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 EDITORIAL / 3 

Tal i com vam anunciar al número de Beques i Premis de l’any pas-
sat, el compromís del COFB amb la promoció, difusió i reconeixement 
de la recerca de la professió farmacèutica, s’ha traduït a la edició del 
2022 en una convocatòria de beques per dotar econòmicament dos 
projectes de recerca i una convocatòria de premis per difondre i guar-
donar econòmicament treballs portats a terme l’any 2021, dividits en 
tres categories: i) millor article publicat en una revista d’accés obert (in-
dexada a DOAJ) i amb revisió per parells, ii) millor projecte comunitari i 
iii) millor TFG realitzat per alumnes de les Universitats que imparteixen 
el grau de Farmàcia a Catalunya (UB i URL).   

Per tant, aquest és el primer any que fem difusió dels treballs pre-
miats en aquestes tres categories de la convocatòria 2022 de premis 
que considerem que han estat mereixedors dels respectius premis 
destacant per la qualitat, novetat, multidisciplinarietat de l’equip i l’im-
pacte social que han tingut en el seu àmbit.

A banda, també us presentem un dels dos projectes guanyadors a 
la convocatòria de beques l’any 2019, que va ser objecte de pròrroga 
degut a la pandèmia i que va permetre a l’equip investigador multidisci-
plinari realitzar un estudi pilot per avaluar la factibilitat de la intervenció 
IMA (Initial Medication Adherence) i establir les bases per dissenyar el 
posterior assaig clínic controlat i aleatoritzat. 

El projecte becat l’any 2020, que també publiquem en aquest nú-
mero va demostrar com l’aplicació de la metodologia de prescripció 
centrada en la persona (PCP) per part d’un equip multidisciplinari 
(metge-farmacèutic-infermera) ha demostrat ser útil tant en la reducció 
del nombre de fàrmacs com dels tractaments amb més risc de produir 
efectes adversos en persones d’edat avançada, institucionalitzades en 
residències.

Esperem que trobeu interessant aquest número i us animem a estar 
atents a les convocatòries d’enguany de beques i de premis. 

Moltes felicitats a tots i a totes per la vostra participació i per la qua-
litat de la vostra feina.

Editorial
M. Rosa Ballester
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RESUM
El Melanoma Uveal (MU) és un 

càncer ocular que presenta un alt per-
centatge de pacients amb metàstasi, 
que en molts casos provoquen la mort 
del pacient. Actualment, no existeixen 
teràpies efectives per prevenir o atu-
rar la metàstasi. Per les seves propie-
tats farmacològiques, els compostos 
naturals podrien ser una alternativa 
prometedora en aquest camp. No obs-
tant, aquests poden ser fotosensibles 
i presentar una baixa biodisponibilitat 
quan són administrats tòpicament. En 
aquest treball, aquest compost natural 
s’ha introduït en transportadors lípids 
nanoestructurats (NLC) mitjançant 
el mètode d’homogeneïtzació a alta 
pressió en calent. Les formulacions 
obtingudes es van caracteritzar fisico-
químicament i es va estudiar la seva 
estabilitat a diferents temperatures. La 
tolerància ocular de les formulacions i 
la seva capacitat d’inhibir l’angiogène-
si es van assajar in vitro. Les formu-
lacions van demostrar no ser irritants 
oculars, i posseir activitat anti-angio-
gènica. Les solucions van mantenir-se 
estables durant més de 60 dies a 4 
°C. Els resultats obtinguts indiquen 
que les NLC encapsulant un compost 
natural podrien representar una nova 
finestra terapèutica en el tractament 
del MU.

INTRODUCCIÓ
En les últimes dècades l’esperança 

de vida ha anat en augment gràcies a 
la millora en la medicina, que ha per-
mès tenir un millor control de malal-

ties infeccioses i cardiovasculars. Per 
l’altra banda, també ha tingut lloc un 
augment de la incidència del càncer, 
sent aquesta la segona causa de mort 
al món, seguint a les malalties cardio-
vasculars (Bray et al., 2018). Actual-
ment , els processos tumorals més 
comuns són el de pulmó, colorectal, 
pancreàtic, de pit i de pròstata. De-
gut a l’alta incidència i mortalitat d’a-
questa malaltia s’han investigat noves 
teràpies i tractaments, fet que ha por-
tat a una millor qualitat de vida per a 
aquests pacients. El problema és que 
hi ha altres processos tumorals mino-
ritaris per als quals encara no s’ha tro-
bat cap cura, i és on s’hauria d’inves-
tigar més per poder millorar la qualitat 
i l’esperança de vida d’aquells que els 
pateixen (Ferlay et al., 2018; Díaz-Ru-
bio, 2019).

El neoplasma ocular és una malal-
tia estranya, que representa només un 
1 % de tots els tumors i un 0,1 % de 
les morts causades per càncer (Var-
gas, 2021). Per aquesta raó, el seu 
diagnòstic i tractament són un repte 
per als metges. A més, el neoplasma 
ocular amenaça la visió i el benestar 
dels pacients, ja que causa deforma-
cions estètiques. El lloc més comú on 
s’origina és la úvea, seguida per l’òrbi-
ta, la conjuntiva i la glàndula llagrimal. 
En adults, el 90 % dels càncers ocu-
lars són melanomes, entre els quals 
el més predominant és el melanoma 
uveal (MU) (Yang et al., 2018; Vargas, 
2021). 

El MU es forma a partir dels me-
lanòcits de la úvea, i pot tenir lloc als 
teixits pigmentats de l’iris (4 %), a la 

Lipid Nanoparticles for the 
treatment of Uveal Melanoma

Premi 2023 TFG

E. García Ferreres
Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica 
i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, 
Espanya.
Graduada en Farmàcia per la UB.

L. Bonilla-Vidal
Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica 
i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, 
Espanya.

M. Espina
Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica 
i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, 
Espanya.

M. L. García
Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica 
i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, 
Espanya.
Institut de Nanociència i Nanotecnologia (IN2UB), Univer-
sitat de Barcelona, 08028 Barcelona, Espanya.

E. Sánchez-López
Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèutica 
i Fisicoquímica, Facultat de Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, 
Espanya.
Graduada en Farmàcia per la UB.

Paraules clau: 
Nanopartícules lipídiques.

Angiogènesi.
Inflamació.
Melanoma.



BECA COL·LEGIAL / 5 

coroide (90 %) o als cossos ciliars (6 
%) (Fallico et al., 2021). Hi ha dos ti-
pus de tractament, el de primera línia, 
que és aquell en el qual es conserva 
el globus ocular, en el que s’inclouen 
diferents formes combinades de radio-
teràpia, fototeràpia i resecció quirúr-
gica local; i el de segona línia que es 
reserva per als pitjors casos, que es 
tracta de l’enucleació, es a dir, la reti-
rada sencera del globus ocular (Jager 
et al., 2020).

Malgrat el tractament, un 50 % dels 
pacients acabaran desenvolupant me-
tàstasi. La majoria no responen a la 
quimioteràpia o les teràpies dirigides, 
ja que aproximadament un 20-30 % 
dels pacients diagnosticats amb MU 
mor de metàstasi sistèmica als 5 anys 
del seu diagnòstic, i el 45 % mor du-
rant els 15 anys següents (Yang et al., 
2018; Fallico et al., 2021). Actualment 
no hi ha cap teràpia disponible per a la 
prevenció del desenvolupament de la 
metàstasi, però s’ha demostrat que el 
tractament anticipat d’algunes lesions 
pot ajudar a prevenir el desenvolupa-
ment de processos metastàtics letals 
(Jager et al., 2020; Fallico et al., 2021).

En la recerca d’un possible trac-
tament, un compost natural (LE2860) 
podria ser una bona opció. LE2860 
té diverses característiques òptimes, 
com són la seva capacitat antioxidant, 
immunomoduladora, antiinflamatòria, 
pro-apoptòtica, antiproliferativa i el seu 
factor anti-angiogènic, qualitats que 
li permeten ser un bon agent antitu-
moral (Deng et al., 2019; Dutta et al., 
2019).  A més, LE2860 també ha mos-
trat habilitat per induir un efecte sinèr-

gic anti-cancerigen quan és combinat 
amb altres fàrmacs anti-cancerigens i 
radioteràpia. Malgrat les prometedores 
propietats de LE2860, aquest es dete-
riora amb la llum, i degut a les barre-
res oculars restrictives, podria dificultar 
que arribi al teixit diana (Ramsay et al., 
2018; Lin et al., 2020; Mu, 2021).

La via d’administració més adient 
per a fàrmacs oculars és la via tòpica 
mitjançant col·liris. Altres vies d’ad-
ministració, com les injeccions, són 
més invasives i menys pràctiques. 
Tot i això, les gotes oculars tradicio-
nals tenen alguns problemes d’ac-
cessibilitat a algunes parts de l’ull, 
fet que disminueix la seva biodispo-
nibilitat. Per això, s’han desenvolupat 
diferents sistemes d’alliberació de 
fàrmacs per millorar la seva retenció i 
absorció ocular (Subrizi et al., 2019). 
Entre ells trobem els liposomes, hi-
drogels, nano-micel·les, dendrímers, 
nanopartícules polimèriques, na-
no-suspensions i nanopartícules lipí-
diques (Bonilla et al., 2021).

Les Nanopartícules Lipídiques 
(LNPs) destaquen entre els siste-
mes d’alliberació de fàrmacs degut 
a la seva mida de partícula petita, la 
baixa irritació ocular, ja que els seus 
ingredients són biocompatibles i bio-
degradables, permeten l’alliberació 
controlada dels compostos actius, 
milloren la permeabilitat intracel·lular, 
i a més permeten l’alliberació del fàr-
mac als teixits diana gràcies a la seva 
capacitat de modificar les superfí-
cies. Degut a les seves excel·lents 
propietats, les LNPs representen un 
sistema prometedor d’alliberament 

de fàrmacs per a les gotes oculars 
(Musielak et al., 2022).

Hi ha dos tipus de LNPs, que 
comparteixen algunes característi-
ques, com són la biocompatibilitat i 
la composició biodegradable, la via-
bilitat d’encapsular substàncies hidro-
fíliques i hidrofòbiques i la factibilitat 
d’una producció a gran escala (Bonilla 
et al., 2021).
Nanopartícules 
Lipídiques Sòlides (SLNs)

Les SLNs estan formades per lípids 
que són sòlids a temperatures corpo-
rals, com àcids grassos, èsters de gli-
cerols i ceres. Tot i les seves òptimes 
característiques, hi ha alguns proble-
mes com el seu alt contingut d’aigua 
i el baix contingut de fàrmac encapsu-
lat, a més de la baixa estabilitat degut 
a l’expulsió del fàrmac (Bonilla et al., 
2021; Musielak et al.,  2022).
Nanoestructured 
Lipid Carriers (NLCs)

Els NLCs són la segona generació 
de LNPs, desenvolupades per millo-
rar els problemes d’estabilitat de les 
SLNs. NLCs incorporen un lípid líquid 
que millora la capacitat d’encapsulació 
de fàrmacs per la seva estructura im-
perfecta, que té un baix índex de cris-
tal·linitat i  la lenta transició polimòrfica, 
que promouen la disminució d’expul-
sió del fàrmac encapsulat (Subrizi et 
al., 2019; Bonilla et al., 2021).

Pels seus avantatges i caracterís-
tiques òptimes, els  NLCs es van es-
collir com a sistema d’alliberament del 
fàrmac per encapsular LE2860, per 
assolir mitjançant la seva encapsula-
ció una millor protecció de la llum, una 
alliberació prolongada i per garantir 
que arribaria al teixit diana. A més, per 
millorar l’estabilitat i facilitar la interac-
ció entre la càrrega positiva i la nega-
tiva de la mucina ocular, es va afegir 
un lípid catiònic a una de les formula-
cions, per estudiar la millora de l’esta-
bilitat, les propietats fisicoquímiques i 
el comportament toxicològic (Bonilla et 
al., 2021).

Taula 1: Caracterització fisicoquímica de les LE2860-NLC- i LE2860-NLC+ (PDI: índex  polidispersió, ZP: 
Potencial zeta, EE: eficiència d’encapsulació, DS: desviació estándar).

Mida mitjana± DS 
(nm) PDI ± SD ZP ± SD (mV) EE ± DS (%)

LE2860-NLC- 125,4 ± 5,6 0,192 ± 0,015 -18,3 ± 0,6 45,1 ± 0,3

LE2860-NLC+ 159,6 ± 0,5 0,217 ± 0,007 22,2 ± 0,5 48,9 ± 0,2
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MÈTODES
Preparació de les 
nanopartícules lipídiques

Les formulacions de LE2860-NLC 
es van produir pel mètode  d’homoge-
neïtzació per alta pressió (Homogeni-
ser FPG, Stansted, United Kingdom), 
utilitzant Tween® 80 com a tensioactiu, 
com a lípid líquid es va fer servir un oli 
natural i com a lípid sòlid Compritol® 
888 ATO. Els ingredients i les concen-
tracions de cadascun van ser escolli-
des i optimitzades prèviament en el 
nostre grup de recerca (Carvajal-Vidal 
et al., 2019, 2020; Bonilla et al., 2021).

Per preparar LE2860-NLC, es dis-
posava d’una fase aquosa que conte-
nia Tween® 80 i aigua  desionitzada, 
i d’una fase lipídica, formada per el 
fàrmac lipòfil i els dos lípids, llavors 
es van escalfar les dues fases a  80 
°C, i després es van barrejar. A con-
tinuació, es va generar una emulsió 
primària fent servir un UltraTurrax® 
(IKA, Germany) a 8000 rpm durant  30 
segons. Aquesta emulsió es va homo-
geneïtzar per obtenir LE2860-NLC -. 
Les condicions de producció van ser 
900 bar i tres cicles d’homogeneït-
zació (Musielak et al., 2022).  D’altra 
banda, per preparar la formulació ca-
tiònica (LE2860-NLC +), un lípid catiò-
nic (LC) es va afegir a la fase lipídica 
com a co-tensioactiu, i es va seguir el 
mateix procediment.

Caracterització  fisicoquímica
Mida mitjana , Índex de Polidispersió i 
Potencial Zeta

Per a mesurar les propietats fisi-
coquímiques de LE2860-NLC, es van 
determinar la mida mitjana (Zav), índex 
de  polidispersió (PDI) i el potencial 
zeta (ZP).

Per mesurar Zav i PI, LE2860-NLC 
es van diluir 1:10 amb MiliQ® Water i 
es va mesurar per espectroscòpia de 
correlació fotònica utilitzant un Zeta-
Sizer Nano ZS (Malvern Instruments, 
Malvern, UK) a 25 °C. Els assajos es 

van fer per triplicat. La càrrega superfi-
cial de les partícules es va determinar 
mitjançant l’electroforesi làser-Doppler 
utilitzant el mateix instrument. Les 
mostres eren les mateixes utilitzades 
anteriorment, diluïdes altra vegada 
1:10 (v/v) en MiliQ® Water i els assajos 
es van fer per triplicat (López-Machado 
et al., 2021).

Eficiència d’encapsulació 
Amb l’objectiu de saber quin percen-

tatge de LE2860 havia quedat encap-
sulat en les LE2860-NLC, l’eficiència 
d’encapsulació (EE) es va determinar 
indirectament mesurant el fàrmac no 
encapsulat en el medi de dispersió mit-
jançant  la cromatografia líquida d’alta 
eficàcia (HPLC) (Sánchez-López et al., 
2020). Per separar el fàrmac no encap-
sulat de LE2860-NLC, les mostres es 
van diluir 1:4 amb MiliQ® Water i es 
va fer servir una ultracentrífuga (Bec-
kman Optima® Ultracentrifugate, Ca-
lifornia, USA), a 14100 rpm durant 15 
min. Després, el sobrenedant (LE2860 
lliure) es va utilitzar per avaluar la EE 
segons l’equació 1:

La quantificació amb HPLC de 
LE2860 es va fer a una longitud d’ona 
de 300 nm utilitzant  columnes Kroma-
sil®C18 (5 μm, 150 mm x 4,6 mm) amb 
una fase mòbil d’aigua amb 2 % d’àcid 
acètic i una fase orgànica de metanol. 
Un detector de matriu de díodes Wa-
ters®2996 va ser utilitzat i les dades es 
van processar fent servir Empower 3® 
Software (Sánchez-López et al., 2016; 
López-Machado et al., 2021).

Estudis d’estabilitat
LE2860-NLC – i LE2860-NLC + 

es van emmagatzemar a  4, 25 i 37 
°C durant 3 mesos per tal de valorar 
l’estabilitat física de les formulacions. 
Els estudis d’estabilitat es van dur a 
terme mesurant la retrodispersió de 
la llum (BS) fent servir un equip Tur-
biscan®Lab (Formulaction, Toulou-

se, France) per identificar possible 
desestabilització, com podria ser la 
sedimentació. Una mostra de 10 mL 
de cada formulació es va col·locar en 
una cel·la de mesura de vidre. La font 
de radiació utilitzada era un LED de 
díode emissor de llum infraroja polsa-
da (λ= 880 nm) llegit per un detector 
de retrodispersió situat en un angle 
de 45° del feix incident (López-Ma-
chado et al., 2021).  Les mostres es 
van escanejar cada hora durant un 
període de 24 h. Aquest procés es 
va repetir cada mes. Zav, PDI, ZP i 
EE també es van mesurar cada mes 
(Carvajal-Vidal et al., 2019, 2020; 
López-Machado et al., 2021).

Estudis d’interacció (DSC, XRD, FTIR)
Calorimetria Diferencial d’Escombrat 
(DSC)

L’anàlisi de Calorimetria Diferen-
cial d’Escombrat (DSC) es va dur a 
terme utilitzant un DSC 823e System 
(Mettler-Toledo, Barcelona, Spain). 
Una safata amb indi (puresa ≥ 99.95 
%, Fluka, Switzerland) es va utilitzar 
per verificar el calibratge del sistema 
calorimètric. Una safata buida ser-
via com a referencia. Les mesures 
del DSC es van fer en les formula-
cions de LE2860-NLC duent a terme 
un escalfament de 25 a 105 °C a 10 
°C/ min, en una atmosfera de nitro-
gen. Les dades es van avaluar fent 
servir el Mettler STARe V 9.01 dB 
software (Mettler-Toledo, Barcelona, 
Spain) (Carvajal-Vidal et al., 2020; 
López-Machado et al., 2021).

Difracció de raigs X (XRD)
La difracció de raigs X (XRD) es va 

fer servir per analitzar l’amorfisme o 
estat cristal·lí de les mostres. Aques-
tes van ser col·locades entre dues pe-
l·lícules fines de polièster de 3.6 μm 
i exposades a radiació CuKα (45 kV, 
40 mA, λ= 1.5418 Å) en el rang (2θ) 
de 2–60° amb una mida de 0.026° i 
un temps de mesura de 200 s per pas 
(Carvajal-Vidal et al., 2019). 
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Espectre d’Infrarojos per Transformada de 
Fourier (FTIR)

L’espectre infrarojos per transfor-
mada de Fourier (FTIR) de les LE2860-
NLC es va obtenir utilitzant un Thermo 
Scientific Nicolei iZ10 amb un diamant 
ATR i un detector DGTS (Barcelona, 
Spain) (López-Machado et al., 2021).

Spray Dryer
El Spray Dryer és un fàcil, sim-

ple, reproduïble i escalable mètode 
d’assecat que permet condicions de 
temperatures suaus per a compostos 
sensibles a la calor. Aquesta tecnolo-
gia ja s’ha estat utilitzat en alimentació, 
compostos químics i indústries farma-
cèutiques. Comparat amb altres tecno-
logies d’assecat, és un procés continu 
que transforma diferents líquids en 
partícules sòlides, amb una ajustable 
mida, distribució, forma, porositat i 
densitat (Arpagaus et al., 2018).

L’objectiu d’aquest assaig era acon-
seguir una millor estabilitat i millor pro-
tecció de l’ambient (per ex. oxidació, 
llum, temperatura), fàcil manipulació i 
emmagatzematge i una redispersió en 
solució aquosa (Arpagaus et al., 2018; 
Arpagaus, 2019).

El Nano Spray Dryer B-90 (Büchi La-
bortechnik AG, Fawil, Switzerland) es va 
fer servir per millorar l’estabilitat a llarg 
termini de LE2860-NLC -. Les condicions 
assajades per l’aparell eren una mida de 
porus de 7.0 μm, una temperatura d’en-
trada de 80 °C, un flux d’aire de 100 L/
min i una velocitat de polvorització de 50 
% (Silva-Abreu et al., 2021). Les LE2860-
NLC- es van polvoritzar i es van obtenir 
partícules assecades de la cambra elec-
trostàtica. Després, les partícules van ser 
re-suspeses en aigua calenta, i 24 h des-
prés a 4 °C, es van determinar Zav, PDI i 
ZP (Arpagaus et al., 2018).

Tests In vitro
HET-CAM

Per mesurar la tolerància ocular es 
va dur a terme el test in vitro HET-CAM, 

per garantir que ambdues formulacions 
de  LE2860-NLC no eren irritants des-
prés de la seva administració tòpica. 
Aquest mètode es basa en l’observació 
d’efectes irritants com són l’hemorràgia 
(H), la vasoconstricció (V) i la coagula-
ció (C) que poden aparèixer durant els 
primers cinc minuts després de l’aplica-
ció de 300 μL de la formulació estudiada 
a la membrana corioalantoidea (CAM) 
d’un ou embrionat (Öztürk et al., 2020; 
Galindo et al., 2022). L’assaig es va dur 
a terme seguint les guies de IVCCVAM 
(The Interagency Coordinating Com-
mittee on the Validation of Alternative 
Methods). Al dia 9 d’incubació, 3 ous es 
van fer servir per a cada grup ( LE2860 
lliure, LE2860-NLC –,  LE2860-NLC +, 
control positiu (NaOH 0.1 M) i control 
negatiu (0.9 % NaCl)) (López-Machado 
et al., 2021).

Les dades obtingudes es van ana-
litzar calculant l’índex d’irritació ocular 
(OII) aplicant l’equació 2 (n= 3/ grup) 
(Galindo et al., 2022).     

Seguint la classificació de OII, els 
productes es van classificar en 4 cate-
gories: no irritant, lleugerament irritant, 
moderadament irritant i irritant.

HET-CAM TBS
Finalitzat l’assaig de HET-CAM, per 

quantificar el dany cel·lular produït a la 
membrana, es va aplicar la tinció amb 
blau de tripà (TBS) (Liu et al., 2020).  
La TBS és una tinció que s’utilitza 
degut a que tenyeix les membranes 
cel·lulars danyades (Liu et al., 2020). 
Aquest test es complementa amb l’as-
saig HET-CAM perquè aquest últim es 
basa en l’observació macroscòpica de 
canvis que tenen lloc a la CAM, es a 
dir, és un test subjectiu, i amb l’assaig 
TBS podem obtenir resultats objectius 
(Lagarto et al., 2006). En aquest as-
saig, la CAM es va tractar amb 1 mL de 
0.1 % TBS, i un minut després, l’excés 
es va rentar amb aigua destil·lada. La 
CAM tenyida es va extreure amb 5 mL 

de formamida i l’extracte es va llegir a 
λ595nm . La concentració es va interpolar 
de l’absorbància de mostres patró. La 
quantitat de TBS absorbida es va de-
terminar amb una corba de calibratge 
de TBS en formamida (Lagarto et al., 
2006).

Seguint la classificació de OII, els 
productes es van classificar en 3 ca-
tegories: no irritant, moderadament irri-
tant i molt irritant.

Inhibició de l’activitat anti-angiogènica 
La CAM és una membrana ex-

tra-embriònica de l’ou de gallina, que 
compren una densa xarxa capil·lar i 
regula l’intercanvi de gasos i nutrients 
a l’embrió. En condicions normals, els 
microvasos creixen per permetre el 
desenvolupament de l’embrió, però 
si l’estímul és apagat, retrocedeixen 
ràpidament. Per tant, els efectes an-
ti-angiogènics d’un inhibidor poden ser 
determinats amb precisió en un assaig 
de recompte de microvasos en la CAM 
(Özcetin et al., 2013; Merckx et al., 
2020).

Els ous es van rotar durant les 
primeres 72 h de la seva incubació 
per prevenir la fixació de l’embrió a 
la closca de l’ou. Després de 3 dies, 
els ous es van col·locar en condi-
cions estàtiques per un curt període 
d’incubació. Posteriorment, es van 
extreure 2-3 mL d’albúmina, i els em-
brions es van mantenir en la seva 
estructura original en un incubador 
humidificat, amb accés restringit a 
la CAM a través d’una petita finestra 
que es va fer a la closca. Per prevenir 
la deshidratació o contaminació de 
l’embrió, les finestres es van segellar 
amb Parafilm® (Merckx et al., 2020). 
L’assaig es va dur a terme utilitzant 
tres ous per cada grup (LE2860 lliu-
re, LE2860-NLC- i LE2860+ ), on 300 
μL de cada solució van ser aplicats 
a la CAM. Després de 72 h els ous 
van ser observats en la recerca de 
l’absència de nous capil·lars sangui-
nis (Merckx et al., 2020).
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RESULTATS 
 Caracterització fisicoquímica

Les mostres de LE2860-NLC- i 
LE2860-NLC+ van ser caracteritza-
des per obtenir Zav, PDI, ZP i EE, i 
els resultats obtinguts es mostren 
a Taula 1. El diàmetre de LE2860-
NLC- i LE2860-NLC+ va resultar ser 
de 125,4 i 159,6 nm respectivament. 
El PDI observat va ser de 0,192 per 
LE2860-NLC- i 0,217 per LE2860-
NLC+, per tant les formulacions eren 
òptimes, ja que generalment, valors 
de PDI al voltant de 0,2 indiquen 
una distribució monomodal de les 
LE2860-NLC (Bonilla, Espina, et al., 
2021). A més, el ZP està relacionat 
amb l’estabilitat de les LE2860-NLC, 
on valors absoluts alts ( sobre ± 20 
mV) superen les forces d’atracció en-
tre partícules, portant a una millor es-
tabilitat del sistema (Bonilla, Espina, 
et al., 2021). Tal i com es pot veure a 
la Taula 1, LE2860-NLC+ té un millor 
ZP que LE2860-NLC-, que podria fer 
que fos més estable. 

Els valors de EE en LE2860-NLC- i 
LE2860-NLC+ van ser de 45,1 i 48,9 % 
respectivament. Aquests valors d’en-
capsulació podrien estar relacionats 
amb la relativament alta solubilitat en 
la fase aquosa, que conté Tween®80.

Estabilitat
Els estudis d’estabilitat es van dur 

a terme amb el perfil de BS de cada 
mostra a diferents temperatures. El 
BS de LE2860-NLC (+/-) va ser ana-
litzat durant 60 dies. Aquesta tècnica 
identifica els diferents fenòmens de 
desestabilització, com la formació de 
cremositats, floculació i sedimentació 
o coalescència (López-Machado et al., 
2021).  L’estabilitat física de les mos-
tres es va provar a 4, 25 i 37 °C, i els 
resultats obtinguts van demostrar que 
les LE2860-NLC no són estables a 
37 °C, 15 dies després de la seva for-
mulació. Ambdues formulacions eren 
estables a 25 °C fins al dia 30, on va 

haver-hi una diferència de llum retro-
dispersada del 10 %, que indicava que 
hi havia un fenomen de desestabilitza-
ció en la suspensió de LE2860-NLC-. 
A més, també va tenir lloc un canvi en 
les propietats fisicoquímiques, on va 
tenir lloc un increment de Zav i PDI, i 
un descens del ZP. Els paràmetres fi-
sicoquímics es van mantenir constants 
a 4 °C durant tot l’estudi. La millor tem-
peratura per emmagatzemar ambdues 
formulacions va ser a 4 °C (López-Ma-
chado et al., 2021).

Estudis d’interacció 
Calorimetria Diferencial d’Escombrat 
(DSC)

DSC es va dur a terme per estu-
diar la cristal·linitat i les diferències en 
el punt de fusió de les barreges de lí-
pids i de LE2860-NLC. El termograma 
mostrava pics endotèrmics, a 70,31 
°C per la barreja de lípids, 70,72 °C 
per barreja de lípid-LE2860 (-) i 68.80 
°C LE2860-NLC-. El punt de fusió de 
LE2860-NLC (-) era lleugerament més 
baix per la seva mida petita i l’addi-
ció del tensioactiu (Tween®80) en la 
formulació. Els pics es van desplaçar 
a temperatures lleugerament més 
baixes quan es va afegir LE2860, i 
l’entalpia era semblant entre la barreja 

de lípids i la barreja de lípids-LE2860 
(-), sent ΔH de la barreja de lípids de 
106,19 Jg−1, ΔH de la barreja de lí-
pids-LE2860 (-)de106,12 Jg−1 i una 
entalpia més petita per LE2860-NLC-, 
sent ΔH LE2860-NLC- de 80,24 Jg−1. 
La transició de la fusió de LE2860 es-
tava caracteritzada per un pic endo-
tèrmic a 118,52 °C (ΔH = 134,70 Jg−1) 
seguit per descomposició.

Per l’altra banda, el termograma 
mostrava que els pics de la barreja 
de lípids estaven a 70,59 °C i 71,26 
°C per barreja de lípids-LE2860 (+) i 
70,15 °C per LE2860-NLC+.  El punt 
de fusió de LE2860-NLC+ era lleu-
gerament més baix degut a l’addició 
del tensioactiu a la formulació. Els 
pics es van desplaçar a temperatures 
lleugerament més baixes quan es va 
afegir LE2860, i l’entalpia era lleuge-
rament diferent entre la barreja de lí-
pids (ΔH= 112,17 Jg−1) i la barreja de 
lípids-LE2860+ (ΔH= 104,64 Jg−1), i 
l’entalpia era més petita per LE2860-
NLC+ (ΔH= 80,53 Jg−1).

Difracció de raigs X (XRD)
Els perfils de XRD mostren l’estat 

físic de LE2860 un cop incorporat a 
les NLCs. LE2860 i la barreja sòlida 
de lípids tenen una estructura cris-

Figura 1: Test HET-CAM realitzat amb diferents formulacions a diferents temps de l’administració: 
a) NaOH a temps 0; b) LE2860 lliure a temps 0; c) LE2860-NLC- a temps 0; d) LE2860-NLC+ a temps 0; e) NaOH 5 
min després de l’administració; f) LE2860 lliure 5 min després de l’administració; g) LE2860-NLC- 5 min després 

de l’administració; h) LE2860-NLC+ 5 min després de l’administració.
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tal·lina degut a que els seus perfils 
presenten pics intensos i afilats. Els 
pics característics de XRD de LE2860 
entre 10 i 40° (2θ) no es van detectar 
en el perfil de LE2860 (+/-), fet que 
podria significar que el fàrmac estava 
present dissolt en les NLC (dispersió 
molecular).

També es va estudiar la cristal·lini-
tat de l’estructura de tots els compo-
nents. Per ambdues formulacions, la 
barreja física dels lípids, amb i sense el 
fàrmac, va mostrar pics pronunciats a 
21,28 (2θ) i.e. d=0,42 nm i 23,20 (2θ), 
i.e. d=0,46 nm. Aquests pics indiquen 
la segona forma estable dels triacilgli-
cerols, la conformació β’. Aquests sen-
yals també es van trobar en el perfil 
del Compritol®888 ATO. El pic a 21,28 
(2θ) va disminuir i es va trobar un nou 
pic a 19,34 (2θ), i.e. d=0,46 nm, que 
indica la forma més estable dels triacil-
glicerols, la conformació β. 

Espectre d’Infrarojos per Transformada de 
Fourier (FTIR)

El test de FTIR es va utilitzar per 
estudiar les interaccions entre el fàr-
mac, el tensioactiu i la matriu lipídica. 
En els perfils de LE2860-NLC, senyals 
petites del grup C amídic carbonil es 
poden observar a 1630 cm-1, que vol 

dir que hi havia LE2860 fora o a la 
superfície de LE2860-NLC, així com 
EE va indicar. A més, un altre pic va 
aparèixer en el perfil de NLC, que co-
rresponia al Tween®80 a 1249 cm-1 
(Fu et al., 2015).

Spray Dry
La tècnica de Nano Spray Dry es 

va fer servir per millorar l’estabilitat a 
llarg termini de LE2860-NLC-. Tenint 
en compte que generalment la data 
de caducitat dels col·liris es limita a 
un mes un cop oberta l’ampolla, l’es-
tabilitat de les mostres assecades amb 
esprai i reconstituïdes abans de l’apli-
cació seria una opció més adient per a 
l’administració ocular (Sánchez-López 
et al., 2016).

Es van dur a terme diferents as-
sajos amb diferents formulacions de 
LE2860-NLC-, utilitzant una mida de 
porus de 7,0 μm, una temperatura 
d’entrada de 80 °C, un flux d’aire de 
100 L/min i una velocitat d’esprai al 50 
%. Les partícules obtingudes es van 
recollir i re-suspendre en aigua calen-
ta desionitzada, i el dia següent es va 
fer la caracterització fisicoquímica. Els 
resultats mostraven que es van obtenir 
dos poblacions de LE2860-NLC, una 
més petita amb una mida semblant a 

l’original (al voltant de 120 nm), i una 
altra més gran. Aquestes poblacions 
més grans podrien estar causades per 
l’agregació de partícules durant el pro-
cés. Per aquesta raó, la suspensió es 
va filtrar mitjançant una membrana 0,2 
μm (Millipore®) amb l’objectiu d’obtenir 
les LE2860-NLC, però no va ser pos-
sible degut al poc volum obtingut des-
prés dels experiments.

Tests In vitro
HET-CAM i HET-CAM TBS

La tolerància ocular es va estudiar 
in vitro. Els assajos de HET-CAM i 
HET-CAM TBS es van dur a terme per 
mostrar qualitativa i quantitativament 
la capacitat d’irritació de les formu-
lacions de LE2860-NLC. Els assajos 
van mostrar que els controls positius 
(NaOH 0,1 M) causaven hemorràgies 
severes, vasoconstricció, i coagula-
ció dels vasos, fet que incrementava 
durant els següents 5 min, així que la 
solució va ser qualificada com a seve-
rament irritant.

El NaOH es va utilitzar com a con-
trol positiu ja que és una solució irritant. 
La solució de LE2860 era moderada-
ment irritant perquè LE2860 va causar 
vasoconstricció a la CAM, provocant 
així una lleugera irritació. D’altra ban-
da, l’aplicació de les formulacions a la 
CAM (tant LE2860-NLC- com LE2860-
NLC+) no van causar irritació, per tant, 
les formulacions es van classificar com 
a no irritants.

Els resultats obtinguts en HET-
CAM TBS mostraven que la solució 
de LE2860 era moderadament irritant, 
i ambdues formulacions de LE2860-
NLC van obtenir resultats de no irri-
tants (Figura 1). 

Inhibició de l’angiogènesi
L’assaig d’angiogènesi es va dur a 

terme per veure les propietats anti-an-
giogèniques d’ambdues formulacions 
LE286-NLC (+/-). El control es va dur 
a terme afegint una solució fisiològica 
a l’ou, on es va poder observar l’an-

Figura 2: Test d’angiogènesi dut a terme amb diferents formulacions, imatges realitzades a l’inici del test i 
després de 72 h : a) LE2860 lliure a l’inici; b) LE2860-NLC (-) a l’inici ; c) LE2860-NLC (+)a l’inici ; d) LE2860 

lliure 72 h després de la primera administració; e) LE2860-NLC (-) 72 h després de la primera administració; f) 
LE2860-NLC (+) 72 h després de la primera administració.
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giogènesi normal d’un embrió, es a 
dir, es van formar vasos nous per tal 
de nodrir l’embrió. Per altra banda, 
es va provar una solució de LE2860 
lliure, i els resultats van mostrar que 
a les 24 h havia tingut lloc una lleu-
gera inhibició de l’angiogènesi, però 
a les 72 h de la seva administració 
l’ou continuava amb el seu desenvo-
lupament natural. En canvi, ambdues 
formulacions de LE2860-NLC es van 
aplicar a la CAM i 72 h després es va 
observar una reducció significativa 
dels vasos sanguinis (Figura 2). Els 
resultats obtinguts a l’assaig mostren 
que LE2860-NLC presenta propie-
tats anti-angiogèniques, i es capaç 
de protegir i alliberar el actiu durant 
un temps prolongat (Özcetin et al., 
2013). Tot i la inhibició de la formació 
dels nous vasos sanguinis, l’embrió 
seguia viu, indicant que LE2860-NLC 
no presentava toxicitat.

DISCUSSIÓ
Un cop obtinguts tots els resultats, 

es podria dir que les NLC són òptimes 
per a l’administració ocular ja que la 
seva mida (menor de 200 nm) propor-
ciona una bona permeabilitat i mobilitat 
a través de les barreres oculars (Sán-
chez-López et al., 2016; Bonilla, et al., 
2021).  La diferència entre les dues for-
mulacions, pel que fa a la mida, podria 
ser per l’addició del co-tensioactiu, que 
té una part apolar i una polar, i s’afe-
geix a la superfície de LE2860-NLC+, 
augmentant la seva mida (Silva et al., 
2019).  

Una altra diferència, és que el PDI 
de les LE2860-NLC+ podria ser més 
elevat perquè es van afegir més com-
ponents (LC), el qual incrementa les 
possibilitats de que hi hagi més d’un 
tipus de LE2860-NLC (Silva et al., 
2019).

Tot i que ambdues formulacions 
van demostrar ser estables en el 
temps a 4 °C, quan les comparem, 
degut a la composició de LE2860-
NLC+, aquesta es va mantenir més 

estable en el temps gràcies a LC, ja 
que també és un tensioactiu i incre-
menta l’estabilitat (Silva et al., 2019). 
Aquest LC va aportar la càrrega posi-
tiva que podria ajudar a millorar l’es-
tabilitat com a resultat de la repulsió 
entre les càrregues positives de la 
superfície, que porta a una reducció 
de l’agregació entre partícules (Liu et 
al., 2020). A més, la interacció entre 
les partícules i les cèl·lules és millo-
rada per les càrregues positives a la 
superfície de les partícules, ja que les 
cèl·lules presenten càrregues negati-
ves a la superfície.

Un altre avantatge de les LE2860-
NLC+ és que quan s’utilitza la via 
d’administració tòpica la càrrega ca-
tiònica porta a interaccions electrostà-
tiques entre la superfície de les partí-
cules catiòniques i la mucosa ocular 
aniònica, fet que permet millorar el 
temps de residència del fàrmac (Liu et 
al., 2020).

Un cop duts a terme els estudis 
d’interacció, s’observa en ambdues 
formulacions un descens en el punt de 
fusió, probablement degut a la modifi-
cació de l’estructura cristal·lina dels lí-
pids indicant així la seva bona compa-
tibilitat (Bin-Jumah et al., 2020). A més, 
els resultat obtinguts en els assajos de 
difracció de RX podrien significar que 
un cop les LE2860-NLC es van formar i 
que l’estructura cristal·lina de NLC ad-
quireix una conformació més estable 
(Doktorovova et al., 2011).

Els resultats obtinguts van mostrar 
que la tecnologia del Nano Spray Dry 
podria ser una bona alternativa per 
augmentar l’estabilitat de la formula-
ció. Aquests descobriments podrien 
ser útils en un futur per a nous ex-
periments amb NLCs, amb l’objectiu 
d’optimitzar el procés de fabricació 
(Arpagaus et al., 2018; Silva-Abreu et 
al., 2021).

Un cop realitzats els assajos d’HET-
CAM, com l’assaig de HET-CAM TBS 
és quantitatiu, és el més fiable per 
confirmar que les formulacions de 

LE2860-NLC no són irritants per a l’ad-
ministració ocular tòpica. Amb els re-
sultats obtinguts en els test d’angiogè-
nesi podríem dir que les LE2860-NLC 
podrien ser un prometedor tractament 
bé en solitari o combinat amb altres 
teràpies per al tractament del MU, ja 
que s’ha pogut observar la seva capa-
citat anti-angiogènica.

CONCLUSIONS
Gràcies als resultats obtinguts en 

els experiments duts a terme, s’han 
arribat a les següents conclusions:
• La mida mitjana de LE2860 (-/+) va 

ser inferior a 200 nm, que és l’ade-
quada per a l’administració ocular. 
El PDI obtingut era al voltant de 0,2, 
que indica  una distribució mono-
modal, i per últim, el ZP va resultar 
adequat.

• Els resultats del DSC mostraven que 
l’estructura cristal·lina del lípid va ser 
modificada per l’addició de diferents 
components de la formulació. Els 
resultats de XRD mostraven que un 
cop LE2860 es encapsulat en la NLC, 
l’estabilitat de la molècula millora, i tal 
i com es pot veure en FTIR, no hi ha 
interaccions entre LE2860 i la fase li-
pídica o el tensioactiu.

• Mitjançant els test d’estabilitat es va 
comprovar que l’addició d’un LC po-
dia incrementar l’estabilitat de les 
formulacions. La temperatura òptima 
per conservar LE2860-NLC va ser de 
4 °C.

• Tot i que la tècnica del Spray Dry es 
va provar en les formulacions, els re-
sultats obtinguts no van ser suficients 
per confirmar una millora en l’estabili-
tat de LE2860-NLC, però amb millo-
res en la tècnica, Spray Dryer podria 
ser una manera útil de millorar l’esta-
bilitat a llarg termini.

• Les formulacions desenvolupades no 
provocaven irritació ocular.

• LE2860-NLC- i LE2860-NLC+ van 
demostrar tenir capacitat anti-angio-
gènica, fet que podria ser útil en el 
tractament del MU. 
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INTRODUCCIÓ
La malaltia renal crònica (MRC) es 

defineix, segons la darrera actualitza-
ció de les guies KDIGO (Kidney Disea-
se Improving Global Outcomes) del 
2012, com la presència, durant com a 
mínim 3 mesos, d’una taxa de filtració 
glomerular estimada (TFGe) inferior a 
60 ml/min/1,73 m2  o de marcadors de 
lesió renal1. La MRC es classifica en 
5 estadis segons el valor de la TFGe, 
sent el 5 el pitjor.

La prevalença global de la MRC 
s’estima en el 9,1%, arribant fins a un 
18% en els majors de 65 anys2,3. 

Un dels pilars bàsics del maneig 
d’un pacient amb MRC és l’ús segur 
dels medicaments. Per fer-ho, (i) s’ha 
d’evitar l’ús dels fàrmacs nefrotòxics, 
(ii) cal monitorar estretament aquells 
fàrmacs que puguin causar hiperpo-
tassèmia, i (iii) s’hauria d’ajustar la po-
sologia dels fàrmacs d’acord a la TFGe 
per garantir la seva eficàcia i segure-
tat4. Les recomanacions per a l’ajust 
dels medicaments inclouen: reduir la 
dosi, prolongar la freqüència d’admi-
nistració, suspendre el tractament o no 
iniciar-lo4.

Una de les combinacions de fàr-
macs nefrotòxics més conegudes en 
l’àmbit de l’Atenció Primària és la d’un 
inhibidor del sistema renina-angioten-

sina (ISRA), juntament amb un diürètic 
i un fàrmac antiinflamatori no esteroï-
dal (AINE), coneguda com a “Triple 
Whammy”. S’ha observat que l’ús dels 
tres grups farmacològics augmenta el 
risc d’insuficiència renal aguda (IRA) 
en un 31% en comparació amb la terà-
pia dual d’un AINE amb un diürètic o 
un ISRA5,6.

A tot això s’afegeix la importància 
d’adoptar estils de vida  saludables en 
el tractament dels pacients amb MRC. 
Per exemple, generalment es recoma-
na una dieta baixa en sodi, amb una 
ingesta diària de sal inferior a 6 g (equi-
valent a 2,4 g de sodi), per això cal 
anar amb compte amb aquells fàrmacs 
que puguin contenir quantitats impor-
tants de sodi en la seva composició7.

Així, el control de la MRC requereix 
un maneig integral i altament complex, 
en el qual s’ha de parar gran atenció 
al pla farmacològic del pacient. Estudis 
previs realitzats tant en l’àmbit hospi-
talari com en el de l’Atenció Primària 
han posat èmfasi en la necessitat d’un 
millor ajust en el tractament d’aquests 
pacients2,8-12.

Els objectius del present estudi van 
ser: (i) descriure el perfil dels pacients 
amb MRC atesos en dos Centres 
d’Atenció Primària (CAPs); (ii) analitzar 
la posologia dels fàrmacs prescrits en 
aquests pacients per veure si s’adap-
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taven de manera òptima a la seva 
TFGe; i (iii) detectar la prescripció de 
fàrmacs nefrotòxics, inclosa la combi-
nació “Triple Whammy”, així com de 
medicaments amb alt contingut de sodi 
en aquests pacients.

MÈTODES
Es va realitzar un estudi observa-

cional retrospectiu en dos CAPs ur-
bans amb una població assignada de 
60.000 pacients. Ambdós es troben a 
Barcelona,   al sector Eixample Esque-
rra.

Els criteris d’inclusió van ser: pa-
cients majors de 18 anys, amb MRC 
establerta i amb una TFG (estima-
da segons CKD-EPI) menor a 60 ml/
min/1,73 m2 en una analítica de sang 

realitzada entre setembre i octubre de 
2019 i en una altra realitzada tres o 
més mesos abans. El criteri d’exclusió 
va ser: pacients sense medicaments 
prescrits al pla de medicació. Emprant 
els registres digitals dels centres, es 
van extreure els pacients que van tenir 
una anàlisi de sang durant els dos me-
sos anteriorment mencionats. A con-
tinuació, es van seleccionar aquells 
pacients que complien els criteris d’in-
clusió i no el d’exclusió. L’anàlisi de 
les prescripcions dels pacients es va 
realitzar un mes després  de la deter-
minació d’una TFGe inferior a 60 ml/
min/1,73m2.

Es van recollir les següents varia-
bles de la història clínica dels pacients: 
dades demogràfiques (edat i sexe), co-

morbiditats associades, antecedents 
d’esdeveniments vasculars o trom-
bòtics (definit com a infart de miocar-
di, angina inestable, ictus isquèmic i 
tromboembolisme pulmonar o venós), 
valor de la TFGe, fàrmacs prescrits 
vigents al pla de medicació de la re-
cepta electrònica i la seva posologia. 
Per comprovar si la medicació estava 
ben ajustada segons la funció renal del 
pacient i/o si hi havia algun tipus de 
contraindicació o precaució a prendre 
en la MRC, es van consultar les fitxes 
tècniques dels fàrmacs13. Les bases 
de dades Micromedex14 i Uptodate15 es 
van utilitzar com a fonts alternatives de 
consulta.

Les prescripcions de medicaments 
a una dosi/freqüència incorrecta i/o 
que estiguessin contraindicats segons 
la funció renal del pacient es van clas-
sificar amb el terme prescripció inade-
quada (PI). Es van identificar també les 
prescripcions de fàrmacs nefrotòxics, 
inclosa la combinació “Triple Wham-
my”, consultant a les diferents guies de 
maneig de la MRC aquells fàrmacs que 
tenen un alt potencial nefrotòxic2,7,16. 
Respecte la “Triple Whammy”, es van 
registrar les prescripcions concomi-
tants d’un ISRA, diürètic i AINE, ex-
cloent paracetamol, metamizol i àcid 
acetilsalicílic a dosis menors de 300 
mg, a causa del seu baix potencial ne-
frotòxic. 

A més, es van detectar aquelles 
prescripcions de fàrmacs amb un alt 
contingut de sodi, el qual es va definir 
com un contingut de sodi major de 50 
mg per unitat7. Per poder identificar-los, 
es va consultar la composició de sodi a 
la fitxa tècnica corresponent d’aquelles 
presentacions que fossin efervescents, 
dispersables o granulades13.

En aquest estudi, les variables 
quantitatives amb distribució normal 
(segons el test de Shapiro-Wilk) es 
van descriure a través de la mitjana 
i desviació estàndard. Les variables 
amb distribució asimètrica es van ex-
pressar mitjançant la mediana i elrang 

Taula 1. Característiques clíniques i demogràfiques de 273 pacients d’Atenció Primària amb MRC

Sexe femení, n (%) 159 (58,2)

Edat en anys, mediana (RIQ) 85,00 (75,0-90,0)

Taxa de filtració glomerular estimada (TFGe) en ml/min/1,73m2, mediana (RIQ) 48,0 (39,0-53,0)

Nombre d’altres comorbiditats i esdeveniments trombòtics o vasculars previs per pacient, mediana (RIQ) 4,0 (3,0-5,0)

Comorbiditat o esdeveniment trombòtic/vascular previ, n (%)

Hipertensió 244 (89,4)

Dislipèmia 168 (61,5)

Depressió/ansietat 110 (40,3)

Diabetis mellitus (tipus 1 o 2) 109 (39,9)

Osteoporosi 79 (28,9)

Obesitat 76 (27,8)

Fibril·lació auricular 65 (23,8)

Insuficiència cardíaca/aneurisma aòrtic 61 (22,3)

Càncer 61 (22,3)

Antecedent d’infart de miocardi/angina inestable/ tromboembòlia venosa o pulmonar 52 (19,0)

Malaltia pulmonar obstructiva crònica/asma 46 (16,8)

Antecedent d’ictus isquèmic 37 (13,6)

Malaltia neurodegenerativa/demència 36 (13,2)

Hepatitis crònica B o C 12 (4,4)

Categoria de la MRC dels pacients segons la TFGe, n (%)

G3A (45-59 ml/min/1,73m2) 162 (59,3)

G3B (30-44 ml/min/1,73m2) 78 (28,6)

G4 (15-29 ml/min/1,73m2) 28 (10,3)

G5 (<15 ml/min/1,73m2) 5 (1,8)

Diàlisi, n (%) 1 (0,4)

Insuficiència renal crònica no registrada com un problema actiu a la història clínica, n (%) 59 (21,6)

Nombre de fàrmacs prescrits per pacient, mitjana ±DE 8,8 ±3,9

RIQ: rang interquartil; DE: desviació estàndard.
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interquartil. Les variables qualitatives 
es van expressar en valor absolut i en 
proporció. No hi va haver un càlcul for-
mal de la mida de la mostra. El progra-
ma estadístic utilitzat va ser l’Excel® 
(del Microsoft Office Professional Plus 
2019). Aquest estudi va ser aprovat pel 
Comitè d’Ètica de la Investigació amb 
medicaments  de referència del centre 
i compleix els principis bàsics de la De-
claració de Helsinki. No es va conside-
rar necessari sol·licitar el consentiment 
informat dels pacients ja que l’estudi es 
basa en dades retrospectives genera-
des en la pràctica clínica.

RESULTATS
Característiques demogràfiques  
i clíniques dels pacients

En el període analitzat, es van rea-
litzar entre els dos CAPs un total de 
2.103 analítiques de sang amb deter-
minació de la TFGe. De totes elles, es 
van identificar 284 (13,5%) pacients 
amb una TFGe < 60 ml/min/1,73m2. 
D’aquests, 11 pacients (3,9%) van ser 
exclosos de l’estudi perquè no havien 
presentat prèviament una TFGe per 
sota del límit esmentat.

La taula 1 descriu les característi-
ques demogràfiques i clíniques dels 
pacients. Més de la meitat de la mostra 
eren dones (58,2%) a la mostra de l’es-
tudi. El 87,2% dels pacients (n = 238) 
tenien 75 anys o més. La majoria dels 
pacients tenien una MRC lleu, a més 
de patir altres malalties concomitants. 
Les comorbiditats més freqüents van 
ser la hipertensió (89,1%) i la dislipè-
mia (61,3%). El 32,6% (n = 89) dels 
pacients havien patit un esdeveniment 
vascular o trombòtic. A més, la majoria 
dels pacients estaven polimedicats, ja 
que un 85,7% (n = 234) estaven pre-
nent ≥ 5 fàrmacs.

La mitjana de la TFGe va ser si-
milar entre les dones (43,2 ± 11,6 ml/
min/1,73m2) i els homes (46,1 ± 11,2 
ml/min/1,73m2). Es va observar que a 
mesura que avançava l’edat dels pa-
cients pitjor era la seva funció renal, 

Taula 2. Prescripcions inapropiades segons la TFGe del pacient: tipus de PI i fàrmacs més involucrats en el 
pla de medicació dels pacients amb MRC

Nombre total de PI, n 201

Nombre de PI per pacient, mitjana ±DE 0,7 ±1,0

Nombre de PI per pacient, n (%)

0 139 (50,9)

1 89 (32,6)

2 30 (11,0)

3 11 (4,0)

4 1 (0,4)

5 3 (1,1)

Pacients amb almenys una PI, n (%) 134 (49,1)

Tipus de PI, n (%) 201 (100,0)

Dosi i/o freqüència inapropiada 158 (78,6)

Fàrmac contraindicat 28 (13,9)

Presentació inapropiada (aquella que conté una dosi per cada presa major que la recomanada segons la TFGe del pacient) 15 (7,5)

Fàrmacs més involucrats en les PI, n (%)

Segons el codi ATC 

Agents modificadors dels lípids (C10A) 45 (22,4)

Altres analgèsics i antipirètics (N02B) 44 (21,9)

Agents que actuen sobre el sistema renina-angiotensina (C09A) 33 (16,4)

Hipoglucemiants, excloent insulines (A10B) 19 (9,4)

Derivats de les benzodiazepines (N05CD) 14 (7,0)

Preparats inhibidors de la producció d’àcid úric (M04AA) 11 (5,5)

Suplements minerals: calci (A12A) més vitamina D i anàlegs (A11CC) 5 (2,5)

Antidepressius (N06A) 5 (2,5)

Altres 25 (12,4)

Segons el principi actiu respecte el total de PI

Paracetamol 43 (21,4)

Atorvastatina 28 (13,9)

Enalapril 28 (13,9)

Fenofibrat 15 (7,5)

Lormetazepam 14 (7,0)

Metformina 10 (5,0)

Al·lopurinol 9 (4,5)

Sitagliptina 8 (4,0)

Altres fàrmacs 46 (22,8)

Segons el principi actiu respecte el total de pacients que tenien prescrit aquell fàrmac

Rosuvastatina 2/2 (100,0)

Fenofibrat 15/16 (93,8)

Lormetazepam 14/16 (87,5)

Alfuzosina 4/5 (80,0)

Cetirizina 3/4 (75,0)

Atorvastatina 28/48 (58,3)

Sitagliptina 8/19 (42,1)

Enalapril 28/79 (35,4)

Paracetamol 43/125 (34,4)

Al·lopurinol 9/49 (18,4)

Citalopram 5/29 (17,2)

Metformina 10/59 (16,9)

https://ca.wikipedia.org/wiki/Sistema_renina-angiotensina
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observant-se les TFGe més baixes en 
pacients majors de 90 anys.

En 59 pacients (21,6%), la MRC 
no es trobava registrada a la història 
clínica del pacient com a problema 
clínic actual. En el 76,3% d’aquests 
casos (n = 45), es tractava d’una 
MRC lleu, amb un grau G3A (45-59 
ml/min/1,73 m2).

Adequació de les prescripcions
Es van detectar un total de 201 PI. 

Aproximadament la meitat dels pa-
cients inclosos a l’estudi (49,1%) te-
nien com a mínim una PI prescrita. Les 
característiques d’aquests pacients 
eren bastant semblants a les descri-
tes anteriorment. La taula 2 mostra 
els tipus de PI trobades, així com els 
fàrmacs implicats. La majoria (77,1%) 
de les PI eren: dosi i/o freqüència in-
adequades (n = 158) i prescripció d’un 
fàrmac contraindicat en pacients amb 
MRC (n = 28).

La taula 3 detalla quins són els 
fàrmacs implicats per cada tipus de 
PI. En general, els grups terapèutics 
més involucrats en les discrepàncies 
van ser: hipolipemiants, analgèsics no 
AINE i inhibidors de l’enzim converti-
dor d’angiotensina (IECA). Els fàrmacs 
prescrits amb més freqüència a una 
dosi superior a la recomanada van ser 
enalapril, atorvastatina, lormetazepam 
i paracetamol. Els fàrmacs que es van 
prescriure estant contraindicats van 
ser principalment citalopram, alfuzosi-
na i colecalciferol.

La taula 4 enumera els fàrmacs 
prescrits nefrotòxics, inclosa la com-
binació “Triple Whammy”, així com 
els medicaments amb un alt contin-
gut de sodi. Gairebé tots els pacients 
(93,8%) tenien prescrit algun medi-
cament nefrotòxic. D’altra banda, la 
combinació “Triple Whammy” es va 
trobar en un percentatge molt baix 
de pacients (0,7%). En un 8,4% dels 
pacients s’havien prescrit fàrmacs 
amb alt contingut en sodi. Per últim, 
es van detectar 27 prescripcions de 

medicaments, els quals, segons les 
seves respectives fitxes tècniques es 
recomana anar amb precaució en pa-
cients amb MRC (taula 4).

DISCUSSIÓ
Al nostre estudi un 49,1% dels pa-

cients  presentava PI. En estudis simi-
lars, aquest percentatge varia entre el 
20,0% i el 74,5%10,12,17–20. Les causes 
descrites de les PI poden estar asso-
ciades a: (i) temps de consulta massa 
curt per pacient11,21, (ii) manca de co-
neixement o ús inadequat de les guies 
de pràctica clínica11, (iii) per decisió del 
metge després de valorar el balanç 
risc-benefici22 o (iv) per discrepàncies 
en la dosi del fàrmac segons la guia o 
document consultat23.

En nombres absoluts, la majoria 
de les PI detectades corresponen a 
paracetamol, atorvastatina, enalapril, 
fenofibrat i lormetazepam. Tanmateix, 
aquest fet està influenciat per l’elevada 
freqüència de prescripció d’aquests fàr-
macs en l’entorn de l’Atenció Primària. 
Observant els fàrmacs prescrits en els 
pacients de l’estudi, els fàrmacs amb 
un percentatge més elevat de PI (és 
a dir, que s’han prescrit més cops de 
forma inadequada) van ser fenofibrat, 
lormetazepam, atorvastatina, sitaglip-
tina i enalapril. Hem observat que els 
fàrmacs més freqüentment implicats 
en les PI varien segons l’àmbit de l’es-
tudi, ja sigui a l’Atenció Primària10, 20, en 
pacients hospitalitzats8,9, ambulatoris24 
o en residències geriàtriques25. Els fàr-
macs o famílies de fàrmacs més rela-
cionats amb les PI que coincideixen 
més entre els estudis realitzats en 
l’àmbit comunitari van ser l’al·lopurinol, 
els antihipertensius (principalment els 
IECA i els antagonistes dels receptors 
d’angiotensina II), els hipoglucemiants 
i els hipolipemiants10,12,18-20. 

És preocupant que la majoria dels 
pacients (93,8%) tinguessin prescrits 
fàrmacs nefrotòxics. Aquest és un 
problema conegut, que empitjora en 
pacients majors de 60-75 anys26,27. 

D’altra banda, la prescripció d’AINE 
en aquests pacients ha estat mínima. 
Creiem que això podria haver estat 
degut al fet que l’associació d’aquests 
fàrmacs amb un augment del risc de 
lesió renal aguda16 és ben coneguda 
pels prescriptors.

A la nostra cohort, vam observar 
que la majoria de pacients, tal com 
s’ha comentat a l’apartat de resultats, 
eren dones grans (75-90 anys), amb 
comorbiditats associades, polimedi-
cades i generalment amb una MRC 
lleu. Aquestes característiques coin-
cideixen amb les trobades en altres 
estudis realitzats també a l’àmbit de 
l’Atenció Primària10,11. El perfil difereix 
dels pacients ambulatoris tractats per 
nefròlegs. L’estudi de Laville et al.24 
va mostrar que en aquests casos els 
pacients eren majoritàriament homes, 
més joves (61-76 anys) i amb una in-
suficiència renal moderada-greu. Això, 
juntament amb la multimorbiditat i la 
polifarmàcia, els fa molt propensos 
a patir efectes adversos a causa de 
l’acumulació del fàrmac17,28.

En el nostre estudi, només es van 
trobar 2 casos de la combinació “Triple 
Whammy”. En un estudi realitzat a Ca-
talunya, es va observar que la freqüèn-
cia de prescripció de la “Triple Wham-
my” era d’1,04 casos per 100 habitants 
[6], coincidint aquest valor amb el del 
nostre estudi. A Catalunya, la nos-
tra zona, s’ha observat una freqüèn-
cia anual de 3,4 casos d’ingrés per 
dany renal agut per “Triple Whammy” 
per cada 1.000 pacients que prenen 
aquesta combinació. Actualment hi ha 
menys consens sobre si la prescripció 
de dos dels tres fàrmacs que compo-
nen la combinació ja podria provocar 
una lesió renal aguda amb la mateixa 
freqüència5,6.

Al 8,4% dels pacients se’ls havia 
prescrit un medicament amb un alt 
contingut en sodi. Tot i que es tracta 
d’un nombre reduït de casos, es po-
drien haver evitat, ja que la majoria 
dels principis actius disposen d’altres 
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presentacions farmacèutiques amb 
un contingut de sodi menor. La inges-
ta elevada de sodi en pacients amb 
malaltia renal s’ha associat amb la 
progressió de la malaltia i l’augment de 
l’ús de fàrmacs antihipertensius29,30.

Per a l’ajust de molts fàrmacs que 
es prescriuen habitualment a l’Aten-
ció Primària els metges tendeixen a 
prestar més atenció als marcadors 
clínics, com la freqüència cardíaca, la 
pressió arterial o la glucosa en sang, i 
no tant a la funció renal10. No obstant, 
la disminució de la TFG pot alterar el 
metabolisme i l’excreció dels fàrmacs 
[28], les conseqüències clíniques dels 
quals són difícils de predir21. Tanma-
teix, es poden trobar a la literatura 
persones amb MRC hospitalitzades a 
causa d’efectes adversos provocats 
per l’acumulació de fàrmacs o els seus 
metabòlits23,30,31. Fins i tot hi ha evi-
dència d’un augment en la mortalitat31. 
Aquests resultats negatius es podrien 

haver evitat monitoritzant la funció re-
nal i ajustant de manera òptima la po-
sologia dels fàrmacs22.

És essencial trobar solucions per 
millorar l’ajust dels fàrmacs en pa-
cients amb MRC. S’ha demostrat que 
les intervencions, tant informatitzades 
com manuals, així com l’educació als 
professionals prescriptors, redueixen 
significativament les PI. Tanmateix, la 
reducció més gran en les PI es pro-
dueix per intervencions realitzades 
pels farmacèutics o altres experts clí-
nics22. S’ha demostrat amb un alt nivell 
d’evidència que els farmacèutics po-
den ajudar a millorar el control d’altres 
malalties cròniques, com la pressió 
arterial en pacients amb hipertensió o 
l’hemoglobina glicosilada (HbA1c) en 
pacients diabètics32.

En un percentatge no menysprea-
ble de pacients (21,6%) el diagnòstic 
de MRC no es trobava registrat com a 
un problema de salut actiu en la història 

clínica del pacient. Aquesta situació 
ja s’ha informat en altres articles10,11,33. 
Això podria contribuir a una gestió 
subòptima en l’atenció d’aquests pa-
cients11. La intervenció farmacèutica 
també podria contribuir en la identifi-
cació d’aquells pacients amb el diag-
nòstic de MRC no registrat al sistema, 
cosa que podria ajudar a millorar els 
seus plans de medicació11,33,34. En un 
estudi, s’ha demostrat que la interven-
ció del farmacèutic clínic recomanant 
l’ajust posològic de fàrmacs al metge 
d’Atenció Primària és eficaç, i pot con-
tribuir a reduir els efectes adversos i 
els costos que se’n deriven11.

Als nostres CAPs hi ha un sistema 
d’assistència a la prescripció integrat 
a la història clínica del pacient. Aquest 
sistema mostra alertes en els hipoglu-
cemiants contraindicats en la insufi-
ciència renal (les alertes estan vincu-
lades als paràmetres analítics de la 
funció renal del pacient) i en la prescrip-

Taula 3. Fàrmacs més involucrats segons el tipus 
de PI en el pla de medicació de pacients amb MRC

Dosi diària total massa alta, n (%) 127 (100,0)

Enalapril 28 (22,0)

Atorvastatina 28 (22,0)

Lormetazepam 14 (11,0)

Paracetamol 11 (8,8)

Metformina 9 (7,1)

Sitagliptina 8 (6,3)

Altres fàrmacs 29 (22,8)

Fàrmac contraindicat, n (%) 28 (100,0)

Citalopram 5 (17,9)

Alfuzosina 4 (14,3)

Colecalciferol 4 (14,3)

Altres fàrmacs 15 (53,5)

Dosi i freqüència inapropiada, n (%) 19 (100,0)

Paracetamol 17 (89,4)

Altres fàrmacs 2 (10,6)

Presentació inapropiada, n (%) 15 (100,0)

Paracetamol 15 (100,0)

Dosi inicial major que la recomanada, n (%) 7 (100,0)

Al·lopurinol 5 (71,4)

Altres fàrmacs 2 (28,6)

Freqüència massa alta, n (%) 5 (100,0)

Taula 4.  Fàrmacs nefrotòxics, fàrmacs amb alt contingut de sodi i fàrmacs els quals s’han de prescriure 
amb precaució en insuficiència renal en el pla de medicació de pacients amb MRC

Pacients amb ≥ 1 fàrmac nefrotòxic prescrit, n (%) 256 (93,8)

Número de fàrmacs nefrotòxics prescrits per pacient, mediana (RIQ) 2 (1-3)

Total de fàrmacs nefrotòxics prescrits, n (%) 599 (100,0)

Inhibidors de l’enzim convertidor d’angiotensina/antagonistes dels receptors d’angiotensina II 193 (32,2)

Diürètics 180 (30,1)

Inhibidors de la bomba de protons 163 (27,2)

Al·lopurinol 48 (8,0)

Antiinflamatoris no esteroïdals (AINEs) 6 (1,0)

Antibiòtics/antivirals 5 (0,8)

Altres fàrmacs 4 (0,7)

Pacients amb la combinació Triple Whammy, n (%) 2 (0,7)

Pacients amb ≥ 1 fàrmac prescrit que conté alts nivells de sodi, n (%) 23 (8,4)

Paracetamol (comprimit efervescent) 11 (47,8)

Suplements de calci + vitamina D (comprimit efervescent) 10 (43,4)

Altres fàrmacs 2 (8,8)

Fàrmacs que s’han de prescriure amb precaució, n (%) 27 (100,0)

Poden causar efectes adversos en la insuficiència renal 22 (81,5)

No hi ha informació del seu ús en la insuficiència renal 5 (18,5)

Fàrmacs més involucrats, n (%) 27 (100,0)

Calcifediol 8 (29,6)

Carbonat de calci 5 (18,5)

Altres fàrmacs 14 (51,9)
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ció de la combinació “Triple Whammy”. 
Segurament, aquest sistema ha contri-
buït en el baix nombre de PI d’aquests 
fàrmacs detectats en aquest estudi. 
També cal destacar que el farmacèu-
tic clínic realitza una validació clínica 
de totes les prescripcions d’anticoagu-
lants d’acció directa, comprovant si la 
seva dosi s’ajusta al pes, edat i TFGe 
del pacient. Probablement això ha fet 
que no es detectés cap PI en aquest 
grup de fàrmacs. Per millorar la segu-
retat en la prescripció de fàrmacs en 
pacients amb MRC, creiem que seria 
desitjable estendre el sistema d’alerta 
informatitzat als fàrmacs amb més PI 
detectades en aquest estudi, així com 
la implicació dels farmacèutics en la 
revisió dels fàrmacs de major risc.

Se sap que segons l’equació utilit-
zada per calcular la funció renal, la pre-
valença de la PI pot variar. Tot i que la 
majoria de les directrius d’ajust de dosi 
es van desenvolupar segons l’equa-
ció de Cockcroft-Gault (CG), l’equa-
ció CKD-EPI és la més utilitzada pels 
nefròlegs per classificar i monitorar la 
funció renal en pacients amb MRC10,24. 
S’ha observat en altres estudis que els 
índexs de PI més alts s’obtenen quan 

s’utilitza l’equació CKD-EPI, en com-
paració amb els obtinguts amb l’equa-
ció de CG o la de CKD-EPI ajustada 
per superfície corporal24. Tanmateix, 
no està clar si aquesta diferència se-
ria significativa10. D’altra banda, en 
pacients amb obesitat extrema és im-
portant ajustar l’equació CKD-EPI per 
superfície corporal24. Malauradament 
en aquest estudi això no s’ha pogut 
realitzar degut a que no es disposava 
dels valors actualitzats de pes i alçada 
en la majoria dels pacients.

A causa del caràcter retrospectiu 
de l’estudi, no hem realitzat entrevis-
tes amb els pacients. En conseqüèn-
cia, no va ser possible detectar aquells 
fàrmacs, herbes medicinals o suple-
ments dietètics autoadministrats pel 
pacient i que presenten un alt poten-
cial nefrotòxic35, així com tampoc va 
ser possible recollir les dades d’ad-
herència. A més, cal recordar que tots 
els estudis retrospectius són suscep-
tibles de biaix, ja que depenen de da-
des introduïdes en una base de dades 
clínica. Una altra limitació de l’estu-
di és que no es van recollir les con-
seqüències clíniques associades a les 
PI detectades.

Pel que fa als punts forts, aportem 
evidències en la pràctica clínica real 
sobre un tema poc desenvolupat en 
l’àmbit de l’Atenció Primària.

Pensem que aquests resultats es 
poden generalitzar a altres CAPs de 
la mateixa àrea assistencial, ja que 
el perfil dels pacients atesos és el 
mateix, utilitzen el mateix sistema de 
prescripció electrònica i el temps de 
consulta per pacient és similar.

 En el futur, es podria fer un estudi 
prospectiu per veure fins a quin punt 
les recomanacions del farmacèutic 
sobre l’ajust del pla de medicació són 
acceptades pel metge prescriptor i/o el 
pacient.

CONCLUSIONS
En aproximadament la meitat dels 

pacients del nostre estudi es va pres-
criure algun medicament a una dosi i/o 
freqüència que no eren adequades per 
a la seva funció renal. La consegüent 
acumulació del fàrmac o del metabòlit 
pot tenir conseqüències en la salut 
del pacient. És necessari implementar 
mesures per a una prescripció més se-
gura en pacients amb MRC. El farma-
cèutic del centre de salut pot ajudar a 
optimitzar la prescripció. 
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