prolongació. 

L’AL està constituït per un grup hete-
rogeni d'autoanticossos que actuen in-
hibint el complex protrombinasa, format 
pel factor X activat, el factor V activat i 
fosfolípids aniònics en presència de cal-
ci iònic. A través de la seva interferència 
amb l'acció del complex protrombinasa, 
l'AL inhibeix la conversió de la protrombi-
na intervinguda per aquest complex, de 
manera que es prolonguen les proves 
coagulomètriques.

Hi ha diferents metodologies per a la 

seva determinació, però sigui quin sigui 
el mètode seleccionat per a la detecció 
de LA, el diagrama de flux inclou sempre 
una prova de screening, un test de mes-
cla i una prova confirmatòria (Taula 2).

Sigui quin sigui el mètode utilitzat, se 
n’ha d’assegurar una detecció correcta, i 
per això la ISTH va publicar el 2020 una 
sèrie de directrius a seguir per qualsevol 
laboratori. (Taula 3)

Dels tests més habituals per a la de-
terminació de l'AL destaquen: el test de 
verí d'escurçó Rusell diluït (dVVRT), el 
Kaolin clotting time, el temps de trombo-
plastina parcial activada i el sílica clotting 
time (SCT). Cadascun d'aquests tests 
detecta diferents subpoblacions d'AAF, 
per la qual cosa no són intercanviables 
sinó complementaris. 

Com que l’AL és un- test fonamentat 
en proves de coagulació és imprescindi-
ble considerar diferents aspectes analí-
tics i preanalítics que poden modificar-ne 
el resultat final. 

CONSIDERACIONS PREANALÍTIQUES
A. Relacionades amb tractaments que porta 
pautats la pacient

Entre els aspectes preanalítics a con-
siderar, en primer lloc, s’ha de valorar si 
la pacient pot trobar-se en tractament 
anticoagulant de forma profilàctica o per 
fer front a una trombosi associada, ja 
que aquestes situacions poden generar 

també resultats falsejats. És important 
que el laboratori pugui disposar de la 
màxima informació de les pacients a les 
quals se'ls realitza les determinacions i 
conèixer quin tipus de tractament porten 
pautat i si aquest s’ha discontinuat da-
vant la sol·licitud, per part del clínic, de 
l’estudi d’hemostàsia a realitzar, ja que 
els diferents fàrmacs anticoagulants in-
terfereixen de diferent forma en les pro-
ves de coagulació6.

Per tal de minimitzar la possibilitat 
d'errors de diagnòstic associats a les pro-
ves de LA, es poden utilitzar diverses es-
tratègies. Per a la interferència d'anticoa-
gulants, existeixen diverses possibilitats, 
com ara l'ús de neutralitzadors d'anticoa-
gulants, canviar els pacients a anticoagu-
lants que presentin menys interferències 
o obtenir les mostres després de mante-
nir el pacient lliure de l’anticoagulant du-
rant un període de temps adequat basat 
en l'eliminació renal i del fàrmac.

En la Taula 4 es presenta de forma 
sintetitzada com es poden alterar els re-
sultats de l’hemostàsia i què s’ha de fer 
davant els tractaments amb antagonistes 
de la vitamina K (AVK), les teràpies amb 
heparina o les teràpies amb anticoagu-
lants orals d'acció directa (ACODs). 

A-1. Tractament amb antagonistes de la 
vitamina K (AVK)

En pacients en tractament amb anta-
gonistes de la vitamina K (AVK), les pro-
ves tant de screening com de confirma-
tori s'allarguen, a causa de la disminució 
dels nivells dels factors de la coagulació 
vitamina K-dependents (II, VII, IX, X). En 
aquests casos podrien donar resultats 
falsos positius a causa de les diferents 
sensibilitats de les proves a aquests 
fàrmacs13. Hi ha recomanacions per a 
aquests casos, com posposar la prova 
fins 2 setmanes després de suspendre el 
tractament, o realitzar una mescla a parts 
iguals amb pool de plasma normalitzat 
sempre que l'INR no sigui superior a 3.
A-2. Tractament amb heparines

En les teràpies amb heparina, cal sa-
ber que l'heparina no fraccionada allar-

Taula 2. Diagrama de flux en l’estudi de l’AL, per qualsevol metodologia.

Tipus de test Característiques test Factors que poden alterar el test

Prova de 
screening

• reactiu amb concentració baixa de fosfolípids. 
• el temps de coagulació s'allarga en presència de 

l’AL, perquè els fosfolípids ja no estan disponibles 
per a la cascada de coagulació.

Prolongació del test
• -dèficit de factors
• -Inhibidors de coagulació
• -fàrmacs anticoagulants
• -anticoagulant lúpic

Prova de 
mescla

• Mescla 1:1 plasma del pacient amb pool de 
plasmes normals (NPP). 

• Aquesta mescla es mesura amb el reactiu 
utilitzat en la prova de screening. 

• En presència de l’AL, el temps de coagulació no 
es corregeix perquè l’AL encara inhibeix la 
reacció de coagulació en presència d'un 
aportació limitada de fosfolípids. 

Prolongació del test
• -Inhibidors de coagulació
• -fàrmacs anticoagulants
• -anticoagulant lúpic

Prova de 
confirmació

• reactiu amb una concentració elevada de 
fosfolípids. 

• el temps de coagulació no s’allarga en presència 
de l’AL, perquè queda una fracció de fosfolípids 
suficient disponible per a la coagulació. 

Ràtio normalitzada o percentatge de correcció > 
cut-off
• - anticoagulant lúpic
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ga el TTPA, per la qual cosa les proves 
de l'AL no s’ha de sol·licitar quan els 
pacients reben aquest tipus de tracta-
ment14. Molts dels reactius utilitzats per 
a la prova dRVVT porten agents que 
neutralitzen heparina per intentar contra-
restar al màxim possible el seu efecte. 
Una prova molt utilitzada per verificar 
si la mostra porta heparina és el temps 
de trombina (TT), encara que aques-
ta prova no és exclusiva de l'heparina 
i  també s'allarga en altres casos com 
són en teràpies amb fàrmacs inhibidors 
directes de la trombina. Els reactius per 
a la prova TTPA no solen portar aquests 
neutralitzants, per la qual cosa es veuen 
més afectats aquesta interferència. Una 
possible estratègia per eliminar l’efecte 
de l'heparina és l'addició de polibrene als 
plasmes abans de començar la prova, 
encara que aquesta estratègia no és del 
tot efectiva, ja que els reactius de scree-
ning i confirmatori poden tenir diferents 
sensibilitats donant falsos positius.

A-3. Tractament amb anticoagulants orals 
d'acció directa (ACOD)

Les teràpies amb anticoagulants 
orals d'acció directa (ACOD) presenten 

activitat específica contra el factor IIa 
(Dabigatran), o contra el Xa (Rivaroxa-
ban, Apixaban, Edoxaban), interferint no 
només en les proves de coagulació bàsi-
ca, sinó també en les proves d'hemostà-
sia especial, com per exemple el test de 
l’AL15-16. A la prova de dRVVT s'allarguen 
els temps, sobretot els inhibidors direc-
tes del Xa, ja que aquesta prova activa el 
factor X, com hem vist anteriorment. Al-
guns autors utilitzen aquesta prova, més 
específicament el dRVVT confirmatori, 
com a prova de screening per descartar/
confirmar la presència d'ACOD en plas-
ma, juntament amb les proves bàsiques 
de temps de protrombina (TP), temps de 
tromboplastina parcial activada (APTT) 
i temps de trombina (TT).  El Rivaroxa-
ban planteja un problema especialment 
important, ja que perllonga els temps del 
dRVVT screening, però en afegir fosfo-
lípids en excés (dRVVT confirmatori) el 
temps no s’allarga, per la qual cosa dona 
com a resultat falsos positius en aquesta 
prova. Aquest problema és especialment 
important, ja que amb les proves bàsi-
ques de coagulació no podem descartar 
la presència de Rivaroxaban, al contrari 
del que passa amb el Dabigatran que 

pot ser descartat amb la prova del TT.

B. Relacionades amb l’obtenció de la mostra
També cal considerar les incidències 

relacionades amb l’obtenció de la mos-
tra, perquè es pot comprometre la detec-
ció de l’AL si la mostra és insuficient o es 
troba parcialment coagulada. L’adequat 
ompliment dels tubs de citrat després de 
l’extracció sanguínia, per a una sol·lici-
tud d’AL, requereix de nou parts de sang 
amb una part de citrat. Els tubs de coa-
gulació amb mostra insuficient, a causa 
d’una extracció dificultosa, condueixen 
a un excés d'anticoagulant citrat  sòdic, 
que  sobre dilueix el plasma com tam-
bé condueix a un excés de citrat que pot 
comprometre la recalcificació necessària 
per promoure la coagulació en les pro-
ves d’AL. Si immediatament després de 
l’extracció hi ha una demora  en l’homo-
geneïtzació dels tubs sanguinis, també 
poden conduir a la coagulació parcial 
dins del tub d'extracció de sang, que 
després comprometrà les proves pos-
teriors de l’AL, generalment a causa de 
temps prolongats o no coagulables10-11.

C. Relacionades amb el transport de la mostra
Les incidències relacionades amb el 

transport des del lloc d’obtenció fins al la-
boratori on s’han de centrifugar de forma 
adequada per tal d’obtenir les mostres 
de plasma a testar,  podran comprome-
tre també la detecció de l’AL si la mostra 
no s’ha pogut preservar de forma òptima 
fins al moment del seu processament. 
Es poden obtenir resultats negatius, es-
pecialment per a mostres amb AL que 
haurien de donar un resultat positiu fe-
ble. Això és un risc important que molts 
laboratoris han d’assumir quan treballen 
a partir de mostres congelades, ja que 
les sèries analítiques es realitzen només 
en dies concrets. En aquests casos, les 
condicions de preservació de les mos-
tres de plasma han de ser rigoroses, 
mantenint-se  a -20 °C durant un màxim 
de 14 dies o a -70 °C si el temps d’em-
magatzematge, abans de fer la prova, 
ha de ser superior7.

Taula 3. Recomanacions de la ISTH

Recomanacions

PREPARACIÓ MOSTRA Doble centrifugació del plasma per tal d’eliminar plaquetes de la mostra.

ASSAJOS A UTILITZAR dRVVT i TTPa

PROVES
• test d’screening
• test confirmatori
• test de mescles

• Dos proves seleccionades, fonamentades en diferents principis
 ◦ 1ª prova: dRVVT.
 ◦ 2ª prova: TTPa (baix contingut fosfolípids + sílica activador)

• LA positiu davant una de les dues proves positives.

EXPRESSIÓ DELS 
RESULTATS

Ràtio screening (temps coagulació pacient / temps referència screening)
Ràtio confirmatori (temps coagulació pacient / temps referència confirmatori)
Ràtio normalitzada (ràtio screening / ràtio confirmatori)
Percentatge correcció [(ràtio screening - ràtio confirmatori)/ ràtio screening] x 100

Taula 4. Interferències en els tests d’AL, amb els tractaments anticoagulants habituals

TRACTAMENT dRVVT (segons) CAUSA  AFECTACIÓ COMPROVACIÓ

AVK Falsos positius Allargament 
screening  i confirmatori 

Disminució dels nivells dels 
factors vitamina K dependents

mescla a parts iguals amb pool de 
plasma normalitzat

Heparina Falsos positius Allargament del TTPa verificar si la mostra porta heparina 
amb el test temps de trombina (TT)

ACOD anti-Xa Falsos positius Inhibició FX Amb dRVVT confirmatori

ACOD anti-IIa Falsos positius Inhibició FII Amb dRVVT confirmatori
Test Trombina
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CONSIDERACIONS ANALÍTIQUES
L’estudi de l’AL l’amplia el laboratori 

quan existeixen proves de coagulació 
bàsica (temps de tromboplastina parcial 
activada (TTPa) que no corregeixen amb 
plasma normal després de descartar 
presència d’anticoagulants farmacolò-
gics (heparina, inhibidors directes). Tam-
bé es realitza en les sol·licituds de perfils 
d’estudi de trombosi, en determinades 
malalties autoimmunes i en els estudis 
d’infertilitat i avortaments de repetició. 
Existeixen diverses proves per detectar 
l'AL, encara que no hi ha un “gold stan-
dard” o una prova que detecti tots els ca-
sos d'AL, per això s’utilitza un panell de 
proves per intentar diagnosticar el nom-
bre més gran de casos possibles.

Entre les proves a destacar hi ha el 
test de verí d'escurçó Russell diluït (dR-

VVT), el Kaolin clotting time (KCT), el 
temps de tromboplastina parcial activa-
da (APTT) i el Sílica clotting time (SCT).

Test de verí d'escurçó Russell diluït (dRVVT)
El test comú a totes les recomana-

cions és el dRVVT, que utilitza un verí 
d’escurçó Rusell (RVV) a partir del qual 
és capaç de convertir el factor X en la 
forma activada Xa, en presència de cal-
ci. El factor Xa, conjuntament amb els 
fosfolípids i el factor V activat, formen el 
complex de protrombinasa que conver-
teix la protrombina en trombina (Figura 
1). 

Per al test dRVVT s'utilitzen dos re-
actius, un de screening, que és pobre 
en fosfolípids, i un confirmatori, amb ex-
cés de fosfolípids [8]. Només en el test 
de screening (amb baixa concentració 
de fosfolípids), si en la mostra es troba 

present l’AL, aquest presenta avidesa 
pels fosfolípids, inhibint-se la reacció 
fosfolípid-dependent, prolongant-se així 
el temps de coagulació. En el test confir-
matori, amb alta concentració de fosfolí-
pids, si la mostra presenta l’AL, s’acon-
segueix neutralitzar-lo, de tal manera 
que es disposa d’una concentració sufi-
cient de fosfolípids per formar el complex 
protrombinasa donant temps de coagu-
lació més curts.

En el test de screening s’estableix 
una ràtio entre el temps de coagulació 
de la mostra i el temps de referència ob-
tingut amb plasmes normals. 

Ratio Screening=

temps de coagulació 
mostra (segons) Si aquesta ràtio és 

superior a 1,2 el 
screening es 
considera positiu.temps de referència 

screening (segons)

En el test confirmatori s’estableix una 
ràtio de forma similar

Ratio Confirmatori=
temps de coagulació mostra (segons)

temps de referència confirmatori (segons)

El resultat final s'expressa com a rà-
tio normalitzada (RN) entre screening i el 
confirmatori. 

RN=
Ratio Screening Si aquesta ràtio és superior a 1,2  

l’AL es considera positiu.Ratio Confirmatori

Si els temps de coagulació tant de 
screening com del confirmatori estan 
prolongats, es recomana realitzar estu-
dis de mescla per investigar dèficits o in-
hibidors de factors. Si l'estudi de mescla 
s'allarga, es recomana fer estudis addi-
cionals per determinar possibles interfe-
rències o la presència d'inhibidors espe-
cífics de factor o la possible interferència 
en combinació amb AL.

Una altra de les proves que s'ha uti-
litzat històricament és l'APTT amb baix 
contingut en fosfolípids, per la qual cosa 
són sensibles a l'AL, com a prova de 
screening, encara que en utilitzar única-
ment aquest test no es podria descartar 
possibles dèficits de factor o interferèn-
cies del reactiu utilitzat, per la qual cosa 
es recomana juntament amb la realitza-
ció de l'APTT “sensible al lúpic” la rea-
lització d'una APTT “no sensible”, amb 

Figura 1. Principi del test dRVVT.

Figura 2. Principi del test SCT.
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més quantitat de fosfolípids, ja sigui bé 
utilitzant un reactiu d'APTT diferent, o bé 
amb el mateix reactiu però afegint-hi ma-
jor quantitat de fosfolípids, aconseguint 
disminuir les variacions entre reactius.

Test de Sílica clotting time (SCT)
El test de Sílica clotting time (SCT) 

és una prova similar al KCT però amb 
els avantatges de major reproductibilitat i 
compatible amb l'automatització. Aques-
ta prova, junt amb la utilització del dRV-
VT, ha demostrat tenir un bon rendiment 
diagnòstic. El SCT amb sílica és essen-
cialment una prova de TTPa que utilitza 
sílica com a activador per contacte en 
presència de plasma pobre en plaque-
tes i una baixa concentració de fosfolí-
pids, seguit de la incorporació de calci. 
D’aquesta manera s’activa directament 
la via intrínseca de la coagulació (Figu-
ra 2). El test no s’altera per deficiències 
en el Factor VII o inhibidors. No existeix 
interferència per nivells d’heparina fins 
a 0,4 U/mL, ja que és neutralitzada per 
Polibrene. El test és insensible als trac-
taments amb AVK antivitamina, per tant, 
els resultats són fiables en les mostres 
de pacients tractats amb dicumarínics9.

El SCT screening té una concen-

tració baixa en fosfolípids, per la qual 
cosa el reactiu és altament sensible a la 
presència de l'AL allargant el temps de 
coagulació en presència d'aquest. Men-
trestant el SCT confirmatori té una alta 
concentració de fosfolípids, neutralitzant 
l'AL i escurçant els temps de coagulació. 

El resultat final s'expressa com a rà-
tio normalitzada (RN) entre screening i 
confirmatori10-11.

RN=
Ratio Screening Si aquesta ràtio és superior a 1,2  

l’AL es considera positiu.Ratio Confirmatori

En l’actualitat s’informaran les dues 
tècniques utilitzades (dVVRT i  SCT). Si 
qualsevol dels tests realitzats, obté un 
resultat positiu, l’estudi d’AL es conside-
ra positiu10-12.

Malgrat utilitzar diverses proves per 
intentar diagnosticar el nombre més 
gran casos possibles, la sensibilitat no 
arriba al 70%, per la qual cosa davant un 
resultat negatiu, però amb sospita clínica 
de SAF, es recomana fer un seguiment 
de la pacient.

CONCLUSIONS
L'AL són un grup d'immunoglobulines 

que es relacionen amb  la SAF, junta-

ment amb els anticossos Anticardiolipina 
i β2-glicoproteïna, propiciant un quadre 
clínic d'hipercoagulabilitat. 

La prova de l'AL no presenta un “gold 
standard”, per la qual cosa es recomana 
utilitzar dues tècniques diferents amb di-
ferents principis, per minimitzar els pos-
sibles falsos negatius. Si la pacient té 
manifestacions clíniques i les proves són 
negatives, s'hauria de fer un seguiment 
de la pacient amb la repetició d’aquestes 
proves.

El dRVVT, és el test comú a totes les 
recomanacions i consta de dos reactius 
un per a          screening, amb baix con-
tingut en fosfolípids (sensible al lúpic) i 
un altre per al confirmatori, amb major 
concentració de fosfolípids (no sensible), 
sent el resultat final la ràtio normalitzada 
entre screening i el confirmatori, consi-
derant-se positiu quan aquesta ràtio es 
troba elevada.

Com que l’AL és un test fonamentat 
en proves de coagulació, és imprescin-
dible considerar diferents aspectes pre-
analítics i analítics, així com conèixer si 
la pacient està en tractament anticoagu-
lant, per tal minimitzar els errors asso-
ciats que poden falsejar una adequada 
interpretació del resultat final. 
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RESUM
La diabetis mellitus de tipus 2 (DM2) 

és un problema de salut pública amb 
greus conseqüències mèdiques, socials 
i econòmiques associades. El tracta-
ment inicial es basa en canvis d’estil 
de vida, com la dieta i l’exercici, amb 
l’objectiu de mantenir una hemoglobina 
A1C (HbA1c) per sota del 7%. Si en sis 
mesos no s’assoleix el control glucèmic, 
es comença tractament farmacològic, 
sent la metformina el fàrmac de primera 
línia. Si la metformina no és suficient o 
no és adequada, es poden utilitzar altres 
fàrmacs com sulfonilurees, inhibidors de 
DPP-4, iSGLT-2 o agonistes de GLP-1, 
segons les necessitats del pacient.

La tirzepatida és un nou fàrmac 
dual que actua sobre els receptors del 
pèptid similar al glucagó tipus 1 (GLP-
1) i del polipèptid insulinotròpic depe-
nent de glucosa (GIP). Va ser aprovat 
el 2022 per tractar la DM2 en casos on 
la metformina no és adequada. La tir-
zepatida ha demostrat ser eficaç en el 
control glucèmic del pacient diagnosti-
cat de DM2 i en altres variables secun-
dàries com la reducció del pes corporal 
basal. Així i tot, cal fer un seguiment 
estret postautorització dels potencials 
efectes adversos, sobretot del risc de 
pancreatitis, les malignitats tiroidals i la 
seguretat cardiovascular. 

INTRODUCCIÓ
PRESENTACIÓ MALALTIA

La diabetis mellitus (DM) de tipus 
2 representa un problema de salut 

pública a causa de les implicacions i 
conseqüències pel que fa a salut, so-
cials i econòmiques que poden patir 
els pacients diagnosticats d’aquesta 
malaltia. El seu abordatge, des dels 
primers moments del diagnòstic, 
constitueix un gran repte pel nostre 
sistema sanitari, ja que és fonamental 
assolir un control de la glucèmia que 
permeti evitar les complicacions ma-
crovasculars i microvasculars a llarg 
termini. L’any 2021 la prevalença de 
DM al món era del 10,5%, del qual 
s’estima que aproximadament el 90% 
està representat per la DM tipus 2. 
De fet, es preveu que el 2045 asso-
leixi el 12,2% de la prevalença mun-
dial, augmentant sobretot en aquells 
països de renda intermèdia, canviant 
així el paradigma de la malaltia que 
històricament s’associava a l’estil de 
vida occidental1. 

L’objectiu de control glucèmic se 
situa en aconseguir amb mesures 
farmacològiques i no farmacològi-
ques una hemoglobina A1C glicosi-
lada (HbA1c) menor al 7%, tot i que 
aquest objectiu s’ha d’individualitzar 
en funció de les característiques i la 
situació clínica del pacient2. El ma-
neig inicial del pacient amb DM tipus 
2 és el tractament no farmacològic, 
el qual es basa en tres pilars fona-
mentals: programes educatius orien-
tats a modificar l’estil de vida, un pla 
d’alimentació adequat per assolir els 
objectius clínics i emfatitzar la impor-
tància de realitzar exercici físic de 
forma regular. 

Tirzepatida, el nou fàrmac 
d’acció prolongada per a la 
diabetis mellitus tipus 2

Farmacoterapèutica

Joan Ramon Roma Mora  
Farmacèutic especialista en farmàcia 
hospitalària, Hospital Clínic de Barcelona.

Marina Rovira Illamola 
Farmacèutica especialista en farmàcia 
hospitalària, Hospital Clínic de Barcelona, 
Consorci d’Atenció Primària de Salut 
Barcelona Esquerra (CAPBSE).

Paraules clau:
Tirzepatida
Diabetis mellitus
Agonistes del GLP-1
Obesitat
Administració subcutània
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En el cas que no s’aconsegueixi 
un control glucèmic adequat al cap 
de 6 mesos, s’ha de plantejar l’inici 
de mesures farmacològiques. Actual-
ment, es disposa d’un ampli ventall 
d’alternatives terapèutiques, on la 
metformina (MET) se situa com el 
fàrmac de primera línia. En el cas 
que amb la MET no s’assoleixi un 
control glucèmic correcte o el pacient 
presenti intolerància a aquesta, les 
opcions de fàrmacs antidiabètics de 
segona línia és variada, destacant 
les sulfonilurees (SU), els inhibidors 
de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), 
els inhibidors del cotransportador de 
sodi-glucosa tipus 2 (iSGLT-2), les 
tiazolidindiones (TZD) i els agonistes 
del receptor del pèptid similar al glu-
cagó tipus 1 (arGLP-1). La selecció 
d’aquest segon agent serà en funció 
de les característiques del pacient 
(pes, comorbiditats, risc d’hipoglucè-
mia) i també per altres factors com 
són la seguretat, cost-efectivitat, ex-
periència d’ús i adherència. La insu-
linització, tot i que habitualment es 
recomana com tercer esglaó terapèu-
tic, es pot iniciar en línies anteriors 
en el cas que per criteris clínics (com 
podria ser una descompensació hi-
perglicèmica aguda, necessitat d’una 
gran reducció de HbA1c o bé durant 
l’embaràs) es consideri adequat co-
mençar-la de forma precoç2,3. 

Els arGLP1 constitueixen una fa-
mília d’antidiabètics segurs i eficaços 
en el control glucèmic i en la reducció 
de pes dels pacients diagnosticats de 
DM2. Actualment, en el nostre àmbit 

els principis actius d’arGLP1 comer-
cialitzats són: liraglutida, dulaglutida 
i semaglutida (Taula 1).   

TIRZEPATIDA
La tirzepatida (TZP) (Mounjaro®) 

és un fàrmac d’una nova família, els 
agonistes duals dels receptors GLP-
1 i del polipèptid insulinotròpic depe-
nent de glucosa (GIP). El 2022 va ser 
aprovat per l’Agència Europea del 
Medicament (EMA) pel tractament 
de la DM tipus 2 no prou controlada, 
associada a dieta i exercici, en mo-
noteràpia quan la MET es considera 
inapropiada o contraindicada o bé en 
combinació amb altres antidiabètics.   

MÈTODES
Per la redacció d’aquest article s’ha 

dut a terme una cerca bibliogràfica a 
la base de dades PubMed, on s’han 
seleccionat els articles més rellevants 
que avaluaven l’eficàcia i seguretat de 
TZP, de totes aquelles revistes cientí-
fiques indexades en aquesta base de 
dades. Al seu torn, s’han consultat els 
documents publicats tant a l’Agència 
Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris (AEMPS) com a l’EMA 
sobre l’eficàcia i seguretat del fàrmac, 
en la seva versió més actualitzada. A 
més, s’han revisat les guies clíniques 
més importants publicades per l’abor-
datge de la diabetis mellitus de tipus 
2, així com s’han consultat les bases 
de dades CIMA i Bifimed per compro-
var l’estat i les condicions de finança-
ment dels arGLP1.

RESULTATS
La dosi inicial de TZP és de 2,5 

mg, un cop per setmana. Després de 
quatre setmanes, aquesta dosi es pot 
augmentar a 5 mg. En cas necessa-
ri, la dosi es pot augmentar en incre-
ments de 2,5 mg cada quatre setma-
nes fins a una dosi màxima de 15 mg, 
sempre de forma setmanal. La TZP 
es pot administrar de forma subcutà-
nia tant a l’abdomen com a les cuixes 
i és preferible rotar el punt d’injecció 
entre administracions consecutives4. 

FARMACOLOGIA
La TZP és un pèptid sintètic de 39 

aminoàcids amb un mecanisme d’ac-
ció dual (Figura 1). Per una banda, 
actua com agonista dels receptors de 
GLP-1: estimula l’alliberació d’insuli-
na a escala pancreàtica i suprimeix 
la secreció postprandial del glucagó, 
disminuint així la producció de gluco-
sa i endarrerint el buidatge gàstric. Al 

Figura 1. Estructura de la Tirzepatida. Pèptid sintètic de 39 aminoàcids basat en la seqüència del polipèptid insulinotròpic 
depenent de glucosa (GIP). Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency4. 

La tirzepatida ha 
demostrat ser eficaç en 

el control glucèmic del 
pacient diagnosticat de 

DM tipus 2 i en altres 
variables secundàries 

com la reducció del 
pes corporal basal.
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seu torn, també és agonista dels re-
ceptors del GIP, que exerceix les ma-
teixes accions a escala pancreàtica 
que el GLP-1 amb l’excepció que el 
GIP augmenta la secreció de glucagó 
en dejú o en situació d’hipoglucèmia 
quan actua sobre les cèl·lules alfa del 
pàncrees5. Per tant, la combinació 
d’aquests dos mecanismes permet 
a TZP tenir una afinitat potenciada 
als receptors del pàncrees simulant 
l’efecte de les hormones incretines, 
augmentant així la seva eficàcia en el 
tractament de la DM i l’obesitat. 

FARMACOCINÈTICA
L’administració subcutània de 

TZP ha demostrat una biodisponibi-
litat elevada, al voltant del 80% en 
el cas de la dosi de 5 mg en partici-
pants voluntaris. El temps que triga 
a assolir-se la concentració màxima 
(Tmax) és de 24 hores (rang entre 8 
a 72 hores) i el volum de distribució 
aparent en pacients amb DM és de 
10,3 L. TZP té una unió a proteïnes 
plasmàtiques molt alta (99%),  i això 
permet que l’administració pugui ser 
setmanal. Té un temps de semivida 
plasmàtica (t1/2) de 5 dies i és elimi-
nada principalment per metabolisme 
hepàtic4.  

Respecte a poblacions especials, 
es van incloure pacients amb insufi-
ciència renal lleu o moderada, amb 
una taxa de filtratge glomerular esti-
mat (TFGe) superior o igual a 30 mL/
min/1,73m2, en quatre dels cinc estu-
dis fase 3. No es van trobar diferèn-
cies significatives entre aquests i els 

pacients amb funció renal normal. 
Només en un dels estudis es van in-
cloure pacients amb una TFGe <30 
mL/min/1,73m2 (n=16). Els pacients 
amb funció hepàtica alterada no es 
van incloure en els estudis fase 3. El 
33,2% del pacients inclosos eren ma-
jors de 65 anys i només el 0,2% del 
total de pacients eren majors o igual 
a 85 anys, fent que l’experiència d’ús 
de TZP en aquest grup de població 
en concret sigui molt limitada. Tam-
poc es van incloure pacients pedià-
trics en els estudis fase 3. 

EFICÀCIA 
Es van dissenyar cinc estudis fase 

3 aleatoritzats, controlats amb com-
parador i multicèntrics per avaluar 
l’eficàcia de TZP setmanal6–10 (Taula 
2). Les dosis emprades en aquests 
estudis van ser 5 mg, 10 mg i 15 mg, 
que és el rang de dosis amb els que 
els estudis fase 2 van demostrar que 

el fàrmac era segur i eficaç. Dos es-
tudis (GPGK, GPGI) van emprar un 
disseny doble cec de superioritat res-
pecte al placebo i els altres tres estu-
dis (GPGL, GPGH i GPGM) van ser 
dissenyats com estudis de no inferio-
ritat i superioritat respecte a un com-
parador actiu (semaglutida 1 mg sub-
cutani, insulina degludec i insulina 
glargina, respectivament). La durada 
dels estudis va ser de 40 setmanes 
(GPGK, GPGL, GPGI), 52 setmanes 
(GPGH) i l’estudi GPGM entre 52 i 
104 setmanes. La variable principal, 
tant als estudis fase 2 com als es-
tudis fase 3, va ser la diferència de 
la HbA1c respecte al valor basal. Cal 
destacar que la diferència respec-
te al valor basal en el pes corporal 
es va estudiar com una variable se-
cundària. Els resultats de la variable 
principal i de la variable secundària 
pes corporal dels estudis pivotals es-
tan detallats en la Taula 3. 

Taula 1: Característiques dels agonistes del receptor del pèptid similar al glucagó tipus 1 
comercialitzats actualment.

Principi actiu Dulaglutida Liraglutida Semaglutida

Nom comercial Trulicity® Victoza® Saxenda® Ozempic® Rybelsus®

Indicació 
terapèutica

Diabetis 
mellitus 2

Diabetis 
mellitus 2

Obesitat Diabetis 
mellitus 2

Diabetis 
mellitus 2

Finançament 
en el Sistema 
Nacional 
de Salut

Si, restringida a 
IMC≥30 Kg/m2 i 
en combinació 
amb altres 
antidiabètics (no 
en monoteràpia)

Si, restringida a 
IMC≥30 Kg/m2 i 
en combinació 
amb altres 
antidiabètics (no 
en monoteràpia)

No Si, restringida a 
IMC≥30 Kg/m2 i 
en combinació 
amb altres 
antidiabètics (no 
en monoteràpia)

Si, restringida a 
IMC≥30 Kg/m2 i 
en combinació 
amb altres 
antidiabètics (no 
en monoteràpia)

Presentacions 
comercialitzades

Ploma 
precarregada:
0,75 mg, 1,5 mg

Ploma 
precarregada 
6 mg/mL

Ploma 
precarregada 
6 mg/mL

Ploma 
precarregada: 
0,25 mg, 0,5 mg, 
1 mg

Comprimits:
3 mg, 7 mg, 
14 mg

Via d’administració Subcutània Subcutània Subcutània Subcutània Oral

Posologia 0,75 – 4,5 mg/
setmana 
(increments de 
dosi cada 4 
setmanes)

0,6 – 1,8 mg/dia 
(increments de 
dosi setmanals)

0,6 – 3 mg/dia
(increments de 
dosi setmanals)

0,25 – 2 mg/
setmana 
(increments de 
dosi cada 4 
setmanes)

3 – 14 mg/dia
(increments de 
dosi mensuals)

Freqüència 
d’administració

Setmanal Diària Diària Setmanal Diària

 IMC: Índex de massa corporal. Font: Elaboració pròpia a partir de consulta a CIMA17 i Bifimed18

Els efectes
adversos més
freqüents de
tirzepatida van
ser els de tipus 
gastrointestinal (GI).
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Entre tots els estudis es van in-
cloure un total de 6.263 pacients que 
van ser aleatoritzats i van ser tractats 
com a mínim amb una dosi de TZP. 
La majoria dels pacients inclosos en 
els estudis fase 3 van ser pacients 
obesos o amb sobrepès. En els es-
tudis GPGL, GPGH i GPGM el criteri 
d’inclusió en l‘Índex de massa corpo-
ral (IMC) va ser ≥25 kg/m2 i en els 
estudis GPGK i GPGI va ser del ≥23 
kg/m2, que permet l’accés del fàrmac 
a pacients amb un valor d’IMC dins la 
normalitat.

Totes les dosis de TZP d’admi-
nistració setmanal van ser superiors 
al placebo i als comparadors actius 
en tots els estudis fase 3 respecte a 
la variable principal (reducció de la 
HbA1c basal entre el 1,75%-2,11% per 
la dosi de 5 mg, del 1,71%-2,40% per 
la dosi de 10 mg i del 1,69%-2,41 per 
la dosi de 15 mg). Entre el 75,1% i el 
89,6% dels pacients van assolir una 
HbA1c <7,0% i entre el 21,7% i 49,6% 
es va aconseguir un valor inferior a 

5,7%, el qual es considera un valor 
normal de HbA1c. Cal destacar que, 
tot i ser una variable subrogada, la 
diferència de HbA1c respecte al valor 
basal està en línia amb les recoma-
nacions de les guies de productes en 
investigació clínica per al tractament 
o prevenció de la DM11. Al mateix 
temps, totes les dosis de TZP van ser 
superiors al placebo i als compara-
dors actius en la variable secundària 
de la diferència de pes corporal res-
pecte al valor basal, aconseguint una 
reducció de pes respecte al valor ba-
sal entre 5,4 i 7,6 kg a al cap de 40 
setmanes amb la dosi de 5 mg; entre 
7 i 9,6 kg a les 40-52 setmanes amb 
la dosi de 10 mg; i entre 7,8 i 11,3 kg 
a les 40-52 setmanes amb la dosi de 
15 mg. Pels estudis que van tenir una 
durada de 40 setmanes i 52 setma-
nes no es va arribar a un nivell pla-
teau de reducció de pes, demostrant 
una relació destacada entre l’exposi-
ció al tractament i la pèrdua de pes. 
Cal mencionar que és possible que 

en l’estudi SURPASS-2 els resultats 
favorables de TZP versus semagluti-
da es deguin al fet de comparar dosis 
no equipotents dels arGLP112.

En una metaanàlisi que va analit-
zar l’efectivitat dels diferents arGLP1, 
es va concloure que TZP és el fàrmac 
que aconsegueix una major reducció 
de la HbA1c basal (-2,10%, IC 95%: 
-2,47% a -1,74%), seguit de sema-
glutida (-1,40%, IC 95%: -1,67% a 
-1,12%) i de dulaglutida (-1,09%, IC 
95%: -1,34 a 0,84). En aquest mateix 
treball, es conclou que quant a reduc-
ció de pes, TZP també és el fàrmac 
que aconsegueix la reducció de pes 
corporal més significativa respecte 
al basal (-8,47 kg, IC 95%: -9,68 kg 
a -7,26 kg), seguit de semaglutida 
(-3,13 kg, IC 95%: -3,95 kg a -2,31 
kg) i de liraglutida (-1,33 kg, IC 95%: 
-2,08 kg a 0,59 kg)13. Respecte a la 
morbiditat cardiovascular (CV), els 
agonistes de GLP1 han demostrat be-
nefici CV (sobretot en pacients diag-
nosticats de DM tipus 2 amb malaltia 

Taula 2. Resum de les principals característiques dels estudis fase 3 pivotals de Tirzepatida.

GPGK (SURPASS-1) GPGL (SURPASS-2) GPGH (SURPASS-3) GPGM  (SURPASS-4) GPGI (SURPASS-5)

Nombre de pacients 
inclosos

478 1.878 1.444 2.002 475

Criteris d’inclusió DM2
HbA1c 7%-9,5%
IMC ≥ 23 Kg/m2

DM2
HbA1c 7%-10,5%
IMC ≥ 25 Kg/m2

DM2
HbA1c 7%-10,5%
IMC ≥ 25 Kg/m2

DM2
HbA1c 7,5%-10,5%

IMC ≥ 25 Kg/m2

Risc cardiovascular elevat

DM2
HbA1c 7%-10,5%
IMC ≥ 23 Kg/m2

Tractament farmacolò-
gic previ de base

Cap (canvis a l’estil de 
vida)

Metformina Metformina ±iSGLT2 1-3 ADO
(Metformina±SU±iSGLT2)

Insulina glargina ± Metformina

Disseny Doble cec Obert Obert Obert Doble cec

Dosi TZP 5, 10, 15 mg 5, 10, 15 mg 5, 10, 15 mg 5, 10, 15 mg 5, 10, 15 mg

Comparador Placebo SC Semaglutida SC 
1 mg setmanal

Insulina degludec SC Insulina 
glargina SC

Placebo SC

Durada tractament 40 setmanes 40 setmanes 52 setmanes  104 setmanes (variable 
principal 52 setmanes)

40 setmanes

Variable principal Canvi HbA1c respecte al 
valor basal

Canvi HbA1c respecte al 
valor basal

Canvi HbA1c respecte al valor 
basal

Canvi HbA1c respecte al 
valor basal

Canvi HbA1c respecte al valor 
basal

DM2: Diabetis mellitus tipus 2, HbA
1c

: hemoglobina glicosilada, IMC: índex de massa corporal, TZP: Tirzepatida, SC: subcutani, ADO: Antidiabètics orals, SU: Sulfonilurees, iSGLT-2: inhibidors 
del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2. Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency4.
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Taula 3. Resultats de la variable principal i de la variable secundària pes corporal dels estudis fase 3 pivotals de Tirzepatida. 
 Tirzepatida 5 mg Tirzepatida 10 mg Tirzepatida 15 mg

GPGK (SURPASS-1)

Població (mITT) 121 121 120

HbA1c (%) Basal (mitjana) 7,97 7,88 7,88

Canvi respecte basal -1,87 -1,89 -2,07

Diferència respecte placebo (IC 95%) -1,91 
[-2,18 , -1,63]

-1,93
[-2.21 , -1.65]

2,11
[-2,39 , -1,83]

Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 87,0 85,7 85,9

Canvi respecte basal -7,0 -7,8 -9,5

Diferència respecte placebo (IC 95%) -6,3
[-7,8 , -4,7]

-7,1
[-8,6 , -5,5]

-8,8
[-10,3 , -7,2]

GPGL  (SURPASS-2) 

Població (mITT) 470 469 469

HbA
1c

 (%) Basal (mitjana) 8,33 8,31 8,25

Canvi respecte basal -2,09 -2,37 -2,46

Diferència respecte semaglutida (IC 95%) -0,23
 [-0,36 , -0,10]

-0,51
[-0,64 , -0,38]

-0,60
[-0,73 , -0,47]

Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 92,6 94,9 93,9

Canvi respecte basal -7,8 -10,3 -12,4

Diferència respecte semaglutida (IC 95%) -1,7
[-2,6 , -0,7]

-4,1
[-5,0 , -3,2]

-6,2
[-7,1 , -5,3]

GPGH (SURPASS-3)

Població (mITT) 358 360 358

HbA
1c

 (%) Basal (mitjana) 8,17 8,19 8,21

Canvi respecte basal -1,93 -2,20 -2,37

Diferència respecte insulina degludec (IC 95%) -0,59 
[-0,73 , -0,45]

-0,86 
[-1,00 , -0,72]

-1,04 
[-1,17 , -0,90]

Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 94,5 94,3 94,9

Canvi respecte basal -7,5 -10,7 -12,9

Diferència respecte insulina degludec (IC 95%) -9,8 
[-10,8 , -8,8]

-13,0 
[-14,0 , -11,9]

-15,2 
[-16,2 , -14,2]

GPGM  (SURPASS-4)

Població (mITT) 328 326 337

HbA
1c

 (%) Basal (mitjana) 8,52 8,60 8,52

Canvi respecte basal -2,24 -2,43 -2,58

Diferència respecte insulina glargina (IC 95%) -0,80
[-0,92 , -0,68]

-0,99
[-1,11 , -0,87]

-1,14
[-1,26 , -1,02]

Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 90,3 90,7 90,0

Canvi respecte basal -7,1 -9,5 -11,7

Diferència respecte insulina glargina (IC 95%) -9,0
[-9,8 , -8,3]

-11,4
 [-12,1 , -10,6]

-13,5
[-14,3 , -12,8]

GPGI (SURPASS-5)

Població (mITT) 116 118 118

HbA
1c

 (%) Basal (mitjana) 8,29 8,34 8,22

Canvi respecte basal -2,23 -2,59 -2,59

Diferència respecte placebo (IC 95%) -1,30
[-1,52 , -1,07]

-1,66
[-1,88 , -1,43]

-1,65
[-1,88 , -1,43]

Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 95,5 95,4 96,2

Canvi respecte basal -6,2 -8,2 -10,9

Diferència respecte placebo (IC 95%) -7,8
[-9,4 , -6,3]

-9,9
[-11,5 , -8,3]

-12,6
[-14,2 , -11,0]

HbA
1c

: hemoglobina glicosilada, IC 95%: Interval de confiança 95%, mITT: Intenció de tractar modificada. Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency4.
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CV establerta o amb factors CV d’alt 
risc); en canvi, TZP no ha demostrat 
aquest benefici als assajos fase 3 i 
per tant actualment hi ha en marxa 
un assaig clínic (SURPASS-CVOT) 
per avaluar els beneficis CV poten-
cials i la seguretat CV12,14. 

SEGURETAT
La TZP es presenta com un fàr-

mac segur i amb un perfil de segu-
retat similar als arGLP1 ja comercia-
litzats.

EFECTES ADVERSOS GASTROINTESTINALS
Els efectes adversos més fre-

qüents van ser els de tipus gastroin-
testinal (GI), que es van notificar en 
un 40,1% dels pacients tractats amb 
TZP enfront del 20,4% dels pacients 
tractats amb placebo. Els efectes ad-
versos GI més comuns van ser dia-
rrea, nàusees, vòmits i estrenyiment, 
que generalment van ser dosi-depe-
nents, lleus i de curta durada. No es 
van observar diferències significati-
ves respecte als efectes adversos GI 
greus entre TZP i placebo, ni tampoc 
entre les diferents dosis de TZP. 

HIPOGLUCÈMIA
El risc d’hipoglucèmia va ser baix, 

similar al ja conegut pels arGLP1 i els 
casos d’hipoglucèmia greu van ser 
molt pocs durant el seguiment, que 
principalment es van produir en com-
binació amb altres antidiabètics com 
la insulina o les SU. 

IMMUNOGENICITAT
El 50% dels pacients tractats amb 

TZP van desenvolupar anticossos, 
dels quals el 4% van presentar an-
ticossos neutralitzants. Com ja era 
d’esperar, per ser un pèptid no fi-
siològic, les reaccions al lloc d’injec-
ció van ser majors amb TZP respecte 
al placebo i es van relacionar sobre-
tot amb aquells pacients que havien 
desenvolupat anticossos. 

ALTERACIONS PANCREÀTIQUES
Durant el seguiment dels estudis 

van aparèixer altres efectes adver-
sos, com per exemple l’augment de 
l’amilasa i lipasa sèriques i l’augment 
de risc de pancreatitis, com passa 
amb altres arGLP1. 

SEGURETAT TIROIDAL
Es va especificar prèviament com 

a efecte advers d’interès el perfil de 
seguretat tiroidal, ja que als estudis 
preclínics es va observar un augment 
de la incidència d’hiperplàsia de 
cèl·lules C i carcinomes tiroidals en 
ratolins. No es va  diagnosticar cap 
cas de carcinoma medul·lar de tiroi-
des (CMT) o hiperplàsia de cèl·lules 
C durant els estudis fase 2/3. El sub-
grup de pacients amb nivells elevats 
de calcitonina en sang se’ls hi ha 
realitzat un seguiment més estret, ja 
que es considera que la durada dels 
estudis podria ser curt per detectar la 
possible incidència de CMT. Cal dir 
que no es va demostrar un augment 
del risc de malignitat de TZP respec-
te als seus comparadors en cap dels 
estudis fase 3.

COMPLICACIONS
DE RETINOPATIA DIABÈTICA

Es van excloure dels assajos clí-
nics els pacients amb risc de compli-
cacions de retinopatia diabètica. Als 
assajos fase 3 es va observar un em-
pitjorament dels resultats d’examen 
ocular en els pacients tractats amb 
TZP (0,35% dels pacients respecte 
al 0,22% dels pacients tractats amb 
comparadors), que ha donat motiu a 
iniciar un estudi (SURPASS_CVOT) 
per caracteritzar de forma més acu-
rada el risc de complicació de la reti-
nopatia diabètica en pacients tractats 
amb TZP. 

DEPRESSIÓ MAJOR/IDEACIÓ SUÏCIDA
Un altre efecte advers d’interès és 

el risc més gran de depressió/ideació 
suïcida de TZP, perquè la pèrdua de 
gana que produeix el fàrmac podria 
evitar el mecanisme compensatori 
d’ingesta d’aliments que aquests pa-
cients poden presentar en situacions 
d’episodis depressius o angoixa vi-
tal. Es va observar un major nombre 
d’efectes adversos relacionats amb 
la depressió amb la dosi de 15 mg de 
TZP, però no es va observar amb les 
dosis de 5 mg i 10 mg ni tampoc com-
parant TZP amb placebo.  Així i tot, 
l’EMA està estudiant la relació dels 
arGLP-1 amb la ideació suïcida per 
acabar de caracteritzar l’existència 
d’una relació causal15. 

DESORDRES HEPATOBILIARS
Respecte a les alteracions hepa-

tobiliars, es va notificar una major in-
cidència en el grup de TZP de mane-
ra dosi-depenent versus al grup dels 
comparadors (principalment degut a 
les complicacions biliars) però sen-
se notificar-se cap cas de colelitiasi 
greu.  

INTERACCIONS AMB ALTRES FÀRMACS
La TZP causa un alentiment en el 

buidatge gàstric, fet que podria afec-

Cal fer un 
seguiment estret 
postautorització
dels potencials efectes 
adversos, així com
dels resultats
dels estudis
actualment en
curs que avaluen
l’eficàcia i la seguretat 
del fàrmac a escala 
cardiovascular.
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tar la taxa d’absorció dels fàrmacs 
que s’administren de forma concomi-
tant per via oral. Tot i que no s’espera 
que sigui necessari ajustar la dosi de 
la majoria dels fàrmacs, es recoma-
na monitoratge clínic en el cas de 
fàrmacs d’estret marge terapèutic. 
També caldria valorar el risc que pot 
comportar un retard en l’efecte per 
aquells fàrmacs que sigui important 
un inici ràpid de l’efecte4. 

ALTRES INDICACIONS TERAPÈUTIQUES
El passat novembre de 2023 l’EMA 

va ampliar l’autorització de comercia-
lització de TZP a la indicació tera-
pèutica de control del pes, incloent-hi 
la pèrdua i manteniment del pes. Es 

va aprovar el seu ús com a comple-
ment a una dieta baixa en calories 
i un augment de l’activitat física en 
adults amb un IMC ≥ 30 Kg/m2, o bé 
entre 27 i 30 Kg/m2 junt amb almenys 
una comorbiditat relacionada amb el 
pes (per exemple: hipertensió, disli-
pidèmia, apnea obstructiva del son, 
malaltia cardiovascular, prediabetis, 
DM2)16. 

DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS 
La tirzepatida ha demostrat ser 

eficaç en el control glucèmic del pa-
cient diagnosticat de DM tipus 2 i en 
altres variables secundàries com la 
reducció del pes corporal basal. Al 

seu torn, també ha demostrat tenir 
un perfil de seguretat i tolerabilitat 
adequades, tot i que cal fer un se-
guiment estret postautorització dels 
potencials efectes adversos, sobretot 
del risc de pancreatitis i les maligni-
tats tiroidals, així com dels resultats 
dels estudis actualment en curs que 
avaluen l’eficàcia i la seguretat del 
fàrmac a escala cardiovascular. La 
tirzepatida ha estat autoritzada per 
l’EMA pel tractament de la DM tipus 
2. Des del passat juliol del 2024, tir-
zepatida es troba comercialitzada a 
l’Estat Espanyol, sense incloure’s en 
la prestació farmacèutica del Sistema 
Nacional de Salut. 
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RESUM
El descobriment de la insulina, 

el desembre de 1921 per Banting i 
Brest, i la seva ràpida incorporació a 
la pràctica terapèutica és una clara 
evidència de com la investigació cien-
tífica ajuda a salvar vides i transforma 
l’atenció clínica.

Previ al descobriment de la insuli-
na, la diabetis era una malaltia poten-
cialment letal que conduïa a la mort 
ràpida per cetoacidòsi diabètica o, 
adherint-se a un estricte protocol d’in-
anició, desnutrició severa i mort en 
qüestió de mesos o d’un a dos anys.1

En aquest sentit, els avenços tec-
nològics desenvolupats en els últims 
anys han repercutit de manera posi-
tiva en la pràctica clínica i terapèutica 
de la diabetis, així com en la mateixa 
gestió de la malaltia per part dels pa-
cients. Aquestes millores s’afegeixen 
a un increment dels tipus d’insulines, 
un perfeccionament dels sistemes 
d’administració ja existents, l’ús de 
nous sistemes d’infusió i nous siste-
mes de monitoratge de la glucosa en 
sang. Tot això comporta una millora 
de la qualitat de vida de les persones, 
millor gestió de la malaltia per part 
dels malalts i familiars i una reducció 
de les complicacions.

INTRODUCCIÓ
La Diabetis Mellitus (DM) és una 

malaltia crònica del sistema endocrí 
caracteritzada per un increment en 
la concentració de glucosa en sang, 
originada per una inadequada o abso-
luta producció d’insulina pel pàncrees. 
Com a conseqüència, es produeixen 
un seguit de desordres metabòlics ca-
racteritzats per hiperglicèmia resultant 

de defectes en la segregació d’insu-
lina, l’acció de la insulina o ambdós.

La Diabetis Mellitus de tipus 1 
(DM1) es caracteritza per la destruc-
ció, pel sistema autoimmune, de les 
cèl·lules pancreàtiques productores 
d’insulina (Cel·lules β), provocant al-
teracions en el metabolisme glucídic 
amb una hiperglucèmia manifesta. 
Com a conseqüència, els pacients 
requereixen d’un subministrament 
exògen d’insulina des del primer 
diagnòstic.

En la Diabetis Mellitus de tipus 2 
(DM2) hi ha una combinació de la re-
sistència a l’efecte de l’insulina en els 
teixits amb una sobreproducció inicial 
d’aquesta (insuficient per cobrir la ma-
joria de les necessitats derivades de la 
resistència); amb el pas del temps, la 
producció d´insulina pot disminuir per 
la fallada del pàncrees per mantenir 
la sobreproducció.1 Davant d’aquesta 
fallada del pàncrees es requereix una 
aportació exògena d’insulina.

La deficiència d’insulina endòge-
na és la causa de la diabetis; el re-
emplaçament d’aquesta deficiència 
mitjançant un aport exògen d’insulina, 
l’autocontrol, l’educació nutricional i 
diabetològica són les pautes a seguir 
per un bon control glucèmic. En els 
darrers temps hi ha hagut una consi-
derable evolució en l’àmbit terapèutic 
i tecnològic en el tractament de la DM 
amb nous tipus d’insulina, sistemes 
de subministrament d’aquesta així 
com dels sistemes d’autocontrol.

El tractament de la diabetis melli-
tus es basa en quatre factors:
• Insulinoteràpia
• Dieta
• Exercici físic
• Educació diabetològica

Actualitat en diabetis
Farmacoterapèutica

Javier Mesía Barroso
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En la DM1 la insulina és necessària 
per a la supervivència a curt termini, 
de manera que la principal preocupa-
ció és quin nivell de control glucèmic 
es pot aconseguir amb seguretat. Els 
beneficis de la insulina per a la DM2 
rau en la prevenció o retard de com-
plicacions cròniques permetent el 
control glucèmic més enllà de quines 
altres intervencions es poden assolir2.

Els diferents perfils d’absorció i 
la vida mitja dels preparats d’insuli-
na permeten adaptar la teràpia amb 
insulina en el pacient individualitzat, 
convertint-se en un element crucial 
del tractament modern dels pacients 
amb DM1.
Règims actuals per la DM1:
• Infusió Subcutània Continua Insuli-

na (ISCI).
• Monitoratge continu de glucosa per 

tancar el cicle.
Règims actuals per la DM2:
• Inici amb insulina basal.
• Dosificació prandial esgraonada. 
• Combinació amb altres agents.

INSULINA
L’objectiu del tractament de la DM 

és aconseguir un bon control metabòlic 
de la glicèmia (Normoglicèmia), evitar 
els estats d’hiperglicèmia per la man-

ca d´insulina fisiològica i evitar o pre-
venir l’aparició de complicacions tant 
agudes com cròniques (cetoacidosi 
diabètica, microangiopaties, macro-
angiopaties,…entre d’altres)3, degut 
a que l´hiperglicèmia és un factor de 
risc de diverses patologies juntament 
amb altres factors de risc associats 
(dislipèmia, hipertensió, obesitat o 
tabaquisme) així com d’altres efectes 
adversos associats amb el consum d´-
insulina com són el guany excessiu de 
pes i la lipodistròfia4.

Actualment, el tractament es-
tàndard per a la DM1 és la teràpia 
intensiva amb múltiples injeccions 
diàries d’insulina (MDI). Els nous 
avenços en teràpies amb insulina, 
inclòs el desenvolupament d’anàlegs 
d’insulina amb un temps d’acció més 
ràpid o perllongat, enfocaments nous 
o específics a l’administració, nous 
sistemes de monitorització de gluco-
sa, bolígrafs nous i nous dispositius 
per a l’administració, són avenços que 
han contribuït a millorar el tractament 
dels pacients amb DM1, segons l’es-
tudi Diabetes Control and Complica-
tions Trial5.

La teràpia intensiva amb insulina 
implica l’ús de múltiples dosis diàries 
d’injeccions (MDI), definides per tres o 
més injeccions diàries, en els diversos 

dispositius existents (vials, plomes 
precarregades o cartutxos) o l’ús 
d’una bomba d’infusió subcutània 
continua d’insulina (ISCI).

L’ús de múltiples injeccions d’in-
sulina (MDI) també anomenat Règim 
Basal/ Bolus, pretén imitar l’acció de 
l’insulina endògena (Fig.1), adminis-
trant una o dues dosis, en funció de 
la durada màxima, d’insulina d’acció 
lenta o perllongada (Insulina Basal) i 
diferents dòsis d’insulina ràpida o ul-
trarràpida abans dels àpats (Prepan-
drial), en forma de bolus (Fig.2).                     

El tractament òptim amb insulina 
requereix freqüents autocontrols de 
la glucosa en sang per fer els ajustos 
apropiats en la dosi d´insulina. Per 
tant, és essencial l’aprenentatge en 
l’autocontrol i en el registre dels ni-
vells de glucosa en sang i adjustar la 
dosi d’insulina en funció d’aquests va-
lors. Idealment aquests controls s’han 
de fer abans dels àpats així com una 
o dues hores després dels àpats. Per 
prevenir possibles hipoglicèmies noc-
turnes també caldria fer autocontrols 
de matinada.

L’organisme requereix d’insulina 
en absència de la ingesta d’aliments, 
la gestió de la diabetis requereix 
d’un bolus basal i un prandial (bolus 
abans dels àpats) lliurat com a múl-

Evolució de l’insulina des del seu descobriment.



FARMACOTERAPÈUTICA / 19 

tiples injeccions diàries o mitjançant 
infusió subcutània contínua d’insulina 
(ISCI). En el cas d’una teràpia amb 
ISCI aquest bolus basal correspon a 
petites i múltiples infusions d’insulina 
ràpida, ja que la durada d’acció d’a-
questa insulina és curta.

La dosi inicial d’insulina diària està 
basada en el pes i oscil·la entre 0,4 i 
1,0 unitats per quilogram de pes cor-
poral. Aproximàdament, entre el 40% 
i el 50% del total de l’insulina diària 
s’administra com a insulina basal en 
una dosi diària gairebé constant i ser-
veix per reemplaçar l’insulina durant 
la nit, quan s’està en dejú i entre les 
menjades (Insulina Basal o de Fons). 
L’altre 50% a 60% del total de la dosi 
diària d’insulina és divideix en dosis a 
l’hora dels àpats en funció de la inges-
ta d’hidrats de carboni i, en menor me-
sura, en el contingut proteic i gras per 
prevenir la hiperglicèmia postprandial.

La ingesta d’hidrats de carboni 
determina la quantitat d’insulina ne-
cessària (Bolus) calculat en funció de 
la sensibilitat del pacient a la insulina. 
D’aquesta manera es defineixen dife-
rents conceptes essencials en el trac-
tament amb insulina: 
• Ràtio d’Hidrats de Carboni (HC) 

definit com la quantitat d’insulina 
ràpida que es necessita per me-
tabolitzar una ració d’hidrats de 

carboni, sent 1 ració d’hidrats de 
carboni equivalent a 10 mg d’hidrats 
de carboni. Es coneix també com 
Bolus – Cobertura carbohidrats, 
en referència a la dosi de bolus 
per a la cobertura dels aliments 
com una relació insulina/hidrats 
de carboni. Aquesta relació repre-
senta quants grams d’hidrats de 
carboni són metabolitzats per 1 uni-
tat d’insulina.

• Factor de Sensibilitat a la Insulina 
(FSI), també anomenat Bolus– Co-
rrecció glucosa alta en sang, és 
la glicèmia que disminueix una 1 
unitat d’insulina ràpida extra, o bé 
la dosi de bolus per una correc-
ció de glucosa en sang elevada. 
Es necessita 1 unitat d’insulina 
per abaixar la glucosa en 50 mg/
dl. Aquesta baixada de glucosa en 

sang pot oscil·lar entre 30-100mg/dl 
o més, depenent de la sensibilitat in-
dividual a a insulina i altres circum-
stàncies.6

• Dosi o Bolus Basal, petites dòsis 
d´insulina que s’administren con-
tínuament. Programada per l’equip 
mèdic, no requereix intervenció del 
pacient. Es correspon amb la cober-
tura d’una insulina d’acció lenta.

• Entenem com a Bolus la dosi d’in-
sulina que s’administra abans dels 
àpats o per a la correcció d’una 
hiperglicèma. Administrada pel pa-
cient abans de les àpats o quan la 
glicèmia és elevada i calculada en 
funció del valor determinat pel sen-
sor. Es correspon amb una insulina 
d’acció ultrarrápida o ràpida.7

En resum, podem dir qué la insulina 
basal és una infusió constant d’insuli-

Figura 1. Secreció insulina endògena Figura 2. Teràpia amb insulina

La deficiència d’insulina endògena és la 
causa de la diabetis; el reemplaçament

d’aquesta deficiència mitjançant 
un aport exògen d’insulina,

l’autocontrol, l’educació nutricional i
diabetològica són les pautes a seguir

per un bon control glucèmic
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Taula 1. Clasificació de les insulines per característiques i efecte
Adaptada d’Artola S, Mata M, et al2 i actualitzada amb les noves presentacions disponibles en el mercat i la informació de les FT.

Insulina Presentacions Inici Pic màxim Durada màx

Basals

Intermèdies NPH

Humulina NPH® 100 UI/ml susp injectable en vial
Humulina NPH KwikPen® 100 UI/ml susp injectable
Insulatard® 100 UI/ml susp injectable en vial
Insulatard Flexpen® 100 UI/ml susp. Inject. ploma precarregada

1-2 h 4-8 h 12 h

Perllongades

Glargina

Abasaglar 100 UI/ml KwikPen® sol. injectable  ploma precarregada (biosimilar)
Lantus® 100 UI/ml sol. injectable vial
Lantus® 100 UI/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Lantus Solostar® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada
Semglee® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada (biosimilar)

1-3 h Sense pic 20-24 h

Toujeo 300 UI/ml Solostar® sol, injectable ploma precarregada
Toujeo 300 UI/ml Doublestar® sol. injectable ploma precarregada 3-4 h Sense pic 24-36 h

Detemir
Levemir FlexPen® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada Levemir 
Innolet® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada 1-2 h Sense pic 12-18 h

Degludec
Tresiba® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada 

1-2 h Sense pic 24-42 h
Tresiba® 200 UI/ml sol. injectable ploma precarregada  

Prandials

Ultraràpides

Fast Aspart

Fiasp® 100 UI/ml sol. injectable vial
Fiasp 100 UI/ml FlexTouch® sol. injectable ploma precarregada 
Fiasp 100 UI/ml Penfill® sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Fiasp 100 UI/ml PumpCart® sol. injectable cartutxo (bomba d´infusió)

3-10 min

1-3 h

3-5 h

Aspart

NovoRapid® 100 UI/ml sol. injectable vial
NovoRapid Penfill® 100 UI/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
NovoRapid FlexPen® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada
NovoRapid PumpCart® 100 UI/ml sol. injectable cartutxo (bomba d’infusió)

10-20 min 1-4 h

Glulisina

Apidra® 100 UI/ml sol. injectable vial
Apidra® 100 UI/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Apidra 100 UI/ml, SoloStar® sol. injectable ploma precarregada

15 min 55 min 1,5-5 h

Lispro

Humalog® 100 UI/ml, sol. injectable vial
Humalog Junior KwikPen® 100 UI/ml sol. inectable ploma precarregada
Humalog KwikPen 100 UI/ml®, sol. injectable 5-15 min 30 min-

2 h 4-6 h

Humalog KwikPen 200® UI/ml, sol. injectable ploma precarregada

Ràpides
Actrapid® 100 UI/ml sol. injectable vial
Actrapid InnoLet® 100 UI/ml sol. injectable ploma precarregada
Humulina Regular® 100 UI/ml sol. injectable vial

30 min 1,5-3,5 h 7-8 h

Barreges

Amb insulina 
humana

Ràpida + 
NPH

Mixtard 30® 100 UI/ml susp. injectable vial
Mixtard 30 InnoLet® 100 UI/ml susp. injectable ploma precarregada
Humulina 30:70® 100 UI/ml susp. injectable vial
Humulina 30:70 KwikPen® 100 UI/ml susp. injectable 

30 min Dual 2-8 h 24 h

Amb anàlegs 
d’insulina*

Aspart + 
NPA

Novomix 30 FlexPen® 100 UI/ml susp. injectable ploma precarregada Novomix 50 
FlexPen® 100 UI/ml susp. injectable ploma precarregada
Novomix 70 FlexPen® 100 UI/ml susp. injectable ploma precarregada

10-20 min Dual 1-4 h 14-24 h

Lispro + 
NPL

Humalog Mix25 KwikPen® 100 UI/ml susp. injectable
Humalog Mix50 KwikPen® 100 UI/ml susp. injectable 10-15 min Dual 30 min 

- 3 h 24 h

* Les barreges d’anàlegs d´insulina es realitzen afegint un retardant protèïc a l’anàleg ràpid: NPA Insulina asparta protamina, y NPL insulina lispro protamina.
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na d’efecte ràpid mesurada en unitats 
internacionals per hora. Els bolus són 
dosis d’insulina d’acció ràpida que 
cobreixen àpats/hidrats de carboni/ o 
baixar les lectures elevades (Bolus de 
correcció).

El progrés en la farmacocinètica i 
farmacodinàmia dels anàlegs d'insuli-
na i la tecnologia per a l'administració 
d'insulina van diversificar els dissen-
ys de reemplaçament d'insulina per 
assemblar-se el més a prop possible 
de la secreció de la insulina endòge-
na. Actualment, hi ha diferents tipus 
d’insulines comercialitzades al nostre 
entorn, que es diferencien per les ca-
racterístiques i els efectes, i amb dife-
rents sistemes d’administració (Taula 
1).

Cal tenir en compte que el trac-
tament intensiu dirigit a mantenir la 
glucosa normal incrementa, per ell 
mateix, el risc d’hipoglicèmia i, per 
tant, és important conèixer la farma-
cocinètica de cada una de les insuli-
nes abans de la presa de decisions 
terapèutiques. La prevenció de la hi-
poglicèmia en una persona amb dia-
betis s’ha de fer de forma individualit-
zada per reduir-ne el risc.8 La insulina 
regular actua ràpidament, però és de 
vida curta i produeix hipoglicèmia re-
lativament predictible, mentre que les 
insulines d’acció llarga, tenen carac-
terístiques cinètiques més variables.9

Les Insulines Bifàsiques són mes-
cles d’insulina ràpida amb intermèdies 
amb el propòsit d’obtenir un medica-
ment ràpid i de llarga durada. Les 
barreges d´insulina es prescriuen a 
pacients que necessiten un pla de 
tractament senzill: pacients d’edat 
avançada amb patrons regulars 
d’àpats i activitat física, amb proble-
mas de visió o destresa disminuïda o 
estan en una fase inicial amb la terà-
pia d´insulina.

Un anàleg fa referència a alguna 
cosa que és similar a una altra. Per 
tant, els anàlegs de la insulina es 
van dissenyar per imitar el patró na-
tural del cos d’alliberament d’insulina. 
Aquestes insulines fabricades sintè-
tiques s’anomenen anàlegs de la in-
sulina humana. Tot i això, presenten 
canvis estructurals menors o en els 
aminoàcids que els donen caracterís-
tiques desitjables especials quan se’ls 
injecta sota la pell. Un cop absorbida, 
actuen sobre les cèl·lules com la insu-
lina humana, però s’absorbeixen des 
del teixit gras d’una manera més pre-
dicitible.10

DISPOSITIUS D’ADMINISTRACIÓ D’INSULINA                     
L’elecció dels dispositius de lliu-

rament es basa en les actituds, apti-
tuds i necessitats dels pacients i en 
les seves preferències. Els dispositius 
d’administració també influeixen en la 

precisió i acceptabilitat del tractament 
amb insulina, així com amb l’adherèn-
cia i compliment de la teràpia prescri-
ta.11

Juntament amb l’evolució en el 
tractament amb insulina, també s’han 
produït avenços en els sistemes d’ad-
ministració amb l’intenció d’adap-
tar-se a la conveniència dels pacients, 
assolir l’adherència al tractament i tro-
bar formes d’evitar la incomoditat de 
les xeringues. 

L’ús de xeringues és una forma 
d’administració obsoleta, requereix 
formació per evitar errors de dosi-
ficació i està associat a un impacte 
psicològic negatiu, per aquests mo-
tius s’han ideat ports d’administració 
com el i-Port Advance® que permet 
la inserció d’insulina sense haver de 
punxar-se a la pell. A més de les ne-
cessitats de conservació a temperatu-
ra estable dels vials, dificulta la seva 
utilització quan no es disposa dels mi-
tjans òptims.

Les plomes d’insulina o bolígrafs 
d’insulina, van ser desenvolupats com 
alternativa a les xeringues, per mil-
lorar l’adherència, facilitar l’ús fora 
de casa i disposar d’un sistema de 
graduació per mesurar la dosi d’insuli-
na més senzill i útil. Trobem dos tipus 
de bolígrafs: la ploma precarregada i 
la ploma reutilizable. En el cas de la 
ploma reutilizable cal introduïr un car-
tutxo en la ploma per a la seva admin-
istració.

Els dispositius més nous, com ara 
bolígrafs d’alta precisió, permeten tri-
ar la dòsi en increments o decrements 
de 0,5 unitats.12

Les Plomes d’Insulina Intel-li-
gent (Smart Insulin Pens-InPen) són 
sistemes que es poden emparellar per 
Bluetooth amb una aplicació de telè-
fon intel·ligent oferint l’aventatge de 
l’assistència amb el càlcul de la dosi/ 
recordatoris/ seguiment o alerta de 
temperatura.13 Registren automàtica-
ment la mida de la dosi i el moment 
de les dosis d'insulina, proporciona 

Figura 3. Sistemes d’infusió d’insulina i tipus d´insulina
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recordatoris si no es pren insulina, 
inclou una calculadora de dosis d'in-
sulina amb configuracions personalit-
zades, fa un seguiment de la insulina 
a bord i té la capacitat d'integrar-se 
amb altres tecnologies per a la diabe-
tis, inclosos els monitors continus de 
glucosa (MCG).

Injectors d’Insulina (Insulin Jet 
Injectors) és una forma d’administra-
ció d’insulina subcutània sense agulla 
mitjançant un mecanisme d’aire a alta 
pressió. Hi ha poca experiencia sobre 
el seu ús.14

El sistema Big Foot Unity System 
inclou tapes de bolígrafs intel·ligents 
que incorporen dades de monitor con-
tinu de glucosa (iMCG) integrats i ins-
truccions de professionals de la salut 
per proporcionar recomanacions de 
dosi d’insulina per a persones amb 
diabetis en tractament amb múltiples 
injeccions diàries d’insulina (MDI). 
Sistema aprovat per l´FDA.15

Les bombes d’insulina són dis-
positius programables que adminis-
tren insulina d’acció curta o ràpida 
en forma basal i de bolus, per imitar 
la demanda fisiològica d’insulina del 
pacient. Aquests pacients no reque-

reixen insulina d’acció perllongada 
per controlar la glucosa en sang en 
dejú, doncs al ser un dispositiu pro-
gramable administra insulina basal 
segons la pauta marcada. Les bom-
bes d’insulina permeten múltiples op-
cions de bolus durant el dia en funció 
de l’activitat física del pacient, horari 
de feina, exercici, malaltia i fisiología 
individual.16

Les bombes d’insulina són siste-
mes d’administració automatitzada 
d’insulina (AID), també anomenats 
pàncrees artificial o de nansa tanca-
da, es fan servir en l’actualitat en el 
tractament de les persones amb DM1.

Format per tres components con-
nectats entre ells: un Sistema de 
monitorització continua de glucosa 
(MCG) o sensor, un sistema d’infu-
sió subcutánea continu d’insulina  
(ISCI) o bomba d’insulina i un algo-
ritme de control matemàtic respon-
sable de determinar la dosi d’insulina 
administrar, i pot estar instal·lat a la 
pròpia bomba com en un dispositiu 
extern.
Es clasifiquen en diferents tipus: 
• Dispositius de circuit obert, quan no 

estàn connectats a un monitor conti-
nu de glucosa (MCG).

• Dispositius de circuit tancat (Clo-
sed-Loop o Pàncrees Artificial): 
Bomba d’insulina més monitor conti-
nu de    glucosa que es comuniquen 
entre si a través d’un programa in-
formàtic, o d’un telèfon móvil o dins 
de la bomba.

• Sistemes amb aturada automàtica 
per predicció d’hipoglicèmia: els al-
goritmes interrompen automàtica-
ment la infusió d’insulina basal quan 
prediu arribar a un valor de risc d’hi-
poglicèmia definit prèviament i te-
nint en compte el valor del sensor. 

• Sistemes híbrids de llaç tancat: 
Combinació de la bomba d’insulina 
amb la monitorització continua de 
glucosa i un algoritme inclós en un 
microprocessador que controla la 
infusió automàtica d’insulina segons 
les dades de glucosa que s’obtenen 
del sensor. Gestionen de manera 
autònoma l’administració basal d’in-
sulina però que requereixen l´apor-
tació dels usuaris a l’hora de menjar 
amb la introducció manual dels hi-
drats de carboni a ingerir. És impor-
tant destacar que l'educació detalla-
da continua sent essencial malgrat 
l'augment del grau d'automatització 
en l'administració d'insulina i la de-
tecció de glucosa. (Figura 6)

La calculadora de bolus és un progra-
ma integrat en el software de la bom-
ba d’insulina que permet als pacients 
dosificar la insulina en funció de les 
racions d’hidrats de carboni a ingerir 
i els nivells de glucosa en sang. La 
calculadora de bolus fa servir la rela-
ció Insulina/Carbohidrats (I/C), definit 
com el nombre de grams d’hidrats de 
carboni que metabolitza una unitat 
d’insulina, el factor de sensibilitat a la 
insulina i la insulina activa per garantir 
l’administració de la dosi correcta d’in-

Figura 4. i-Port Advance® Medtronic

L’objectiu del 
tractament de la DM
és aconseguir un bon 
control metabòlic
de la glicèmia, evitar
els estats d’hiperglicèmia 
per la manca
d´insulina fisiològica 
i evitar o prevenir
l’aparició de 
complicacions tant
agudes com cròniques
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sulina, sempre en funció del valor de 
glucosa en sang.

Sistemes DIY (Do It Yourself), es 
combinen bombes i sensors d’insulina 
amb algoritmes de lliure accés intern. 
No han estat aprovats ni avaluats per 
cap agència reguladora, la seva utilit-
zació es fa sota la responsabilitat de 
l’usuari.17

Sistema de Pegat de Bomba d’Insu-
lina (Insulin Patch-Pump System): Són 
més discrets, més petits, més lleugers, 
sense tub i rebutjables/semirebutja-
bles i es classifiquen com a simplificats 
(mecànics) o dispositius amb totes les 
funcions (electromecànics).18

MONITORATGE DE GLUCOSA
El monitoratge regular de la gluco-

sa permet a les persones amb diabe-
tis guiar la seva teràpia amb insulina i 
avaluar si els seus objectius glucèmics 
s'estan aconseguint de manera segu-
ra. Històricament, la concentració de 
glucosa s'avaluava a partir de l'orina 
utilitzant reactiu de coure (Benedict) 
i més tard tira de reactius basada en 

glucosa oxidasa, detectant només els 
nivells de glucosa quan s'arribava al 
llindar renal de glucosa. Avui dia, la 
concentració de glucosa es mesura a 
partir de sang capil·lar mitjançant un 
mesurador de glucosa portàtil o del 
líquid intersticial mitjançant un dis-
positiu de monitorització contínua de 
glucosa (CGM).19

Els tres mitjans disponibles per 
avaluar el control glucèmic són: 
1.  Hemoglobina A1c (HbA1c), 
2.  Autocontrol de glucosa en sang 

(SMBG), i 
3. Monitorització contínua de glucosa 

(CGM)
1-Uns nivells elevats de glucosa en 
sang produeixen una glicosilació es-
pontània de l’hemoglobina. La forma 
glicosilada de l’hemoglobina (Hemog-
lobina glicosilada, HbA1C)  es fa servir 
com a mesura de la glicèmia a la que 
han estat exposats els hematíes, i és 
un reflexe de la mitja de control meta-
bòlic en els últims 2-3 mesos, doncs 
la vida mitja dels hematíes és de 120 
dies20

2-Autocontrol de glucosa en sang 
amb Medidors de Glucosa en Sang: 
El primer medidor de glucosa en sang 
fou inventat el 1971 per Anton Hubert 
Clemens. El medidor tenia capacitat 
per donar un valor aproximat de glu-
cosa en sang per lectura de la llum 
reflectant en una tira reactiva que pro-
duïa un canvi colorimètric posterior 
a l’aplicació d’una gota de sang per 
acció de la glucosa oxidasa. Aquesta 
determinació colorimètrica és el fona-
ment químic dels medidors de glucosa 
en sang. Avui en dia requereixen men-
ys volum de sang i menys temps per 
determinar el valor. Ha estat el siste-
ma més emprat durant molts anys fins 
l’aparició dels MCG.21

3-Monitoratge Continu de Glucosa: 
Un MCG subcutani estima les concen-
tracions de glucosa en sang mesurant 
la concentració de glucosa en el líquid 
intersticial mitjançant un sensor inserit 
directament sota la pell.

Els monitors continus de glucosa 
(MCG) controlen contínuament la glu-
cosa en sang mitjançant un dispositiu 
extern connectat al cos i ofereix ac-
tualitzacions de la glucèmia en temps 
real. Al llarg dels anys s’han tornat 
més precisos i han introduït una nova 
manera de gestionar la glucosa en 
sang, introduïnt el concepte de Temps 
en Rang (TIR, de l’anglès Time In 
Range) definit com el percentatge de 
temps en el que es troben les medi-
cions de glucosa entre 70 i 180 mg/
dl obtingudes per monitoratge continu 
de glucosa (MCG). L’Associació Ame-
ricana de Diabetes (ADA) recomana 
que el objectiu sigui un TIR>70%. Al-
guns estudis determinen que la dis-
minució del TIR incrementa el risc de 
complicacions.22

Podem trobar el TIR Superior 
(Time Above Range) percentatge de 
lectures o temps el día per sobre del 
interval glucèmic objectiu, i inferior 
(Time Below Tange) percentatge de 
lectures o temps el día per sota del 
interval glucèmic objectiu.23

Figura 5. Components I configuració sistema infusió subsutànea continua insulin (ISCI).

A, ISCI amb tub I monitor continu de glucosa (MCG). 
B, ISCI sense tub, o bomba de pegat amb MCG. 
C, Lloc d’infusió amb la cànula inserida al teixit subcutani per al lliurament d’insulina.
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 Figura 6. Il·lustració d’un sistema híbrid de circuit tancat. Un Sistema de monitoratge continua de glucosa 
mesura la concentració de glucosa intersticial i envía la mesura de glucosa a l’algoritme de control. 

L’algoritme calcula la dosi d’insulina necessària en funció del valor de glucosa rebut. La bomba d’insulina 
lliura la dosi d’insulina. El cicle es repeteix222

A diferència dels dispositius d’auto-
control de la glucosa, que proporcionen 
una medició estàtica en el temps de la 
glucosa, els dispositius MCG donen 
informació en format numéric i gràfic, 
informant de les tendències dels nivells 
de glucosa amb indicadors gràfics de 
la tendència, assenyalant la direcció 
i la velocitat dels canvis en els nivells 
de glucosa en sang. Aquestes dades 
habiliten els pacients a respondre de 
manera mès rápida per mitigar o pre-
venir les tendències de la glicèmia. El 
seguiment continu ens proporciona un 
perfil més ampli i exhaustiu de les fluc-
tuacions de la glicemia durant tot el dia 
a més de subministrar informació so-
bre les tendències i el perfil de glucosa 
del pacient, el que ajuda a identificar 
i prevenir períodes no desitjats d’hipo-
glicèmia i hiperglicèmia.24

La capacitat de rastrejar contínua-
ment els nivells de glucosa per MCG 
ha canviat el dia a dia (i cada nit) en la 
vida dels pacients, especialment entre 
els nens i les seves famílies.

Com a complement dels sistemes 
d’autocontrol i per a una millor gestió 
per part dels pacients i dels equips 
mèdics, s’han desenvolupat Pro-
grames per descàrrega de dades, 

que fan un enviament de les dades, 
através de una connexió a internet, a 
un servidor remot que reb les dades 
transferides pel pacient per aplica-
cions específiques. Hi ha softwares 
específics per cada bomba i sistema 
de monitoratge contínu de glucosa 
(MCG) per a la descàrrega de dades 
de la manera més convenient possi-
ble. Permet generar i visualitzar infor-
mes, gràfics, estadístiques,… accesi-
bles pel pacient i amb la possibilitat 
de ser vinculats al compte d’un centre 
sanitari i compartir la informació amb 
el professional sanitari.25

Tot i aquests avenços en la terà-
pia amb insulina, molts pacients no 
assoleixen els objectius glucèmics 
establerts pels estàndards internacio-
nals. Per això, i gràcies als avenços 
tecnològics, s’han desenvolupat nous 
sistemes de monitoratge contínua de 
la glucosa en temps real (SMCGrt) per-
metent més precisió dels dispositius de 
lliberació automàtica d’insulina. Alhora, 
els SMCGrt permeten obtenir informa-
ció de les tendències de la glucèmia, 
ens donen un perfil de les fluctuacions 
diàries de glucosa i permeten identifi-
car i prevenir períodes no desitjats d’hi-
perglicèmies o hipoglicèmies.

CONCLUSIONS: 
La insulinoterapia s’ajusta a la se-

creció fisiològica pancreàtica, a través 
de diversos tipus d’insulines comer-
cialitzades. Les noves insulines ba-
sals aconsegueixen major flexibilitat 
horària, estabilitat, control glucèmic i 
reducció d’hipoglicèmies. L’adminis-
tració d’insulina en forma bolus-basal 
és la més apropiada per a la DM1. La 
bomba d’insulina proporciona un estil 
de vida més còmode, però requereix 
més dedicació i autocontrol per part 
del pacient.

Les noves eines combinen MCG 
amb bombes d’infusió continua d’in-
sulina que automatitzen la dosifica-
ció i l’administració d’insulina. Un 
equip d’atenció mèdica capacitat ha 
de proveïr d’educació i capacitació a 
les persones que fan servir aquests 
nous tractaments per controlar la 
seva diabetis i comprendre les dades 
que aquests dispositius proporcionen 
per permetre’ls-hi prendre les millors 
decisions de tractament per cada 
persona.

Malgrat els avenços, la tecnologia 
de la diabetis no és per a tothom i les 
opcions de tractament seran, i han de 
seguir sent, una decisió compartida 
entre l'equip de diabetis i la persona 
amb diabetis, adaptada segons les 
preferències personals després d'una 
informació i educació imparcials.

CLAUS PER GESTIÓ DE LA MALALTIA
• Instruccions per gestionar la vida 

diària
• Gestió en dies de malaltia
• Ús ISCI
• Ajustar dosi insulina
• Comptatge HC
• Prevenir i saber gestionar les hipo-

glicèmies i la cetoacidòsi diabètica
• Comprendre el paper de l’autocon-

trol de glucosa en sang (SBMG) i 
del monitoratge continu de la gluco-
sa en temps real (rtCGM)

• Cursos educatius en diabetis. 
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INTRODUCCIÓ
L'artritis reumatoide (AR) és una 

malaltia inflamatòria crònica, autoim-
munitària i multisistèmica en la qual 
predomina l'afectació articular.

La incidència de l'AR es situa en-
tre el 0,5-1% a escala mundial, sent a 
Espanya d'aproximadament un 0.8%, 
superior a països propers com França i 
Itàlia (incidència <0,5%) o altres països 
europeus com Alemanya i Suècia (inci-
dència <0,7%).

La presentació clínica de l'AR és 
sistèmica i bilateral, amb inflamació, 
dolor, aparició de nòduls i rigidesa ma-
tinal. Les zones amb major afectació 
articular són espatlles, canells, genolls, 
turmells, peus i mans. Així mateix, 
l'afectació de les mans és d'aparició 
primerenca, amb predominança en ar-
ticulacions metacarpofalàngiques i in-
terfalàngiques proximals. Pot aparèixer 
també deformitat en bec (boutonnière), 
coll de cigne, polze en Z o deformitat 
de l'Olna.

A escala macroscòpica, l'afectació 
es caracteritza per una inflamació de 
la membrana sinovial, amb destrucció 
del cartílag, erosió dels ossos impli-
cats en l'articulació i distensió dels 
lligaments.

Encara que l'etiologia concreta és 
desconeguda, el consens actual propo-
sa una interacció entre variants genèti-
ques i factors ambientals (tabac, obesi-
tat, determinades infeccions, etc.) que 
porten a una pèrdua de l'autotolerància 
immunològica. Això desencadena una 
resposta inflamatòria amb producció 
d'autoanticossos, així com una modi-

ficació de l'estroma capsular sinovial 
amb acumulació de citocines proinfla-
matòries. Aquesta reacció en cadena 
és la responsable de l'aparició de les 
manifestacions macroscòpiques.

La valoració de l'AR es basa en 
índexs que reflecteixen el grau d'ac-
tivitat de la malaltia. Els més utilitzats 
són el Disease Activity Score (DAS), 
el Simplified Disease Activity Index 
(SDAI) i el Clinical Disease Activity 
Index (CDAI). Així mateix, per a l'ava-
luació de l'estat actual de la malaltia 
s'utilitzen paràmetres analítics com el 
factor reumatoide, l'anticòs anticíclic 
citrul·linat o la proteïna C reactiva.

Atès que no existeix tractament cu-
ratiu i l'AR és una malaltia crònica, el 
maneig ha de ser individualitzat. Cons-
ta de tractament farmacològic (amb 
l'objectiu de frenar o disminuir la cas-
cada proinflamatòria o disminuir-la en 
cas d'estar instaurada, així com pal·liar 
els símptomes), fisioteràpia (amb l'ob-
jectiu de mantenir i flexibilitzar articula-
cions afectades) i tractament quirúrgic 
(amb l'objectiu de recuperar funciona-
litat d'articulacions molt afectades i/o 
pal·liar dolor). A tot això hem d'afegir 
altres mesures no farmacològiques 
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com mantenir una correcta higiene del 
son i una dieta equilibrada. D'altra ban-
da, s'ha d'evitar l'exercici físic intens i 
el tabac.
El tractament farmacològic consta de:
• Antiinflamatoris i fàrmacs modifica-

dors de la malaltia (FAME) clàssics.
• Anti-TNFα (factor de necrosi tumoral 

α).
• Antiinterleucina.
• Antilimfòcit.
• Anti-JAK (quinases de Janus).

Tant el perfil de seguretat d'aquests 
fàrmacs (taula 1), com el seu perfil d'in-
teraccions medicamentoses (taula 2) 
són heterogenis i condicionen l'elecció 
de tractament dins de cada grup.

DESCRIPCIÓ DEL CAS 
Pacient de 31 anys, sense ante-

cedents patològics d'interès, sense 
al·lèrgies medicamentoses conegudes 
i sense medicació habitual. 

L'any 2009, acudeix a la consulta 
externa de reumatologia per dolor a les 
articulacions, principalment d'extremi-
tats superiors. És diagnosticat d'artritis 
reumatoide (AR) seronegativa, CCP- i 
HLA-B27+. Inicia tractament amb me-
totrexat 7,5 mg/setmana com a fàrmac 
modificador de la malaltia (FAME), 
acompanyat de prednisona 5 mg/dia i 
indometacina 75 mg/dia, per via oral. 
En rebre tractament amb metotrexat, se 
li prescriu àcid fòlic via oral de rescat. 

El 2012, després de l'exploració 
física del pacient s'observa l'aparició 
de nous símptomes, com la desviació 
cubital i hiperextensió, amb el conse-
güent canvi de tractament a leflunomi-
da, un altre FAME.

PROBLEMES 
FARMACOTERAPÈUTICS 
DEL PACIENT
INICI D’ADALIMUMABEN COMBINACIÓ   
MB LEFLUNOMIDA
Subjectiu

Pacient que acudeix a la Consulta 
Externa de Reumatologia referint aug-

Taula 1. Efectes adversos més rellevants dels medicaments d’ús habitual en Artritis Reumatoide

Cefalea INF MET GI RE CV HEM HEP OF SR AB DE

Abatacept X X X X

Adalimumab X X X X

Analgèsics/AINE X X X

Anakinra X X X X

Azatioprina X X X

Baricitinib X X X X

Certolizumab pegol X X

Ciclofosfamida1 X X X X X

Cloroquina X X

Ciclosporina X X

Etanercept X X

Filgotinib X X X

Glucocorticoides X X X X X

Golimumab X X X X

Hidroxicloroquina X X X

Infliximab X X X

Ixekizumab X X X

Leflunomida X X X

Metotrexato X X X X X

Rituximab X X X X

Sarilumab X X X X

Sulfasalazina X X X X

Tocilizumab X X X X X X X X

Tofacitinib X X X X

Upadacitinib X X X X X

MET: alteracions metabòliques; GI: alteracions gastrointestinals; RE: alteracions renals; CV: alteracions cardiovasculars; 
INF: infecció; HEM: alteracions hematològiques; HEP: alteracions hepàtiques; OF: alteracions oftalmològiques; SR: 
alteracions sistema reproductiu; AB: generació d’anticossos; DE: alteracions dermatològiques.
1 Cistitis hemorràgica.



28 / Circular Farmacèutica 2024 vol. 82-2 Segon Quadrimestre / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 

ment del dolor a les extremitats supe-
riors.

Objectiu
Exploració física: signes de desvia-

ció cubital i hiperextensió. DAS28: 3.68

Anàlisi
El pacient no va presentar millora 

malgrat estar en tractament amb le-
flunomida. Una segona línia davant 
de la manca de resposta a un FAME 
és un anti-TNFα. En aquest cas es 
va optar per adalimumab, fàrmac 
que en aquell moment (any 2012) no 
tenia indicació autoritzada en com-
binació amb leflunomida en Artritis 
reumatoide.

Pla
Es va procedir a presentar el cas 

a la Comissió de Tractaments Farma-
coterapèutics Especials per a la seva 
autorització. Després de la seva apro-
vació, es va iniciar el tractament amb 
adalimumab 40 mg/14 dies per via 
subcutània a la Consulta Externa de 
Farmàcia.

CANVI DE TRACTAMENT 
A CERTOLIZUMAB
Subjectiu

L’any 2015, tres anys després, el 
pacient va acudir a la Consulta Externa 
de Reumatologia amb un clar empitjo-
rament de l’artritis i el dolor.

Objectiu
Exploració física: empitjorament de 

la mà Esquerra amb tumefacció i cervi-
càlgia mecánica.

DAS28: 3.77 

Anàlisi
Un valor de DAS28 > 3,2 indica fal-

ta de resposta al tractament. Davant 
aquesta situació, es va decidir canviar 
d’immunosupressor biològic, però sen-
se canviar la diana terapèutica.

Pla
Es va procedir al canvi de tracta-

ment a certolizumab 200 mg/14 dies 
per via subcutània a la Consulta Exter-
na de Farmàcia.

CANVI DE TRACTAMENT A TOCILIZUMAB
Subjectiu

El 2017, 2 anys després, el pacient 
va acudir a la Consulta Externa de 
Reumatologia per avaluar l'eficàcia del 
tractament, evidenciant manca de res-
posta a certolizumab.

Objectiu
Exploració física: signes de desvia-

ció cubital i dit en coll de cigne.
DAS28: 4.87

Anàlisi
El pacient no va presentar resposta 

a dos fàrmacs anti-TNF-α simultània-
ment amb un FAME (leflunomida).

Pla
Es va procedir al canvi de tracta-

ment a la Consulta Externa de Farmà-
cia a tocilizumab 182 mg/setmana per 
via subcutània, un fàrmac anti IL-6.

CANVI DE TRACTAMENT A ABATACEPT
Subjectiu

El 2018, 1 any després de l’inici de 
tocilizumab, el pacient va tornar a la 
Consulta Externa de Reumatologia re-
ferint empitjorament del dolor.

Objectiu
Exploració física: dolor i deformitat 

de la mà esquerra.
DAS28: 4.20

Anàlisi
Davant la no millora, es va decidir 

tractar al pacient amb un fàrmac an-
tilimfòcit, abatacept, una nova diana 
terapèutica fins ara no estudiada en el 
pacient.

Pla
Es va procedir al canvi de tracta-

ment a abatacept 125 mg/setmana per 
via subcutània a la Consulta Externa 
de Farmàcia.

CANVI DE TRACTAMENT A UN INHIBIDOR DE 
JAK-QUINASA
Subjectiu

El 2021, 3 anys després d’iniciar el 
tractament amb abatacept, el pacient 
va referir empitjorament franc de la 
malaltia.

Tabla 2. Interaccions medicamentoses clínicament més rellevants 
dels medicaments d’ús habitual en Artritis Reumatoide.

Substrats CYP450 OAT3/Pgp, BCRP Inhibidors moderats/
potents CYP3A4

Inductors 
CYP450

Anakinra Només fàrmacs d’estret marge 
terapèutic (warfarina, fenitoïna)

Tocilizumab Substrats del CYP3A4, 1A2 y 2C9

Sarilumab Substrats del CYP3A4

Baricitinib
Probenecid
Leflunomida
Teriflunomida

Tofacitinib 
Upadacitinib

Antifúngics azòlics
Claritromicina

Rifampicina 
Fenitoïna 
Ciclosporina 
Tacrolimus

El paper del 
farmacèutic 

hospitalari 
en aquests 

pacients 
és triple
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Objectiu
Exploració física: s’observen bom-

baments en els discs lumbars i aug-
ment del dolor articular.

DAS28: 5.05
Anàlisi

Es va poder veure un clar empitjo-
rament de l’AR. Es va plantejar l’opció 
de canviar a una nova diana terapèuti-
ca dirigida contra JAK-quinases.

Pla
El pacient va iniciar tractament amb 

tofacitinib 5 mg/12 hores per via oral, 
el qual es va canviar a upadacitinib 15 

mg/24 hores per via oral per falta de 
resposta. En l’actualitat, continua amb 
upadacitinib 15mg/24h.

DISCUSSIÓ
En l'actualitat, l'estratègia de trac-

tament farmacològic consisteix (des-
prés d'un control agut amb glucocor-
ticoides) en un tractament inicial amb 
metotrexat (o un altre FAME en cas de 
contraindicació). En cas d'ineficàcia o 
toxicitat, s'afegiria un agent anti-TN-
Fα. Davant la manca de resposta, es 
canviaria l'anti-TNFα per un antilimfò-
cit, antiinterleucina o anti-JAK. L'eficà-
cia del tractament s'avaluarà amb els 
índexs d'activitat de la malaltia ante-
riorment esmentats, en períodes de 3 
mesos des de la instauració del nou 
tractament.

En el cas del nostre pacient, des 
d'un inici va seguir les línies de trac-
tament que s'estableixen en les guies 
d'AR. S'ha evidenciat una manca de 
resposta a múltiples tractaments, amb 
estabilitat de la malaltia en el moment 
actual amb un fàrmac anti-JAK.

El paper del farmacèutic hospitala-
ri en aquests pacients és triple. D'una 
banda, intervé en la correcta elecció 
de tractament per afavorir l'optimit-

zació de cadascuna de les línies de 
tractament i facilitant la gestió de me-
dicaments en situacions especials. 
D'altra banda, avalua l'adherència, 
seguretat i eficàcia d'aquest tracta-
ment. Finalment, educa al pacient en 
cada canvi de tractament i evita que 
es produeixin interaccions medica-
mentoses.

CONCLUSIONS
L’adequada elecció de tractament 

en l'AR des del principi és fonamental 
per optimitzar la resposta al mateix. 
Alguns pacients no responen de for-
ma adequada als tractaments inicials, 
la qual cosa fa fonamental un anàlisi 
de l'adherència al tractament. És fo-
namental tenir en compte l'aparició 
de possibles efectes adversos i, en el 
tractament amb metotrexat, fer un cor-
recte rescat amb àcid fòlic.

L'atenció farmacèutica en pa-
cients amb malalties inflamatòries 
immunomediades es basa a fer un 
seguiment farmacoterapèutic del 
tractament (adequació, seguretat i 
adherència), una formació i educació 
sanitària al pacient i una coordinació i 
col·laboració amb l'equip assistencial 
multidisciplinari. 
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RESUM
L'asma és una malaltia pulmonar 

crònica caracteritzada per inflamació 
i obstrucció variable del flux aeri, que 
pot ser total o parcialment reversible. 
L’any 2019 va afectar, a 262 milions 
de persones a tot el món i va causar 
461.000 morts. A continuació, s’ex-
posen dos casos de pacients diag-
nosticats per asma greu no controla-
da (AGNC). Al llarg de la descripció 
d’aquests casos s’aborden aspectes 
referents a l’evolució de la malaltia en 
relació amb els tractaments prescrits. 
En ambdós, tot i ser pacients amb 
perfils diferents d’AGNC, presenten 
efectes adversos similars en ser trac-
tats amb dupilumab (anti IL-4), així 
com un empitjorament dels símpto-
mes de l’asma pel que es decideix 
suspendre el tractament i iniciar, en 
cada cas, l’alternativa terapèutica 
més convenient. És important desta-
car que, en els  dos casos, els pa-
cients s’han beneficiat d’un abordat-
ge multidisciplinari de la malaltia per 
individualitzar el tractament i assegu-
rar-ne l’optimització. 

INTRODUCCIÓ
L'asma es defineix com una malal-

tia pulmonar crònica relativament fre-
qüent en la que hi participen diferents 
cèl·lules i mediadors de la inflamació 
i que cursa amb una hiperresposta 
bronquial i una obstrucció variable del 
flux aeri, total o parcialment reversi-
ble1. L’any 2019 va afectar 262 milions 
de persones a tot el món i va causar 
la mort de 461.000 persones2. Actual-
ment, els estudis de prevalença a Es-
panya reporten resultats molt dispars 
en funció de diferents variables, que 

inclouen: l'edat (adolescents), entre 
el 10,6% i el 13,4%; el mètode em-
prat (autoreferit pel pacient), 13,5%; 
o l'àmbit de l'estudi (ambient laboral), 
2,5%1. Per aquest motiu, actualment 
hi ha en curs un estudi epidemiolò-
gic que té com a objectiu identificar 
la prevalença de l'asma a Espanya, 
per tal d'optimitzar la planificació sa-
nitària, caracteritzar els fenotips més 
freqüents de la malaltia i avaluar els 
diagnòstics erronis3.

El curs clínic de les persones 
diagnosticades és molt variable. 
Existeixen, a més, diversos factors 
de risc que podrien estar associats, 
segons diversos estudis1, a l’apari-
ció de la malaltia. Per una banda, els 
factors de riscs propis de la persona, 
com són l’atòpia, la menarquia prime-
renca, l’obesitat i la rinitis. Per altra 
banda, els factors perinatals, com per 
exemple, l’edat de la mare, la prema-
turitat, no haver-se alletat amb lac-
tància materna, el consum de tabac 
durant la gestació, entre d’altres.

En tractar-se d’una malaltia crò-
nica, l’objectiu del seu abordatge és 
mantenir el control de la patologia, 
així com prevenir-ne els riscos futurs, 
especialment d’exacerbacions. Es 
consideren exacerbacions els episo-
dis d’empitjorament progressiu dels 
símptomes associats a la malaltia 
comparant-los amb la situació basal. 
Aquestes poden venir desencade-
nades per diferents factors, com per 
exemple: factors ambientals (pol·lu-
ció, al·lèrgens...), factors sistèmics 
(fàrmacs, aliments...), factors laborals 
o infeccions.  És important conèixer-
los, ja que poden donar lloc a situa-
cions greus i, per consegüent, s’han 
d’intentar controlar.

Asma greu no controlada
Casos Clínics

Aina Font i Barceló
Servei de Farmàcia, Consorci 
Hospitalari de Vic.

Berta Torres Novellas
Servei de Farmàcia, Consorci 
Hospitalari de Vic.

Joan Serra Batlle
Servei de Pneumologia, Consorci 
Hospitalari de Vic.

Santi Balmes Estrada
Servei de Pneumologia, Consorci 
Hospitalari de Vic.

Marta Miarons Font
Servei de Farmàcia, Consorci 
Hospitalari de Vic.

Paraules clau:
Asma greu
Asma no controlada
Dupilumab
Omalizumab
Tezepelumab
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Pel que fa a les manifestacions clí-
niques, l’asma sol cursar amb dificul-
tat respiratòria, tos, dispnea, opressió 
toràcica i sibilàncies, per això el seu 
control es basa en l’absència o dava-
llada significativa de les manifesta-
cions clíniques esmentades. La falta 
de control s’objectiva per1,4:
• Asthma Control Test (ACT) < 20 

o Asthma Control Questionnaire 
(ACQ) > 1,5.

• ≥ 2 exacerbacions greus o haver 
rebut ≥ 2 cicles de glucocorticoides 
orals (de ≥ 3 dies cadascun) durant 
l’any previ.

• ≥ 1 hospitalització per exacerbació 
greu l’any previ.

• Limitació crònica del flux aeri (rela-
ció Flux Espiratori Forçat al 1r se-
gon (FEV1)/Capacitat Vital Forçada 
(FVC) < 0,7 o FEV1<80%) després 
de l’ús d’un tractament adequat 
sempre que el millor FEV1 sigui su-
perior al 80%.

Es defineix com a asma greu no con-
trolada (AGNC) la malaltia asmàtica 
que no està controlada malgrat el trac-
tament amb glucocorticoides inhalats 
(GCI) més agonistes β2 adrenèrgics 
d’acció llarga (LABA) a dosis eleva-
des en l’últim any o bé glucocorticoi-
des orals durant almenys 6 mesos 
del mateix període. Aproximadament, 
entre el 3-4% de pacients amb asma 
presenten AGNC1.

Segons la guia GEMA 5.31 es 
destaquen 3 fenotips d’asma greu 
no controlada amb implicacions a la 
decisió terapèutica: 1) fenotip al·lèr-
gic-T2; 2) fenotip eosinofílic-T2; i 3) 
fenotip no T2. 

Pel que fa a l’asma al·lèrgica-T2, 
suposa gairebé la meitat de les asmes 
greus i té una base atòpica, desenca-
denada per l’activació de cèl·lules T 
col·laboradores tipus 2, la producció 
d’interleucina (IL) 4, IL-5 i IL-13 i el 
canvi d’isotip en els limfòcits B cap a 
la producció d’IgE.

L’asma eosinofílica-T2 suposa 
aproximadament una de cada quatre 

de les asmes greus i es caracteritza 
per la presència d’hipereosinofília 
en sang perifèrica i d’eosinòfils en 
les biòpsies bronquials i l’esput. Po-
den cursar amb rinosinusitis crònica i 
pòlips nasals. I, tot i que la prevalença 
d’atòpia és menor, poden presentar 
una elevació de les immunoglobuli-
nes E (IgE) i de la mesura de l’òxid ní-
tric exhalat  (FeNO). Finalment, l’as-
ma no T2 cursa sense eosinofília, ni 
en sang perifèrica, ni en esput. Amb 
freqüència, mostra perfil paucigranu-
locític, neutrofília, escassa eosinofília 
local, nivells de FeNO baixos i una 
baixa resposta a glucocorticoides. Els 
tractaments disponibles actualment 
per a l’AGNC depenen del fenotip del 
pacient i inclouen diverses opcions 
que es mostren a la figura 1.

EXPOSICIÓ DELS CASOS 
CAS CLÍNIC 1
DESCRIPCIÓ

Pacient dona de 40 anys sense 
hàbits tòxics ni al·lèrgies medicamen-
toses amb antecedents d’hipotiroïdis-
me, síndrome de Raynaud i crisis mi-
granyoses ocasionals diagnosticada 
d’asma al·lèrgica persistent greu des 
de fa 25 anys.  La pacient va iniciar 
tractament amb omalizumab el 2006, 
que va suspendre l’any 2012 per em-
baràs. Durant el 2017, va acudir 5 ve-
gades a urgències amb 3 ingressos 
a planta d’hospitalització, i a destacar 
un ingrés a la Unitat de Cures Intensi-
ves (UCI) per una preaturada respira-
tòria. Aquestes exacerbacions van ser 
tractades amb corticoides orals sense 
que es produís una bona resposta en 
el control de l’asma. La pacient rebia 
medicació de base LABA + GCI a do-
sis altes, montelukast i salbutamol si 
era necessari, aquest tractament la 
situava al graó 5 de la guia GEMA 
5.31 Malgrat aquest tractament, la pa-
cient no presentava un bon control de 
l’asma, per tant, es va valorar reini-
ciar el tractament amb omalizumab, 

augmentant un graó a l’escala de la 
guia GEMA 5.31. La pacient presen-
tava uns valors d’IgE de 270 UI/ml i 
una prova de Radioalergoabsorbèn-
cia (RAST) positiva a àcars i dermato-
phagoides, en conseqüència, complia 
els criteris de CatSalut per iniciar el 
fàrmac4. Omalizumab, un anticòs mo-
noclonal, la diana del qual és IgE, es 
dosifica segons el valor de les IgE i el 
pes del pacient. En aquest sentit, des 
de farmàcia es va indicar començar 
omalizumab 300mg cada 4 setma-
nes. Previ a l’inici de l’omalizumab, es 
va confirmar que la pacient presentés 
una bona adherència i s’administrés 
correctament els inhaladors. 

Fins a l’actualitat, la pacient ha es-
tat ben controlada amb omalizumab, 
juntament amb la medicació de base 
(LABA+GCI inhalat i montelukast), ha 
presentat només una crisi asmàtica 
moderada el 2019 que va requerir 
tractament finit amb corticoides via 
oral. Des d’aleshores, utilitzava de 
manera esporàdica el salbutamol de 
rescat, i es confirma que hi ha hagut 
una disminució del seu ús des de l’ini-
ci del tractament biològic. 

En una visita de control, el mes 
de novembre 2023, manifesta dolor 
i sensació de cremor a la zona d’in-
jecció, a part d’artràlgia. Aquests 
efectes adversos s’han descrit com 
a freqüents a la fitxa tècnica del fàr-
mac. A més, es detecta una falta 
d’adherència al tractament de base, 
situació molt descrita en la bibliogra-
fia actual5. 

Es comenta en reunió multidisci-
plinar (servei de pneumologia i servei 
de farmàcia) i, pels efectes adversos 
que presenta la pacient, es decideix 
suspendre el tractament i iniciar du-
pilumab. Aquest anticòs monoclonal 
produeix un bloqueig, tant de la IL-4, 
com de la IL-13. La dosificació habi-
tual en pacients que no prenen corti-
coides de base consisteix en una dosi 
inicial de 400 mg i, posteriorment, 200 
mg cada 15 dies.
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L’endemà, a la segona injecció de 
dupilumab, la pacient refereix dolor 
abdominal, ulls cansats amb sensa-
ció sorrenca (diagnòstic de conjunti-
vitis) i presència d’herpes labial, els 
quals són efectes adversos descrits 
com a freqüents a la fitxa tècnica del 
fàrmac6, pel que es decideix, conjun-
tament, que la pacient s’administrarà 
la tercera dosi i, en cas de continuar 
presentant efectes adversos, es mo-
dificarà l’anticòs monoclonal. 

La pacient, post tercera injecció, conti-
nua presentant els efectes adversos des-
crits i, a més, comenta un empitjorament 
a escala respiratoria amb sensació d’ofec. 
Finalment, es decideix retirar el tracta-

ment amb dupilumab i reiniciar omalizu-
mab a una dosi de 300 mg al mes.

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC 1: 
REACCIONS ADVERSES A OMALIZUMAB
SUBJECTIU
• Dolor a la zona d’injecció
• Termàlgia a la zona d’injecció 
• Artràlgia

OBJECTIU 
No és aplicable

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC 2: 
REACCIONS ADVERSES A DUPILUMAB
SUBJECTIU 

Dolor abdominal

OBJECTIU 
Herpes oral/labial
Conjuntivitis

CAS CLÍNIC 2
Pacient home de 69 anys, exfu-

mador, diagnosticat d’asma al·lèrgi-
ca no controlada i Malaltia Pulmonar 
Obstructiva Crònica (MPOC) emfise-
matós des de fa 17 anys d’etiologia 
tabàquica. A més, presenta com a an-
tecedent mèdic dermatitis al·lèrgica 
i dues intervencions a l’envà nasal. 
L’abril del 2023, el pacient es troba en 
tractament amb triple teràpia inhalada 
(GCI+LABA+Anticolinèrgics d’acció 

Figura 1: Tractaments disponibles per l’Asma Greu No Controlada (AGNC). Adaptat de les guies GEMA 5.31.
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llarga (LAMA) ) amb bona adherèn-
cia però amb mal control de l’asma 
(ACT=16), presentant tres exacerba-
cions asmàtiques amb necessitat de 
corticoides a dosis altes l’últim any. 
Des del servei de pneumologia sol·li-
citen inici d’anticòs monoclonal, aug-
mentant un graó a l’escala de la guia 
GEMA 5.31. El pacient compleix els 
criteris de CatSalut per poder iniciar 
tractament biològic, ja que presen-
ta  IgE=900 Ul/ml, eosinòfils de 600 
Eo/µl i RAST positiu a epiteli de gos4. 
Es considera un pacient amb AGNC 
amb fenotip mixt per la presència, 
tant d’eosinòfils com d’IgE, per tant, 
es decideix començar tractament 
amb dupilumab. L’anticòs monoclonal 
s’inicia a finals d’abril a 400mg com a 
dosi de càrrega i, posteriorment, 200 
mg cada 15 dies. El mes d’octubre, 
en una consulta d’atenció farmacèu-
tica, el pacient  comenta que ha mi-
llorat els símptomes respiratoris i ja 
no necessita inhaladors de rescat, ni 
ha precisat ús de corticoides. A més, 
presenta millora, sobretot la primera 
setmana de l’administració de la dosi, 
però a partir de la segona, presenta 
astènia i dolor articular. El mes de ge-
ner, el pacient consulta al seu Cen-
tre d’Atenció Primària (CAP) perquè 
presenta molt prurit amb sensació 
sorrenca als ulls, conjuntament amb 
herpes labial i se li prescriu antihista-
mínic oral i col·liri. 

No obstant això, el pacient no 
millora amb el tractament prescrit, i, 
conjuntament amb el servei de pneu-
mologia, es decideix retirar el dupilu-
mab per possible conjuntivitis (efec-
te secundari) sense millora i iniciar 
tractament amb tezepelumab 210mg 
mensual. Tezepelumab, és un anticòs 
monoclonal humà (IgG2λ) dirigit con-
tra la TSLP, citocina del grup de les 
alarmines, derivada de l'epiteli cel·lu-
lar. Aquest nou fàrmac, comercialitzat 
a Espanya l’octubre del 2023, a di-
ferència dels altres anticossos mono-

clonals comercialitzats, ha demostrat, 
amb assaigs clínics aleatoritzats, ser 
eficaç per l’AGNC no T2, a part de ser 
una teràpia alternativa per aquells pa-
cients amb AGNC independentment 
del fenotip T2 (eosinofílic i no eosin-
ofílic). En els estudis es va observar 
una reducció significativa de les exa-
cerbacions (66-71%) i de la hiperres-
posta bronquial, una millora en funció 
pulmonar, bon control de la malaltia i 
millora en la qualitat de vida. També 
es va concloure que era eficaç quan 
el recompte d'eosinòfils en sang < 
150 cèl·lules/µl i FENO < 25 ppb7.

Actualment, el pacient ha rebut 3 
mesos de tractament amb tezepelu-
mab i ha presentat una millora de la 
clínica ocular i no ha tornat a presen-
tar herpes labial. A escala pulmonar, 

el pacient es manté estable malgrat 
que ha necessitat tractament puntual 
amb corticoides per una exacerbació. 

PROBLEMA FARMACOTERAPÈUTIC 1: 
REACCIONS ADVERSES A DUPILUMAB
SUBJECTIU

Dolor abdominal

OBJECTIU 
Herpes oral/labial
Conjuntivitis

ANÀLISI DELS PROBLEMES 
FARMACOTERAPÈUTICS 
D’AMBDÓS CASOS
REACCIONS ADVERSES A OMALIZUMAB

L’omalizumab és un anticòs mono-
clonal dirigit contra les IgE amb més 
de 15 anys d’experiència en la pràcti-

Taula 1. Llista de reaccions adverses. Font: Adaptada de la fitxa tècnica Dupixent®6.

Classificació per òrgans o Sistemes MedDRA Freqüència Reacció Adversa 

Infeccions Freqüents Conjuntivitis 
Herpes Oral

Trastorns de la sang i del sistema limfàtic Freqüents Eosinofília

Trastorns del sistema immunitari Poc freqüents
Rares

Angioedema 
Reaccions anafilàctica Malaltia del 
sèrum Reacció tipus malaltia del 
sèrum

Trastorns oculars Freqüents
Poc freqüents

Rares

Conjuntivitis al·lèrgica
Queratitis
Blefaritis
Prurit ocular
Ull sec
Queratitis ulcerosa

Trastorns de la pell i del teixit subcutani Poc freqüents Erupció facial

Trastorns musculoesquelètics i del teixit conjuntiu Freqüents Artràlgia

Trastorns generals i alteracions en el lloc d’administració Freqüents Reaccions en el lloc d’injecció 
(eritema, edema, prurit, dolo, inflo i 
hematomes)
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ca clínica. S’uneix a l’IgE circulant im-
pedint la unió al receptor d’alta i baixa 
afinitat, i redueix la quantitat lliure 
disponible d’aquesta proteïna per 
generar la cascada al·lèrgica. Està 
indicat en pacients amb asma greu 
no controlat (AGNC) de >6 anys  que 
presentin un test cutani positiu o re-
activitat in vitro a aeroal·lerògens pe-
rennes i una funció pulmonar reduïda 
(FEV1<80%). A part, els pacients han 
de presentar un mal control de l’as-
ma, malgrat l’ús de LABA/GCI inha-
lats a dosis altes8. 

La retirada d’omalizumab després 
d’un llarg període (5 anys) és possible 
en alguns casos, però cal que sigui 
de manera gradual, individualitzada 
i monitorant estretament els símpto-
mes asmàtics. 

Entre els efectes adversos fre-
qüents (>10%) hi destaquen les al-
teracions en el lloc d’administració, 
tals com la tumefacció, eritema, ter-
màlgia, dolor i/o  prurit8. També es 
descriuen artràlgies en un 3-8% dels 
pacients, i un conjunt de símptomes 
(febre, artritis o artràlgia, erupció i 
limfadenopatia) com a efectes adver-
sos post-comercialització. L'aparició 
d’aquests símptomes, generalment, 
es produeix entre 1 i 5 dies després 
de la primera o les dosis posteriors i 
desapareixen un cop es discontinua 
el fàrmac. 

La pacient, després de 4 anys ad-
ministrant-se la medicació, va patir 
efectes adversos que comprometien 
l’adherència i el control de la malaltia, 
motiu pel qual es va decidir, conjunta-
ment, fer una rotació d’anticòs mono-
clonal a dupilumab. 

Reaccions adverses a dupilumab
El dupilumab6 és un anticòs mono-

clonal humà que s’uneix al receptor 
de la interleucina 4 (IL4Rα), produint 
la inhibició de la senyalització de l’IL-
4 i de l’IL-13. Està indicat en el trac-
tament de l’asma greu no controlada 
(AGNC) amb inflamació de tipus 2, 
caracteritzada per eosinofília (Eos ≥ 

300) i/o FeNO elevada, en pacients 
adults i adolescents (≥ 12 anys). En-
tre els efectes adversos freqüents 
descrits a fitxa tècnica6 hi destaquen 
trastorns de la superfície ocular, l’her-
pes oral i el dolor en el lloc d’injecció  
(taula 1). 

Els trastorns de la superfície ocu-
lar, incloent-hi conjuntivitis, blefari-
tis, queratitis, prurit ocular i síndro-
me de l'ull sec solen ser de lleus a 
moderats i la resolució es produeix 
en el 80% dels casos malgrat el trac-
tament continuat amb dupilumab, 
encara que també s'han observat 
casos de blefaroconjuntivitis cicatrit-
zants greus. 

S'han descrit 2 patrons clínics fo-
namentals d'afectació ocular associa-
da a l'ús de dupilumab9:
• Conjuntivitis no específica, associa-

da a lesions corneals puntejades en 
el terç inferior i a ull sec evaporatiu 
(amb una secreció lacrimal quanti-
tativament normal, però d'una qua-
litat inferior). Aquesta forma podria 
respondre a mesures d'hidratació 
de la superfície ocular.

• Conjuntivitis fol·licular, més espe-
cífica, generalment bilateral i d'una 
intensitat de lleu a moderada, que 
s'associa a pruïja, sensació de 
coïssor i increment en el llagri-
meig. És característica la hiperè-
mia límbica i pot acompanyar-se 
d'una blefaritis. Aquesta forma és 
refractària a les mesures humec-
tants i requereix un tractament an-
tiinflamatori tòpic.

La causa de les manifestacions ocu-
lars associades a dupilumab és des-
coneguda. Un possible mecanisme, 
descrit a la bibliografia9,, es la reduc-
ció de les citocines oculars que crea 
l'ambient perquè els àcars (Demodex 
spp. ) creixin, resultant una inflama-
ció mitjançada per IL-17, eosinòfilia, 
i inhibició sistèmica de IL-13 indirec-
tament conduint a la reducció de les 
cèl·lules caliciformes conjuntivals i de 
la producció de mucina, contribuint a 

les insuficiències de la pel·lícula la-
crimal i a les posteriors erosions cor-
neals. El temps d’aparició d’aquest 
efecte advers sol ser variat, entre 2 
setmanes i 44 mesos després de la 
iniciació. En el primer cas la conjun-
tivitis va aparèixer al mes d’iniciar la 
medicació i en el segon cas al cap de 
10 mesos.

L’herpes símplex labial també està 
descrit com un efecte advers freqüent 
(4%) del dupilumab, tot i que aquesta 
causa no sol provocar una disconti-
nuació del tractament. 

Els efectes adversos descrits a fi-
txa tècnica6 estan descrits a la taula 
1 i les categories de freqüència de 
presentació de les reaccions adver-
ses són les següents:  molt freqüents 
(≥ 1/10), freqüents (≥ 1/100 a < 1/10), 
poc freqüents (≥ 1/1.000 a < 1/100), 
rares (≥ 1/10.000 a < 1/1.000), molt 
rares (< 1/10.000).

PLA CAS CLÍNIC 1
• Informar el pacient dels tractaments 

prescrits i dels efectes adversos 
que presenten i assegurar la co-
rrecta comprensió de les pautes per 
a cada fàrmac.

• Informar de la importància de l’ad-
herència terapèutica de la medica-
ció de base i revisar la tècnica in-
halatòria.

• Suspendre el tractament amb oma-
lizumab per efectes adversos i con-
firmar que la pacient presenta millo-
ra de l’artràlgia. 

• Informar el pacient de l’inici de dupi-
lumab, la pauta de tractament (dosi 
de càrrega: 400mg i posteriorment 
200mg c/14 dies) i possibles efec-
tes adversos. 

• Formar al pacient per a l’adminis-
tració subcutània del fàrmac. 

• Notificar els efectes adversos.

PLA CAS CLÍNIC 2
• Informar el pacient dels tractaments 

prescrits i dels efectes adversos 
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que presenten i assegurar la co-
rrecta comprensió de les pautes per 
a cada fàrmac.

• Informar de la importància de l’ad-
herència terapèutica de la medica-
ció de base i revisar la tècnica in-
halatòria.

• Suspendre el tractament amb du-
pilumab i confirmar la millora dels 
efectes adversos descrits

• Formar el pacient per l’administra-
ció subcutània del fàrmac. 

• Valorar inici amb tezepelumab com 
a opció terapèutica. 

• Notificar els efectes adversos.

DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS 
El tractament de l’asma en adults 

ha avançat significativament en els 
darrers 10 anys, i cada vegada apa-
reixen més fàrmacs com a alterna-
tiva terapèutica a l’AGNC amb trac-
taments de base (corticoisteroides 
inhalats + LABA). Per tal que aquests 
avenços hagin estat possibles, ha 
estat clau la identificació dels meca-
nismes d’inflamació de les vies res-

piratòries T2 i la utilització dels bio-
marcadors T2, és a dir eosinòfils i 
òxid nítric exhalat fraccional. A més, 
les cèl·lules epitelials s’han identificat 
com a grans contribuents a la infla-
mació mitjançant la generació d’alar-
mines. De fet, el fàrmac biològic re-
centment comercialitzat a Espanya, 
el tezepelumab, va ser aprovat inici-
alment per la FDA l’any 2021 i per la 
EMA el 2022, i és el primer biològic 
dirigit contra la limfoproteïna tímica 
de l'estroma (TSLP)10.

En el cas 1 exposat, se suspèn el 
tractament amb omalizumab a conse-
qüència de l’aparició d’efectes adver-
sos descrits per la pacient i es mo-
difica a dupilumab com a alternativa 
terapèutica. En el cas 2 exposat, s’ini-
cia tractament amb dupilumab per ser 
el tractament d’elecció. En ambdós 
casos, el dupilumab ha produït dos 
dels efectes adversos freqüents des-
crits a fitxa tècnica, com són la con-
juntivitis i l’herpes oral, i ha produït 
un empitjorament dels símptomes de 
l’asma motiu pel qual es decideix sus-
pendre el tractament.

En el cas 1, per empitjorament 
dels símptomes des de l’inici amb 
dupilumab es decideix reinici amb 
omalizumab, ja que, exceptuant els 
efectes adversos en el lloc d’injecció, 
la malaltia estava estabilitzada. En el 
cas 2, es valora modificar el tracta-
ment a tezepelumab, puix representa 
una de les dianes terapèutiques més 
innovadores per als tractaments bi-
ològics emergents de l'asma greu, i 
també permet la seva autoadminis-
tració mitjançant plomes recarrega-
des, fet que podria millorar l'adherèn-
cia, reduir costos i complicacions11. 

Com a conclusió general, és im-
portant destacar que, en els dos 
casos exposats, els pacients s’han 
beneficiat del control i abordatge mul-
tidisciplinari de la malaltia per indivi-
dualitzar el tractament i assegurar la 
seva optimització. A més, el segui-
ment farmacoterapèutic i l’enfoca-
ment integral dels casos ha permès 
identificar de forma ràpida els efectes 
adversos dels fàrmacs i proposar-ne 
alternatives terapèutiques per opti-
mitzar el control de la malaltia. 
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INTRODUCCIÓ
La migranya és una malaltia neuro-

lògica greu, crònica i incapacitant que 
es caracteritza per atacs de mal de 
cap de grau moderat a sever, associ-
ats a altres símptomes com nàusees, 
vòmits, fotofòbia i fonofòbia. Els atacs 
de migranya solen durar entre 4 i 72 
hores sense tractament o si aquest no 
és efectiu1. 

El diagnòstic de la migranya és 
clínic. Es manifesta en forma de cri-
sis o atacs, i entre aquests, el pacient 
es troba asimptomàtic. Les crisis de 
migranya es componen habitualment 
de tres fases ben diferenciades: prò-
droms, aura i cefalea i els seus símp-
tomes associats2.

La freqüència dels episodis és va-
riable, poden oscil·lar entre un any i 
diversos episodis a la setmana. En 
funció de la freqüència de les crisis, 
la malaltia es classifica en migranya 
episòdica (ME), si el pacient presenta 
cefalea < 15 dies al mes, i migranya 
crònica (MC) si el pacient presenta 
cefalea ≥15 dies al mes durant més 
de tres mesos, dels quals almenys 8 
dies siguin de tipus migranyós3,4. 

La migranya té una prevalença glo-
bal del 14% i a Espanya es troba al vol-
tant del 12,6%5,6, sent característic l'inici 
de les crisis en les primeres dues dèca-
des de la vida i disminuint a partir dels 
50 anys. La seva prevalença és més 
gran en dones (entre dues i tres vega-
des més freqüent que en homes)5,7,8. 

La malaltia té un gran impacte tant 
en l’àmbit personal com en termes so-
cioeconòmics. Segons l'Estudi de la 

Càrrega Global de les Malalties 2019, 
la migranya és la setena malaltia més 
prevalent, i ocupa el segon lloc en 
termes d'anys de vida viscuts amb 
discapacitat. En dones entre 15 i 34 
anys, és la primera malaltia en termes 
d'anys de vida viscuts amb discapaci-
tat en aquest grup7–9. 

La migranya afecta principalment 
pacients en edat laboral. Tot i mani-
festar-se amb símptomes transitoris, 
representa un important problema de 
salut per la seva alta prevalença i per 
la limitació que suposa per a la rea-
lització de les activitats diàries durant 
les crisis, tant en pèrdua de dies de 
treball i assistència escolar, com en la 
reducció de la productivitat en activi-
tats laborals i no laborals8,10. 

ABORDATGE TERAPÈUTIC
L'abordatge terapèutic es fona-

menta en el tractament simptomàtic 
de les crisis de migranya i en la pre-
venció d’aquestes. Els objectius prin-
cipals del tractament simptomàtic són 
la recuperació ràpida i consistent de 
símptomes com el dolor, evitar que 
es produeixin recurrències, millorar 
l'estat funcional del pacient, dismi-
nuir la necessitat de dosis repetides o 
de medicació de rescat i aconseguir 
un tractament òptim amb els mínims 
efectes adversos2. 

El tractament preventiu pretén reduir 
la freqüència de les crisis, el nombre de 
dies amb cefalea i la gravetat, millorar 
la resposta al tractament agut i evitar 
l’augment en el seu ús, millorant així 
la qualitat de vida del pacient i reduint 
l'aparició de discapacitat associada11. 

Migranya: 
Novetats terapèutiques

Casos Clínics

Marta Albanell-Fernández 
Resident de farmàcia hospitalària, Servei 
de Farmàcia, Àrea del Medicament. 
Hospital Clínic de Barcelona. 

Marina Rovira Illamola 
Farmacèutica especialista en farmàcia 
hospitalària, Servei de Farmàcia, Àrea del 
Medicament. Hospital Clínic de Barcelona, 
Consorci d’Atenció Primària de Salut 
Barcelona Esquerra (CAPBSE).

Paraules clau:
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Tractament farmacològic
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Seguretat
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El tractament simptomàtic es pot 
dividir en inespecífic (analgèsics i 
antiinflamatoris no esteroidals AINE), 
específic (triptans, i ergòtics, aquests 
darrers actualment en desús i des-
aconsellats en les guies de pràctica 
clínica, a causa del seu desfavora-
ble perfil de seguretat) i coadjuvant 
(antiemètics i procinètics). Els coad-
juvants poden ser útils si hi ha un im-
portant component ansiós associat, 
o si el pacient es troba en un estat 
migranyós amb nàusees i vòmits. Els 
pacients amb crisis lleus-moderades, 
es poden tractar inicialment amb un 
AINE per via oral, preferiblement 
combinat amb antiemètics i/o proci-
nètics. Els tractaments simptomàtics 
solen ser més efectius si s'adminis-
tren de forma precoç amb   la dosi 
adequada. Si les crisis són modera-
des greus, són d'elecció els triptans 
(agonistes dels receptors 5-HT1B/D), 
cadascun dels quals té un perfil far-
macocinètic diferent. Si el pacient no 
respon a la via oral es pot optar per 
un antiemètic juntament amb un trip-
tà administrat per via nasal o subcu-
tània, com és sumatriptà12,13. 

No tots els pacients amb migranya 
toleren els triptans. Alguns pacients 
han de suspendre la teràpia amb trip-
tans pels efectes secundaris14. A més, 
els triptans estan contraindicats en 
pacients amb malaltia coronària, ma-
laltia vascular perifèrica, malaltia ce-
rebrovascular o hipertensió no contro-
lada15. Una gran proporció de pacients 
amb migranya tenen factors de risc o 
antecedents d'esdeveniments cardio-
vasculars, o un alt risc de malaltia car-
diovascular.

Un dels problemes dels pacients 
amb ME o MC és l’abús de medica-
ció, principalment triptans per tractar 
els atacs, ja que poden acabar ocasi-
onant una cefalea secundària. El blo-
queig anestèsic dels nervis occipitals 
pot ser una mesura eficaç en cas de 
crisis persistent12. 

Els pacients amb ME d’alta fre-
qüència i amb MC són candidats a 
rebre tractament preventiu. Amb els 
fàrmacs preventius es recomana 
l’augment progressiu de la dosi fins 
a arribar a la dosi objectiva i mante-
nir-los uns 6 mesos (mínim 3 mesos) 
i, posteriorment, als 9-12 mesos valo-
rar-ne la retirada progressiva. Els fàr-
macs preventius inclouen anticonvul-
sius, antidepressius, beta-blocants, 
bloquejadors de canals de calci, an-
tihipertensius i onabotulinumtoxinA 
(Botox®). En els darrers anys s’han 
comercialitzat noves teràpies preven-
tives que s'han centrat en el paper del 
gen de la calcitonina (CGRP) en la fi-
siopatologia de la migranya, com són 
els anticossos monoclonals dirigits al 
CGRP lliure (fremanezumab, galca-
nezumab i eptinezumab) o bloquejant 
el seu receptor (erenumab). Aquests 
fàrmacs han mostrat una eficàcia i un 
perfil de seguretat favorable en paci-
ents amb migranya12,16,17.

A més, recentment, s'han incorpo-
rat a l'arsenal terapèutic diversos fàr-
macs amb indicació en el tractament 
de la migranya, com és rimegepant, 
antagonista de CGRP oral autoritzat 
a la Unió Europea (UE) per al tracta-
ment agut i el tractament preventiu de 
la ME, i lasmiditan, que és el primer 
agonista dels receptors de la 5-hidro-
xitriptamina-1F (5-HT1F) autoritzat a 
la UE per al tractament agut de la mi-
granya1,18 (Taula 1).

LASMIDITAN
Lasmiditan és un agonista dels re-

ceptors de la 5-HT1F d'alta afinitat que 
actua centralment. Se'n desconeix el 
mecanisme d'acció exacte, però els 
efectes terapèutics del fàrmac causen 
una disminució de l'alliberament de 
neuropèptids i la inhibició de les vies 
del dolor, inclòs el nervi trigemin. El 
fàrmac té una alta afinitat pel recep-
tor HT1F, amb una unió 440 vegades 
més potent per al receptor 5-HT1F 

que per a altres receptors de la sero-
tonina, com 5-HT1B i 5-HT1D1,18. 

Lasmiditan (Figura 1) ha sigut 
aprovat per la Food Drug Administra-
tion (FDA) l’any 2019 i per l'Agència 
Europea de Medicaments (EMA) el 
20221,2. El fàrmac està indicat per al 
tractament agut de la migranya en 
pacients adults i finançat en el Sis-
tema Nacional de Salut en pacients 
adults amb almenys 3 crisis modera-
des/greus de migranya al mes i que 
hagin utilitzat almenys dos triptans 
diferents, durant períodes de temps 
i a dosis suficients i s'hagi constatat 
la falta de resposta, i/o el tractament 
amb triptans estigui contraindicat per 
malaltia cardiovascular. El fàrmac es 
dispensa a farmàcia comunitària, però 
requereix validació sanitària. Hi ha 
dues presentacións disponibles de 50 
i 100 mg. La dosi inicial recomanada 
és de 100 mg, si cal, la dosi pot incre-
mentar-se a 200 mg per a una major 
eficàcia o es pot reduir a 50 mg per a 
una major tolerabilitat. Es pot prendre 
amb aliments o sense i no requereix 
ajustament de dosi en insuficiència re-
nal o hepàtica19,20.

La concentració sèrica màxima 
s'assoleix 1,8 hores després de l'ad-
ministració i la seva semivida plas-
màtica és d'aproximadament 5,7 
hores. Lasmiditan té metabolisme 
hepàtic i extrahepàtic i els seus prin-
cipals metabòlits, sense efecte sobre 
la migranya, són inductors in vitro 
dels enzims CYP18.

     Lasmiditan és un nou 
fàrmac pel tractament 

de la migranya que 
provoca una disminució 

de l'alliberament de 
neuropèptids i la inhibició 

de les vies del dolor. 
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EFICÀCIA
Les dades d'eficàcia de les mesu-

res en aquesta indicació provenen de 
tres assaigs de fase III aleatoritzats, 
doble cec i controlats amb placebo. En 
els assaigs clínics de fase III: SAMU-
RAI21, SPARTAN22 i CENTURION23 es 
va avaluar l’eficàcia i seguretat en pa-
cients amb migranya amb aura i sen-
se, en dosis de 50 (només a SPAR-
TAN), 100 i 200 mg comparades amb 
placebo. SAMURAI21 i SPARTAN22 
van avaluar el fàrmac en un únic atac 
de migranya, mentre que CENTURI-
ON23 ho va fer en >2/3 atacs de mi-
granya. També es disposa d'un assaig 
de suport, l'assaig: GLADIATOR24, 

que va avaluar la seguretat i l'eficàcia 
del fàrmac pel tractament intermitent i 
agut de les crisis de migranya durant 
un any.

Les tres poblacions dels assaigs pi-
votals tenien característiques similars: 
la majoria dels pacients eren dones, 
amb una mitjana d'edat al voltant de 
40 anys (rang: 18 a 81 anys) i tenien 
una història de migranya de 18,3 anys 
abans d'entrar a l'estudi. A l'inici dels 
estudis, el 23,7% dels pacients utilit-
zaven medicaments preventius contra 
la migranya  com topiramat o propra-
nolol. Els pacients tenien una mitjana 
de 5,15 atacs de migranya al mes en 
els tres mesos previs al reclutament, i 
una puntuació mitjana de 31,7 punts 

en l’escala d’avaluació de la discapa-
citat per migranya (MIDAS), indicativa 
de discapacitat severa 2. 

Als estudis SAMURAI i SPARTAN 
es van obtenir resultats estadística-
ment significatius davant placebo per 
a la variable principal absència del 
dolor a les 2 hores de l'administració 
del fàrmac, per a totes les dosis assa-
jades (50,100 i 200 mg), considerant 
aquests pacients com a responedors. 

A l'estudi SPARTAN, el percentat-
ge de responedors va ser 28,6% per 
la dosi de 50 mg (p < 0,006); 31,4% 
per a 100 mg (p ˂ 0,001); i 38,8% per 
a 200 mg (p < 0,001); i 21,3% per al 
grup de placebo. A l'estudi SAMURAI, 
el percentatge de responedors va ser 

Taula 1. Resum de les característiques dels nous fàrmacs per al tractament de la migranya.

Ditan Gepant Anticòs monoclonal humanitzat.

Lasmiditan (Rayvow®) Ubrogepant (Ubrelvy®) Rimegepant (Vydura®) Zavegepant (Zavzpret®) Eptinezumab (IgG1) (Vyepti®)

Aprovat per la FDA 2019 2019 A: 2020; 
P: 2021 2022 2020

Aprovat per l'EMA 2022 – 2022 – 2022

Utilitat Simptomàtic Simptomàtic Simptomàtic i preventiu Simptomàtic Preventiu

Mecanisme d'acció Agonista del receptor 
5-HT1F de la serotonina.

Antagonista del receptor 
del CGRP

Antagonista del receptor del 
CGRP.

Antagonista del receptor 
del CGRP.

S'uneix al lligand del CGRP i en 
bloqueja la unió al receptor.

Presentació 50 i 100 mg oral. 50 i 100 mg oral 75 mg oral 10 mg intranasal 100 mg/mL (i.v.)/12 setmanes 
(alguns, 300 mg/12 setmanes)

Semivida plasmàtica 5-7 hores 5-7 hores 11 hores – 27 dies

Dispensació Oficina de farmàcia. – Oficina de farmàcia. – Farmàcia hospitalària.

Efectes adversos

Mareig (9-17%), 
nàusees, vòmits, fatiga, 
somnolència, 
parestèsies (>4%).

Nàusees, marejos, 
somnolència, sequedat de 
la boca, augment dels 
enzims hepàtics.

Mareig, nàusea, vòmit, 
infecció urinària.

Rara hipersensibilitat (IV) 
tardana → retirada.

Disgèusia i disconfort 
nasal per administració 
intranasal.

Nàusees.

Nasofaringitis, sinusitis, infecció 
del tracte respiratori superior, 
fatiga, nàusees.

Postmàrqueting. Respiratòries: 
tos, dispnea, congestió nasal, 
rinorrea, esternuts, irritació de 
coll.

Informació addicional

No > 1 dosi/24 h.

Els efectes adversos 
podrien cedir amb dosis 
repetides.

Pot disminuir la FC i/o 
augmentar la PA.

Alleugeriment de la 
cefalea després d'1h.

Absència del SMM després 
d'1,5 hores.

Absència de cefalea al cap 
de dues hores

Disminució als DDM sense 
un augment en la presa 
mensual de medicació i amb 
millora en qualitat de vida.

Alleugeriment del dolor 
molt precoç, fins i tot en 
els primers 15 minuts.

Efecte sostingut durant 
48 hores.

Efecte ràpid. Desaparició del 
dolor en 4 h (enfront de 9 h de 
placebo). Disminució de l'SMM.  
Disminució de presa d'altres 
tractaments a les 24 hores.

Abreviacions: A: agut; CGRP: pèptid relacionat amb el gen de la calcitonina; EMA: Agència Europea de Medicaments; DDM: dies de migranya al mes; FC: freqüència cardíaca; FDA: Food and 
Drug Administration; ITU: infecció del tracte urinari; P: preventiu; PA: pressió arterial; SMM: símptomes més molestos.
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de 28,2% per a 100 mg (p<0,001), 
32,2% per a 200 mg davant de 15,3% 
(p<0,001) de pacients al grup de pla-
cebo. 

La variable secundària principal va 
ser la manca del símptoma més mo-
lest (SMM) a les 2 hores de l'adminis-
tració del fàrmac21,22. Pel que fa a la 
resolució del SMM, entre els quals es 
van incloure nàusees, vòmits, fonofò-
bia o fotofòbia, a l'estudi SPARTAN i a 
l'estudi SAMURAI, el percentatge de 
millora va ser superior amb lasmiditan 
en totes les dosis estudiades davant 
al   grup de placebo. Totes les diferèn-
cies van ser estadísticament significa-
tives21,22. 

A l'assaig CENTURION es va exa-
minar la consistència de l'efecte en 
múltiples atacs. El percentatge de pa-
cients amb absència de dolor al cap 
de dues hores en almenys dos de tres 
atacs va ser del 14,4% (100 mg) i del 
24,4% (200 mg) davant del 4,3% al 
grup de placebo (p<0,001). Els percen-
tatges de pacients amb absència de 
dolor o de l'SMM dues hores després, 
van ser comparables als observats en 
estudis previs i els resultats confirmen 
l'efectivitat del lasmiditan en dosis de 
100 i 200 mg i demostren la consistèn-
cia de la resposta en múltiples atacs23.

Es van realitzar dos subestudis 
dels assaigs SAMURAI i SPARTAN i 
de l'estudi CENTURION en pacients 

amb fallada a triptans, i es va obser-
var que lasmiditan també va ser efi-
caç en aquest grup de pacients18,25,26.

L'assaig GLADIATOR va avaluar la 
seguretat (objectiu primari) i l'eficàcia 
(objectiu secundari) a llarg termini de 
lasmiditan pel tractament intermitent i 
agut de les crisis de migranya durant un 
màxim d'un any, i va confirmar la bona 
tolerància general al fàrmac. En global, 
es va observar absència de dolor a les 
2 hores en el 26,9 – 32,4% de tots els 
atacs tractats amb lasmiditan2,24.

SEGURETAT
Lasmiditan s’ha administrat a 

5.916 pacients durant els assaigs 
clínics i en general ha estat ben to-
lerat. Els efectes adversos (EA) més 
freqüents (≥2%) notificats en els pa-
cients tractats amb lasmiditan van ser 
marejos (25,0%), somnolència (9,5%), 
parestèsia (9,3%), fatiga (7,6%), nàu-
sees (6,8%), vertigen (3,9%), astènia 
(3,3%), hipoestèsia (2,9%) i debili-
tat muscular (2,5%). També es van 
descriure altres EA greus menys fre-
qüents com l'aparició de la síndrome 
serotoninèrgica i ideació i comporta-
ment suïcida, encara que en aquest 
darrer el risc no està tan clar1. En 
general, a mesura que la dosi de 
lasmiditan augmentava, s'incremen-
tava la freqüència d'EA. Tot i que la 
freqüència dels EA va ser menor en 
les posteriors crisis de migranya trac-
tades en comparació amb la primera.  
El percentatge de pacients que van in-
terrompre el tractament a causa d'EA 
va ser baix (1%)2. 

A causa dels efectes potencials del 
lasmiditan sobre el sistema nerviós 
central, la FDA va sol·licitar avaluar els 
efectes d'aquest fàrmac en la capaci-
tat de conducció. Es va observar que 
el fàrmac es va associar amb alteraci-
ons a la conducció 1,5 hores després 
de la seva administració i, per aquest 
motiu, els pacients no han de conduir 
un vehicle motoritzat o treballar amb 

maquinària pesant durant almenys 8 
hores després de prendre el fàrmac18. 
També s’ha de tenir precaució amb 
l’administració concomitant amb fàr-
macs que augmenten la serotonina 
(ISRS, ISRN, antidepressius tricíclics) 
que podrien incrementar el risc de 
síndrome serotoninèrgic i amb risc de 
bradicàrdia amb l’administració con-
comitant amb betabloquejants2. 

CONCLUSIÓ
L'arribada de ditans i gepants am-

plia l'oferta terapèutica de fàrmacs per 
al tractament de les crisis de migranya 
i demostra que l'efecte vasoconstric-
tor no és imprescindible per alleujar el 
dolor a pacients amb migranya18. 

Els triptans són actualment l'es-
tàndard de tractament en crisis de mi-
granya moderades-greus. No obstant 
això, els triptans no són eficaços per a 
tots els pacients, l'eficàcia i la tolera-
bilitat varia entre triptans i d'un pacient 
a un altre. A més, no tots els pacients 
els toleren, en un estudi es va trobar 
que el 29% dels pacients van inter-
rompre el tractament amb triptans per 
efectes adversos27. En aquests paci-
ents lasmiditan podria oferir una opor-
tunitat de tractament pel seu mecanis-
me d'acció diferent.

Lasmiditan ha demostrat superio-
ritat davant de placebo de forma es-

Figura 1. Estructura química 
de la molècula lasmiditan.

    Lasmiditan ha 
demostrat superioritat 

davant de placebo per a 
totes les dosis estudiades 

als assaigs de dosi 
única i de consistència, 

suposant un benefici 
clínic modest en les 

variables estudiades. 
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tadísticament significativa per a totes 
les dosis estudiades als assaigs de 
dosi única i de consistència, suposant 
un benefici clínic modest en les varia-
bles estudiades2.

No hi ha comparacions directes de 
lasmiditan amb triptans, ni amb altres 
fàrmacs per al tractament de la migra-
nya. L'evidència indirecta suggeriria, 
si bé amb importants limitacions, que 
l'eficàcia de lasmiditan seria menor a la 
de la majoria dels triptans, i que no es 
pot concloure la superioritat o inferio-
ritat del fàrmac davant rimegepant2,28. 

Lasmiditan causa amb més fre-
qüència efectes adversos sobre el sis-

tema nerviós central que altres fàrmacs 
per tractar la migranya, encara que en 
general són tolerables i autolimitats.  A 
més, el fàrmac ha demostrat ser eficaç 
en pacients amb fallada a triptans i te-
nir un perfil de seguretat adequat en 
pacients amb risc vascular1,18.

Tot i els beneficis demostrats, cal 
tenir en compte certes limitacions que 
poden afectar la validesa dels resul-
tats. En el disseny dels estudis pivo-
tals, idealment, lasmiditan  s'hauria 
d'haver comparat davant d'un compa-
rador actiu, com per exemple un triptà, 
per ser el tractament d'elecció en crisis 
moderades-greus. A més, a l'assaig 

GLADIATOR, en què els pacients van 
ser seguits fins a un any, un 52,2% 
dels pacients de la població de segure-
tat va abandonar l'assaig. Així mateix, 
tots els pacients inclosos en centres en 
Europa van ser tractats amb dosis de 
200 mg per la manca de disponibilitat 
de la presentació de 100 mg1,2,24.

Amb l'evidència disponible ac-
tualment, lasmiditan podria ser una 
opció a valorar per al tractament de 
crisis moderades/greus de migranya 
episòdica que hagin utilitzat almenys 
dos triptans amb manca de resposta a 
aquests i en pacients en què els trip-
tans estarien contraindicats2. 
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RESUM
Maqui (Aristotelia chilensis) és un 

arbre originari dels boscos andí pata-
gònics de Xile i Argentina. Les seves 
baies comestibles han estat i són uti-
litzades de forma tradicional pel poble 
maputxe amb diversos usos medici-
nals per desinflamar i cicatritzar, com 
a diaforètic i com a digestiu, diürètic 
i expectorant. Els estudis fitoquímics 
i farmacològics destaquen el paper 
dels seus principals components, les 
antocianidines, predominant les del-
finidines (73%), sent el 3-sambubio-
sid-5-glucòsid el component majoritari 
(34% del total d'antocianines). Entre 
les accions farmacològiques destaca 
la notable activitat antioxidant, així 
com les interessants accions sobre 
l'α-glucosidasa, els possibles efectes 
antidiabètics i l'efecte inhibitori sobre 
la lipasa pancreàtica i sobre el meta-
bolisme dels adipòcits. Estudis en hu-
mans amb extractes estandarditzats 
i patentats de baies de maqui, han 
donat resultats prometedors sobre els 
beneficis que poden reportar sobre la 
salut ocular en millorar els símptomes 
de l'ull sec i alleujar la fatiga ocular. 
Estudis amb extractes de baies de 
maqui en cèl·lules fotoreceptores (aï-
llades de la retina de ratolí) després 
de la irradiació amb llum visible, han 
mostrat una inhibició significativa del 
dany induït per la llum a les cèl·lules 
fotoreceptores de la retina, cosa que 

apunta a una acció fotoprotectora so-
bre la retina.

INTRODUCCIÓ
El poble maputxe és un dels po-

bles nadius de Xile més destacats del 
país, tant pel pes social i demogràfic 
com pel fort sentit d'identitat cultural1. 
Assentats al centre-sud de Xile, les 
comunitats que el constitueixen es 
dediquen principalment al cultiu de 
la terra (maputxe significa gent de la 
terra) i han viscut sempre en intens 
contacte amb la natura, tenen un 
sentit holístic de la vida i un coneixe-
ment ancestral de l’ús de les plantes 
medicinals de les regions on habiten 
que han conservat2. Entre les moltes 
plantes utilitzades pel poble maputxe, 
hi ha el maqui (Aristoloquia chinensis) 
les propietats del qual han despertat 
l'interès de les comunitats científiques 
en els darrers anys. 

El maqui (Aristotelia chilensis) és 
un arbre orignari dels boscos andí 
patagònics de Xile i Argentina. És un 
arbre dioic, sempre verd que arriba a 
una alçada d'entre 4-5 m. Floreix de 
novembre a desembre (la primavera 
austral) amb flors blanquinoses. Els 
fruits d'aquest arbre són unes petites 
baies d'intens color porpra, fosc i bri-
llant que es coneixen amb el mateix 
nom, de fet, en l'idioma dels mapu-
txes, maqui significa fruit. 

El maqui, és un dels arbres sagrats 
dels maputxes, i en algunes zones, al 
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costat del canyeller i el llorer, formen 
part de l'altar sagrat anomenat “Re-
hue”, utilitzat en cerimònies i rogati-
ves3.

Les baies del maqui, de color 
morat intens, són comestibles. Te-
nen un sabor dolç i astringent molt 
agradable i es consumeixen directa-
ment, frescos o secs, o en forma de 
sucs, gelees i com a ingredient de di-
versos plats típics de la cuina mapu-
txe. A partir del suc fermentat obtenen 
una beguda alcohòlica anomenada 
Teku o Tecu4.

Àmpliament utilitzat en la medi-
cina tradicional maputxe, les baies 
s'utilitzen per desinflamar i cicatritzar, 
com a diaforètic (per provocar la su-
doració) i com a digestiu, diürètic i ex-
pectorant. La infusió del fruit contra la 
diarrea i per a rentades de boca i gola, 
s’utilitza per la seva acció astringent. 
Les fulles s'usen en infusió com a fe-
brífug, anticatarral i cicatritzant i per la 
seva acció analgèsica. Els huilliches 
que formen la branca austral del poble 
maputxe, utilitzen els fruits en forma 
de compreses per al tractament de fe-
rides infectades i la pols de les fulles 
seques cremades com a cicatritzant4.  

Estudis etnobotànics i etnofar-
macològics han posat de manifest 
la riquesa en antocianidines i altres 
components bioactius de fruits i fulles 
d'aquesta planta i han impulsat que 
en els darrers temps els investigadors 
s'hagin interessat en les seves propie-
tats i possibles usos medicinals. 

BREU DESCRIPCIÓ DE LA PLANTA
El maqui és un arbust dioic, sem-

pre verd arriba a assolir una alçada 
d'entre 4-5 m. El tronc, d’escorça lli-
sa, ramifica en abundants branques 
primes i flexibles. Les fulles són pe-
rennes, peciolades, ovalades i lan-
ceolades, de vores serrades, amb 
nervadures marcades i pecíols ver-
mellosos. Floreix de novembre a de-
sembre (la primavera austral) amb 
flors blanquinoses o groguenques, 
de cinc pètals, amb nombrosos es-
tams, estèrils en el cas de peus fe-
menins, i estan sempre reunides en 
inflorescències axil·lars. Fructifica a 
l'estiu austral (desembre a març), i 
els seus fruits, com hem esmentat, 
són petites baies carnoses de color 
morat intens. 

PART UTILITZADA AMB FINS MEDICINALS I 
COMPOSICIÓ QUÍMICA

Principalment s'utilitzen les baies i 
el seu suc, tot i que recentment han 
recobrat interès les fulles que han de-
mostrat tenir accions antimicrobianes 
i antitumorals5.

Components principals de les 
baies: El fosc color porpra de les 
baies és degut al seu contingut en 
antocianidines que constitueixen els 
principals bioactius. Entre elles, els 
derivats de delfinidina (73%) predo-
minen sobre els derivats de cianidina 
(37%), sent el delfinidin 3-sambubio-
sid-5-glucòsid el component majo-
ritari (34% del total d'antocianines) 
(4, 6). Però les baies de maqui tenen 
també altres actius d'interès com fla-
vonoides (com quercetina, friedelina, 
malvidina, petunidina i àcid ursòlic, 
entre d'altres), vitamina C, minerals 
i oligoelements, destacant la presèn-
cia de brom, zinc, clor, crom, vanadi 
o molibdè (4, 5).

Principals components de les 
fulles: diversos extractes de fulles de 
maquivan mostrar la presència d'al-
caloides indòlics, com ara aristona, 
aristoletina, aristotelinona, makonina, 
serratolina, protopina i altres4,5. Imatge 1. Rehue (Rewe) - De Lin linao - Treball propi, CC BY-SA 4.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7640345 

Extractes i fraccions 
riques en fenòlics de baies 

de maqui han mostrat 
activitat inhibidora de 

l'enzim α-glucosidasa per 
la qual cosa  podrien ser 

efectius per a la regulació 
dels nivells de glucosa 

en sang en controlar 
l'absorció de glucosa. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7640345
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PRINCIPALS ACTIVITATS FARMACOLÒGIQUES 
ESTUDIADES

Les baies han estat les parts de la 
planta més estudiades i ens centra-
rem en les seves propietats.

Activitat antioxidant
Els extractes de fruits de maqui 

tenen un marcat efecte antioxidant. 
Quan s'ha comparat el poder antioxi-
dant dels sucs d'aquestes baies amb 
els d'altres fruits coneguts per la seva 
capacitat per escombrar radicals lliu-
res (raïm, mora, maduixa, nabiu ver-
mell, nabiu blau, gerd i acai), s'ha 
comprovat (in vitro) que tenen un ma-
jor contingut en compostos fenòlics i 
obtenen millors puntuacions en po-
tencial total de captura de radicals i 
reactivitat antioxidant total en diver-
ses proves de capacitat antioxidant. A 
més, també es va mostrar eficaç per 
inhibir l'oxidació de LDL induïda pel 
coure i en cultius de cèl·lules endo-
telials humanes, l'addició de suc de 
maqui va protegir significativament de 
l'estrès oxidatiu intracel·lular induït pel 
peròxid d'hidrogen el que suggereix 
que pot tenir propietats antiaterogèni-
ques, ja que l'ateroesclerosi és con-
seqüència de l'estrès oxidatiu sobre 
el colesterol LDL a la paret vascular 
que afavoreix la formació de cèl·lules 
escumoses i és un potent inductor 
de molècules inflamatòries, cosa que 
condueix a l'apoptosi de les cèl·lules 
endotelials vasculars i a la progressió 
de la ateroesclerosi5,7. 

Inhibició de l'α-glucosidasa i possible 
activitat antidiabética.

Extractes i fraccions riques en 
fenòlics de baies de maqui han mos-
trat activitat inhibidora de l'enzim 
α-glucosidasa. Aquest enzim catalitza 
el pas final en la digestió i la descom-
posició dels carbohidrats, per la qual 
cosa la seva inhibició pot ser efectiva 
per a la regulació dels nivells de glu-
cosa en sang en controlar l'absorció 

de glucosa. La delfinidina (AC1) i la 
miricetina (F1), presents a les baies 
de maqui, s'han mostrat com els mi-
llors inhibidors de l'α-glucosidasa en-
tre els seus flavonoides5,8,9.

Estudis experimentals en cèl·lules 
de fetge de rata, han mostrat que ex-
tractes de baia de maqui van inhibir la 
síntesi de glucosa en millorar l'absor-
ció d'insulina per les cèl·lules del fet-
ge (supressió de la glucosa-6-fosfata-
sa), així mateix, es va observar que 
aquests extractes van inhibir la síntesi 
de glucosa en ratolins diabètics tipus 

II en millorar l'absorció de glucosa a 
les cèl·lules musculars per a la pro-
ducció d'energia. Altres experiments 
en model murí in vivo han observat un 
efecte significatiu en la reducció de la 
glucosa, millorant la relaxació depen-
dent de l'endoteli i la contracció vas-
cular a la diabetis induïda per al·loxà, 
possiblement mitjançant l'estimulació 
de la via de l'òxid nítric. Els resul-
tats també revelen que el tractament 
crònic in vivo de l'extracte de maqui 
preveu la dislipidèmia en rates diabè-
tiques al·loxanes5.

Imatge 2 Bayas de maqui (Aristotelia chilensis) – De Morrana. Treball propi, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7589499

Figura 1- delfinidina 3- sambubiosidoe-5-glucosido

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7589499
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Efectes sobre l'adipogènesi i la inhibició 
de la lipasa pancreàtica 

Estudis in vitro van avaluar la capa-
citat d'alguns extractes de maqui per 
reduir l'adipogènesi i l'acumulació de 
lípids en adipòcits, demostrant que te-
nien la capacitat d'inhibir l'acumulació 
lipídica entre 4 i 10,8% en adipòcits 
madurs i entre 5,9 i 37,9% a través de 
diferenciació10. Aquest efecte sembla 
relacionat amb els resultats d'altres 
assaigs que han mostrat la capacitat 
d'inhibir la lipasa pancreàtica5.

EFECTES SOBRE LA SALUT OCULAR. 
EXTRACTES DE MAQUI A LA SÍNDROME DE 
L'ULL SEC 

L'envelliment és una de les causes 
comunes d'ull sec, ja que pot afectar 
la funció de les glàndules llagrimals i 
de les glàndules de Meibomio, però 
no és l'única causa, ja que l'ús cons-
tant d'aires condicionats i calefaccions 
que assequen l'ambient i l'ús i l'abús 
de dispositius electrònics, com ara 
mòbils, tauletes, ordinadors i diverses 
pantalles, ha portat a un augment dels 
problemes oculars, incloent-hi la sín-
drome de l'ull sec (per les mateixes 
afectacions funcionals esmentades), 
fatiga ocular i visió borrosa, que afec-
ten la qualitat de vida en persones de 
totes les edats. 

Se sap que les antocianidines 
contingudes en molts fruits són bene-
ficioses per a la vista, cosa que s'ha 
comprovat en diferents estudis en ani-
mals i en humans i, de fet, un complex 
d'antocianines (AC) del fruit del nabiu 
(Vaccinium myrtillus L.) s'utilitza àm-
pliament a Europa com a suplement 
per millorar la salut visual. Aquest fet 
i la constatació de l'elevada concen-
tració d'antocianidines en els fruits de 
maqui, ha portat a constituir una línia 
de recerca sobre els efectes que els 
extractes d'aquests fruits podrien te-
nir sobre la salut ocular, i els resultats 
dels estudis indiquen que són alta-
ment beneficiosos per a la salut ocu-

lar, especialment per a l'ull sec.
Un estudi preliminar en rates va 

comparar l'efecte que extractes de 
groseller negre, de nabiu blau i de ma-
qui, podien tenir sobre l'ull de ratolins 
sotmesos a condicions ambientals que 
els causaven sequedat ocular, davant 
d'un grup de ratolins sense tractament. 
L'extracte de baia de maqui ric en del-
finidina 3,5-O-diglucòsid (antocianina 
específica de la baia de maqui), va su-
primir la formació d'espècies reactives 
d'oxigen del teixit de la glàndula llagri-
mal i va conservar la secreció de llàgri-
mes més que els extractes de groseller 
negre i, nabiu blau11. 

Aquest efecte ha estat confirmat en 
humans en un estudi pilot a 13 volunta-
ris sans amb ulls moderadament secs, 
mitjançant la prova de Schirmer, i un 
qüestionari que permet estimar l'im-
pacte dels ulls secs a les rutines dià-
ries. En aquest estudi es van provar, 
davant de placebo, dues dosis una de 
30 mg i una altra de 60 mg d'un ex-
tracte estandarditzat i patentat (Ma-
quiBright™ extracte de maqui estan-
darditzat al 31% d'antocianines totals, 
25% de delfinidines totals i 6,66% de 
delfinidina-3,5-O-diglucòsid). Tots dos 
grups de tractament van presentar una 
millora significativa (P<0,05) en el vo-
lum de líquid llagrimal després de 30 
dies de tractament. La prova de Sc-
hirmer va mostrar un augment des del 
valor inicial de 16,3 ± 2,6 mm a 24,4 ± 
4,8 mm (P <0,05) amb 30 mg de i de 
18,7 ± 1,9 mm a 27,6 ± 3,4 mm amb 60 
mg (P<0,05), respectivament. Després 
del tractament amb 30 mg d'extracte 
durant 30 dies més, el volum de líquid 
llagrimal va disminuir lleugerament a 
20,5 ± 2,8 mm, mentre que la millora va 
persistir amb el tractament de 60 mg a 
27,1 ± 2,7 mm després de 60 dies de 
tractament (P <0,05 davant del valor 
inicial), i va disminuir els símptomes de 
l'ull sec a gairebé una quarta part dels 
valors inicials després dels dos mesos 
de tractament12.

Un altre estudi realitzat amb el ma-

teix extracte, va investigar els efectes 
per millorar la sequedat ocular i la fa-
tiga en subjectes japonesos (de 30 a 
60 anys) que experimenten sequedat 
ocular, fatiga ocular i ≥4 h de treball 
diari amb terminal de visualització 
(VDT). A l'estudi es van incloure 74 
participants que van ser aleatoritzats 
a dos grups: un de tractament i un 
altre de placebo, en què cada partici-
pant va consumir 60 mg d'extracte de 
maqui o placebo. La sequedat ocular i 
la fatiga es van mesurar mitjançant la 
prova de Schirmer, la prova del temps 
de ruptura de les llàgrimes (BUT), la 
resposta pupil·lar i la prova de parpe-
lleig abans de la ingesta i 4 setmanes 
després de la ingesta. A més a més, 
els símptomes subjectius es van ava-
luar mitjançant el mètode de l'escala 
analògica visual (EVA) i el qüestio-
nari de puntuació de qualitat de vida 
relacionada amb l'ull sec (DEQS). El 
grup MB va demostrar una producció 
de líquid llagrimal significativament 
més gran als dos ulls (va augmentar 
6,4 ± 8,1 mm, P= 0,005) a la prova de 
Schirmer en comparació amb el grup 
P abans de la càrrega VDT (jugar un 
videojoc) 4 setmanes després de la 
ingesta. En el mètode VAS després 
de la càrrega de VDT, la reducció dels 
símptomes subjectius de fatiga ocular 
(P = 0,047) i rigidesa d'espatlles (P = 
0,035) van ser significativament més 
grans al grup MB que al grup P, així 
com els símptomes oculars molestos 
(P = 0,037) pel DEQS. No es va re-
portar cap esdeveniment advers. El 
consum de 60 mg d'extracte de maqui 
al dia, durant 4 setmanes, va reduir la 

Els extractes de 
fruits de maqui es 

van mostrar eficaços 
per inhibir l'oxidació 

de LDL colesterol.
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sequedat ocular i va semblar alleujar 
la fatiga ocular13.

Altres experiments han avaluat 
l'efecte d'extrates de baies de maqui 
en cèl·lules fotoreceptores (aïllades 
de la retina de ratolí) després de la 
irradiació amb llum visible, i s'ha ob-
servat una inhibició significativa del 
dany induït per la llum a les cèl·lules 
fotoreceptores de la retina. A més, 
es va observar apoptosi de cèl·lules 
fotoreceptores induïda per la llum. 
Es va estudiar l'efecte de la delfini-

dina-3-sambubiosid (AC3) i delfinidi-
na-3,5-glucòsid (AC9) sobre el dany 
induït per la llum a les cèl·lules foto-
receptores de la retina. Tots dos com-
postos inhibeixen significativament 
l'apoptosi de les cèl·lules fotorecepto-
res induïda per la llum14,15

DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS
Les baies d'Aristotelia chilensis 

han estat i són àmpliament utilitzades 
pels maputxes nadius que han guar-
dat la tradició i coneixement dels seus 
usos medicinals ètnics, que han estat 
la base per a la realització d'estudis 
fitoquímics i farmacològics. 

Els estudis fitoquímics han identi-
ficat antocianines, flavonoides i altres 
molècules bioactives responsables 
de la seva acció. Les investigacions 
farmacològiques han mostrat que 
aquestes baies exhibeixen una no-
table acció antioxidant, de la qual 
poden derivar moltes de les seves 
accions, així com interessants acci-
ons sobre l'α-glucosidasa i els seus 
possibles efectes antidiabètics i sobre 

la lipasa pancreàtica, així com sobre 
el metabolisme  dels adipòcits, cosa 
que apunta a la seva possible utilitat 
en el control del pes. Tot i això, molts 
d'aquests estudis farmacològics s'han 
centrat principalment sobre l'activitat 
d'alguns dels seus components aï-
llats, per la qual cosa seria desitjable 
la realització d'estudis amb els extrac-
tes dels fruits i també de les fulles, ja 
que la composició apunta a possibles 
beneficis per a la salut. 

Estudis amb extractes estandardit-
zats i patentats de baies d'Aristotelia 
chilensis, han donat resultats prome-
tedors sobre els beneficis que aquests 
poden reportar sobre la salut ocular, de 
fet, aquests extractes formen part com 
a ingredient de diversos complements 
alimentaris comercialitzats com a nutri-
ents coadjuvants en el tractament de 
l’ull sec i en la protecció de la retina. 

En conclusió, els estudis actuals 
sobre A. chilensis obren la porta a 
futurs estudis, atesa l'àmplia gamma 
de possibilitats que les seves accions 
farmacològiques estudiades repre-
senten. 
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RESUM
En aquest article veurem el procés 

de formació del model farmacèutic 
català, període que abasta des de la 
publicació de la legislació farmacèu-
tica catalana fins a la integració en la 
política farmacèutica europea, en les 
darreries del S.XX. També es descriu 
l’evolució dels diferents àmbits profes-
sionals farmacèutics. 

INTRODUCCIÓ
Amb la mort del general Francisco 

Franco (1975) s’inicia el període de 
transició política a Espanya. És el pas 
d’un estat autoritari a un estat demo-
cràtic, que territorialment es configu-
rarà en comunitats autònomes, la qual 
cosa permetrà a Catalunya recuperar 
el seu autogovern1. 

En aquests primers anys, es produi-
ran grans transformacions polítiques, 
sanitàries i socials.  A escala política, 
Espanya ingressarà a la Unió Euro-
pea (1986), la qual cosa suposarà, 
entre altres coses, que tota la legisla-
ció europea (inclosa la legislació far-
macèutica), s’integrarà a l’ordenament 
jurídic espanyol (i català). En l’àmbit 
sanitari, mitjançant la Llei 14/1986, de 
25 d’abril, General de Sanitat (LGS, 
1986) es crearà el sistema nacional 
de salut, que a Catalunya es desen-
voluparà mitjançant la Llei 15/1990, 
de 9 de juliol, d’Ordenació Sanitària 
de Catalunya (LOSC, 1990), amb la 
creació del Servei Català de la Salut 
(CAT-SALUT)2. Socialment, és un mo-

ment de gran tensió amb una gran crisi 
econòmica i el moment més àlgid de 
la banda terrorista ETA, i amb canvis 
importants com la incorporació pro-
gressiva de la dona a tots els àmbits 
públics i laborals1. També serà el mo-
ment de la transició informàtica, amb 
la incorporació progressiva dels ordi-
nadors i dels programaris específics de 
gestió, en els processos administratius 
i productius (també en el sector far-
macèutic). Els canvis tecnològics són 
tan importants que l’extensió univer-
sal del correu electrònic, les pàgines 
web i els telèfons mòbils canviaran la 
nostra forma de relacionar-nos, tant 
des de l’àmbit professional com des 
de l’àmbit personal3.  A Catalunya, es 
produirà la recuperació de l’ús de la 
llengua catalana, que en l’àmbit cien-
tífic i sanitari s’iniciarà amb el manifest 
de Prada (1973)4, que es va presentar 
en el marc de la Universitat Catalana 
d’Estiu, i continuarà amb el II Congrés 
Internacional d’Història de la Medicina 
Catalana, en defensa de la cultura i la 
llengua catalanes (1975), al qual s’ad-
herirà el Col·legi de farmacèutics de 
Barcelona3.

La farmàcia a Catalunya 
durant l’inici del període 
autonòmic: 1975-2000

Salut Pública

Parrilla Valero, Fernando 
Farmacèutic. Doctor en Salut Pública. 
Departament de Salut.

Paraules clau:
Farmàcia
Catalunya
Segle XX
Col·legi de Farmacèutics;

Amb la recuperació 
de les institucions 

d’autogovern, Catalunya 
va establir el seu model 

farmacèutic el 1991.

http://S.XX
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MÈTODES
Estudi retrospectiu descriptiu. 

S’ha revisat la normativa publicada 
tant al BOE com al DOGC. Respec-
te a les referències bibliogràfiques, 
els estudis han estat seleccionats en 
funció dels diferents àmbits profes-
sionals, de manera que la visió del 
sector farmacèutic fos la més àmplia 
possible. Sempre, en una revisió so-
bre la història de la farmàcia no es 
pot oblidar citar a Ramon Jordi i Gon-
zález (1926-2007)  i a Xavier Sorní 
Esteva (1951-2016).

RESULTATS
En 1979, Catalunya es converteix 

en la primera comunitat autònoma 
que rep competències en matèria de 
sanitat, mitjançant el RD 2210/1979, 
de 7 de setembre. El govern de la Ge-
neralitat de Catalunya es va constituir 
el 1980 i per conèixer tots els recur-
sos sanitaris disponibles va elaborar, 
aquell mateix any, el mapa sanitari de 
Catalunya5. Les competències farma-
cèutiques varen recaure al Servei d’Or-
denació Farmacèutica, de la Direcció 
General d’Ordenació i Planificació 
Sanitària del Departament de Sanitat i 
Seguretat Social3. 

El model farmacèutic català es va 
establir mitjançant la Llei 31/1991, 
de 13 de desembre, d’Ordenació 
Farmacèutica de Catalunya (LOFC, 
1991), realitzada sota l’empara del RD 
909/1978, de 14 d’abril, pel qual es 
regulava l’establiment, la transmissió 
i la  integració de les oficines de far-
màcia. La LOFC es va desenvolupar 
reglamentàriament pel decret 40/1992, 
de 17 de febrer, sobre el procediment 
d’autorització de les oficines de far-
màcia i pel decret 141/1992, de 22 de 
juny, sobre les distàncies entre oficines 
de farmàcia6.  

La legislació bàsica (espanyola) 
dels medicaments correspon a la Llei 
25/1990, de 20 de desembre, del me-

dicament (LM, 1990). Posteriorment, 
es va crear l’Agència Europea de Me-
dicaments (EMA, 1995), amb l’objectiu 
de protegir i promoure la salut humana, 
mitjançant l’autorització, l’avaluació i el 
seguiment dels medicaments comer-
cialitzats a la UE i a l’Espai Econòmic 
Europeu (EEE). Tot seguit, mitjançant 
la Llei 66/1997, de 30 de desembre, de 

mesures fiscals, administratives i de 
l’ordre social es va crear l’Agència Es-
panyola deMedicaments (AEM, 1997), 
la qual inicià la seva activitat d’1 d’abril 
de 1999, amb la responsabilitat de 
garantir el compliment dels criteris de 
qualitat, seguretat, eficàcia i correcta 
informació dels medicaments, d’acord 
amb la legislació espanyola i de la UE6.    

Taula 2. Composició de les Juntes del COFB pel període 1975-20003 (elaboració pròpia)

Càrrecs 1975-
1978

1978-
1981

1981-
1985

1985-
1987

1987-
1991

1991-
1994

1994-
1997

1997-
2000

President H H H H H H H H

Vicepresident (vocal 1r) D D H H H H D D

Secretari H H H H H H H D

Tresorer H H H H D D H H

Comptador D H H D D H H H

Vocals 
(a partir del 2n)

2H
2D

3H
3D

4H
2D

5H
1D

7H
2D

5H
4D

5H
4D

5H
4D

V. d’analistes H H H H H D D D

V. d’IFM (1) H H H H H H H H

V. distribució H H H H D D D D

V. d’indústria H H H H H H H H

v. Òptica H H H ? D D D D

V. d’hospitals D D H H D D D D

V. Ortopèdia -------- D D H D D D D

V. Dermo-farmàcia -------- H H H H H D D

V. Alimentació (1980) -------- H H D D D D D

V. Oficina de farmàcia 
(1985)

------- ------- ------- ------- D D D H

V. Investigació i docència 
(1985)

-------- ------- -------- ------- H H H D

V. Plantes medicinals -------- ------- -------- ------- D D H D

Notes: (1) Canvi de nom a la junta de 1985-1987 (Farmacèutics titulars); entre parèntesis, any de creació; H = Home; D = 
Dona;? (Dada desconeguda)

Taula 1. Evolució del nombre d’oficines de farmàcia a Catalunya pel període 1975-2000 (elaboració pròpia)

Província 1975 2000

n Per cada 1.000 habitants n Per cada 1.000 habitants

Barcelona 1.813 0,41 2.121 0,45

Girona 188 0,43 293 0,53

Lleida 125 0,36 187 0,52

Tarragona 186 0,39 316 0,54

CATALUNYA 2.312 0,41 2.917 0,47

Font: INE per les dades de 1975. IDESCAT per les dades de 2000.
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A banda del control sanitari dels 
medicaments, una altra preocupació 
de les autoritats era la contenció de 
la despesa farmacèutica, política que 
es fonamentaria en les mesures se-
güents7:
• Reducció dels marges de beneficis 

de les oficines de farmàcia (OF) i de 
les empreses distribuïdores de medi-
caments (EDM).

• Exclusió de medicaments del fi-
nançament públic.

• Fixació de preus màxims, pels me-
dicaments de prescripció mèdica. 
S’aplica des del 1990.

• Copagament segons el règim de 
prestació farmacèutica (règim gene-
ral, règim malalts crònics i règim pen-
sionista i assimilables).

• Incorporació dels medicaments 
genèrics. S’aplica des del 1997.

• Aplicació dels preus de referència. 
S’aplica des del 1999. 

• Els diversos pactes d’estabilitat 
govern-Indústria farmacèutica, de 
caràcter periòdic, sobre el desenvo-
lupament de les inversions en I+D.

A continuació, des de diferents ves-
sants, s’exposarà la història de la far-
màcia a Catalunya dels darrers 25 
anys del segle XX.

L’OFICINA DE FARMÀCIA (OF)
Amb caràcter general, les norma-

tives bàsiques de l’Estat que fan re-
ferència a la planificació farmacèutica 
són la LGS (article 103) i la LM (ar-
ticle 88). Amb caràcter específic, les 

normatives estatals sobre planificació 
farmacèutica són el RD 909/1978, de 
14 d’abril, pel qual es regulava l’esta-
bliment, la transmissió i la  integració 
de les oficines de farmàcia, el RD Llei 
11/1996, de 17 de juny, d’ampliació 
del servei farmacèutic a la població i 
la Llei 16/1997, de 25 d’abril, de re-
gulació dels serveis de les oficines de 
farmàcia. A Catalunya, l’ordenació far-
macèutica es va regular mitjançant la 
LOFC6.

L’ordenació farmacèutica es realit-
za segons tres factors: 1. Els mòduls 
de població, 2. La distància entre OF, 
3. Criteris demogràfics (densitat de 
població i dispersió de la població), 
característiques geogràfiques i cri-
teris sanitaris (suficiència en el sub-
ministrament de medicaments). Res-
pecte als mòduls de població, amb 
les lleis successives al RD 909/1978, 
es passa de la població municipal a 
la població de l’Àrea Bàsica de Salut 
(ABS) i amb la Llei 16/1997 els mò-
duls mínims establerts per la norma-
tiva estatal deixen de ser bàsics, amb 
la qual cosa es dona un marge de re-
gulació molt ampli a les comunitats 
autònomes6

La LOFC segueix dos criteris pla-
nificadors: d’una banda, estableix 
una proporció entre el nombre d’OF i 
el nombre d’habitants per cada tipus 
d’ABS; d’altra banda, les regles d’em-
plaçament per l’autorització d’una nova 
OF6. Al llarg dels darrers 25 anys del 
segle XX es produirà un increment del 

nombre de les OF per cada 1000 habi-
tants (taula 1). 

Un canvi significatiu es produirà en 
les prestacions farmacèutiques, amb 
la signatura l’1 d’agost de 1982 del pri-
mer conveni amb l’INSALUD, posant fi 
als convenis signats amb la Seguretat 
Social3. Diferents Reials Decrets ani-
ran reduint el marge de beneficis, fins 
a arribar al RDL 5/2000, de 23 de juny: 
27,9% del PVP pels minoristes i 9,6% 
pels majoristes (com a norma general) 
i 33% del PVP pels minoristes en la 
venda dels medicaments genèrics8. 

Als anys 70 i 80 es produeix un 
notable increment del nombre d’atra-
caments fins a convertir-se en un 
problema d’ordre públic, cosa que 
desembocarà en diverses actua-
cions: Proposta de tancament de les 
OF de la província de Barcelona pel 
26/06/1980 (no es materialitzarà); 
campanya de premsa als diaris de 
Barcelona (estiu de 1982); reunions 
mensuals amb les forces i cossos de 
seguretat de l’Estat per valorar la si-
tuació (a partir de 1982); tancament 
de les OF de Sant Andreu-Sagrera la 
tarda del 2/2/1984, etc.3 

Al 1996 les OF perdran el monopoli 
en la venda dels aliments i dels bol-
quers infantils (es podran vendre als 
supermercats). També apareixeran les 
para-farmàcies. En aquesta situació, 

Taula 3. Nombre de farmacèutics col·legiats a Catalunya pel període 1975-2000 (elaboració pròpia)

Província 1975 2000

Homes Dones Total Homes Dones Total

Barcelona 1.552 1.169 2.721 1.958 4.590 6.548

Tarragona 139 78 217 174 410 584

Lleida 100 49 149 117 287 404

Girona 140 86 226 242 348 590

Catalunya (n) 1.931 1.382 3.313 2.491 5.635 8.126

Catalunya (%) 58,3% 41,7% 100% 30,7% 69,3% 100%

Font: INE per les dades de 1975. IDESCAT per les dades de 2000.

L’increment
de la participació

de la dona
farmacèutica és

un reflex dels canvis 
socials i de l’increment 

del nombre de 
farmacèutiques 

col·legiades.
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les OF han d’evolucionar de la dis-
pensació cap a l’atenció farmacèutica. 
Aquest procés es pot dir que s’inicia 
amb la publicació del “Llibre blanc per 
a la integració de les activitats preven-
tives a l’oficina de farmàcia”, realitzat 
pel Departament de Sanitat i Seguretat 
Social i el Consell de Col·legis Farma-
cèutics de Catalunya3.

A les OF es posarà en marxa el 
procés d’informatització amb l’aparició 
dels primers procediments i progra-
maris de gestió farmacèutica: empre-
sa microsistemes (1977), programari 
Nixfarma (1987), empresa GSI-Sten-
co (1989), programari WIN-Farm de 
GSI-Stenco (1992), etc3. 

EL CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS 
OFICIALES DE FARMACÉUTICOS (CGCOF)

El CGCOF és l’òrgan de represen-
tació dels col·legis de farmacèutics 
provincials d’Espanya. No obstant 
això, els farmacèutics catalans no es 
consideraven representats i arran de la 
pujada de les quotes col·legiades or-
denada pel CGCOF en 1975, la Junta 
del Col·legi Oficial de Farmacèutics de 
Barcelona (COFB) en va mantenir un 
enfrontament obert, retenint el paga-
ment de les quotes del CGCOF durant 
tot un any (desembre de 1976-desem-
bre de 1977) fins que va cedir davant 
l’amenaça d’una resolució judicial. Els 
motius, en paraules del mateix COFB 
varen ser: “(...) la inutilitat de les es-
tructures centralistes i creiem que la 
solució està en el retorn a les institu-
cions autonòmiques catalanes, con-
cretament en la Conselleria de Sanitat 
de la Generalitat de Catalunya, d'acord 
amb els desigs del poble català"9. 
Aquest seria l’últim enfrontament amb 
el CGCOF. Prèviament, el CGCOF i el 
COFB havien organitzat, de manera 
conjunta, en el marc dels congressos 
Expoquimia 71 i Expoquimia 75, les I i 
II Jornades Tècniques Farmacèutiques 
(Expofarma 71 i Expofarma 75)3. 

En 1977, el CGCOF va editar el 
llibre “Libro verde de la Seguredad 

Social. Análisis critico económico Fi-
nanciero de la Seguridad Social es-
panyola” i va iniciar la publicació de la 
revista “Panorama actual del medica-
mento” (des del 1971 també publicava 
la revista “Farmacéuticos”). A partir de 
1982, d’acord amb l’estructura autonò-
mica de l’Estat, a la Junta del CGCOF 
formaran part representats col·legials 
de les diferents comunitats autòno-
mes3.

Respecte al Patronat Farmacèutic 
Nacional (creat en 1968), la quota pel 
1976 serà de 900 pessetes mensuals 
(el doble que en 1968) i el segell passa 
de 20 a 40 cèntims. En 1987 el valor 
del segell serà d’1,20 pessetes3.  

EL CONSELL DE COL·LEGIS 
FARMACÈUTICS DE CATALUNYA (CCFC)

A Catalunya, es publicà la Llei 
13/1982, de 17 de desembre, de 
Col·legis Professionals i el Decret 
329/1983, de 7 de juliol, d’aprovació 
del Reglament de Col·legis Profes-

sionals. Segons l’article 15 del Re-
glament, els diferents col·legis d’una 
mateixa professió s’hauran d’inte-
grar necessàriament en el Consell de 
Col·legis de Catalunya. El 25 d’abril de 
1985 s’aproven els Estatuts del Conse-
ll de Col·legis de Farmacèutics de Ca-
talunya i el 8 de maig de 1985 s’inscriu 
al Registre de Col·legis Professionals. 
El 15 de gener de 1986 es publica el 
primer número del “Butlletí Informatiu” 
del CCFC3.

EL COL·LEGI OFICIAL DE 
FARMACÈUTICS DE BARCELONA (COFB)

Els estatuts del COFB es varen le-
galitzar pel Departament de Justícia el 
13 de febrer de 1986 i la seva modifi-
cació el 5 d’octubre de 1990. Al llarg 
dels anys es varen ampliar els àmbits 
professionals en què participen els 
farmacèutics, motiu pel qual es van 
creant noves vocalies, tal com apareix 
a la composició de les respectives jun-
tes3 (taula 2). El progressiu increment 

Taula 4. Societats, associacions i federacions d’associacions de farmacèutics més representatives. 
Període 1975-20003 (elaboració pròpia)

Àmbit Any de 
creació 

Entitat

Farmàcia 
hospitalària

1955 Societat Espanyola de Farmàcia Hospitalària (SEFH) (1)

Laboratori 1969 Associació Espanyola de Farmacèutics Analistes (AEFA) (1)

1995 Associació Catalana de Ciències de Laboratori Clínic

Indústria 1963 Associació Nacional Empresarial de la Indústria Farmacèutica (Farmaindustria) (1)

1978 Secció catalana de l’Associació Espanyola de Farmacèutics de la Indústria (AEFI)

Distribució 1979 Federació de Distribuïdors Farmacèutics (FEDIFAR) (1)

Oficina de farmàcia 1990 Federació d’Associacions de Farmacèutics de Catalunya 
(FEFAC) (2)

1990? Federació Catalana d’Auxiliars de Farmàcia (FECAF) (3)

Història de la 
farmàcia

1991 Societat d’Amics de la Història i de la Ciència Farmacèutica Catalana

Atenció primària 1995 Societat Espanyola de Farmacèutics d’Atenció Primària (SEFAP) (3)

Farmacèutics 
Titulars

1999 Associació de Farmacèutics de Salut Pública

NOTES: (1) És d’àmbit estatal. (2) Està formada per l’Associació de Farmacèutics de Barcelona (AFB), l’Associació Gironina 
Farmacèutica Empresarial (AGFE), l’Associació de Farmacèutics Empresarials de Lleida (AFELL) i l’Associació de 
Farmacèutics amb Oficina de Farmàcia de Tarragona (AFET); (3) A la Confederació d’Associacions d’auxiliars i empleats 
de Farmàcia de Espanya (constituïda el 20 de novembre de 1977) en formen part les associacions provincials de 
Barcelona, Tarragona i Girona; Al Congrés Nacional d’auxiliars de Farmàcia (ATF) de 1983 participen les quatre 
associacions provincials catalanes.
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de la quota de participació de la dona 
farmacèutica a la Junta, no deixa de 
ser un reflex tant dels canvis socials 
com de l’increment del nombre de do-
nes farmacèutiques col·legiades en els 
darrers 25 anys (taula 3).

Entre els llibres editats cal desta-
car: “Estudio sobre las prestaciones 
farmacéuticas a la Seguridad Social 
en la provincia de Barcelona” (sense 
data); “Manual de dispensación de 
productos sin receta” (1981); “Manual 
de Calidad y Procedimientos. Guía 
del Servicio de Farmacia de Hospital 
según la norma UNE-EN-ISO-9002” 
(1998). Entre els congressos orga-
nitzats pel COFB cal diferenciar dues 
etapes. En la primera etapa (1975-
1990) cal destacar el primer curs de 
formació en el “estudio de la conta-
minación atmosférica” (1976); primer 
curs de nutrició i dietètica aplicat a 
l’oficina de farmàcia (1978); i sobretot 
les Primeres Jornades Farmacèuti-
ques (Terrassa, 7-8 octubre de 1978), 
on es volia donar un nou enfocament 
a la professió farmacèutica en el nou 
marc de la Generalitat. En la segona 
etapa (1991-2000) s’inicia l’organitza-
ció dels congressos de la professió 
farmacèutica Interfarma, amb periodi-
citat cada dos anys (els primers serien 
Interfarma 93 i 95), que en 1997 can-
viaria de nom (Infarma 97) i successi-
vament fins al darrer celebrat fins ara 
(Infarma 2024). El cim es va assolir 
amb la celebració a Barcelona, el se-
tembre de 1999, del congrés mundial 

de la Federació Internacional Farma-
cèutica (FIP’99)3. 

En 1997, el COFB presenta la BBS 
(Butlletin Board System), la nova xarxa 
informàtica de treball entre el col·legi i 
els col·legiats, a través d’Infovia i d’ac-
cés a Internet. Al 1997 també conclou 
el procés de reestructuració de les 
publicacions del COFB: “L’informatiu”, 
la revista d’informació col·legial,  reini-
cia la numeració amb un nou format i 
nous continguts; “Circular farmacèuti-
ca” és la revista dels articles científics; 
i  “L’Avanç informatiu” dona la infor-
mació dels temes urgents. Al 1998 el 
COFB celebra el seu centenari. S’es-
trena la nova seu al carrer Girona 64, 
retornant la col·lecció d’objectes que hi 
tenia a la Farmàcia del poble espan-
yol, per la seva exposició permanent i 
definitiva, es publica el llibre comme-
moratiu Apunts d’un segle del Col·legi 
Oficial de Farmacèutics de la província 
de Barcelona i se celebra l’acte com-
memoratiu del centenari al Palau Sant 
Jordi (30 de novembre de 1998)3. 

LES INSTITUCIONS FARMACÈUTIQUES
Cal fer la distinció entre les insti-

tucions de llarg recorregut i les ins-
titucions de nova creació. Entre les 
institucions consolidades cal desta-
car l’Institut medicofarmacèutic de 
Barcelona (creat en 1898) i la Reial 
Acadèmia de Farmàcia de Barcelo-
na (creada en 1955). Entre les noves 
institucions cal destacar la creació, 
en 1998, de la Fundació privada Con-
còrdia Farmacèutica, la finalitat de la 
qual és inventariar, protegir i conser-
var el patrimoni històric farmacèutic 
català3. De patrimoni històric, a ban-
da de les farmàcies catalogades com 
històriques, en podem trobar diverses 
col·leccions d’objectes al: COFB, Mu-
seu d’història de la farmàcia catalana 
(Facultat de Farmàcia), Reial Acadè-
mia de Farmàcia de Barcelona (Far-
màcia de l’Antic Hospital de la Santa 
Creu), Fundació Uriach 1838, Museu 
Cusí, etc10.

LES ASSOCIACIONS FARMACÈUTIQUES
En defensa dels seus interessos, 

els diferents col·lectius farmacèutics 
es varen organitzar en associacions i 
en federacions d’associacions. Això és 
el que va succeir en l’àmbit de l’oficina 
de farmàcia, on els empresaris (farma-
cèutics titulars d’una oficina de farmà-
cia) i els treballadors (farmacèutics i 
auxiliars de farmàcia) havien d’establir 
les normes laborals mitjançant la sig-
natura dels convenis col·lectius (en 
1984 es va signar el primer conveni 
laboral entre els auxiliars de farmàcia i 
l’Associació Catalana de Farmacèutics 
amb Oficina de Farmàcia). També en 
trobem de societats, com la Societat 
d’Amics de la Història i de la Ciència 
Farmacèutica Catalana (creada en 
1991) que pretén conservar i fer difusió 
de la història de la farmàcia, organit-
zant Jornades d’Història de la Farmà-
cia Catalana: la I a Sitges (23 i 24 d’oc-
tubre de 1993); la II a Girona (20 i 21 
de maig de 1995)3. A la taula 4 en tro-
ben les societats més representatives, 
classificades per àmbit professional.

LA FORMACIÓ: ELS ESTUDIS DE CICLES 
FORMATIUS, ELS ESTUDIS UNIVERSITARIS I 
ELS CONGRESSOS

A banda d’unes millors condicions 
laborals, una de les lluites tradicionals 
dels auxiliars de farmàcia va ser el 
seu reconeixement professional, mit-
jançant l’obtenció d’un títol oficial. Mi-
tjançant l’Ordre del Ministeri de Treball 
de 10 de febrer de 1975, el CGCOF po-
dia expedir títols al personal tècnic far-
macèutic, però aquesta situació no era 
prou satisfactòria. Al Congrés Nacional 
d’Auxiliars de Farmàcia, celebrat a Ma-
drid del 18 al 20 de març de 1983, les 
seves reivindicacions anaven dirigides 
cap a la formació i el reconeixement 
professional11:
• Titulació de grau mitjà d’ajudant tèc-

nic de farmàcia (ATF)
• Creació d’escoles especials d’ATF
• Aprovació del perfil professional 

A finals del
S. XX l’oficina
de farmàcia inicia
la transició de
la dispensació
a l’atenció
farmacèutica.



SALUT PÚBLICA / 51 

acordat entre la Direcció General de 
Farmàcia (DGF), el CGCOF i la Con-
federació d’Auxiliars de Farmàcia

• Que els serveis de farmàcia hospi-
talària i les oficines de farmàcia tingui 
personal tècnic qualificat (ATF)

• Que els actuals auxiliars de farmàcia 
rebin l’equiparació i el reconeixement 
amb els mateixos drets professionals 
que els futurs titulats.

Els estudis de formació professional 
del personal auxiliar de farmàcia es 
varen establir mitjançant el Decret 
707/1976, de 5 de març, de creació 
del títol d’auxiliar de farmàcia (grau I) 
i del títol de tècnic especialista en far-
màcia (grau II). Els plans d’estudi es 
varen aprovar el 1982 i 1977 respec-
tivament12. La reforma de la formació 
professional es produeix en 1990, amb 
l’aprovació de la Llei Orgànica Gene-
ral del Sistema Educatiu (LOGSE), la 
qual establia els estudis de grau mitjà 
i el grau superior13. El títol de Tècnic 
en Farmàcia es va establir mitjançant 
el RD 547/1995, de 7 d’abril14, i el cu-
rrículum mitjançant el RD 559/1995, de 
7 d’abril15.  L’equivalència dels estudis 
de formació professional d’auxiliar de 
farmàcia (mòdul I) i tècnic en farmàcia 
(grau mitjà) es va establir mitjançant el 
RD 777/1998, de 30 d’abril16. 

Els estudis universitaris de farmà-
cia a Catalunya es realitzaven exclu-
sivament al Campus Pedralbes de la 
Universitat de Barcelona (UB). A partir 
de la Llei General de Sanitat (1970) es 
va establir el pla d’estudis de 1973, di-
vidit en dos cicles: primer cicle (2 anys) 
i segon cicle (3 anys)17. Mitjançant l’Or-
dre de 18 de febrer de 1975 es varen 
crear les Escoles Professionals d’Òp-
tica, Oftàlmia i Acústica Audiomètrica 
adscrites a les facultats de farmàcia de 
Barcelona i Santiago de Compostela. 
Mitjançant l’Ordre de 18 d’octubre de 
1978 es va crear l’Institut de Farmàcia 
Hospitalària, amb funcions docents i 
d’investigació, adscrita al Departament 
de Farmàcia Galènica de la Facultat 
de Farmàcia (UB). Mitjançant el RD 

2708/1982, de 15 d’octubre, es regu-
laven les 12 especialitats farmacèu-
tiques, les quals es varen classificar 
en dos grups: especialitats que re-
querien formació hospitalària (la seva 
formació seria mitjançant el sistema 
de residència FIR) i especialitats que 
no requerien formació hospitalària (la 
seva formació seria mitjançant centres 
i institucions acreditades i en escoles 
professionals reconegudes)3. Mit-
jançant el RD 1464/1990, de 26 d’oc-
tubre, s’aprovà el nou títol universitari 
oficial de llicenciat en farmàcia, per do-
nar compliment a la Directiva 85/432/
CEE, amb una durada de 5 anys (amb 
un número de crèdit no inferior a 300) 
repartits en dos cicles i un període de 
pràctiques tutelades en OF, servei de 
farmàcia hospitalària (SFH) o empre-
ses de fabricació de medicaments. A la 
UB el pla d’estudis es va iniciar al curs 
1992/199317. Finalment, mitjançant el 
RD 780/1998, de 30 d’abril, s’estableix 
de forma unívoca la definició de crèdit, 
per corregir l’excés de càrrega lectiva 
dels estudiants, ja que la pràctica de-
mostrava que la càrrega lectiva mitjana 
es situava en 7,5 anys, molt per sobre 
dels 5 anys18. 

Respecte a la celebració de con-
gressos, la majoria es varen realitzar 
de manera conjunta entre la Facultat 
de Farmàcia (UB) i el COFB. Cal des-
tacar la I Setmana de Dermofarmàcia 
de Barcelona (1973), l’I, II i III Congrés 
Nacional de Biofarmàcia i Farmaco-
cinètica (Barcelona 1975, Madrid 1977 
i Barcelona 1979, respectivament) i l’I, 
II i III Congrés Internacional de Cièn-
cies Farmacèutiques (1979, 1983 i 
1987, respectivament). 

LES REVISTES FARMACÈUTIQUES
A finals del segle XX, la  transmissió 

de la informació es realitzava en suport 
paper, mitjançant les revistes especia-
litzades (tot just internet començava a 
fer la seva aparició). Aquestes revistes, 
màxim òrgan de difusió de les associa-
cions professionals farmacèutiques, es 

distribuïen a través de correu postal, 
com la revista Pharmacet (editada per 
AEFI), la Revista “Farmacia Hospitala-
ria” (editada per la SEFH des del 1977) 
o la revista “Farmacéuticos de Aten-
ción Primaria” (FAP) (editada per la 
SEFAP). En 1995 les principals revis-
tes i butlletins que es distribuïen a tra-
vés de les OF eren les següents: “Aco-
far” (nombre d’exemplars desconegut); 
“El farmacéutico” (18.500 exemplars); 
“El monitor” (18.000 exemplars); “Es-
pecialidades Farmacéuticas Publicita-
rias” (30.000 exemplars); “Farmacéu-
ticos” (41.000 exemplars); “Farmacia 
Empresa” (19.000 exemplars); “Farma-
cia Profesional” (18.000 exemplars); 
“OFFARN” (18.000 exemplars); “Pano-
rama Actual del Medicamento” (24.500 
exemplars); “Información Terapéutica” 
del SNS (100.000 exemplars)19.

EL SECTOR INDUSTRIAL FARMACÈUTIC
Des de començaments del segle 

XX, a Catalunya es concentra una part 
important de la indústria farmacèutica 
espanyola. Tant és així, que en 1993 
la ciutat de Barcelona va presentar 
una sòlida candidatura per ser la seu 
de l’Agència Europea de Medicaments 
(EMA), seu que finalment va ser adju-
dicada a la ciutat de Londres20. 

El sector industrial farmacèutic 
està format per la fabricació (indústria 
farmacèutica), la distribució (EDM) i 
la venda minorista (OF). Segons da-
des del 2000, a Espanya hi havia: 262 
laboratoris actius (amb 10 o més tre-
balladors) amb 38.700 treballadors; 
96 empreses de distribució amb 191 
magatzems majoristes que donen 
feina directa a 8.500 treballadors; i 
19.641 OF la qual cosa suposa 1 OF 
per cada 2.043 habitants. La composi-
ció relativa al preu dels medicaments 
reemborsables, sobre la base de 100 
(PVP+IVA) era la següent: 62,7 PVL; 
6,6 marge del majorista; 26,8 marge 
de l’oficina de farmàcia; 3,9 IVA. El 
preu de venda al públic del medica-
ment (PVP+IVA) era de 9,53 euros21. 
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Entre 1990 i 1997, el percentatge de 
despesa farmacèutica s’ha incremen-
tat tant en relació a la despesa sani-
tària pública (16,2% al 1990 a 20,9% 
en 1997), com en relació amb la des-
pesa farmacèutica total (71,7% en 
1990 a 77,3% en 1997)22. 

Segons dades del 2000, el saldo 
comercial exterior farmacèutic era de 
-1.703,09 milions d’euros (importa-
cions de 3.957,40 milions d’euros en-
front de les exportacions de 2.253,91 
milions d’euros) i les despeses relacio-
nades amb la recerca i el desenvolu-
pament farmacèutic (R+D) varen ser 
de 392 milions d’euros (amb un 7,9% 
sobre les vendes nacionals, un 0,94% 
sobre el PIB i un 6,2% sobre la despe-
sa total nacional en R+D). Respecte al 
medicament, les dades consum farma-
cèutic varen ser de 7.295 milions d’eu-
ros per Preu de Venda al Laboratori 
(PVL) i 10.626 milions d’euros per preu 
de venda al públic (PVP)21. El preu mi-
tjà per recepta era d’11,68 euros i el 
nombre de receptes per habitant era 
de 1523. 

Respecte a la distribució farmacèuti-
ca es presenta la distribució dels magat-
zems per comunitat autònoma24 (taula 
5). L’estructura de la distribució farma-
cèutica en Espanya està formada per 
31 societats cooperatives (agrupada al 
voltant de l’associació ASECOFARMA) 
i la resta societats anònimes o societats 
limitades, agrupades totes (societats 
cooperatives i no cooperatives) al vol-
tant de l’associació FEDIFAR. El sector 
de la distribució farmacèutica també es 
caracteritza per disposar de diverses 
centrals de compra: EDIFA, SATELFA, 
UNYCOP, ALIANZA SALUD. El flux de 
la distribució de medicaments era el se-
güent: des dels laboratoris cap als ma-
joristes (84%), les oficines de farmàcia 
(3%), els hospitals (12%) i les entitats 
governamentals (1%); des del distribuï-
dor cap a les oficines de farmàcia (83%) 
i els hospitals (1%); i el pacient els rep 
des de l’oficina de farmàcia (85%), els 
hospitals (14%) i les entitats governa-

mentals (1%)25. Entre les revistes publi-
cades el 1991 calia destacar: “Acofar”, 
editada per l’Agrupació de cooperatives 
farmacèutiques des del 1962 i “El Mo-
nitor”, editada pel Centro Farmacéutico 
Nacional, des del 198519. 

L’ATENCIÓ FARMACÈUTICA 
A finals del segle XX la professió 

farmacèutica inicia la seva orienta-
ció cap al concepte Pharmaceutical 
Care  (atenció farmacèutica) definida 
com “la provisió responsable de la 
farmacoteràpia amb el propòsit d’as-
solir resultats concrets que millorin la 
qualitat de vida del pacient” (Hepler 
i Strand, 1990). Aquesta nova ma-
nera de treballar va ser ràpidament 
acceptada als àmbits farmacèutics 
assistencials: Hospitalària, Atenció 
Primària i Farmàcia Comunitària. La 
primera referència normativa estatal 
apareix a la LOFC (1991) i progres-
sivament anirà apareixent a les lleis 
d’ordenació farmacèutica de la resta 
de comunitats autònomes. A Espanya, 
la nova filosofia de treball es posa en 
marxa amb el V Congrés de Ciències 
Farmacèutiques (Alcalá de Henares, 
1995), amb la creació de la Funda-
ció Pharmaceutical Care Espanya 
(1998), i amb el I Congrés Nacional 
d’Atenció Farmacèutica (Sant Sebas-
tià, 1999) on varen participar experts 
internacionals en la matèria. En 2000 
un grup d’investigació de la Universi-
tat de Granada (GIAF-UGR) defineix 
la metodologia DADER per a desen-
volupar l’atenció farmacèutica als di-
ferents àmbits assistencials i en 2001 
es defineix el document de consens 
sobre l’atenció farmacèutica (AF) que 
compren les activitats orientades al 
medicament i les activitats orientades 
al pacient. En les activitats orientades 
al medicament apareix un nou con-
cepte el seguiment farmacoterapèutic 
(SFT), que des d’aquell moment va 
quedar associat al concepte Phar-
maceutical Care. D’aquesta manera, 
comencen a desenvolupar la seva 

activitat, tots els professionals impli-
cats en l’atenció farmacèutica des de 
les seves associacions professionals:  
CGCOF, SEFAP, SEFH, GIAF-UGR, 
Fundació Pharmaceutical Care Es-
paña i la Societat Espanyola de Far-
màcia Clínica, Familiar i Comunitària 
(SEFAC, 2001), la qual dona veu als 
farmacèutics comunitaris26. 

El desenvolupament de la farmà-
cia hospitalària, al període 1975-2000, 
ha estat molt rellevant, amb la crea-
ció de: les Comissions de Farmàcia i 
Terapèutica (la primera a l’hospital de 
Sant Pau en 1969); la preparació de 
les dosis unitàries de medicaments; 
les unitats centralitzades de barreges 
intravenoses (nutricions parenterals 
i citostàtics); els centres d’informació 

Taula 5. Distribució dels magatzems majoristes 
per comunitats autònomes24 (adaptat)

Comunitat 
Autònoma

Nombre de magatzems

1991 1999

Andalusia 35 35

Aragó 5 3

Astúries 6 5

Balears 3 4

Canàries 6 4

Cantàbria 2 2

Castella Lleó 15 18

Castella la 
Manxa

8 10

Catalunya 30 28

Comunitat 
Valenciana

14 21

Extremadura 7 7

Galícia 11 15

La Rioja 2 3

Madrid 12 19

Múrcia 10 6

Navarra 3 3

País Basc 7 7

TOTAL 176 194
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dels medicaments (CIM); les unitats de 
farmacocinètica; els programes de far-
macovigilància; les unitats de farmaco-
tècnia; i les unitats d’assajos clínics27. 
Aquest gran desenvolupament ha anat 
acompanyat d’un notable increment de 
les places FIR de farmacèutic especia-
lista (68 al curs 1984/1985; 139 al curs 
1889/1990; 194 al curs 1994/1995; 184 
al curs 1999/2000)28.  

La figura del farmacèutic d’atenció 
primària (FAP) va aparèixer en 1985, 
amb la funció de desenvolupar activi-
tats dirigides a l’ús adequat dels medi-
caments (i de control de la despesa), 
proporcionant informació objectiva i 
avaluada per facilitar la pressa de deci-

sions als gestors als professionals sa-
nitaris dels equips d’atenció primària. 
Els Serveis Farmacèutics d’Atenció 
Primària apareixen a la LGS (1986) i 
el seu desenvolupament correspon a 
la legislació de cada comunitat autò-
noma. A Catalunya, el FAP apareix a 
la LOFC (1991) però cap normativa 
posterior el desenvolupa29. Per tal de 
garantir l’ús racional del medicament, 
el FAP participa en la Comissió de 
Farmàcia i Terapèutica, on s’elaboren 
les guies farmacoterapèutiques, i els 
estudis i avaluació dels programes de 
consum de medicaments (perfils far-
macoterapèutics, estudis d’utilització 
de medicaments, etc.)30. 

CONCLUSIONS
En els darrers 25 anys del segle 

XX s’ha produït un canvi especta-
cular en el sector farmacèutic del 
nostre país. No només s’ha engegat 
un model farmacèutic propi, d’acord 
amb la legislació catalana, espanyola 
i europea, sinó que també s’ha anat 
adaptant als canvis socials, als des-
envolupament tecnològic i al canvi de 
paradigma en l’oficina de farmàcia, 
en la transició d’un model basat en 
la dispensació (de les receptes de la 
seguretat social) a un model basat en 
la prestació de serveis a la comunitat 
(atenció farmacèutica). 
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EL PERSONATGE
Fill de Ramon Girona Capellades (1827-
1888) i de Maria del Remei Trius Rodó, 
família benestant. Dos germans seus ob-
tingueren el títol de metge. Ell, va obtenir 
el títol de batxiller (1891-1892) a l’Institut 
de Tarragona.  De jove ja mostrà un gran 
interès per l’estudi.  Es va casar amb la 
seva cosina Josefa Almirall i el matrimoni 
tingué nou fills. Seguint la tradició fami-
liar, s’integrà al moviment catalanista 
vilafranquí – Centre Catalanista de Vila-
franca.

EL FARMACÈUTIC
Va cursar els estudis de Dret a Barcelona 
(1892–1896) i en acabar, inicià els de Far-
màcia (1898-1902), obtenint el doctorat 
el 1911. 

Malgrat els estudis ja realitzats, encara 
volia seguir formant-se i començà (1910) 
els estudis de pèrit agrònom a la Granja 
Experimental de Barcelona, on en acabar, 
exercí de professor. El 1912, la Granja es 
convertí en l’Escola Superior d’Agricultu-
ra de la qual Manuel Raventós, director, 
el contractà com a professor. Pere Joan 
va impartir les assignatures d’economia, 
legislació rural i comptabilitat agrícola i 
cursos d’especialització de “Degustació 
de vins i licors”. Coincidiren en aquesta 
activitat els coneixements adquirits en 
la seva àmplia formació. Arran de l’affaire 
Dwelshauvers fou acomiadat, després 
readmès i finalment, el 1939 fou depurat.  

LA INNOVACIÓ
En la biografia científica de Girona, des-
taca la seva contribució al desenvolu-
pament de l’Enologia a Catalunya. L’any 
1907 començà a col·laborar i passà a 
dirigir, més tard,  la Col·lecció Ampelogra-
fia Espanyola, adscrita a la Càtedra Agrí-
cola Pere Grau dels Estudis Universitaris 
Catalans, sota el mecenatge del comte 
de Lavern. Aquest centre, situat en una 
finca del Masnou va reunir unes 90 va-
rietats de vinya catalanes catalogades. 
L’any 1908 ingressà com a soci a l’Institut 
Agrícola Català de Sant Isidre (IACSI) on 
fou director de la Revista i del Calendari 

del Pagès. També fou membre de la Fede-
ració Agrícola Catalana Balear, impulsada 
pel marquès de Camps, de la que en fou 
vicepresident. Finalment, ingressà a la 
Reial Acadèmia de Ciències i Arts de Bar-
celona amb la lectura del discurs  “La in-
vasión filoxérica en España”. Així mateix, 
fou nomenat vocal de la Subcomissió 
d’Ensenyament Agrícola del Consell de 
Cultura de la Generalitat de Catalunya. 
Entre els anys 1933 i 1935 fou director de 
l’Escola Superior d’Agricultura i de l’Esco-
la Mitjana d’Agricultura de Caldes. 

Fou autor d’una trentena de publicacions 
de caràcter científic, traduccions i publi-
cacions literàries (Proses frívoles, El meu 
amic Modest i "Records d'Estudi") . 

PER SABER-NE MÉS 
Baltà Moner, J. (2020)  Personatges de 
la Ciència i la Tecnologia al Penedès. 
Segles XVIII-XXI. David Jou Edit. Heretat 
Baltà de Cela. Vilafranca del Penedès. 

Sancho París, D. (2014). "Pere Joan 
Girona Trius (1877-1952). Notes 
biogràfiques" a Sancho París (Ed.) El 
món de la viticultura, els vins, caves 
i aiguardents al Penedès històric 
i al Camp de Tarragona. Actes del 
V Seminari d'Història del Penedès. 
IEP. Vilafranca, 2014, pp.235-243 

EL PERSONATGE
Francesc Sastre i Marquès va néixer el 
1865 a Verges (Girona) i morí el 1937 a 
Barcelona. El seu pare fou Tomàs Sastre 
i la seva mare, Maria Marquès. Va casar 
amb Dolors Lafarga Nadal i el matrimoni 
tingué vuit fills. Família benestant, inte-
ressada per les arts i la cultura com ho 
demostra l’encàrrec fet a Puig i Cadafalch 
per dissenyar una residència d'estiueig a 
Sarrià pels mateixos anys en què va re-
formar l’oficina de farmàcia del seu on-
cle. Aquesta finca, actualment al carrer 
del Cardenal Vives i Tutó (Sarrià, Barce-
lona), l’any 1931 fou ampliada i avui cata-
logada com a bé cultural d'interès local.  

EL FARMACÈUTIC
Va rebre el títol de llicenciat en Farmàcia 
l’octubre de 1888 i un any més tard, el 
de doctor per la Universidad de Madrid. 
La seva tesi doctoral va versar sobre la 
«Història farmacològica del curare» (Imp. 
‘La Condal’. 1891). Exercí la professió 
fins a l’any 1936. Francesc, va heretar 
l’oficina del seu oncle Ramon Marquès i 
Mata que morí sense tenir fills. Fundada 
el 1856,  Francesc la va reformar (1905) 
a l’estil modernista. L’oficina disposava 
d’un laboratori annex  (c/ Cadena). Com 
a curiositat, cal comentar que el fanal de 
ferro forjat i vidre (element emblemàtic 
del local) que estava situat a la cantona-
da dels carrers Hospital i Cadena, avui es 
troba al Museu d’Història de Barcelona 
(MUHBA). Aquesta oficina es va veure 
afectada arran de l’obertura de la Ram-
bla del Raval. Va estar preocupat per la 
defensa d’interessos de la professió i el 
1899 fou elegit comptador de la Junta de 
l’antic Col·legi de Farmacèutics de Bar-
celona. Així mateix, fou sotsdelegat de 
Farmàcia de Barcelona. 

LA INNOVACIÓ
Francesc va destacar pel caràcter inno-
vador de les seves nombroses prepa-
racions. D’entre elles, podem destacar: 
el sucre Sastre-Marquès (vermífug), la 
Limonesia (semblant a la sal de fruta 
Eno, però addicionada primerament de 
piramidon i després de paracetamol), 

Magnèsia Sastre-Marquès (laxant), Tos 
Libi (xarop contra la tos), Supos-Libi (su-
positori amb antibiòtic, essències i fins i 
tot un barbitúric), Libigrip (càpsules pels 
símptomes de la grip), Graniagar (laxant) 
i Peroxines (desinfectant en sobres que 
calia dissoldre en aigua). També elabora-
va una tintura per a cabells («Anilina del 
doctor Sastre Marquès»). Pel seu caràc-
ter més comercial, algunes d’aquestes 
preparacions foren registrades a l’Ofici-
na de Patents i Marques. Destaquen la 
patent del "Vino preparado con ostras" 
(1893) (conjunta amb el seu oncle),  Vi-
nostris (1909) o la Pomada Kinder (1913). 

Va fer una important publicitat dels 
productes que dispensava tots ells «de 
inmejorable prepararción, precio redu-
cido y elegancia en los embalajes». Així 
mateix, durant els anys de fi de segle, va 
publicar una secció amb caràcter men-
sual a «La Farmacia Española» titulada 
Revista Comercial, en la que informava 
del mercat de productes farmacèutics 

i afins. 

PER SABER-NE MÉS 

Roldán-Guerrero R. Diccionario 
biográfico y bibliográfico de autores 
farmacéuticos españoles. Madrid: 
Imp. del P.H.O.E., 1975. Vol 4. p. 498. 

Una col·laboració de

Pere Joan Girona i Trius
(VILAFRANCA DEL PENEDÈS, 1877 — BARCELONA, 1952)

Francesc Sastre Marquès
(VERGES, 1865 - BARCELONA, 1937)

Farmacèutics Innovadors

Josep Boatella. Professor jubilat UB.
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