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Aquest número de la Circular publica com a article els resums finals de les tres
beques guanyadores de la convocatòria 2010-2011 desenvolupades en diferents
àmbits de l’assistència farmacèutica: farmàcia comunitària, farmàcia hospitalària
i farmàcia d’atenció primària. 
D’entrada la comissió dóna les gràcies a tots els farmacèutics d’oficina, d’hospi-
tal, d’organitzacions, grups de recerca... que van presentar alguna proposta i es
van esforçar a plantejar un treball de recerca que estimulés la pràctica assistencial
diària encara que aquesta tasca exigeixi un temps i una dedicació considerables.
L’estudi corresponent a la farmàcia comunitària tenia com a objectiu principal fer
una estimació de la funció renal dels pacients de més de 65 anys atesos a las
farmàcies comunitàries que prenien tres medicaments com a mínim. Amb aques-
ta dada a mà és possible actuar i fer intervencions orientades a l’ajustament
posològic de fàrmacs d’eliminació renal en pacients amb la capacitat de depura-
ció de creatinina per sota de la normal, patologia freqüent en els pacients ancians.
Aquestes intervencions van orientades a prevenir problemes relacionats amb els
medicaments administrats a pacients amb funció renal deteriorada.
El segon treball analitza la correlació possible entre el risc de fractures de pelvis
i maluc associades a l’ús de grups de medicaments mitjançant un estudi de casos
i controls. La mostra estudiada va demostrar que no hi havia cap increment del
risc de fractures en els pacients que prenien inhibidors de la bomba de protons i
antidepressius ISRS, però la mostra de pacients no va bastar per poder establir si
tenien correlació amb les glitazones i els bifosfonats o no.
El darrer treball corresponent a l’àmbit hospitalari volia estudiar l’estabilitat de
diferent barreges de medicaments utilitzats sovint a les unitats de cures o vigilàn-
cia intensiva dels quals no hi ha cap estudi d’estabilitat publicat però que s’utilit-
zen en l’activitat diària. Un estudi d’una pràctica i d’una utilitat inestimables.
Per acabar, volem donar l’enhorabona als equips que han treballat en els diferents
estudis becats i animar aquells companys que tenen idees i hipòtesis interessants
pendents de desenvolupar perquè puguin ser treballs a avaluar en la convocatòria
següent de les beques col·legials.

Aprofito per desitjar-vos unes Bones Festes i un Feliç 2012.

Tomàs Casasín

FE D’ERRADES
En relació a l’editorial del número 3 del volum 69 de Circular Farmacèutica d’aquest any 2011, cal
fer els següents aclariments:
Dronedarona. El nom correcte de l’assaig comentat és DIONYSOS (no DIOYSOS), únic assaig
comparatiu amb amiodarona entre els diversos assajos realitzats amb dronedarona.
Rivaroxaban. L’assaig clínic RE-LY que s’hi esmenta no inclou rivaroxaban, sinó que és un estudi
multicèntric, multinacional, aleatoritzat, amb grups paral·lels de dues dosis cegues de dabigatran
etexilat (110 mg i 150 mg dues vegades al dia) en comparació amb un estudi obert amb warfarina
en pacients amb fibril·lació auricular amb risc d’ictus i embòlia sistèmica de moderat a alt.
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ESPIGOLANT
N. CASAMITJANA

Cap del Centre d'Informació del Medicament (CIM) del COFB

LONGITUDINAL ANALYSIS OF
MACRONUTRIENTS AND MINERALS
IN HUMAN MILK PRODUCED BY
MOTHERS OF PRETERM INFANTS
BAUER J I GERSS J
CLIN NUTR 2011; 30(2):215-20

L’objectiu de l’estudi era investigar
la composició de la llet materna de
mares de nadons extremadament
prematurs, de menys de 28 setma-
nes de gestació, i comparar-la
durant vuit setmanes amb el contin-
gut en nutrients de la llet de mares
amb parts a terme.

Són pocs els estudis sobre la
composició de la llet materna en
grans prematurs i aquesta falta d’in-
formació de la composició exacta
en els macronutrients comporta un
risc obvi de sobrenutrició, però tam-
bé d’infranutrició en els preparats. 

Les mostres de llet procedien de
113 mares sense problemes de salut
que havien acabat l’embaràs entre
les 28 i les 33 setmanes de gestació,
amb llet suficient per alimentar el
fill més un mínim de 3 ml extres per
destinar a l’estudi. Cap de les mares
era vegetariana ni seguia cap règim
alimentari determinat. Onze mares
va ser excloses per motius diversos
(trasllat, llet insuficient,...) i van
quedar 102 participants per avaluar:
quatre mares havien donat a llum a
les 23 setmanes, vuit a les 24 set-
manes, i deu en cada grup de setma-
nes entre la 25 i la 33. També es va
analitzar la llet de 10 mares amb
part a terme, 39±0,9 setmanes de
gestació.

Totes les mares van rebre ins-
truccions clares per obtenir les
mostres de llet. A casa havien de

recol·lectar les mostres una vegada
a la setmana, sempre el mateix dia,
durant les 24 hores. Per controlar
possibles canvis de composició
durant el dia els investigadors van
usar les mostres recollides entre les
vuit del matí i les vuit del vespre.
Aquestes mostres s’havien comen-
çat a prendre tan aviat com la mare
tenia prou llet per cedir aquests 3
ml per a l’anàlisi, és a dir, als 6±3
dies del naixement. La mostra es
guardava refrigerada a 4ºC durant
tot el dia de la recollida i posterior-
ment a -70ºC fins al moment de l’a-
nàlisi.

Els autors comenten que tant la
concentració de proteïnes de les
llets de les mares dels nats prema-
turament com les dels nascuts a ter-
me disminuí progressivament
durant les setmanes de lactància. El
contingut proteic en les mostres de
llet de les mares dels grans prema-
turs (menys de 28 setmanes de ges-
tació) va ser més elevat que en la
llet de prematurs o dels nascuts a
terme (p<0,0001). La mitjana dels
continguts en greixos, carbohidrats
i calories també van ser més eleva-
da en la llet dels prematurs amb
relació a la dels nascuts a terme
(p<0,05). Els nivells de sodi també
van ser més alts (p<0,05) en les
llets de mares de prematurs però
només la primera setmana. El con-
tingut en altres minerals també va
ser més elevat en les llets dels grans
prematurs amb relació als dels
moderadament prematurs però sen-
se significat estadístic.

Aquesta relació inversa entre el
contingut proteic i la durada de la
gestació indica una adaptació als

requeriments més elevats de prote-
ïna en els infants prematurs, segura-
ment per permetre un creixement
més ràpid en aquest grup d’infants
que necessiten uns nivells més ele-
vats que els nascuts a terme.

PROTON PUMP INHIBITOR USE AND
THE ANTIFRACTURE EFFICACY OF
ALENDRONATE
ABRAHAMSEN B, ELKEN P I
EASTELL R
ARCH INTERN MED 2011; 171: 998-1004

L’ús d’inhibidors de la bomba de
protons (IBP) al mateix temps que
bifosfonats no és infreqüent en la
població més gran. Els autors d’a-
quest article comenten que a Dina-
marca s’havia observat que el 26%
dels pacients que prenien alendro-
nat també prenien IBP durant els
tres primers anys del tractament. 

Com que els inhibidors de la
bomba de protons poden modificar
l’absorció de calci, de vitamina B12
i també dels bifosfonats i per tant
afectar l’eficàcia dels mateixos
bifosfonats, els autors van dissenyar
un estudi per establir com quedaria
afectada la resposta del tractament
en la prevenció de les fractures
osteoporòtiques.

Amb aquesta finalitat van iniciar
un estudi de cohorts amb els
pacients més grans de 35 anys que
començaven tractament amb alen-
dronat entre l’1 de gener del 1996 i
el 31 de desembre del 2005, a Dina-
marca. Van entrar-hi 38.088
pacients amb una mitjana de segui-
ment de 3,5 anys.

En la primera prescripció d’a-
lendronat, cada pacient va ser iden-
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tificat per saber si també prenia cor-
ticoides orals, blocadors dels recep-
tors H2 de la histamina o inhibidors
de la bomba de protons. Per tant, no
hi havia grup placebo. Va ser un
estudi observacional per avaluar el
risc relatiu de fractura en els
pacients. Les exposicions als medi-
caments anteriors es van calcular
segons dosis diàries definides
(DDD).

La resposta associada al compli-
ment total del tractament amb alen-
dronat va ser del 39% en la reducció
del risc per als pacients que no usa-
ven inhibidors de la bomba de pro-
tons, mentre que en els pacients que
n’usaven aquesta reducció no era
significativa. La reducció del risc va
resultar dependent tant de l’edat
com de la dosi. No es va observar
canvis significatius de resposta
entre el tractament només amb alen-
dronat o quan també s’havien usat
antagonistes dels receptors H2 de la
histamina.

L’estudi presenta limitacions ja
que no es va poder obtenir informa-
ció dels medicaments que els
pacients podien haver pres sense
recepta, i entre aquest els antagonis-
tes dels receptors H2 de la histami-
na, ni de medicaments prescrits que
realment no haguessin arribat a
prendre. L’estudi té a favor el nom-
bre elevat de pacients que hi van
entrar i que no hi va haver pèrdua de
participants, ja que pel fet d’haver
estat incorporats pel sistema nacio-
nal de salut danès els canvis de
domicili, defuncions, etc. quedaven
tots registrats sense pèrdua de dades.

Com que es tracta d’un estudi
observacional no permet arribar a
una conclusió directa, però la rela-
ció dosi-resposta i la manca de res-
posta en els pacients que prenien
inhibidors proporcionen dades que
fan que els autors considerin que

l’ús d’alendronat en persones d’edat
avançada juntament amb inhibidors
de la bomba de protons pot anar
associat a una pèrdua dosi-depen-
dent de la protecció davant de frac-
tura de maluc. Així, per tant, con-
clouen que es convenient evitar l’ús
conjunt d’inhibidors de la bomba de
protons com a antiulcerosos gàstrics
en els pacients que prenen bifosfo-
nats per via oral.

SERTRALINE OR MIRTAZAPINE
FOR DEPRESSION IN DEMENTIA
(HTA-SADD): A RANDOMISED,
MULTICENTRE, DOUBLE-BLIND,
PLACEBO-CONTROLLED TRIAL
BANERJEE S, HELLIER J, DEWEY M,
ROMEO R, BALLARD C, BALDWIN R
I COL·LABORADORS.
THE LANCET 2011; 378: 403-11.
DOI: 10.1016/S0140-6736(11)60830-1

Moltes vegades, els pacients amb
demència també presenten depres-
sió, però el tractament òptim per a la
depressió en aquests pacients no és
del tot clar ja que hi ha estudis con-
tradictoris sobre els beneficis dels
diferents fàrmacs. L’equip dirigit
pel professor Sube Banerjee de
l’Institut de Psiquiatria del King’s
College de Londres, va voler esta-
blir l’eficàcia i la seguretat dels dos
medicaments més prescrits per a
aquesta indicació, sertralina i mir-
trazapina en comparació a placebo.

Amb aquesta finalitat van captar
els pacients de nou centres psiquià-
trics per a gent gran d’Anglaterra
que presentessin malaltia d’Alzhei-
mer, depressió d’almenys quatre
setmanes de durada, però que no
estiguessin en situació clínica críti-
ca, com per exemple en risc de
suïcidi, que no formessin part d’al-
gun altre tipus d’estudi i que tingu-
essin alguna persona que en tingués
cura per poder informar. Un total de

326 pacients van entrar a l’estudi.
Es van fer tres grups que van rebre
respectivament 150 mg al dia de
sertralina, 45 mg al dia de mirtaza-
pina o bé placebo, a més de l’aten-
ció personalitzada estàndard. 

Tots tres grups van millorar
durant les primeres tretze setmanes
de l’assaig, sense diferències entre
els 111 controls, els 107 participants
que havien rebut sertralina, els 108
de mirtazapina o entre els partici-
pants dels grups amb mirtazapina i
sertralina; els resultats es mantenien
a les trenta-nou setmanes.

En el moment de les trenta-nou
setmanes havien abandonat l’estudi
un 24% dels pacients del grup que
rebien placebo, un 35% dels del
grup de la sertralina i un 29% dels
de mirtazapina. En el grup tractat
amb sertralina un 43% de pacients
va presentar reaccions gastrointesti-
nals com nàusees, en el grup tractat
amb mirtazapina, el 41% es va quei-
xar de somnolència. Només el 26%
del grup control que va rebre place-
bo va comunicar diversos proble-
mes en total. Cinc pacients en cada
grup havia mort abans de la setma-
na trenta-nou.

Els autors comenten que l’ab-
sència de resultats en comparació al
grup al qual s’administrà placebo, i
el risc més elevat, encara que no
significatiu, de presentar efectes no
desitjats fan que recomanin revisar
la forma actual de tractar la depres-
sió en els pacients afectats per la
malaltia d’Alzheimer. Aquest estudi
s’afegeix als que ja hi ha i que qües-
tionen l’eficàcia dels tractaments
múltiples per tractar símptomes psi-
quiàtrics en les demències. Si més
no aquest aclareix que aquests
medicaments en un període de 3 a
10 mesos són ineficaços, però no
estableix quina alternativa farmaco-
lògica hi ha.
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PREVENCIÓ D’RNM CAUSATS PER PRM DE SEGURETAT:
AJUST POSOLÒGIC DE MEDICAMENTS EN ANCIANS

POLIMEDICATS AMB FUNCIÓ RENAL DISMINUÏDA ATESOS A
LES FARMÀCIES COMUNITÀRIES

M.A. VIA-SOSA1, N. LOPES2, W.C. FERREIRA3, M. MARCH4

1Doctora en Farmàcia, professora associada de Pràctiques Tutelades i del màster oficial en Farmàcia Assistencial i Atenció Farmacèutica, Facultat de Farmàcia, Universitat de Barcelona,
2Llicenciada en Farmàcia, màster oficial en Farmàcia Assitencial i Atenció Farmacèutica, alumna del programa de doctorat Recerca, Control i Desenvolupament de Medicaments,

Facultat de Farmàcia, Universitat de Barcelona,
3Llicenciat en Farmàcia. màster oficial en Farmàcia Assistencial i Atenció Farmacèutica, Facultat de Farmàcia, Universitat de Barcelona,

4Professora titular de Farmàcia i Tecnologia Farmacèutica, coordinadora de estades en pràctiques  tutelades i professora del màster oficial en Farmàcia Assistencial i Atenció Farmacèutica,
Facultat de Farmàcia, Universitat de Barcelona.

Actualment, la seguretat del pacient
es considera un tret essencial de la
qualitat assistencial i la manca
d’aquest tret podria comprometre
negativament dimensions
com l’efectivitat terapèutica

BEQUES COL·LEGIALS Circ. Farm. 2011 vol. 69 núm. 4 - pàg. 147

� El creixement constant de la població de gent gran
ha portat un increment de l’ús dels medicaments i ha
originat la denominada polimedicació, principalment
a causa del nombre de malalties cròniques associades
a aquesta franja d’edat i del deteriorament fisiològic i
natural de l’organisme.(1) El càlcul és que l’any 2015,
a Catalunya, el percentatge de persones de més de 65
anys superarà el 18,5% i les persones de més de 80
anys seran aproximadament un 5,6% de la població.(2)

La mitjana del nombre de medicaments utilitzats per
les persones grans oscil·la entre 2 i 5 i pot augmentar
si tenim en compte els medicaments que no necessi-
ten prescripció mèdica.(3) Es calcula que un 65% de la
gent gran té prescrits tres o més medicaments i un
30% més de cinc.(4)

Si bé els medicaments estan formulats amb crite-
ris de protecció i seguretat, els riscos associats a la
utilització sempre són presents. La utilització correc-
ta requereix un balanç favorable i individual de la
relació benefici i risc que aquests medicaments poden
produir. La seguretat n’és una part primordial i defi-
neix en sentit positiu l’absència de toxicitat o de ris-
cos.(5) Actualment, la seguretat del pacient es consi-
dera un tret essencial de la qualitat assistencial i la
manca d’aquest tret podria comprometre negativa-
ment dimensions com l’efectivitat terapèutica.(6)

Sabem que hi ha diferents causes que exposen les
persones als efectes indesitjables dels medicaments,
per exemple: efectes farmacològics exagerats, toxici-
tat directa, reaccions immunològiques, metabòlits
reactius, ús incorrecte dels medicaments (en situa-
cions no indicades, errors en la pauta posològica, no

respectar la dosi màxima diària, etc.). Totes aquestes
i d’altres situacions poden tenir conseqüències o
donar resultats negatius (RNM)(7) en la salut dels
pacients per causa dels medicaments. 

Les característiques d’una reacció adversa o dels
efectes no esperats són variades, poden aparèixer de
sobte o trigar anys a manifestar-se, poden ser agudes
o cròniques i moltes poden ser reversibles després de
retirar el medicament, tot i que algun cop poden ser
irreversibles. En general, l’aparició no està clarament
definida i quan es presenta conjuntament amb alguna
patologia dificulta molt el diagnòstic.(5)

Per si mateixa la polimedicació ja representa un
risc d’RNM i si hi afegim els canvis fisiològics asso-
ciats de l’envelliment que poden afectar la farmacoci-
nètica i la farmacodinàmica dels medicaments,
podem afirmar que la gent gran és un grup de pobla-
ció especialment exposat a patir problemes relacio-
nats amb els medicaments (PRM).(8)

Aproximadament una tercera part de les hospita-
litzacions relacionades amb la medicació i la meitat
de les defuncions es donen en persones de més de 60
anys.(2) En aquest grup de població, el 28% d’ingres-
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sos hospitalaris són per PRM i més de la meitat es
deuen a RAM.(9) Alguns d’aquests PRM són evitables
i s’han relacionat amb una prescripció inadequada o
amb un incompliment del pacient. Actualment, els
PRM constitueixen la quarta causa de mort dels
ancians als EU d’Amèrica i tenen un impacte negatiu
sobre la mortalitat, la morbiditat, la pèrdua de funcio-
nalitat, la utilització de recursos i la despesa sanitària
i social.(10)

Sovint l’envelliment va associat a un deteriora-
ment fisiològic de la funció renal. Sabem que amb el
pas dels anys, els ronyons perden capacitat d’excreció
i la funció renal disminueix aproximadament 8
ml/min/1,73m2 per dècada a partir dels 40 anys, tot i
que no és universal ni inevitable. L’estimació és que
un 11% de la població adulta pateix algun grau d’in-
suficiència renal i aquest percentatge pot augmentar
un 20% en la població de més de 60 anys i un 35%-
40% entre els que pateixen hipertensió arterial (HTA)
i/o diabetis mellitus tipus 2 (DM2).(11)

Molts dels medicaments utilitzats en la terapèuti-
ca actual s’eliminen per via renal i això vol dir que, en
persones amb funció renal disminuïda, l’eliminació
del medicament no serà l’òptima i propiciarà una acu-
mulació que pot provocar efectes no volguts en el
malalt (RNM causats per PRM de seguretat). Una
dosificació incorrecta dels medicaments o la contra-
indicació en pacients amb algun grau de deteriora-
ment de la funció renal pot donar lloc a una elevada
iatrogènia en gent gran. De fet, un ajust posològic
inadequat dels medicaments d’eliminació renal és una
de les principals causes de iatrogènia medicamentosa.
S’ha descrit que aproximadament, el 70 - 75% de les
prescripcions de medicaments que s’excreten per via
renal són inapropiades quant a dosi i/o freqüència
d’administració.(12)

Avui en dia, la malaltia renal crònica (MRC) o
insuficiència renal crònica (IRC) és un problema de
salut pública important amb una incidència i una pre-
valença elevades i amb relacions estretes amb el sis-
tema vascular i la diabetis.(13,14) L’estudi EPIRCE(15)

mostra una prevalença de la insuficiència renal cròni-
ca (grau 3 a 5 segons l’American National Kidney
Disease Outcome Quality Iniciative, KDOQI) a la
població general espanyola (edat ≥ 20 anys) del 6,8%
i del 21,4% per a edats superiors als 64 anys. Es defi-
neix com aquella malaltia en què hi ha una disminu-

ció de la funció renal expressada per un filtrat glome-
rular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o bé com la
presència de dany renal persistent durant un mínim de
3 mesos.(16,17)

D’acord a l’FG calculat o estimat mitjançant dife-
rents fórmules l’MRC es pot classificar en els segü-
ents graus segons la KDOQI(2002):

Estadi Descripció
FG

(ml/min/1,73m2)

1 Lesió renal amb FG > 90
normal o augmentat

2 Lesió renal amb disminució 60 – 89
lleu de l’FG

3 Disminució moderada de l’FG 30 – 59
4 Disminució greu de l’FG 15 – 29
5 Disminució greu < 15 (diàlisi)de l’FG (fracàs renal)

Taula 1. Classificació de l’MR
segons l’FG estimat16

Els estadis 3-5 constitueixen el que s’anomena
insuficiència renal.

La concentració sèrica de creatinina era la mesura
utilitzada més habitualment per la simplicitat i rapide-
sa que presenta per avaluar la funció renal, però està
afectada per diverses fonts de variabilitat biològica en
funció de l’edat, el sexe, l’ètnia, la massa muscular i el
tipus de dieta. Actualment, l’evidència científica dis-
ponible coincideix a assenyalar que l’avaluació de la
funció renal no s’ha de basar únicament en els resul-
tats obtinguts de la concentració de creatinina sèri-
ca.(11) Diversos estudis demostren que les equacions
d’estimació de l’FG són més exactes i precises que la
valoració exclusiva a partir de la creatinina.(11,18)

Una de les principals missions de l’atenció far-
macèutica és millorar l’ atenció sanitària del pacient
i garantir la farmacoteràpia més adequada per aug-

Un 11% de la població adulta pateix
algun grau d’insuficiència renal i
aquest percentatge pot augmentar
un 20% en la població de més
de 60 anys
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mentar la qualitat de vida relacionada amb la salut
(CVRS). Aquesta missió responsabilitza el farma-
cèutic de l’obtenció dels resultats de salut del
pacient. La intervenció farmacèutica es defineix com
la descripció de totes les actuacions en què el farma-
cèutic participa activament en la presa de decisions
referides a la salut dels pacients, en la farmacoteràpia
corresponent i en l’avaluació dels resultats obtinguts
pels pacients. 

El document Foro de Atención Farmacéutica(8)

defineix les línies bàsiques de l’atenció farmacèutica
a Espanya i estructura la cartera de serveis farmacèu-
tics en tres grans grups: dispensació activa, consulta
d’indicació i seguiment farmacoterapèutic.

L’objectiu fonamental del seguiment farmaco-
terapèutic és prevenir, detectar i resoldre els PRM
en els pacients(20,21) per garantir l’ús efectiu i segur
dels medicaments. Aquesta activitat requereix unes
condicions especials per dur-la a terme com ara: el
consentiment i la col·laboració del pacient, un espai
diferenciat a la farmàcia, la formació i l’entrenament
adequats dels farmacèutics, la col·laboració d’altres
professionals sanitaris en determinats casos i una
remuneració adequada i diferenciada del servei. Sen-
se totes aquestes condicions és realment difícil
implantar-lo a les oficines de farmàcia espanyoles.
Malgrat aquestes dificultats, actualment hi ha iniciati-
ves dedicades a estudiar la instauració i la repercussió
d’aquest servei.(22)

JUSTIFICACIÓ

Com a component de les estratègies d’atenció a la
salut, l’atenció farmacèutica pretén, entre altres, garan-
tir l’efectivitat i la seguretat de la farmacoteràpia
en els pacients. En el cas de la seguretat, la preven-
ció precoç és cabdal per evitar l’aparició d’RNM ja
que detecta els PRM de seguretat abans que es produ-
eixin els efectes indesitjables dels medicaments.

Si bé en els àmbits assistencials hospitalari i socio-
sanitari hi ha estudis publicats en els quals el farma-
cèutic fa aquesta tasca de prevenir, detectar i resoldre
PRM de seguretat en pacients grans amb funció renal
disminuïda,(24-27) en el nostre país pràcticament no hi
ha experiències en l’àmbit de la farmàcia comunitària
que valorin la magnitud d’aquest problema en aquest
grup de pacients que són atesos a les farmàcies comu-
nitàries. 

OBJECTIUS
Aquest estudi vol fer una aportació al desenvolupa-
ment d’aquest servei professional en les farmàcies
comunitàries i l’objectiu principal és fer una esti-
mació de la prevalença de la necessitat d’ajust
posològic dels medicaments per causa de la dis-
minució de la funció renal en la població polime-
dicada de 65 anys o més, atesa a les farmàcies
comunitàries i avaluar l’eficàcia de les interven-
cions del farmacèutic comunitari en la resolució
de PRM de seguretat detectats.

Per aconseguir aquest objectiu genèric ens vàrem
proposar els objectius secundaris o específics següents:
✓ Mesurar la creatinina plasmàtica dels pacients amb

el mètode de química seca Reflotron®.
✓ Estimar la depuració de creatinina per la fórmula

de Cockcroft-Gault i el filtrat glomerular per la fór-
mula MDRD modificada.

✓ Detectar els PRM de seguretat causats per la inade-
quació posològica mitjançant l’estudi dels medica-
ments que utilitzen els pacients i identificar aquells
en què l’ajust de dosi o la substitució se justifica
per estar contraindicats quan el pacient presenta
una disminució de la funció renal.

✓ Intervenir per resoldre els PRM detectats.
✓ Avaluar l’eficàcia de les intervencions (mitjançant

la disminució del nombre de PRM o de la necessi-
tat d’ajust posològic).

✓ Identificar les dificultats d’implantar el servei.

MATERIAL I MÈTODES
Disseny
L’estudi es desenvolupà en dues etapes
Etapa 1
– Per determinar la prevalença de la necessitat d’a-

justament posològic de medicaments s’ha dut a ter-
me un estudi descriptiu, transversal i multicèntric. 

Etapa 2
– Per determinar l’eficàcia de les intervencions s’ha

dissenyat un estudi analític controlat, no aleatorit-
zat, prospectiu, d’intervenció i multicèntric. 

Emplaçament
L’àmbit geogràfic de l’estudi s’enquadra en la regió
sanitària Barcelona i concretament les comarques del
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Barcelonès nord, Maresme, Vallès Occidental, Vallès
Oriental, Berguedà i Osona.

L’àmbit assistencial de l’estudi s’ha fet en atenció
primària i comunitària. Hi han participat 40 oficines
de farmàcia acreditades per a la docència de la Uni-
versitat de Barcelona.

Població d’estudi i grandària de la mostra
Pacients que visiten les farmàcies participants durant
el període d’inclusió (octubre 2010 - maig2011) en
l’estudi. Els criteris de selecció de la població van ser:
� Criteris d’inclusió

– pacients d’ambdós sexes
– en edat igual o superior a 65 anys
– que prenien 3 o més medicaments
– IMC entre 29 i 35 kg/m2

– consentiment informat
� Criteris d’exclusió

– dieta vegetariana o proteica
– presència d’amputacions, malalties musculars o

paràlisi
– presa de medicaments que afectin la creatinina
– embarassades

La mostra finalment estudiada va estar formada
per tots els pacients que complien els criteris de selec-
ció i que van presentar uns valors de la funció renal
<60ml/min/1.73m2 determinats per qualsevol de les
fórmules d’estimació utilitzades en aquest estudi. 

Per poder estimar la necessitat d’ajustament poso-
lògic dels medicaments amb una precisió d’un 3% i
una confiança del 95% va ser necessari estudiar un
mínim de 683 medicaments.

Per poder detectar diferències en el percentatge
d’inadequació posològica dels medicaments, en el
contrast de la hipòtesi nul·la (h9 p1=p2) per a dues
mostres independents (grup control i grup d’interven-

ció), amb una potència del 80% i un nivell de signifi-
cació del 5% va ser necessari estudiar un mínim de
328 medicaments en cada grup. La figura 1 mostra
l’esquema general de l’estudi amb les unitats de mos-
treig (pacients) i les unitats d’anàlisi (medicaments)
Material
✓ Formulari estructurat de recollida de dades
✓ Document de consentiment informat 
✓ Document informe al metge dissenyat específica-

ment per a l’estudi 
✓ Balança i mesurador d’altura calibrats
✓ Aparell de química seca Reflotron® i tires reactives

de determinació de creatinina
✓ Tensiòmetre calibrat i validat
✓ Equip informàtic amb connexió a Internet
✓ Bases de dades de medicaments: Cima (fitxa tècni-

ca), Martindale i American Hospital Formulary
Drug System Information (AHFS)

✓ Programa estadístic SPSS V.19, paquet Office de
Windows

Variables estudiades
� Variables demogràfiques: edat i sexe
� Variables antropomètriques: talla(m); pes(Kg); índex

de massa corporal (IMC)(Kg/m2); superfície corpo-
ral (m2) calculada per la fórmula de Masteller:(20)

� S.C. Masteller (m²)= √talla (cm) x pes (kg)/3.600 
� Variables clíniques: pressió arterial sistòlica (mm

Hg) PAS; pressió arterial diastòlica (mm Hg) PAD;
creatinina plasmàtica (mg/dL), depuració de creati-
nina (ml/min) calculat per la fórmula de Cockcroft-
Gault(11): [(140-edat) × pes (kg)/72 × Cr] (× 0,85
si dona); depuració de creatinina ajustat a la super-
fície corporal(ml/min/1,73m2); filtrat glomerular
(ml/min/1,73m2) calculat a partir de la fórmula
matemàtica MDRD simplificada(11): 186 x [creati-
nina plasmàtica(mg/dl)] -1,154 x (edat) –0,203 (x 0,742
si dona) x (1,210 si raça negra); comorbiditats:
hipertensió, diabetis, dislipèmia, tiroides, malaltia
cardiovascular (MCV). 

� Variables farmacoterapèutiques: nombre total de
medicaments, nombre de medicaments que necessi-
ten ajust, grup terapèutic, principi actiu, dosi i poso-
logia.

Aquest estudi ha permès assajar el
desenvolupament d’aquest servei
d’atenció farmacèutica que vetlla
per l’ús segur dels medicaments en
els pacients
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A partir de les dades obtingudes vam estudiar (uti-
litzant la informació de les bases de dades de medica-
ments) l’adequació posològica dels medicaments
prescrits a la població amb deteriorament de la funció
renal, el nombre de PRM de seguretat resultants de la
inadequació posològica, els principis actius més fre-
qüents en la detecció de PRM, les intervencions fetes
i els PRM resolts. La fórmula utilitzada per calcular
la inadequació posològica (IP) és la següent:(24)

IP = (N medicaments mal ajustats/N medicaments
ajustables) x 100

Anàlisi estadística
Totes les dades van ser analitzades amb el paquet
estadístic SPSS v.19. Les variables quantitatives van
ser expressades com a mitjanes i desviacions estàn-
dard i les qualitatives com a freqüències absolutes i
relatives. En la comparació entre variables vam utilit-
zar el test de chi quadrat per a les variables qualitati-
ves i el test de la t d’Student per a les quantitatives. En

el cas de l’estudi de variables qualitatives de més de
dues categories vàrem utilitzar l’anàlisi de la variàn-
cia ANOVA. Els nivells de significació estadística
considerats van ser per a valors de p<0,05. Per fer
l’estimació dels paràmetres poblacionals vam utilitzar
intervals de confiança (IC) del 95%.

RESULTATS I DISCUSSIÓ

Etapa 1. Estudi descriptiu transversal
A la primera fase de l’estudi (fig. 2) hi participaren un
total de 22 farmàcies que van reclutar 566 pacients.
La taula 2 mostra la descripció d’aquesta població en
funció de la disminució del filtrat glomerular. En ana-
litzar les dades del filtrat glomerular, 266 pacients van
mostrar algun grau de deteriorament de la funció
renal per alguna de les fórmules utilitzades. Concre-
tament un 21,4% IC95% (18 - 24,8) de la població
estudiada va presentar valors inferiors a 60
ml/min/1,73m2 per a la fórmula MDRD simplificada

≥ ≥

Figura 1. Esquema general de l’estudi.
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en coincidència plena amb les dades de l’estudi de la
prevalença de l’MRC a Espanya,(18) un 42,6% IC95%
(38,5 – 46,7) ho va fer per la fórmula de Cockcrof-
Gault i un 43,5% IC95% (39,4 - 47,6) en ajustar
aquesta última a la superfície corporal (fig. 2). 

Aquesta estimació discordant de l’FG segons les
diferents fórmules utilitzades ja ha estat comunicada i
discutida per diversos autors.(28,29) En general, en
espera que les fórmules siguin validades en estudis
prospectius i en diferents grups de població, no és
recomanable intercanviar els valors obtinguts de l’FG
per les diferents fórmules en el cas de l’ajust de dosi
dels medicaments amb eliminació renal o de medica-
ments nefrotòxics.(4,30) Per això vam estudiar tots els
pacients que van donar uns valors de l’FG <
60ml/min/1,73 m2 per a qualsevol de les fórmules uti-
litzades, perquè els valors inferiors a 60 ml/min/1,73
m2 obtinguts amb la fórmula MDRD4 també ho van
ser amb CG però no a l’inrevés. Autors com Hassan i
cols.(30) i Spruill i cols(31-33) recomanen utilitzar en l’a-
justament de dosi de medicaments les dades de la fun-
ció renal calculades pel mateix mètode que els labo-
ratoris que han desenvolupat els diferents
medicaments i/o que figurin en les bases de dades de
medicaments consultades. En les bases de dades de
medicaments consultades en aquest estudi (fitxa tèc-
nica, Martindale, AHFS) els valors de l’FG estan cal-
culats sobre la base de la fórmula de CG en la majo-
ria de casos. 

Les persones que presentaven el filtrat glomerular
disminuït (<60 ml/min/1,73m2) tenien una mitjana
d’edat més alta i uns valors de creatinina plasmàtica
superiors als que presentaven una funció renal norma-
litzada, com descriu la bibliografia consultada.(15,24,34)

També de mitjana prenien més medicaments amb
potencial risc renal. Per contra, presentaven una super-
fície corporal i un IMC menors que els pacients que no
presentaven cap grau de disminució del filtrat glome-
rular. La comorbiditat més prevalent va ser la hiper-
tensió arterial (dos de cada tres pacients) seguida de
les dislipèmies i la diabetis i no es vam observar dife-
rències entre els dos grups (taula 2). 

El nombre total de medicaments que prenien
els pacients va ser de 3.858 i entre aquests 2.132
(55,3% IC95% 53,8 – 56,45) eren potencialment
susceptibles de provocar algun PRM de seguretat
a causa d’una inadequació posològica o contrain-
dicació. És a dir, un de cada dos medicaments que
prenien els pacients era potencialment susceptible
d’ajust en cas de deteriorament de la funció renal.
Aquest fet també ha estat observat per altres
autors.(25,34) La taula 3 descriu les característiques
generals en funció del sexe d’aquesta població.

Només vam trobar diferències estadísticament
significatives entre el grup de dones i homes amb
relació al pes (62,91 Kg en dones comparat amb
73,84 Kg en homes), pel que fa a la talla (1,54 m en
dones versus 1,65 m en homes), amb relació a la
superfície corporal (1,62m2 en dones enfront de 1,83
m2 en homes) i pel que a la depuració de creatinina
calculat per la fórmula de Cockcroft-Gault (43,96
ml/min en dones en comparació a 47,48 ml/min en
homes). Es pot afirmar que el grup d’homes i dones
estudiats eren bastant homogenis sense diferències
remarcables entre ambdós.

Figura 2. Distribució dels pacients de l’estudi transversal amb valors de
FG<60/ml/min/1,73m2 en funció de les fórmules d’estimació de la fun-
ció renal

La població de 65 o més anys
polimedicada que es atesa a les
farmàcies comunitaries presenta una
prevalença de la necessitat d’ajust
posològic dels medicaments que
oscil·la entre un 14% i un 21%
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FR normal FR disminuïda Total P
SEXE % (N)

Femení 57,8% (174) 65,7% (174) 61,5% (348) NSMasculí 42,2% (127) 34,3% (91) 38,5% (218)
Total 100% (301) 100% (265) 100% (566)

EDAT (anys) 74,59±6,15 83,00±7,11 78,53±7,83 p<0,001
PES (kg) 72,53±10,27 66,71±12,21 69,81±11,58 p<0,001
TALLA (m) 74,59±6,15 83,00±7,11 78,53±7,83 p<0,001
IMC Kg/m2) 28,10±3,25 26,68±3,90 27,43±3,64 p<0,001
PAS (mm Hg) 131,80±16,01 130,59±17,52 131,25±16,70 NS
PAD (mm Hg) 75,03±10,33 71,11±11,23 73,26±10,91 p<0,001
CREATININA (mg/dl) 0,77±0,16 1,12±0,38 0,93±0,33 p<0,001
COMORBIDITATS

HTA 66,8% (201) 70,2% (186) 68,4% (387) NS
DIABETIS 24,9% (75) 21,1% (56) 23,1% (131) NS
DISLIPÈMIA 42,5% (128) 36,2% (96) 39,6% (224) NS
TIROIDES 3,7% (11) 5,7% (15) 4,6% (26) NS
MCV 22% (66) 27,9% (74) 24,8% (140) NS

SUP. CORPORAL (m2) 1,78±0,17 1,69±0,19 1,74±0,18 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m2) 92,31±19,62 60,30±16,58 77,32±24,28 p<0,001
CG (ml/min) 79,86±16,42 45,08±12,15 63,58±22,68 p<0,001
CG-SG (ml/min/1,73m2) 77,96±16,37 45,89±11,41 62,95±21,44 p<0,001
Nombre Medicaments totals 6,39±2,85 7,30±2,94 6,83±2,92 p<0,001
Nombre Med. restricció renal 3,60±1,90 3,97±1,99 3,77±1,95 p<0,05

Taula 2. Descripció general de la població inicial de l’estudi transversal

Dones (173) Homes (90) Total (263) P
EDAT (anys) 83,13±7,18 82,59±6,93 82,94±7,09 NS
PES (kg) 62,91±11,60 73,94±10,06 69,81±12,25 p<0,001
TALLA (m) 1,54±0,08 1,65±0,07 1,58±0,09 p<0,001
IMC (Kg/m2) 26,43±4,15 27,04±3,24 26,64±3,87 NS
PAS (mm Hg) 130,56±17,49 130,83±17,64 130,66±17,51 NS
PAD (mm Hg) 70,85±11,12 71,66±11,29 71,14±11,17 NS
CREATININA (mg/dl) 1,09±0,91 1,29±0,36 1,16±0,77 NS
COMORBIDITATS

HTA 71,7% (124) 67,8% (61) 70,3% (185) NS
DIABETIS 19,7% (34) 24,4% (22) 21,3% (56) NS
DISLIPÈMIA 37,0% (64) 36,7% (33) 36,9% (97) NS
TIROIDES 8,1% (14) 1,1% (1) 5,7% (15) p<0,05
MCV 26,6% (46) 31,1% (28) 28,1% (74) NS

SUP. CORPORAL (m2) 1,62±0,17 1,83±0,15 1,69±0,19 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m2) 61,02±16,87 59,16±16,10 60,38±16,61 NS
CG (ml/min) 43,96±11,64 47,48±12,93 45,16±12,19 p<0,05
CG-SG (ml/min/1,73m2) 46,73±11,62 44,46±10,90 45,96±11,41 NS
Nombre Medicaments totals 7,34±2,98 7,24±2,91 7,31±2,93 NS
Nombre Med. restricció renal 3,96±1,91 4,04±2,07 3,99±1,96 NS

Taula 3. Característiques generals de la població amb deteriorament de la funció renal
amb relació al sexe
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Aquests 263 pacients prenien un total de 1.922
medicaments i d’aquests n’hi havia 1.049 suscepti-
bles d’ajust posològic (54,57% IC95% 52,35 –
56,69), la mateixa proporció que l’observada en el
grup inicial de pacients. Per tant, en aquest estudi és
un fet que els pacients de 65 anys o més, polimedi-
cats, atesos a les farmàcies, estan exposats a PRM de
seguretat ja que un de cada dos medicaments prescrits
presenten restriccions posològiques en casos de dete-
riorament de la funció renal. 

La prevalença de la inadequació posològica en
aquest grup va ser del 18.01% IC95% 14,57 – 21,45.
Això vol dir que aproximadament un de cada cinc
medicaments que demanen restriccions d’ús en
pacients amb deteriorament renal estava mal ajustat o
contraindicat i, per tant, originava un PRM de segu-
retat en el pacient que podia desencadenar un RNM.
La mitjana de PRM per pacient va ser de 0.67 IC 95%
0,54 – 0,80.

Els 700 medicaments amb restriccions d’ús en cas
de deteriorament de la funció renal es varen distribu-
ir entre 11 grups anatòmics diferents (fig. 3).

El grup anatòmic que va presentar més medica-
ments amb restriccions d’ús en pacients amb deterio-
rament renal va ser el grup C que correspon a l’apa-
rell cardiovascular. Quatre de cada deu medicaments
pertanyien a aquest grup. Els medicaments que actu-

en sobre el sistema renina angiotensina C09 (IECA,
ARAII) eren els majoritaris seguits pels diürètics C03
(tiacides) i pels agents modificadors de l’enzim
HMG-Coa reductasa (estatines) C10. 

El grup N que correspon al sistema nerviós també
va presentar un percentatge important de prescripció
en aquest grup de pacients, tres de cada deu medica-
ments corresponien a aquest grup. Els subgrups dels
analgèsics (N02), el dels hipnòtics i sedants (N05) i el
dels psicoanalèptics (N06) van ser els més freqüents.
Entre els medicaments del grup A destaca el subgrup
dels antidiabètics orals (A10) amb la metformina.

Aquestes dades són similars a les obtingudes per
alguns autors(4,10,24,25,29,34-37) en estudis fets en àmbits
assistencials similars (atenció primària, centres soci
sanitaris i farmàcia comunitària).

A partir d’aquesta població que complia tots els
criteris d’inclusió, vam obtenir una mostra represen-
tativa per aleatorització per formar el grup control de
l’estudi comparatiu de l’etapa 2. 

Etapa 2. Estudi d’intervenció
A la segona fase de l’estudi hi participaren un total
de 18 farmàcies i es varen reclutar 440 pacients. En
analitzar les dades del filtrat glomerular, 178
pacients van mostrar algun grau de disminució de la
funció renal per alguna de les fórmules utilitzades.
En concret, un 18,2% IC95% (14,6 - 21,8) de la
població estudiada va presentar valors inferiors a 60
ml/min/1,73m2 per la fórmula MDRD simplificada,
un 36,8% IC95% (32,3 – 41,3) ho va fer per la fór-
mula de Cockcrof-Gault i un 36,1% IC95% (31,6 -
40,6) en ajustar aquesta última a la superfície corpo-
ral (fig. 4). Aquesta discrepància entre les diferents
fórmules, com ja hem dit anteriorment, és motiu de
controvèrsia entre els diferents autors consultats a la
bibliografia.(28,29,32)

Les persones que presentaven un filtrat glomerular
o una depuració de creatinina disminuïts (<60
ml/min/1,73m2) valorats per qualsevol de les fórmu-
les utilitzades tenien una mitjana edat més elevada i
uns valors de creatinina plasmàtica superiors als que
presentaven una funció renal normalitzada, i aquestes
dades coincidien amb les obtingudes a l’etapa 1 de
l’estudi i amb les d’altres autors.(15,24,34) També pre-
nien, de mitjana, més medicaments amb restriccions
d’ús en cas d’FR disminuïda. Per contra, presentaven

Figura 3. Classificació dels medicaments amb restriccions d’ús en
pacients amb disminució de la funció renal per grup anatòmic
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dislipèmia i la diabetis i no es varen observar diferèn-
cies entre els dos grups (taula 4). Aquests resultats
coincideixen amb els de l’etapa 1 de l’estudi i en
refermen la fiabilitat.

El nombre total de medicaments que prenien els
pacients era de 2.548 i entre aquests 1.392 (54,6%
IC95% 52,7 – 56,5) eren potencialment susceptibles
de provocar algun PRM de seguretat a causa d’una
inadequació posològica o contraindicació. S’observa
que també en aquest cas, igual que en la població de
l’estudi descriptiu transversal, un de cada dos medica-
ments que prenien els pacients eren susceptibles d’a-
just posològic i per tant podien causar PRM de segu-
retat. Aquest fet demostra la necessitat de controlar
la funció renal dels pacients polimedicats de 65 o
més anys atesos a les farmàcies ja que molts dels
medicaments que utilitzen presenten restriccions d’ús
en cas d’un deteriorament de la funció renal i el risc de
patir un PRM de seguretat augmenta amb les conse-
qüències de desenvolupar un RNM si aquesta situació
no és corregida de manera preventiva. 

FR normal FR disminuïda Total P
SEXE % (N)

Femení 58,0% (155) 59,9% (106) 59,3% (261) NSMasculí 41,1% (108) 40,1% (71) 40,7% (179)
Total 100% (263) 100% (177) 100% (440)

EDAT (anys) 73,82±5,71 80,89±7,16 76,66±7,22 p<0,001
PES (kg) 73,21±9,60 66,53±11,77 70,52±11,01 p<0,001
TALLA (m) 1,61±0,09 1,59±0,09 1,60±0,09 p<0,05
IMC (Kg/m2) 28,40±3,43 26,23±3,78 27,53±3,73 p<0,001
PAS (mm Hg) 135,34±14,21 134,99±18,78 135,20±16,28 NS
PAD (mm Hg) 78,91±10,37 75,26±12,97 77,36±11,66 p<0,01
CREATININA (mg/dl) 0,74±0,15 1,19±0,76 0,92±0,54 p<0,001
COMORBIDITATS

HTA 64,6% (170) 68,4% (121) 66,1% (291) NS
DIABETIS 19,0% (50) 11,3% (70) 15,9% (70) NS
DISLIPÈMIA 36,9% (97) 36,7% (65) 36,8% (162) NS
TIROIDES 8,7% (23) 6,8% (12) 8,0% (35) NS
MCV 12,2% (32) 23,2% (41) 16,6% (73) p<0,01

SUP. CORPORAL (m2) 1,79±0,15 1,70±0,19 1,76±0,17 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m2) 96,16±21,97 60,90±17,20 81,98±26,58 p<0,001
CG (ml/min) 85,35±19,30 45,82±12,74 69,45±25,76 p<0,001
CG-SG (ml/min/1,73m2) 82,34±16,60 47,10±12,60 68,16±22,97 p<0,001
Nombre Medicaments totals 5,50±2,54 6,23±3,15 5,79±2,62 p<0,01
Nombre Med. restricció renal 2,97±1,75 3,45±2,11 3,16±1,91 p<0,05

Taula 4. Descripció general de la població origen del grup intervenció

Figura 4. Distribució dels pacients de l’estudi d’intervenció amb valors
de FG<60/ml/min/1,74m2 en funció de les fórmules d’estimació de la
funció renal

una superfície corporal i un IMC menors que els
pacients que no van mostrar cap grau de disminució
del filtrat glomerular. La comorbiditat més prevalent
va ser la hipertensió arterial (68,4%) seguida de la

BEQUES COL·LEGIALS
Circ. Farm. 2011 vol. 69 núm. 4 - pàg. 155

15COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA



Els 178 pacients que presentaren una disminució
de la funció renal eren els que formaven el grup inter-
venció. Hi havia quatre pacients que no prenien cap
medicament potencialment susceptible d’ajust poso-
lògic motiu pel qual varen ser exclosos de l’estudi i el
grup intervenció va quedar finalment integrat per 174
pacients. La taula 5 descriu les característiques gene-
rals en funció del sexe d’aquesta població. Només
vam trobar diferències estadísticament significatives
entre el grup de dones i homes amb relació al pes
(61,87 Kg en dones en comparació als 73,87 Kg en
homes) i pel que fa als valors de la creatinina plas-
màtica (0,99 mg/dl en dones enfront de 1,49 mg/dl en
homes). Es pot afirmar que el grup d’homes i dones
estudiats era bastant homogeni sense diferències
remarcables entre ambdós.

Aquests 174 pacients prenien un total de 1.092
medicaments i d’aquests n’hi havia 614 susceptibles
d’ajust posològic (56,23% IC95% 53,29 – 59,17).
Aquesta dada també coincideix amb la de l’estudi
descriptiu transversal. 

Els 614 medicaments amb restriccions d’ús en cas
de deteriorament de la funció renal van ser distribuïts
entre 10 grups anatòmics diferents amb una freqüèn-
cia similar a l’observada a l’etapa 1 de l’estudi.

La prevalença de la inadequació posològica en
aquest grup va ser del 15,53% IC95% 14,47–16,61.
Això vol dir que aproximadament un de cada cinc
medicaments estava mal ajustat o contraindicat i per
tant originava un PRM de seguretat en el pacient que
podia desencadenar un RNM.

Pel que fa als principis actius que han causat més
PRM als pacients estan representats a la figura 5. Cal
destacar el subgrup terapèutic C09 amb els principis
actius enalapril i olmesartan com a responsables d’un
23,14% dels PRM detectats i intervinguts. També
destacar l’àcid acetil sal·licílic, grup terapèutic B01,
amb un 8% i lorazepam, lormetazepam i triazolan del
grup terapèutic N05 amb un 9,1%.

Per avaluar l’eficàcia de les intervencions en l’es-
tudi anaític vam utilitzar la tècnica de l’anàlisi per

Dones (103) Homes (71) Total (174) P
EDAT (anys) 81,01±7,46 80,51±6,99 80,80±7,26 NS
PES (kg) 61,87±10,68 73,87±10,07 6,77±11,97 p<0,001
TALLA (m) 1,54±0,07 1,66±0,08 1,59±0,09 NS
IMC (Kg/m2) 26,01±4,23 26,64±3,06 26,27±3,80 NS
PAS (mm Hg) 136,28±19,21 132,45±17,84 134,74±18,70 NS
PAD (mm Hg) 75,81±12,01 73,87±12,64 75,03±12,57 NS
CREATININA (mg/dl) 0,99±0,28 1,49±1,10 1,19±0,77 p<0,001
COMORBIDITATS

HTA 70,9% (73) 67,6% (48) 69,5% (121) NS
DIABETIS 13,6% (14) 8,5% (6) 11,5% (20) NS
DISLIPÈMIA 42,7% (44) 29,6% (21) 37,4% (65) NS
TIROIDES 9,7% (10) 1,4% (1) 6,3% (11) p<0,05
MCV 19,4% (20) 29,6% (21) 23,6% (41) NS

SUP. CORPORAL (m2) 1,61±0,16 1,84±0,16 1,70±0,19 NS
MDRD (ml/min/1,73m2) 61,34±14,66 59,79±20,05 60,71±17,05 NS
CG (ml/min) 45,18±11,19 46,90±15,22 45,88±12,97 NS
CG-SG (ml/min/1,73m2) 48,33±11,46 45,21±13,92 47,06±12,58 NS
Nombre Medicaments totals 6,29±3,29 6,25±2,97 6,28±3,15 NS
Nombre Med. restricció renal 3,54±2,13 3,51±1,97 3,53±2,06 NS

Taula 5. Descripció de la població amb disminució de la funció renal amb relació al sexe

Un de cada dos medicaments que
utilitzen els pacients de 65 o més
anys atesos a les farmàcies, necessiten
alguna restricció d’ús en cas de
deteriorament de la funció renal
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intenció de tractar, és a dir, tots els casos en què el
metge no havia respost no van ser exclosos de l’anà-
lisi sinó que van ser tractacts com si el metge no
hagués acceptat la intervenció (pitjor situació), és a
dir, que quan el metge no havia respost no es va con-
siderar cap canvi en els PRM ni en el % d’inadequa-
ció posològica en cada un dels casos.

Vam fer un total de 167 intervencions sobre un
total de 139 pacients en el grup intervenció (1,2 inter-
vencions/pacient) que varen ser més freqüents entre
les dones (88 dones contra 51 homes p<0.05). Hi van
haver 35 pacients als quals es va decidir no intervenir,
bé perquè no presentaven cap PRM, bé perquè no es
va considerar oportú incloure’ls en el programa de
seguiment fàrmac terapèutic. Un 24,5% dels pacients
van ser derivats als metges. En aquests casos la pre-

sència de PRM en els pacients era clara i es van fer 38
recomanacions d’ajust de dosis sobre els 34 pacients.
Les recomanacions als metges van ser en un 26,5%
ampliar l’interval entre dosis, en un 57,9% disminuir
les dosis i en un 15,8% canviar de medicament ja que
estava contraindicat en el pacient segons les recoma-
nacions de les diferents fonts consultades (fig. 6).

Els farmacèutics van incloure un total de 129
pacients en el programa de seguiment fàrmac tera-
pèutic per vigilar en primer lloc els casos en què la
recomanació d’ajust era la vigilància del pacient, en
segon lloc qualsevol canvi o introducció de nous
medicaments als pacients amb deteriorament de la
funció renal i en tercer lloc fer el seguiment de la fun-
ció renal per si empitjorava i era necessari fer algun
ajust posològic.

Figura 5. Principis actius causants de PRM en el grup d’intervenció.
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El 31,4% de les intervencions van ser acceptades i
per tant van donar lloc a la resolució dels PRM dels
pacients. Així, doncs, la pràctica col·laborativa
entre metges i farmacèutics ha servit per resoldre, en
aquest estudi, els PRM de seguretat dels pacients i
evitar l’aparició de RNM que empitjoren la qualitat
de vida dels pacients i un augment de la despesa sani-
tària i social i alhora ha millorat la qualitat de la pres-
cripció. 

Un 65,7% de les intervencions no van tenir res-
posta dels metges. Aquest fet fa pensar que s’ha de
millorar la col·laboració entre metges i farmacèutics
perquè els pacients puguin beneficiar-se de la millor
qualitat assistencial possible.(38) Aquesta col·labora-
ció no s’hauria de deixar només a la voluntat dels pro-
fessionals sanitaris i per a casos puntuals de projectes
professionals, sinó que hauria de ser propiciada per
les autoritats dels àmbits professionals, universitaris iFigura 6. Tipus d’intervencions derivades als metges.

Grup Control Grup Intervenció Total P

SEXE % (N)
Femení 68,7% (121) 59,2% (103) 64,0% (224) NSMasculí 31,3% (55) 40,8% (71) 40,7% (126)
Total 100% (176) 100% (174) 100% (350)

EDAT (anys) 83,34±6,92 80,8±7,26 82,08±7,19 p<0,01
PES (kg) 65,53±12,12 66,77±11,97 66,14±12,04 NS
TALLA (m) 1,57±0,09 1,59±0,09 1,58±0,09 NS
IMC (Kg/m2) 26,41±3,96 26,27±3,80 26,34±3,83 NS
PAS (mm Hg) 130,74±17,30 134,74±18,70 132,53±18,02 NS
PAD (mm Hg) 71,53±11,27 75,03±12,27 73,10±11,83 p<0,05
CREATININA (mg/dl) 1,08±0,39 1,19±0,77 1,14±0,60 NS
COMORBIDITATS

HTA 72,2% (127) 69,5% (121) 70,9% (248) NS
DIABETIS 23,9% (42) 11,5% (20) 17,7% (62) p<0,05
DISLIPÈMIA 39,8% (70) 37,4% (65) 32,6% (135) NS
TIROIDES 5,7% (10) 6,3% (11) 6,0% (21) NS
MCV 30,7% (54) 23,6% (41) 27,1% (95) NS
IR 10,2% (18) 8,0% (14) 9,1% (32) NS

SUP. CORPORAL (m2) 1,68±0,19 1,70±0,19 1,69±0,19 NS
MDRD (ml/min/1,73m2) 61,72±16,48 60,71±17,02 61,22±16,74 NS
CG (ml/min) 45,03±12,09 45,88±12,97 45,45±12,52 NS
CG-SG (ml/min/1,73m2) 46,29±11,57 47,06±12,58 46,67±12,07 NS
Nombre Medicaments totals 7,26±2,91 6,28±3,15 6,77±3,07 p<0,01
Nombre Med. restricció renal 3,98±1,99 3,53±2,06 3,75±2,03 NS
Nombre PRM 0,65±1,03 0,50±0,95 0,57±0,99 NS
Inadequació posològica 17,54±28,33 15,53±29,13 16,54±28,65 NS
Presència PRM 36,9%(65) 28,7%(50) 32,9%(115) NS

Taula 6. Comparació entre el grup control i d’intervenció
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sanitaris. Finalment, en un 2,9% dels casos les inter-
vencions no varen ser acceptades.

Aquestes intervencions han permès disminuir en
el grup intervenció el nombre de PRM pre i post
intervenció que va passar d’una mitjana de 0,5
PRM/pacient a l’ inici a 0,16 PRM/pacient després de
la intervenció dels farmacèutics (IC 95% de la dife-
rència 0,208 – 0,470 p < 0,001). També va disminu-
ir la inadequació posològica d’un 15,53% de mitja-
na a un 5,15% (IC 95% de la diferència 6,46 – 14,28
p<0,001) i el percentatge de pacients amb PRM
d’un 28,7% IC95% 22,01-35,45 a l’ inici (un de cada
tres pacients) a un 11,49% IC95% 6,77-16,21 (un de
cada 10) (p < 0,001).

En comparar les característiques inicials dels dos
grups inclosos en l’estudi experimental es pot esmen-
tar com mostra la taula 6 que ambdós grups varen ser
comparables a la majoria de les variables estudiades.
Especialment cal destacar que inicialment no hi havia
diferències estadísticament significatives relatives a
les variables de resultat de l’estudi com la inadequa-

ció posològica i el nombre de PRM. La resta de varia-
bles no van presentar diferències entre ambdós grups
excepte en l’edat, valors de PAD, nombre total de
medicaments i percentatge de diabètics. Els dos grups
presentaven una alta homogeneïtat a l’inici de l’estu-
di. Aquest fet és important ja que l’estudi no feia una
assignació aleatòria dels pacients als grups control i
intervenció.

La taula 7 mostra els resultats obtinguts en les
variables de resposta (mesurades com a variables
quantitatives) o de mesura de l’eficàcia de les inter-
vencions dels farmacèutics.

L’eficàcia de la intervenció dels farmacèutics que-
da demostrada ja que s’obtenen unes diferències
estadísticament significatives (p<0,001) en compa-
rar els grups estudiats tant pel que fa a la disminució
del nombre de PRM com a la disminució de la
inadequació posològica en el grup d’intervenció en
comparació al grup de control.

Les dades de la inadequació posològica descrites
a la bibliografia oscil·len bastant segons els diferents
autors (24,25,26), però donen una idea de la magni-
tud d’aquesta problemàtica. D’altra banda, les dades
de l’impacte de les intervencions dels farmacèutics
són prou bones i, en general, l’acceptació dels met-
ges de les recomanacions dels farmacèutics és molt
elevada. 

Una de les limitacions d’aquest estudi ha estat la
baixa resposta dels metges a les recomanacions dels
farmacèutics ja que només una de cada tres interven-

N Mitjana IC95% T Student
Mitjana diferència

PIC 95%
Nombre PRM preintervenció

Grup control 176 0,65 (0,50-0,80) 1,395 0,15 (0,06; 0,36) NS
Grup intervenció 174 0,50 (0,36-0,64)

Nombre PRM post-intervenció
Grup control 176 0,65 (0,50-0,80) 5,630 0,49 (0,32; 0,66) <0,001
Grup intervenció 174 0,16 (0,09-0,24)

% Inadequació preintervenció
Grup control 176 17,54 (13,34-21,74) 0,654 2,00 (4,04; 8,03) NS
Grup intervenció 174 15,54 (11,18-19,89)

% Inadequació postintervenció
Grup control 176 17,54 (13,34-21,74) 5,001 12,38 (7,51; 17,25) <0,001
Grup intervenció 174 5,16 (2,68-7,63)

Taula 7. Comparació del nombre de PRM i
el % d’inadequació posològica entre el grup control i la intervenció

Un de cada tres pacients atesos
a les farmàcies participants
en l’estudi, presentava al menys
un PRM de seguretat que necessitava
ajust posològic
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cions ha trobat resposta. Però quan els metges han
respost, gairebé en tots els casos les intervencions han
estat acceptades. L’eficàcia de les intervencions dels
farmacèutics hauria estat molt més alta amb una
millor col·laboració entre els professionals sanitaris.
Els beneficiaris d’aquesta col·laboració són els
pacients (els seus resultats de salut milloren), el siste-
ma sanitari (s’estalvien costos directes i indirectes a
causa de l’ús inadequat dels medicaments) i la socie-
tat en general (guanyem uns ciutadans més sans i més
recursos disponibles).

Un aspecte que aquest estudi no avalua però que
seria per a reflexionar és el cost de la implantació d’a-
quest servei professional. En aquest estudi la mitjana
de temps per pacient esmerçat en l’entrevista clínica
ha estat de 18,7min ± 6,7 min i en la fase d’estudi dels
medicaments i la complementació de l’informe d’in-
tervenció ha estat de 37,1 min ± 23,1 min. En un pro-
per estudi caldria valorar com s’hauria de remunerar
la implantació d’aquest servei professional.

CONCLUSIONS

En aquest estudi, la població de 65 anys o més, poli-
medicada, atesa a les farmàcies comunitàries presen-
ta una prevalença de necessitat d’ajust posològic
dels medicaments que utilitzen que oscil·la entre
un 14% i un 21%, calculada amb un interval de con-
fiança del 95%.

En la població estudiada s’han trobat discrepàn-
cies en els valors del filtrat glomerular estimats per
les diferents fórmules aplicades en l’estudi que mos-
tren que hi han diferències individuals que fan neces-
sari aplicar les dues fórmules per determinar l’ajust
posològic amb més fiabilitat i exactitud. 

Un de cada dos medicaments que utilitzen els
pacients de 65 anys o més atesos a les farmàcies
comunitàries d’aquest estudi, presenten alguna res-
tricció d’ús en cas de deteriorament de la funció
renal. 

Un de cada tres pacients de 65 anys o més amb
disminució de la funció renal, atesos a les farmàcies
participants a l’estudi, presentava almenys un PRM
de seguretat a causa d’una contraindicació o una
pauta o dosi inadequades. Les intervencions dels
farmacèutics en aquest estudi han reduït la presèn-
cia de PRM i l’han situat en un de cada deu
pacients. 

Les intervencions farmacèutiques fetes en
aquest estudi han permès reduir la mitjana de la
inadequació posològica dels medicaments un
10,38% i la mitjana del nombre de PRM per pacient
en 0,34. 

Aquest servei ha permès incloure en el progra-
ma de seguiment fàrmacoterapèutic de les farmàcies
participants 129 pacients amb disminució de la funció
renal que necessitaven una vigilància més acurada
en l’ús de la medicació.

Aquest estudi ha permès assajar el desenvolupa-
ment d’aquest servei d’atenció farmacèutica que
vetlla per l’ús segur dels medicaments en els
pacients en l’àmbit assistencial de la farmàcia
comunitària.
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RISC DE FRACTURES ASSOCIAT A MEDICAMENTS.
ESTUDI DE CASOS I CONTROLS

M.Q. GORGAS1, I. LÓPEZ2
1Directora del Servei de farmàcia del Consorci Sanitari Parc Taulí de Sabadell,

2Llicenciada en Farmàcia.

La utilització de determinats
fàrmacs pot incrementar
el risc de fractures de
manera indirecta

� INTRODUCCIÓ
Les fractures per fragilitat òssia, que són aquelles que
es produeixen per traumatismes de poca energia (ex.
caigudes des de la posició de bipedestació o menors),
constitueixen un problema de salut pública important
que implica una taxa elevada de morbiditat i mortali-
tat i representa una utilització àmplia de recursos
sanitaris.

Aquestes fractures són molt freqüents en les per-
sones d’edat avançada i afecten la meitat de les dones
i un terç dels homes més grans de 50 anys.(1) Sovint
s’associen a l’osteoporosi(2) que es defineix com la
malaltia de l’esquelet caracteritzada per una resistèn-
cia òssia disminuïda que predisposa a la fractura per
un estrés mecànic relativament feble. El concepte de
resistència òssia comprèn densitat mineral i qualitat
òssia.(3) Les fractures osteoporòtiques passen en mol-
tes zones del cos, no obstant, les localitzacions més
freqüents (segons l’edat) són maluc, vèrtebres i canell
(fractura de Colles).(4)

Les complicacions associades a les fractures
representen la cinquena causa de mort en el món des-
envolupat i es calcula que, cada any, més del 30% de
les persones més grans de 65 anys experimentaran
almenys una caiguda que pot generar una fractura.(5)

En el nostre medi, un 30-55% de les caigudes de per-
sones de més de 65 anys tenen com a resultat lesions
menors i aproximadament un 6% provoquen fractures
amb una quarta part de fractures de maluc.(6)

Els fàrmacs, sobretot la polimedicació,(7,8) poden
afavorir-ne l’aparició ja que incrementen la freqüèn-
cia de caigudes pels efectes secundaris que tenen o
perquè dismininueixen la massa òssia pel mecanisme
d’acció. La utilització de determinats fàrmacs pot
incrementar el risc de fractures de manera indirecta,
no relacionada amb el metabolisme ossi. Així, hi ha
fàrmacs que debiliten la musculatura, poden produir
hipotensió o afavorir síncopes, o reduir l’estat d’aler-

ta, l’equilibri o els reflexos i afavorir les caigudes de
subjectes que prèviament tenien un os debilitat, amb
la conseqüència final de fractura per fragilitat. Entre
els fàrmacs associats de forma significativa a un aug-
ment de risc de caigudes i a conseqüència de fractu-
res hi ha hipnosedants, antidepressius, antipsicòtics i
opioides, que produeixen una disminució de l’estat
d’alerta, falta de vigilància, disminució de reflexos i
confusió i un alentiment o una reducció de la sensibi-
litat dels reflexos propioceptius que poden convertir
un desequilibri en caiguda.(5) A més, hi ha fàrmacs
com els antihipertensius que afavoreixen la hipoten-
sió ortostàtica i, per tant, una predisposició a caigudes
en els avis proporcional al nombre de medicaments
que consumeixen.(9-11)

D’altra banda, alguns fàrmacs poden afectar el
metabolisme ossi i causar una pèrdua de massa òssia
que pot agreujar una osteoporosi prèvia o desencade-
nar-la, sobretot quan la medicació va associada a
altres factors de risc, augmenta la probabilitat de frac-
tures per fragilitat òssia.(5,12) Els fàrmacs més cone-
guts que contribueixen de forma important a la pèr-
dua de massa òssia són els glucocorticoides que
produeixen un efecte directe sobre el metabolisme
ossi i afavoreixen la resorció i inhibeixen la formació
d’os nou. També han demostrat un efecte negatiu
sobre el metabolisme ossi els antiepilèptics, els inhi-
bidors de l’aromatasa, els anàlegs gnRH, els antire-
trovirals, els immunosupressors, les hormones tiro-
ïdals i els anticoagulants.(5)

Fa poc temps s’han identificat nous fàrmacs o
grups de fàrmacs: les glitazones, els antidepressius
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inhibidors selectius de la recaptació de la serotonina
(ISRS), el inhibidors de la bomba de protons (IBP) i
els bifosfonats, com a factors de risc de fractures a
conseqüència d’una alteració del metabolisme mine-
ral ossi.

Diversos estudis(12-19) han mostrat que les tiazoli-
dindiones o glitazones (rosiglitazona, pioglitazona)
poden augmentar el risc de fractures en pacients trac-
tats un any o més ja que sembla que poden reduir la
formació d’osteoblast i afavorir la diferenciació d’os-
teoclast i amb això, la resorció òssia. 

Els ISRS també s’han associat a una densitat
mineral òssia menor (DMO) i a un augment del risc
de fractures(20-22) ja que s’ha demostrat que els fàr-
macs que bloquen el transport de serotonina (ISRS)
redueixen significativament la DMO.(23-25) En alguns
estudis, però, el risc de fractures era semblant entre
els usuaris d’ISRS i els d’antidepressius tricí-
clics.(23,26-30)

La utilització d’IBP més de cinc anys seguits ha
mostrat un increment del risc de fractures(31-38) proba-
blement a causa de la supressió de la secreció àcida
gàstrica que podria reduir l’absorció gastrointestinal
de calci i a llarg termini augmentar la pèrdua de mas-
sa òssia i el risc de fractura. No obstant això, els IBP
només frenen l’absorció de carbonat de calci i no
altres sals i, per tant, s’han suggerit altres mecanismes
d’acció encara no del tot investigats.(33,37,39) Tanma-
teix, quan la població d’estudi es restringia a pacients
que no presentaven factors majors que fan augmentar
el risc de fractura de maluc no es va poder confirmar
l’increment del risc.(21,40,41)

Per acabar, resulta paradoxal que últimament els
bifosfonats, fàrmacs més utilitzats en la prevenció de
fractures osteoporòtiques, també s’hagin relacionat
amb un increment del risc de fractures quan se’n fa un
ús de més de 5 anys.(42-46) S’ha proposat que l’efecte
sobre el recanvi ossi indueix unes alteracions de la
remodelació estructural de l’os que sembla afavorir un
tipus de fractures poc habituals quan són utilitzats de
manera prolongada. Aquestes fractures tenen un patró
radiològic típic de fractura horitzontal del fèmur amb
hipertròfia de la diàfisi cortical i ocorren de forma
independent dels valors de DMO.(44,47-50) No obstant
això, una metaanàlisi de diversos estudis amb alen-
drònic o zolendrònic no van trobar un increment sig-
nificatiu del risc de fractures atípiques fins i tot en

dones tractades amb bifosfonats més de 10 anys.(51) Fa
poc, l’associació entre aquest tipus de fractures i els
bifosfonats ha estat qüestionada, i s’ha suggerit que
aquestes fractures simplement fossin un subtipus poc
freqüent de fractura osteoporòtica de fèmur amb una
excessiva supressió del remodelatge ossi, que provoca
un os fràgil i trencadís malgrat un augment de la
DMO,(47,52,53) o bé que fos una manifestació d’una
malaltia metabòlica òssia rara (hipofosfatàsia de l’a-
dult) amb l’exposició coincident amb bifosfonats.(42,54)

MATERIAL I MÈTODES
Disseny
Estudi observacional descriptiu, retrospectiu de casos
i controls de base hospitalària, unicèntric, per fer una
estimació del risc de fractures de maluc o pelvis en
funció de l’exposició a medicaments: glitazones, anti-
depressius inhibidors de la recaptació de serotonina,
inhibidors de la bomba de protons i bifosfonats. 
Objectius
Principal
Avaluar la relació entre l’exposició crònica a fàrmacs,
amb èmfasi especial en les glitazones, ISRS, IBP i
bifosfonats, i el risc de fractures en els pacients que
acudeixen al servei d’urgències de l’hospital Parc
Taulí amb una fractura de maluc o pelvis per fragili-
tat òssia.
Específics
– Descriure les característiques demogràfiques i la

prevalença de factors de risc coneguts per fractures
de fragilitat òssia dels pacients amb fractura de
maluc o pelvis per fragilitat òssia atesos al servei
d’urgències d’un hospitalari terciari del Vallès
Occidental est i dels controls respectius.

– Identificar potencials associacions de risc de fractu-
res de maluc o de pelvis per fragilitat a partir de l’es-
tudi de les exposicions farmacològiques prèvies a la
data índex en la població estudiada, amb especial
èmfasi amb les glitazones, ISRS, IBP i bifosfonats.

– Estudiar la relació dels potencials factors de risc
farmacològics amb les característiques demogràfi-
ques i els factors de risc de fractura de maluc o pel-
vis per fragilitat coneguts en la població estudiada.

– Comparar les troballes en la nostra població amb
les referides en estudis d’altres entorns.
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Població en estudi
Vam seleccionar tots els pacients de 50 a 95 anys que
l’any 2010 havien anat al servei d’urgències de la
Corporació Sanitària Parc Taulí amb una fractura de
maluc o pelvis per fragilitat òssia. Per a cada cas vam
seleccionar dos controls amb una edat similar i
mateix gènere que el del cas, que havia anat al servei
d’urgències en el mateix període que el seu cas cor-
responent, amb un motiu de consulta principal no
relacionat amb una fractura òssia, amb motius d’ad-
missió independents de les exposicions en estudi i
sense patologies associades positivament o negativa-
ment amb les exposicions objecte d’estudi. Tant per
als casos com per als controls a partir de la historia
clínica electrònica del pacient de l’hospital i d’atenció
primària vam registrar els antecedents personals, fac-
tors de risc d’osteoporosi i tractament farmacològic
rebut en els últims 10 anys. Les dades de consum de
medicaments les vam obtenir de la base de dades de
prescripció del Institut Català de la Salut d’acord amb
el CIP (codi personal de la targeta sanitària). Totes les
fractures per fragilitat incloses a l’estudi van ser vali-
dades per un traumatòleg per confirmar que es tracta-
va d’una fractura per fragilitat. 
Mida de la mostra
La mida de la mostra va ser calculada amb l’assump-
ció d’una exposició del 40% per a la més prevalent
(IBP) en el grup de control; una mostra de 140 casos
i 280 controls permetria detectar un increment de risc
de fractura per fragilitat de l’1,83 o superior per a
aquesta exposició, amb una protecció davant de l’er-
ror de tipus 1 del 5% i un poder del 80%. Assumint
unes possibles pèrdues del 10% de pacients el nom-
bre de casos a incloure era de 156 i de 312 controls. 
Aspectes ètics
L’estudi va ser aprovat pel comitè ètic d’investigació
clínica de la Corporació Sanitària Parc Taulí i pel
comitè ètic d’investigació clínica de l’Institut d’In-
vestigació en Atenció Primària Jordi Gol.
Anàlisi estadística 
Variable primària
La variable principal la vam definir com el risc de
fractura per fragilitat en funció de les exposicions far-
macològiques d’interès, és a dir, en funció de l’expo-
sició crònica (6 mesos o més) a glitazones, ISRS, IBP

i bifosfonats. Per a aquesta variable vam analitzar tant
el risc associat a qualsevol exposició prèvia, indepen-
dentment de la durada, com la dosidependència en
funció de la durada de l’exposició i de la dosi acumu-
lada.

Vam explorar les finestres de risc de l’exposició en
funció del temps des de l’inici de l’exposició fins a la
fractura, i en funció del temps sense medicació fins a
la fractura, en el cas d’exposicions passades. Tant per
a les utilitzacions de medicaments discontínues o
intermitents com per a les continuades, vam calcular
l’exposició total acumulada que s’ha utilitzat en l’a-
nàlisi de sensibilitat per al càlcul de riscos.

L’avaluació dels medicaments com a factors de
risc de fractura la vam fer mitjançant mètodes multi-
variants basats en models de regressió logística condi-
cional. Les associacions estan expressades com a esti-
macions de riscos ajustades per edat i sexe i l’interval
de confiança del 95% per als grups d’exposició defi-
nits i els complementaris. Vam fer el test de tendència
per avaluar l’associació dels riscos amb relació a
increments i decrements d’exposició avaluada en ter-
cils quan la freqüència de l’exposició ho permetia.
Variables secundàries
Les variables secundàries incloses van ser les segü-
ents: edat, sexe, IMC, antecedent de fractura prèvia
(no traumàtica), consum de tabac: fumador actiu, ex-
fumador o mai fumador, antecedents d’artritis reuma-
toide, de diabetis tipus I, d’osteoporosi secundària a
osteogènesi imperfecta en adults, hipertiroïdisme crò-
nic no tractat, hipogonadisme o menopausa prematu-
ra <45 anys, malnutrició crònica o malabsorció i
malaltia crònica del fetge, consum d’alcohol
>30g/dia, DMO baixa coneguda. 

Les associacions estan expressades com a estima-
cions de riscos ajustades per edat i sexe i un interval
de confiança del 95%. En general, les anàlisis van ser
de tipus exploratori, amb cerca d’associacions desco-
negudes. 

Per a la descripció de variables continues vam uti-
litzar la mitjana, la mediana, la desviació estàndard i
l’interval de confiança del 95%. Per a la descripció de
variables categòriques, utilitzàrem el nombre i el per-
centatge de pacients per categoria de resposta. En l’ús
de medicaments en cada població vam fer una des-
cripció quantitativa dels temps d’exposició quan
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teníem aquesta informació i vam calcular el risc asso-
ciat a cada exposició mitjançant una regressió logísti-
ca condicional ajustada per edat i sexe. 

Per a l’anàlisi de les dades vam fer servir el paquet
estadístic SAS System, versió 9.2.

RESULTATS

La recollida de dades de l’estudi es va fer de forma
retrospectiva a partir del registre de pacients de 50 a
95 anys atesos al servei d’urgències de la Corporació
Sanitària Parc Taulí, l’any 2010. Aquest període va
donar un total de 165 casos i 330 controls. Un cop
obtinguts els registres de medicació corresponents,
vam haver d’excloure tres casos i sis controls per
manca d’informació farmacològica. Finalment, vam
estudiar un total de 486 pacients (162 casos i 324 con-
trols). Tres quartes parts de la població eren dones, i

la mitjana d’edat era molt avançada, de 82 anys, amb
gairebé dos terços de la població per sobre de 80 anys
(taula 1). Atès que el disseny era de comparació apa-
rellada, no hi van haver diferències d’edat ni sexe
entre els grups estudiats. 

Pel que fa a les característiques morfomètriques,
la talla va ser significativament més alta en els con-
trols, i hi va haver una tendència a deixar que tant el
pes com l’índex de massa corporal fossin més baixos
en els casos. Si mirem la distribució per sexe, veiem
que el pes és relativament elevat sobretot en les dones
i això fa que l’IMC presenti una distribució desplaça-
da cap a la dreta (més individus d’IMC més alt). 

Pel que fa als hàbits tòxics, no es van observar dife-
rències significatives entre casos i controls en l’ante-
cedent de consum d’alcohol o tabac, ni en la quantitat
d’alcohol consumida en un o altre grup (taula 2).

Característica
CONTROLS CASOS

N % IC95% N % IC95%

Gènere
Dona 248 76,5 [71,5 - 81,1] 124 76,5 [69,3 - 82,8]
Home 76 23,5 [18,9 - 28,5] 38 23,5 [17,2 - 30,7]

[51-80] 110 34 [28,8 - 39,4] 55 34 [26,7 - 41,8]
Edat [81-87] 118 36,4 [31,2 - 41,9] 59 36,4 [29,0 - 44,3]

[88-95] 96 29,6 [24,7 - 34,9] 48 29,6 [22,7 - 37,3]
Mitjana DE Mitjana DE

Edat 82,25 8,7 81,3 a 83,2 82,25 8,7 80,9 a 83,6
Pes 68,93 13,56 67,5 a 70,4 66,03 12,53 64,1 a 68

Talla 155,17 8,96 154,2 a 156,2 152,61 7,66 151,4 a 153,8
IMC 28,86 5,68 28,2 a 29,5 27,89 5,21 27,1 a 28,7

Taula 1. Població estudiada. Dades demogràfiques

Característica
CONTROLS CASOS

N % N % OR IC 95%

Hàbit 
No fumador 284 87,7 145 89,5 1 –

tabàquic
Fumador actiu 10 3,1 8 4,9 1.46 [0.55 -3.91]
Ex fumador 30 9,3 9 5,6 0.55 [0.23 - 1.28]

Consum 
No bevedor 300 92,6 152 93,8 1 –

alcohol
Bevedor lleu 23 7,1 7 4,3 0.65 [0.27 - 1.56]
Bevedor moderat 1 0,3 3 1,9 5.21 [0.53 - 50.85]

Taula 2. Població estudiada. Hàbits t`òxics
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Pel que fa als antecedents de factors de risc de
fractures per fragilitat a la població estudiada, aparei-
xen a la taula 3.

L’antecedent de fractura prèvia i d’osteoporosi es
va referir molt més entre els casos que entre els con-
trols, amb diferències significatives i un increment
del risc associat a la presència de l’antecedent. Cap
altre antecedent va mostrar diferències significatives
entre els grups, si bé hi va haver una discreta tendèn-
cia cap un augment del risc associat a l’antecedent de
malaltia hepàtica crònica i a la referència a menopau-
sa precoç a la història clínica. 

La localització de les fractures en els casos està
descrita a la taula 4. La fractura més prevalent va ser
la de maluc tant en homes com en dones. La de pel-
vis va tenir molt menys incidencia, sobretot en
homes.

La procedència dels controls va ser molt majorità-
riament de l’àrea mèdica (82,4%), seguida de malalts

Característica
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

Antecedent de fractura
prèvia 62 19,1 [15,0 - 23,8] 77 47,5 [39,6 - 55,5] 3.83 [2.53 - 5.79] < 0.001
Artritis reumatoide 2 0,6 [0,1 - 2,2] 1 0,6 [0,0 - 3,4] 1 [0,09 - 11,11] 1.000
Osteoporosi 12 3,7 [1,9 - 6,4] 24 14,8 [9,7 - 21,2] 4.52 [2.20 - 9.30] < 0.001
Menopausa precoç 4 1,2 [0,3 - 3,1] 5 3,1 [1,0 - 7,1] 2.55 [0.67 - 9.61] 0.168
Neoplàsia 40 12,3 [9,0 - 16,4] 21 13,0 [8,2 - 19,1] 1.06 [0.60 - 1.86] 0.845
Diabetis 95 29,3 [24,4 - 34,6] 51 31,5 [24,4 - 39,2] 1.11 [0.74 - 1.67] 0.624
Hipertiroïdisme 6 1,9 [0,7 - 4,0] 4 2,5 [0,7 - 6,2] 1.34 [0.37 - 4.82] 0.652
Malnutrició 5 1,5 [0,5 - 3,6] 4 2,5 [0,7 - 6,2] 1.62 [0.43 - 6.10] 0.479
Malabsorció* 2 0,6 [0,1 - 2,2] 0 0 [0,0 - 1,8] - - -
Malaltia hepàtica crònica 11 3,4 [1,7 - 6,0] 10 6,2 [3,0 - 11,1] 1.87 [0.78 - 4.50] 0.162

Taula 3. Característiques de la població estudiada: factors de risc de fractures

*El càlcul d’OR no s’aplica en no haver-hi cap cas en la categoria exposada.

Servei de procedència
DONA HOME

N % IC95% N % IC95%

Cirurgia general 29 11,7 [8,0 -16,4] 6 7,9 [3,0 -16,4]
Ginecologia i obstetrícia 3 1,2 [0,3 - 3,5] 0 0 [0,0 - 0,0,]
Medicina general 202 81,5 [76,0 - 86,1] 65 85,5 [75,6 - 92,5]
Psiquiatria 0 0 [0,0 - 0,0] 1 1,3 [0,0 - 7,1]
Traumatologia i ortopèdia 14 5,6 [3,1 - 9,3] 4 5,3 [1,5 - 12,9]

Taula 5. Origen dels controls

Característica
Homes Dones Total

N % N % N %
Pelvis 2 5,3% 25 20,2% 27 16,67%
Fèmur 36 94,7% 99 79,8% 135 83,33%
Total 38 100% 124 100% 162 100,00%

Taula 4. Localització de les fractures

quirúrgics (10,8%); la distribució va ser semblant tant
en el cas dels homes com en el de les dones (taula 5).

Més d’un terç dels controls van ser malalts el motiu
de consulta dels quals era una infecció pulmonar i/o
descompensació d’una patologia respiratòria prèvia, o
bé un episodi d’insuficiència cardíaca. Un 6% dels
casos va ingressar a urgències per una sèrie de símp-
tomes diversos com síndrome tòxica, anèmia o empit-
jorament de l’estat general que van ingressar sense un
diagnòstic específic ja que necessitaven estudi.
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Descripció inicial de l’ús de medicaments
Dels 486 subjectes estudiats, un 84% tenien registres
corresponents a prescripcions de medicació crònica,
actual o passada. Els controls presentaven un nombre
significativament superior de medicacions que els
casos (taula 6). Les medicacions més freqüentment
prescrites, segons el codi ATC van ser les del grup N,
seguides de les del grup C, el grup B, el grup M i les
del grup R. Hi va haver diferències significatives en

la proporció de pacients exposats als fàrmacs dels
grups C, R i J, més freqüents entre els controls. 

Pel que fa als grups d’interès, les dades d’exposi-
ció i les durades referides es descriuen a continuació
(taules 8 i 9). No vam observar diferències significa-
tives en la durada de les exposicions en els subjectes
exposats a les medicacions, si bé els IBP van mostra
una tendència a una exposició més prolongada entre
els casos que entre els controls.

Controls N=324 Casos N=162 Total N=486 Significació
Alguna medicació crònica referida 277 132 409
N. de medicacions/pacient (Mitjana (DE)) 11,75 (6,53) 10,74 (6,31) 11,42 (6,47) P= 0,1024
IC 95% 10,98-12,52 9,66-11-83 10,79-12,05

Taula 6. Utilització de medicaments en la població estudiada

ATC Descripció: grup anatòmic
Controls N= 324 Casos N= 162
N % N % OR IC95%

A Aparell digestiu i metabolisme 230 71 113 69,8 0,94 0,62 - 1,42
B Sang i òrgans hematopoètics 173 53,4 84 51,9 0,94 0,64 - 1,37
C Aparell cardiovascular 245 75,6 105 64,8 0,59 0,39 - 0,90
D Teràpia dermatològica 43 13,3 18 11,1 0,82 0,45 - 1,47
G T. genitourinària/ hormones sexuals 34 10,5 12 7,4 0,68 0,34 - 1,36
H Teràpia hormonal 52 16,0 19 11,7 0,69 0,40 - 1,22
J Teràpia antiinfecciosa via sistèmica 53 16,4 10 6,2 0,34 0,17 - 0,68
L Teràpia antineoplàstica 7 2,2 2 1,2 0,57 0,12 - 2,76
M Aparell locomotor 131 40,4 60 37,0 0,87 0,59 - 1,28
N Sistema nerviós 236 72,8 118 72,8 1,00 0,65 - 1,53
P Antiparasitari 1 0,3 1 0,6 2,01 0,12 - 32,28
R Aparell respiratori 112 34,6 36 22,2 0,54 0,35 - 0,84
S Òrgans dels sentits 81 25 40 24,7 0,98 0,64 - 1,52
V Diversos 4 1,2 1 0,6 0,50 0,06 - 4,48

Taula 7. Nombre de pacients exposats almenys a un fàrmac inclòs en la categoria

Grups farmacològics d’interès
Controls Casos

N % N %
Antiulcerosos IBP 177 55% 87 54%
Antidepressius ISRS 68 21% 40 25%
Antidiabètics orals tipus glitazona 1 0% 1 1%
Bifosfonats 40 12% 21 13%
Antiulcerosos sistèmics no IBP 12 4% 4 2%
Antidepressius no ISRS 32 10% 20 12%
Antidiabètics orals tipus no glitazona 50 15% 29 18%
Insulines 18 6% 11 7%
Antiosteoporòtics no bifosfonats 58 18% 22 14%

Taula 8. Dades d’exposició dels grups farmacològics d’interès
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Durada de les exposicions als grups farmacològics d’interès
Controls Casos

TotalN = 324 N = 162
Antiulcerosos IBP (p per a la comparació entre grups) 0,0778
Nombre exposat 177 87 264
Mitjana (dies) 611,34 691,54 637,77
Desviació estàndard (dies) 731,43 702,34 721,63
IC 95% de la mitjana 502,84 - 719,84 541,85 - 841,23 550,32 - 725,22
Antiulcerosos sistèmics no IBP (p per a la comparació entre grups) 0,4090
Nombre exposat 12 4 16
Mitjana (dies) 343,17 96,50 281,50
Desviació estàndard (dies) 539,73 91,18 476,92
IC 95% de la mitjana 0,24 - 686,09 -48,59 - 241,59 27,36 - 535,64
Antidepressius ISRS (p per a la comparació entre grups) 0,7223
Nombre exposat 68 40 108
Mitjana (dies) 640,31 561,80 611,23
Desviació estàndard (dies) 765,64 629,17 716,10
IC 95% de la mitjana 454,98 - 825,63 360,58 - 763,02 474,63 - 747,83
Antidepressius no ISRS (p per a la comparació entre grups) 0,8736
Nombre exposat 32 20 52
Mitjana (dies) 457,22 324,85 406,31
Desviació estàndard (dies) 619,00 295,93 519,38
IC 95% de la mitjana 234,05 - 680,39 186,35 - 463,35 261,71 - 550,90
Antidiabètics orals tipus glitazona (p per a la comparació entre grups) NA
Nombre exposat 1 1 2
Mitjana (dies) 3,00 237,00 120,00
Desviació estàndard (dies) 165,46
Antidiabètics orals tipus no glitazona (p per a la comparació entre grups) 0,3171
Nombre exposat 50 29 79
Mitjana (dies) 532,90 613,00 562,30
Desviació estàndard (dies) 759,72 757,07 754,88
IC 95% de la mitjana 316,99 - 748,81 325,03 - 900,97 393,22 - 731,39
Insulines (p per a la comparació entre grups) 0,9822
Nombre exposat 18 11 29
Mitjana (dies) 526,00 665,18 578,79
Desviació estàndard (dies) 482,50 687,23 561,02
IC 95% de la mitjana 286,06 - 765,94 203,50 - 1126,87 365,39 - 792,19
Bisfosfonats (p per a la comparació entre grups) 0,3061
Nombre exposat 40 21 61
Mitjana (dies) 490,43 697,05 561,56
Desviació estàndard (dies) 564,17 672,26 606,08
IC 95% de la mitjana 309,99 - 670,86 391,04 - 1003,06 406,33 - 716,78
Antiosteoporòtics no bisfosfonats (p per a la comparació entre grups) 0,7678
Nombre exposat 58 22 80
Mitjana (dies) 470,21 574,36 498,85
Desviació estàndard (dies) 552,77 579,15 558,40
IC 95% de la mitjana 324,86 - 615,55 317,58 - 831,15 374,58 - 623,12

Taula 9. Dades d’exposició dels grups farmacològics d’interès
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Antiulcerosos IBP
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 177 54,6 [49,0 - 60,1] 87 53,7 [45,7 - 61,6] 0.96 [0.66 - 1.41] 0.847
Risc en funció de la durada

Tercil inferior (referència) 147 45,4 [39,9 - 51,0] 75 46,3 [38,4 - 54,3] – – 0.318
Tercil mitjà 74 22,8 [18,4 - 27,8] 28 17,3 [9,0 - 25,5] 0.74 [0.44 - 1.24] 0.256

Tercil superior 103 31,8 [26,8 -37,2] 59 36,4 [25,9 - 46,9] 1.12 [0.73 - 1.72] 0.593

Taula 10. Anàlisi del risc de fractures associat a inhibidors de la bomba de protons

Antiulcerosos no IBP
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 12 3,7 [1,9 - 6,4] 4 2,5 [0,7 - 6,2] 0.66 [0.21 - 2.07] 0.475

Taula 11. Anàlisi del risc de fractures associat a antiulcerosos no IBP

Antiulcerosos no IBP
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 68 21,0 [16,7 - 25,8] 40 24,7 [18,3 - 32,1] 1.23 [0.79 - 1.93] 0.355
Risc en funció de la durada de l’exposició

Inferior a 6 mesos 275 84,9 [79,3 - 90,3] 135 83,3 [75,2 - 91,4] - - -
Igual o superior a 6 mesos 49 15,1 [9,6 - 20,6] 27 16,7 [8,5 - 24,7] 1.12 [0.67 - 1.87] 0.659

Risc en funció de l’exposició vigent en la data índex

Exposició no actual o mai exposats 263 81,2 [75,1 - 87.1] 126 77,8 [68,7 - 86,8] - - -
Exposició actual (en la data índex) 61 18,8 [12,8 - 24,8] 36 22,2 [13,1 - 31,2] 1.23 [0.77 - 1.96] 0.378

Taula 12. Anàlisi del risc de fractures associat a inhibidors selectius de la recaptació de serotonina

Antiulcerosos no IBP
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 32 9,9 [6,9 - 13,7] 20 12,3 [7,7 - 18,4] 1.29 [0.71- 2.33] 0.407
Risc en funció de la durada de l’exposició

Inferior a 6 mesos 309 95,4 [92,1 - 98,6] 151 93,2 [88,2 - 96,6] - - -
Igual o superior a 6 mesos 15 4,6 [1,3 - 7,8] 11 6,8 [3,4 - 11,8] 1.50 [0.67 - 3.35] 0.231

Risc en funció de l’exposició vigent en la data índex

Exposició no actual o mai exposats 296 91,4 [87,0 - 95,6] 145 89,5 [82,8 - 96,1] - - -
Exposició actual (en la data índex) 28 8,6 [4,3 - 12,9] 17 10,5 [3,8 - 17,1] 1.24 [0.66 - 2.34] 0.507

Taula 13. Anàlisi del risc de fractures associat a antidepressius no ISRS

L’anàlisi del risc de fractures associat a cada un
dels grups d’interès queda descrit a continuació (tau-
les 10 a 17). 

No vam observar cap augment de risc associat a
l’exposició a inhibidors de la bomba de protons. L’a-
nàlisi de la durada de l’exposició categoritzada en ter-
cils tampoc va mostrar cap tendència significativa. 

També vam analitzar l’exposició a antiulcerosos
sistèmics no IBP com a anàlisi de sensibilitat. Tampoc
vam observar cap associació significativa per a l’ex-
posició a aquest grup. La baixa prevalença d’exposi-
ció va impedir fer una anàlisi de l’efecte de la durada
de l’exposició. No vam observar cap augment de risc
associat a l’exposició a inhibidors selectius de la
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recaptació de serotonina. L’anàlisi de la durada de
l’exposició es va fer considerant rellevant una durada
mínima de sis mesos; aquesta anàlisi tampoc va mos-
trar cap tendència significativa. L’exploració d’un
possible risc associat a l’exposició en el moment de la
data índex tampoc va mostrar un efecte significatiu.
Vam analitzar també l’exposició a antidepressius no
ISRS com a anàlisi de sensibilitat. Tampoc vam
observar associacions significatives per a l’exposició
a aquest grup, ni en funció de la durada de l’exposi-
ció superior a 6 mesos, ni tampoc un efecte de l’ex-
posició en el moment de la data índex. 

La prevalença d’ús de glitazones a la nostra pobla-
ció va ser anecdòtica ja que només vam trobar dos
subjectes exposats a aquests fàrmacs, un cas i un con-

trol; amb aquestes dades no es va observar cap aug-
ment de risc ni es va poder fer cap estudi de la dura-
da de l’exposició. També vam analitzar l’exposició a
antidiabètics orals no glitazones i a insulina, com a
anàlisis complementàries de sensibilitat. Tampoc vam
observar associacions significatives per exposició a
aquests grups. 

No es va observar cap augment o disminució de
risc associat a l’exposició a bisfosfonats. L’anàlisi de
la durada de l’exposició es va explorar considerant
com a punts de tall la durada fins a 3 anys, entre 3 i 5
anys i superior a 5 anys; en aquestes dues darreres
categories de durada perllongada es van incloure molt
pocs malalts i l’anàlisi tampoc va mostrar cap ten-
dència significativa.

Antidiabètics orals tipus glitazona
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 1 0,3 [0,0 - 1,7] 1 0,6 [0,0 - 3,4] 2.01 [0.12 - 32.28] 0.623

Taula 14. Anàlisi del risc de fractures associat a antidiabètics orals tipus glitazona

Antiosteoporòtics no bisfosfonats
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 58 17,9 [13,9 - 22,5] 22 13,6 [8,7 - 19,8] 0.72 [0.42 - 1.23] 0.227

Taula 17. Anàlisi del risc de fractures associat a antidiabètics orals tipus glitazona

Antidiabètics orals no glitazona
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 50 15,4 [11,7 - 19,8] 29 17,9 [12,3 - 24,7] 1.19 [0.72 - 1.97] 0.487

Insulines
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 18 5,6 [3,3 - 8,6] 11 6,8 [3.4 - 11.8] 1.24 [0.57 - 2.69] 0.589

Taula 15. Anàlisi del risc de fractures associat a antidiabètics orals no glitazones

Medicament
CONTROLS CASOS

OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%

OR ajustat per edat i sexe 40 12,3 [9,0 - 16,4] 21 13 [8,2 - 19,1] 1.06 [0.60 - 1.86] 0.845
Risc en funció de la durada

De 0 a 3 anys (referència) 320 98,8 [96,9 – 99,7] 157 96,9 [93,1 - 99,7] - - -
Més de 3 anys fins 5 anys 1 0,3 [0,0 - 1,7] 2 1,2 [0,1 - 4,4] 4.08 [0.37 - 45.30] 0.253
més de 5 anys 3 0,9 [0,2 - 2,7] 3 1,9 [0,4 - 5,3] 2.04 [0.41 - 10.21] 0.387

Taula 16. Anàlisi del risc de fractures associat a bisfosfonats
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També vam analitzar l’exposició a antiosteoporò-
tics no bisfosfonats com a anàlisi de sensibilitat. Tam-
poc vam observar associacions significatives per a
l’exposició a aquest grup. 

A causa de la manca de significació en aquests
grups de fàrmacs no vam entrar a fer-ne l’anàlisi deta-
llada per principis actius.

DISCUSSIÓ

La mida prevista de la mostra, de 156 casos i 312 con-
trols es va aconseguir de manera satisfactòria. De fet,
vam recollir fins a 165 casos i 330 controls i la taxa
de pèrdues va ser molt més baixa del previst, només
d’un 1,8%. D’acord amb la mida de la mostra obtin-
guda i la prevalença dels diferents factors estudiats en
el grup control, la capacitat de l’estudi va ser l’ade-
quada per detectar associacions significatives de
rellevància clínica.

Pel que fa a la prevalença d’ús dels fàrmacs estu-
diats, la mostra inclosa en l’estudi va ser adequada per
a l’estudi de tres dels quatre grups d’interés: els antiul-
cerosos IBP, els antidepressius ISRS i els bisfosfonats.
Tots tres grups van demostrar una prevalença d’ús en
la població estudiada semblant a la prevista quan vam
dissenyar l’estudi. Per a les glitazones la prevalença va
ser anecdòtica i va impedir analitzar el risc de fractu-
res associat a aquesta exposició. Pel que fa als fàrmacs
utilitzats en l’anàlisi de sensibilitat, les prevalences
d’ús van ser en general apropiades per a l’anàlisi de
cara a descartar la presència de biaixos de selecció.

Els casos van ser seleccionats de manera exhaus-
tiva entre tots els pacients atesos a urgències de l’hos-
pital de referència d’una població de 420.000 habi-
tants i que atén la practica totalitat de fractures per
fragilitat d’aquesta àrea, en especial de maluc i de pel-
vis. És per això que vam seleccionar aquests tipus de
fractures de fragilitat ja que són de les més prevalents,
amb més morbiditat i mortalitat i en tots els casos es
tracten a l’hospital garantint així la representativitat
de la mostra estudiada. 

Pel que fa a edat i sexe, les característiques de la
població estudiada són consistents amb l’epidemiolo-
gia d’aquesta patologia ja que mostren un predomini
de fractures en les dones (76,5%) i un increment del
risc amb l’edat (mitjana d’edat 82,25). Aquestes
dades són semblants a les que descriuen altres estudis
de risc de fractures per medicaments.(55-57)

Pel que fa a les característiques clíniques, els ante-
cedents patològics i la prevalença de factors de risc
descrits més sovint per a fractures per fragilitat, en el
nostre estudi els antecedents personals de fractures i
la presència d’osteoporosi van mostrar una associació
positiva de risc significativa, igual que molts dels
estudis publicats (2,58-62). Els resultats observats
mostren un increment del risc de fractura de 3,83 en
els pacients amb antecedents personals de fractures,
xifres semblants o fins i tot superiors a altres estu-
dis.(58-60) La presència d’osteoporosi radiològica o
determinada pel valor de la DMO és un factor impor-
tant de risc de fractures. Una DMO baixa ha estat
relacionada amb un cert risc de fractura, si bé no hi ha
una relació prou forta entre DMO baixa i fractura per
considerar aquest paràmetre com un predictor en si
mateix ja que aquesta prova reflecteix únicament un
component de la fortalesa òssia, la densitat mineral i
cal la presència d’altres factors de risc perquè efecti-
vament es produeixi un augment de la probabilitat de
patir una fractura.(2) En el nostre estudi, tal com era
d’esperar, la presència d’un diagnòstic d’osteoporosi
mostra un increment significatiu del risc de fractures,
amb un OR estimat de 4,52. 

Els altres factors de risc que també presenten una
associació forta i uniformitat en diferents estudis són
tant un pes baix com un IMC baix i la història fami-
liar de fractures.(59,63) Aquest efecte s’ha atribuït en
part a la correlació positiva que hi ha entre la densitat
mineral òssia i l’IMC(64,65) i també a l’increment en
l’absorció d’energia del traumatisme pels teixits tous.
En el nostre estudi ni el pes, ni la talla ni l’IMC van
resultar variables amb diferències significatives entre
els casos i els controls. No obstant això, cal destacar
que vam tenir informació sobre pes i talla només d’un
nombre limitat de pacients, ja que sovint no estava
recollida en la història clínica. És possible que hi hagi
cert biaix pel registre de valors extrems i que per
aquest motiu la talla de la població sigui especialment
baixa, i hi hagi un cert biaix cap a pesos més elevats
que poden requerir seguiments mèdics específics. La
història familiar de fractures en el nostre estudi no la
vam poder analitzar perquè aquesta dada no estava
registrada en les històries clíniques estudiades.

La resta de factors de risc també associats de for-
ma significativa a les fractures(59) com l’artritis reu-
matoide, el tabac, l’alcohol i els glucocorticoides no
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van demostrar significació clínica en el nostre estudi,
probablement a causa de la baixa prevalença d’a-
quests factors en la població estudiada que es podia
deure a una manca de registre d’aquestes dades en la
història clínica dels pacients, però el fet que en l’ex-
ploració dels diagnòstics codificats a la història elec-
trònica s’hi havia afegit una revisió manual de les his-
tòries, i que són factors que generalment són presents
per la rellevància que tenen, permet considerar que no
s’han infradetectat. Per altra banda, cal destacar que
les nostres troballes són semblants a les publicades
per altres estudis espanyols.(66,67) Tanmateix, la man-
ca d’associació amb les fractures d’alguns d’aquests
factors considerats de risc com el tabac, l’alcohol o
l’edat de la menopausa surten prèviament descrits en
algun altre estudi.(68,69)

Pel que fa als controls, si bé es van evitar els dia-
gnòstics relacionats amb les exposicions d’interès i en
general s’intentava evitar l’acumulació de pacients
amb una patologia determinada, els motius de con-
sulta dels d’edat avançada, que són atesos al nostre
servei d’urgències, tendeix a concentrar una sèrie de
malalties cròniques que són degudes a comorbiditats
comunes com ara la malaltia pulmonar obstructiva
crònica, la insuficiència cardíaca o les malalties deri-
vades de la diabetis de llarga evolució. Aquest perfil
de pacients queda reflectit en els resultats de l’estudi
pel que fa a la utilització de medicaments, la nostra és
una població d’edat avançada amb polimedicació, un
84,15% utilitzaven com a mínim una medicació crò-
nica de forma prèvia a la inclusió en l’estudi, amb una
mitjana d’11,42 fàrmacs per pacient; els controls
tenien un nombre de medicacions una mica més ele-
vat que els casos, tot i que la dada no arribava a la sig-
nificació estadística. Aquest nombre de medicacions,
tant per als casos com per als controls, és més gran
que el referit per a la població general més gran de 65
anys en el nostre medi, que és entre 4 i 8 fàrmacs per
pacient.(70) Aquest fet possiblement està relacionat
amb l’edat avançada dels pacients, força superior als
65 anys, i també amb el fet que el pacient d’aquesta
edat atès a l’hospital té un estat general força deterio-
rat. La representativitat d’aquesta població respecte
de la població general no hospitalària, no obstant, és
difícil d’establir. 

En la majoria de grups farmacològics no hi va
haver diferències significatives en la proporció de

pacients exposats entre casos i controls, únicament en
els grups de fàrmacs cardiovasculars, antiinfecciosos
i de l’aparell respiratori hi va haver diferències signi-
ficatives la més freqüent de les quals, l’exposició
entre els controls. Tal com hem comentat, aquest fet
podria estar relacionat amb la circumstància que una
bona part dels controls seleccionats havia acudit a
urgències amb motiu de patologia cardiovascular i
respiratòria.

En referència als diferents grups farmacològics
d’interès, és a dir, antidiabètics orals tipus glitazones,
antidepressius ISRS, antiulcerosos IBP o bisfosfonats
en l’estudi no hi van haver diferències significatives
en la proporció de casos i de controls exposats. En el
nostre estudi la prevalença d’utilització de glitazones
va ser extremadament baixa i reflecteix probablement
una prevalença d’ús baixa d’aquest grup de fàrmacs
en el nostre medi. Això pot estar en relació amb les
repetides alertes de seguretat sobre aquest grup tera-
pèutic rebudes en els últims temps i fins i tot a la reti-
rada del mercat de rosiglitazona en el període de l’es-
tudi. L’escassa exposició ens va impedir estudiar les
relacions entre fractures i aquests fàrmacs.

Com a anàlisi de sensibilitat per a completar l’es-
tudi dels pacients diabètics, de cara a descartar biai-
xos de selecció, vam analitzar els pacients en tracta-
ment amb antidiabètics orals no glitazones i amb
insulina. Pels antidiabètics orals no glitazones no s’ha
observat un increment significatiu del risc de fractu-
res tal i com mostren els diferents estudis.(17,71) Tam-
poc no s’ha observat increment ni decrement de risc
per a l’ús crònic d’insulines. 

En referència als antidepressius, en l’estudi s’ha
analitzat per una banda l’efecte de l’exposició a ISRS,
de qualsevol durada i en qualsevol moment, sense tro-
bar cap associació significativa. Per tal de distingir un
possible efecte sobre el metabolisme ossi d’un efecte
inespecífic sobre el nivell d’alerta o la disminució de
l’equilibri o els reflexes, es van analitzar separada-
ment aquelles exposicions de durada mínima superior
a sis mesos, com les més probablement capaces d’in-
duir un efecte sobre l’os. Aquesta anàlisi no va mos-
trar resultats significatius. L’anàlisi de l’exposició en
el moment de la data índex, com aquella possible-
ment relacionada amb un efecte inespecífic sobre el
nivell d’alerta o la disminució de l’equilibri o els
reflexes, tampoc va mostrar efectes significatius de
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l’exposició als ISRS. Una anàlisi de sensibilitat dels
altres antidepressius no ISRS feta amb la mateixa
aproximació tampoc va mostrar diferències significa-
tives. Aquestes dades són semblants a altres estudis
observacionals pel que fa als antidepressius tricí-
clics(22) on tampoc s’ha trobat increment significatiu
del risc de fractures, però no pel que fa a la utilització
d’ISRS(12,20-22,30) que mostra un increment significatiu
del risc de fractures en els diferents estudis tot i que
les limitacions no permeten establir una conclusió
definitiva pel que fa a la relació dosi-resposta, relació
temporal o mecanisme subjacent.

En diferents estudis els IBP han mostrat un incre-
ment significatiu del risc de fractures, la majoria rela-
cionat amb la durada del tractament.(34,36-38,72) No obs-
tant això, en altres estudis observacionals(21,40,41,73) no
s’ha trobat increment de risc de fractures o aquest
només apareix en exposicions de més de set anys.(36)

En el nostre estudi els resultats mostren que no hi ha
cap increment del risc de fractura en exposicions a
IBP independentment de la durada. L’elevada preva-
lença d’aquesta exposició, gairebé del 54% dels
pacients estudiats, proporciona a l’estudi poder sufi-
cient per a detectar increments de risc de l’1,78 o
superiors. Per tant, es pot considerar que en la nostra
població els IBP no són un factor de risc determinant
per a fractures de fèmur o pelvis. La resta d’antiulce-
rosos no IBP tampoc mostren increment del risc de
fractures, tot i que la seva utilització és molt poc pre-
valent.

Pel que fa als bifosfonats, els resultats no mostren
cap associació entre l’ús de bisfosfonats i el risc de
fractura de fèmur o pelvis quan tenim en compte totes
les durades d’exposició. Si estratifiquem els resultats
en funció de la durada, l’increment del risc és supe-
rior a partir de 3 a 10 anys però tampoc és significa-
tiu degut al nombre baix de casos exposats en aques-
tes categories (5 casos i 4 controls). Aquestes dades
són coherents amb les dades dels estudis publicats
que mostren increment del risc de fractures atípiques
de fèmur proximal en dones tractades durant anys
amb bifosfonats(43,45,50,74) però també hi ha dades d’u-
na revisió sistemàtica on no es va trobar un increment
significatiu del risc de fractures, fins i tot en dones
tractades més de 10 anys.(51)

Amb relació a l’anàlisi de sensibilitat, els resultats
del nostre estudi mostren una tendència protectora

entre el tractament recent de l’osteoporosi amb medi-
caments diferents dels bifosfonats, tal i com corres-
pon al mecanisme d’acció propi d’aquests fàrmacs.
Els nostres resultats no són significatius per causa de
la baixa exposició de la mostra estudiada.

CONCLUSIONS

En la nostra població els inhibidors de la bomba de
protons i els antidepressius inhibidors selectius de la
recaptació de serotonina no són un factor de risc
determinant de fractures de maluc o pelvis.

Els bifosfonats no han mostrat cap increment de
risc de fractura en totes les durades d’exposició, si bé
s’observa una prevalença d’utilització baixa de bifos-
fonats en durades a partir de 3 anys fins a 10 que ha
compromès el poder de l’estudi per detectar associa-
cions significatives de risc de fractures a llarg termini.

S’ha observat una escassa exposició al tractament
antidiabètic amb glitazones que ha estat insuficient
per a poder explorar adequadament les relacions entre
fractures i aquests fàrmacs.

Les limitacions pròpies de la metodologia utilitza-
da, en concret la font d’informació sobre medica-
ments i la selecció de controls hospitalaris, fa reco-
manable que les observacions d’aquest estudi siguin
corroborades en altres estudis d’investigació per a
l’establiment definitiu de relacions de causalitat amb
aproximacions metodològiques diferents i utilitzant
altres fonts d’informació sobre exposicions farmaco-
lògiques.
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� Molt sovint el pacient crític requereix tractament
amb fàrmacs intravenosos diferents. El fet que molts
d’aquests fàrmacs com les drogues vasoactives o
medicaments utilitzats per a analgèsia i sedació s’ad-
ministrin en perfusió contínua, afegit a l’inconvenient
que els accessos venosos en aquests malalts són limi-
tats, fan que el personal d’infermeria es vegi obligat a
administrar simultàniament diversos fàrmacs per una
mateixa via. Hi ha, doncs, el risc de barrejar fàrmacs
incompatibles entre si.

Parlem d’incompatibilitat quan l’estabilitat o l’es-
tructura d’un fàrmac queda alterada per reaccions
físiques o químiques que poden fer disminuir l’eficà-
cia del fàrmac o donar lloc a la formació de micro-
partícules.1 

Barrejar fàrmacs incompatibles és un error greu de
medicació amb conseqüències ben documentades
com ara el fracàs terapèutic, l’oclusió de catèters o
l’embolisme2,3. Alguns autors han estudiat la incidèn-
cia d’errors de medicació relacionats amb l’adminis-
tració de fàrmacs i ha observat que en les unitats de
cures intensives (UCI) fins a un 25% d’aquests errors
són deguts a incompatibilitats4.

Així, doncs, tenir i posar a l’abast d’infermeria
informació contrastada sobre la compatibilitat fisico-
química dels fàrmacs en perfusió administrats nor-
malment en una UCI, és de gran importància per evi-
tar possibles errors i aconseguir una terapèutica
òptima en el pacient crític.

Amb aquesta intenció, el nostre hospital va posar
en marxa diverses accions. En primer lloc, el Grup de
treball del pacient crític (format per personal de les
diferents UCI i altres facultatius relacionats amb l’a-
tenció als malalts crítics) va consensuar l’estandardit-
zació de les perfusions de 36 fàrmacs d’ús habitual en
les UCI. L’estandardització de concentracions i dilu-
ents és un primer pas per incrementar la seguretat en
el procés d’administració1.

En segon lloc, vam dur a terme una revisió biblio-
gràfica per documentar les compatibilitats i les
incompatibilitats dels diferents fàrmacs entre ells i
amb la nutrició parenteral. Aquesta revisió es concre-
tà en una taula en la qual infermeria pot consultar
fàcilment la compatibilitat de les barreges. Tanma-
teix, aquesta revisió també va fer patent la manca
d’informació sobre compatibilitat de diversos fàr-
macs i/o la compatibilitat a les concentracions utilit-
zades a la UCI.

Seguint la línia iniciada de millora de la qualitat en
l’administració de medicaments en el pacient crític,
ens vàrem proposar estudiar la compatibilitat fisico-
química de les perfusions estandarditzades d’ús habi-
tual en les unitats de cures intensives de les quals no
havíem trobat informació documentada. 

OBJECTIUS
1) Estudiar la compatibilitat física de 63 barreges

binàries de fàrmacs utilitzats habitualment en per-
fusió contínua a les unitats de cures intensives,
simulant l’administració en “Y”.

2) Comprovar l’estabilitat química de les perfusions
dels fàrmacs més rellevants en les barreges binà-
ries estudiades.

MATERIAL I MÈTODE
1. Fàrmacs en estudi
El punt de partida va ser la taula de compatibilitats
elaborada a partir de les dades recollides en la revisió

Barrejar fàrmacs incompatibles és un
error greu de medicació amb conse-
qüències ben documentades com ara
el fracàs terapèutic, l’oclusió de
catèters o l’embolisme
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bibliogràfica de diverses fonts d’informació sobre el
tema5-9. La taula inclou els 36 fàrmacs d’administra-
ció en perfusió contínua d’ús més habitual en les uni-
tats de cures intensives del nostre hospital pels quals
es va consensuar l’estandardització de concentracions
i diluents.

De totes les barreges sense informació sobre com-
patibilitat vam seleccionar per a l’estudi aquelles
combinacions d’ús més freqüent o més rellevant a les
UCI:
1) Fàrmacs vasoactius (dopamina, dobutamina, nora-

drenalina) a concentracions elevades (4 i 8 mg/mL
per a dopamina i dobutamina i 0,32 mg/mL per a
noradrenalina) en diverses combinacions

2) IBP (esomeprazole, pantoprazole) en diverses
combinacions

3) Fàrmacs utilitzats per a analgèsia/sedació (clonidi-
na, metadona) en diverses combinacions

4) Fàrmacs utilitzats per a sedació (midazolam) a
concentracions elevades (4 mg/mL) en diverses
combinacions

2. Condicions d’estudi
En la taula 1 apareixen els fàrmacs estudiats amb les
concentracions i diluents utilitzats. En tots els fàr-
macs vam escollir les concentracions més elevades
utilitzades en perfusió contínua a l’hospital. Els dilu-
ents, clorur sòdic 0,9% (SF) i/o glucosa 5% (SG5%),
i també l’exposició o no a la llum ambiental les van
aplicar segons els protocols d’ús estandarditzats a les
UCI i les característiques del fàrmac.

Les solucions estàndard es van preparar en cabina
de flux laminar horitzontal a l’àrea neta del servei de
Farmàcia (temperatura i humitat controlades). Poste-
riorment, en xeringues de 10 mL de polipropilè, es
van preparar les barreges binàries, en proporció 1:1
per simular l’administració en Y. 
3. Estudi de compatibilitat física
La incompatibilitat es defineix com la presència de
terbolesa, canvi de color i/o precipitació en compara-
ció a la solució estàndard.

La terbolesa la vam mesurar quantitativament per
nefelometria (HI 98713; Hanna Instruments, Eibar

Fàrmac Orígen Conc. sol. estandard Diluents

Dopamina Laboratorios Grifols (x8) 2000 mg / 250 mL SF, SG
Dobutamina Mayne Pharma (x8) 2000 mg / 250 mL SF, SG
Noradrenalina Braun (x8) 80 mg / 250 mL SG
Pantoprazol Anagastra (Nycomed) 80 mg / 250 mL SF, SG
Esomeprazol Nexium (Astrazeneca) 80 mg / 250 mL SF
Metadona Laboratorio Esteve 20 mg / 100 mL SF, SG
Clonidina Farmacia Carreras 0,75 mg / 100 mL SF
Midazolam G.E.S. (x4) 1000 mg / 250 mL SF, SG
Adrenalina Braun (x4) 4 mg / 100 mL SF, SG
Clorur mórfic Serra Pamies 100 mg / 100 mL SF, SG
Fentanil Kern Pharma 1,5 mg / 50 mL SF, SG
Remifentanil GlaxoSmithKline 2 mg / 100 mL SF, SG
Furosemida Gesfur (Genfarma, SL) (x2) 500 mg / 250 mL SF
Heparina sódica Hospira 12500 UI / 250 mL SF, SG
Somatostatina Laboratorios Normon (x2) 6 mg / 250 mL SF, SG
Insulina Actrapid (NovoNordisk) 50 UI / 50 mL SF, SG
Cis-atracuri Nimbex (GlaxoSmithKline) (x2) 100 mg / 50 mL SF, SG
Nitroglicerina Kern Pharma 50 mg / 250 mL SF
Flumazenilo G.E.S. (x10) 4 mg / 100 mL SF

Taula 1. Fàrmacs a estudi

SF: clorur sòdic 0.9%; SG: glucosa 5%
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(Guipúzcoa), Spain), mentre que el canvi de color i la
precipitació la vam valorar per observació directa
sobre fons blanc i negre de dos observadors diferents.
Totes les variables es van mesurar a to, t4h i t24h post-
preparació.
4. Estudi d’estabilitat química
Vam establir que hi hauria inestabilitat química quan
observéssim una variació de ±5% en la concentració
d’algun dels components de la barreja inicial10, i
valors de pH fora del marge d’estabilitat d’algun dels
dos fàrmacs (segons especificacions tècniques dels
productes) (taula 1).

El pH i la concentració dels fàrmacs a les barreges
el vam determinar per triplicat a to, t4h i t24h postpre-
paració. Per mesurar el pH vam utilitzar pH-metre
Crison Basic 20 (Crison Instruments, S.A., Alella
[Barcelona]), segons els protocols normalitzats de tre-
ball (PNT) de la nostra unitat quant a la utilització de
l’aparell; mentre que la concentració dels fàrmacs la
vam valorar mitjançant cromatografia líquida d’alta
eficàcia: HPLC (Agilent 1100; Agilent Technologies
Spain, SL, Madrid). Les tècniques cromatogràfiques
utilitzades les vam obtenir de la bibliografia11-15 i les
vam validar en les condicions de l’estudi16. Tots els
mètodes utilitzats són aptes per a determinar estabili-
tat. En el cas de dopamina, dobutamina i esomepra-
zole els autors ja van fer les proves necessàries en el
treball original. Per a la resta (metadona, midazolam i
pantoprazole) vam degradar la molècula amb un oxi-
dant, un reductor i aplicació de calor. En cap cas vam
observar que els productes de degradació interferissin
en la lectura del fàrmac. 

RESULTATS
Vam estudiar 63 barreges binàries en diferents dilu-
ents i condicions d’exposició a la llum, que fan un
total de 130 combinacions.
1. Drogues vasoactives a concentracions elevades
1.1 Compatibilitat física

Les barreges estudiades i els resultats obtinguts
apareixen a la taula 2.

Dopamina 8 mg/mL, dobutamina 8 mg/mL i nora-
drenalina 0,32 mg/mL van resultar físicament compa-
tibles en les combinacions estudiades sense cap indi-
ci de precipitació o canvi de color en cap dels temps
avaluats si exceptuem la barreja dobutamina 8

mg/mL amb furosemida 2 mg/mL en SF, en la qual
observarem partícules en suspensió a toh i canvi de
color a toh i t4h. També en les barreges de dopamina i
dobutamina amb esomeprazole vam detectar un can-
vi de coloració a t4h i t24h.

La terbolesa es va mantenir a nivells pròxims a 0
durant les 24 h d’estudi per a la majoria de barreges
exceptuant la barreja dobutamina 8 mg/mL amb furo-
semida 2 mg/mL en SF, que va donar valors acostats
a 30 FNU (unitats nefelomètriques de formacina) a toh
i t4h (fig. 1)

Figura 1. Interacció dobutamina – furosemida: canvi de color respecte
solución patró.

1.2 Estabilitat química
Vam determinar el pH i les concentracions de

dopamina i dobutamina en les barreges que apareixen
a les taules 3 i 4. 

Els valors de pH de les barreges es van mantenir
entre 3 i 5, dintre del marge d’estabilitat dels fàrmacs
vasoactius, a excepció de la barreja amb esomeprazo-
le 0,32 mg/mL en la qual es va observar un valor de
pH pròxim a 6. 

Les metodologies HPLC utilitzades en aquest
estudi per analitzar dobutamina i dopamina es varen
basar en les descrites prèviament per Gupta et al i
Dandurand et al., respectivament11,12.

Les concentracions de dopamina i dobutamina 8
mg/mL es van mantenir per sobre del 95% de la con-
centració inicial en totes les barreges estudiades,
independentment del diluent utilitzat i l’exposició a la
llum (taula 3 i 4), excepte en la barreja amb midazo-
lam 4 mg/mL en SF; en aquest cas, les concentracions
de dobutamina van ser inferiors al requeriment exigit.
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Barreja de fàrmacs Diluent
Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

t0 No/No t0 0.08±0.018
SG L/PL t4h No/No t4h 0.095±0.01

Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.075±0.02
+ Dopamina 8 mg/mL t0 No/No t0 0.13±0.046

SF L/PL t4h No/No t4h 0.2±0.066
t24h No/No t24h 0.09±0.022

Dobutamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0,12±0.078
+ Noradrenalina 0.32 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0,31±0.03

t24h No/No t24h 0,09±0.006
Dopamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0,10±0.06
+ Noradrenalina 0.32 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0,21±0.015

t24h No/No t24h 0,13±0.015
Noradrenalina 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.16±0.055
+ Clorur mórfic 1 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0.09±0.006

t24h No/No t24h 0.31±0.017
Noradrenalina 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.17±0.01
+ Fentanil 0.03 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0.08±0.001

t24h No/No t24h 0.25±0.042
Noradrenalina 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.56±0.006
+ Somatostatina 0.024 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0.16±0.036

t24h No/No t24h 0.37±0.031
Noradrenalina 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.21±0.059
+ Insulina 1 UI/mL SG PL t4h No/No t4h 0.1±0.006

t24h No/No t24h 0.13±0.006
t0 No/No t0 0.15±0.001

SF PL t4h No/No t4h 0.17±0.006
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.16±0.021
+ Clorur mórfic 1 mg/mL t0 No/No t0 0.3±0.04

SG PL t4h No/No t4h 0.51±0.006
t24h No/No t24h 0.21±0.021
t0 No/No t0 0.17±0.016

SF L/PL t4h No/No t4h 0.24±0.16
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.22±0.156
+ Fentanil 0.03 mg/mL t0 No/No t0 0.23±0.1

SG L/PL t4h No/No t4h 0.3±0.21
t24h No/No t24h 0.19±0.043

Dobutamina 8 mg/mL + t0 Sí/Sí t0 30.27±0.666
+ Furosemida 2 mg/mL SF PL t4h Sí/No t4h 26.27±0.473

t24h No/No t24h 0.63±0.02
t0 No/No t0 0.13±0.006

SF PL t4h No/No t4h 0.9±0.072
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.18±0.006
+ Somatostatina 0.024 mg/mL t0 No/No t0 1.32±0.031

SG PL t4h No/No t4h 0.58±0.006
t24h No/No t24h 0.24±0.064
t0 No/No t0 0.51±0.197

SF L/PL t4h No/No t4h 0.27±0.063
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.23±0.08
+ Insulina 1 UI/mL t0 No/No t0 0.6±0.222

SG L/PL t4h No/No t4h 0.44±0.116
t24h No/No t24h 0.18±0.029

Dopamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0.1±0.015
+ Clorur mórfic 1 mg/mL SF PL t4h No/No t4h 0.11±0.001

t24h No/No t24h 0.13±0.021

Taula 2. Compatibilitat física dels fàrmacs vasoactius a elevades concentracions
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Barreja de fàrmacs Diluent
Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

Dopamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0.14±0.025
+ Clorur mórfic 1 mg/mL SG PL t4h No/No t4h 0.37±0.021

t24h No/No t24h 0.36±0.076
t0 No/No t0 0.09±0.019

SF L/PL t4h No/No t4h 0.13±0.037
Dopamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.14±0.057
+ Fentanil 0.03 mg/mL t0 No/No t0 0.15±0.017

SG L/PL t4h No/No t4h 0.2±0.027
t24h No/No t24h 0.28±0.092

Dopamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0.07±0.006
+ Furosemida 2 mg/mL SF PL t4h No/No t4h 0.1±0.001

t24h No/No t24h 0.14±0.017
t0 No/No t0 0.11±0.006

SF PL t4h No/No t4h 0.28±0.026
Dopamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.13±0.015
+ Somatostatina 0.024 mg/mL t0 No/No t0 0.18±0.042

SG PL t4h No/No t4h 0.22±0.006
t24h No/No t24h 0.3±0.017
t0 No/No t0 013±0.067

SF L/PL t4h No/No t4h 0.49±0.059
Dopamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.23±0.036
+ Insulina 1 UI/mL t0 No/No t0 0.15±0.016

SG L/PL t4h No/No t4h 0.57±0.07
t24h No/No t24h 0.32±0.072
t0 No/No t0 0.11±0.029

SF PL t4h No/No t4h 0.08±0.026
Dopamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.18±0.012
+ Metadona 0.2 mg/mL t0 No/No t0 0.14±0.012

SG PL t4h No/No t4h 0.23±0.064
t24h No/No t24h 0.32±0.083
t0 No/No t0 0.12±0.031

SF PL t4h No/No t4h 0.97±0.032
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.11±0.006
+ Metadona 0.2 mg/mL t0 No/No t0 0.11±0.04

SG PL t4h No/No t4h 0.22±0.044
t24h No/No t24h 0.21±0.119

Dopamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0.15±0.034
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL SF L/PL t4h Sí/No t4h 0.17±0.067

t24h Sí/No t24h 0.13±0.033
Dobutamina 8 mg/mL + t0 No/No t0 0.12±0.015
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL SF L/PL t4h Sí/No t4h 0.16±0.047

t24h Sí/No t24h 0.11±0.016
t0 No/No t0 0.19±0.005

SF L/PL t4h No/No t4h 0.08±0.011
Dopamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.59±0.055
+ Midazolam 4 mg/mL t0 No/No t0 0.01±0.002

SG L/PL t4h No/No t4h 0.14±0.01
t24h No/No t24h 0.15±0.001
t0 No/No t0 0.29±0.058

SF L/PL t4h No/No t4h 0.1±0.011
Dobutamina 8 mg/mL + t24h No/No t24h 0.09±0.005
+ Midazolam 4 mg/mL t0 No/No t0 0.07±0.001

SG L/PL t4h No/No t4h 0.06±0.015
t24h No/No t24h 0.15±0.01

FNU = Unitats nefelométriques de Formacina   – SD = desviació standard   – SF = sèrum fisiològic   – SG = sèrum glucosat al 5%
PL = amb protecció de la llum   – L = sense protecció de la llum
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Dopamina Exposició SF 0.9% SG 5%

8mg/mL + a la llum t0 t4h t24h t0 t4h t24h

Clorur mórfic PL 3.8±0.02 3.7±0.02 3.8±0.01 3.6±0.01 3.6±0.01 3.78±0.01
1 mg/mL 100% 100% 98.3% 100% 99.3% 99.5%

Fentanilo L 3.8±0.02 3.6±0.02 3.8±0.01 3.6±0.03 3.6±0.01 3.8±0.01

0.03 mg/mL
100% 98.8% 99.6% 100% 97.7% 97.1%

PL 3.7±0.01 3.7±0.01 3.8±0.01 3.8±0.01 3.7±0.02 3.8±0.01
100% 98.7% 98.3% 100% 100% 100%

Somatostatina PL 4.6±0.01 4.4±0.01 4.1±0.01 4.4±0.01 4.2±0.01 3.9±0.02
0.024 mg/mL 100% 96.6% 97.2% 100% 100% 99.9%

Metadona PL 4.4±0.01 4.3±0.01 4.0±0.02 4.3±0.01 4.4±0.08 4.1±0.01
0.2 mg/mL 100% 98% 98% 100% 100% 100%

Insulina L 4.8±0.03 4.3±0.02 4±0.01 4.3±0.01 4.3±0.02 3.8±0.02

1 UI/mL 
100% 96.6% 99.6% 100% 100% 100%

PL 4.6±0.01 3.8±0.01 3.7±0.01 4.3±0.04 3.9±0.02 3.6±0.01
100% 100% 98.5% 100% 100% 100%

Midazolam L 3.5±0.04 3.5±0.01 3.3±0.01 3.2±0.05 3.3±0.02 3.4±0.01

4 mg/mL
100% 100% 100% 100% 99.9% 99.7%

PL 3.4±0.01 3.5±0.01 3.3±0.01 3.2±0.01 3.3±0.02 3.5±0.01
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Dobutamina L 4±0.07 4.2±0.01 4.1±0.02 4±0.03 4.1±0.02 4.1±0.02

8 mg/mL 
100% 100% 100% 100% 100% 100%

PL 4.4±0.04 3.9±0.02 3.8±0.02 4.2±0.07 4.1±0.06 4.1±0.06
100% 100% 100% 100% 99.5% 99.6%

Noradrenalina PL – – – 3.8±0.09 4±0.02 4.07±0.05
0.32 mg/mL 100% 100% 99.9%

Furosemida PL 5±0.09 4.7±0.01 4.9±0.01 – – –2 mg/mL 100% 100% 99.3%

Clonidina L 4.2±0.01 3.4±0.006 3.6±0.01 – – –

0.0075 mg/mL
100% 100% 100%

PL 4.1±0.02 3.9±0.01 3.8±0.11 – – –100% 100% 97%

Esomeprazol L 5.4±0.01 5.6±0.07 4.6±0.03 – – –

0.32 mg/mL
100% 98% 99%

PL 5.5±0.01 5.6±0.01 5.2±0.01 – – –100% 100% 100%

Taula 3. pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge de la concentració inicial de
Dopamina 8 mg/mL en diferents perfusions

L: sense protecció de la llum; PL: amb protecció de la llum



BEQUES COL·LEGIALS
Circ. Farm. 2011 vol. 69 núm. 4 - pàg. 183

43COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

Dobutamina Exposició SF 0.9% SG 5%

8mg/mL + a la llum t0 t4h t24h t0 t4h t24h

Clorur mórfic PL 3.8±0.02 3.7±0.02 3.8±0.01 3.6±0.01 3.6±0.01 3.7±0.01
1 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fentanilo L 3.7±0.01 3.7±0.01 3.8±0.01 3.8±0.01 3.7±0.02 3.8±0.01

0.03 mg/mL 
100% 98% 98% 100% 96% 95%

PL 3.8±0.02 3.6±0.02 3.8±0.01 3.6±0.03 3.6±0.01 3.8±0.01
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Somatostatina PL 3.7±0.01 3.6±0.02 3.8±0.01 3.8±0.01 3.6±0.01 3.7±0.01
0.024 mg/mL 100% 100% 97% 100% 98.8% 100%

Metadona PL 3.7±0.02 3.8±0.01 3.9±0.06 3.6±0.01 3.6±0.04 3.7±0.01
0.2 mg/mL 100% 99% 100% 100% 100% 100%

Insulina L 3.8±0.02 3.6±0.02 3.8±0.03 3.8±0.02 3.6±0.01 3.7±0.06

1 UI/mL 
100% 98% 99% 100% 100% 100%

PL 3.8±0.02 3.6±0.01 3.8±0.02 3.8±0.01 3.6±0.02 3.7±0.01
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Dopamina L 4.4±0.04 3.9±0.02 3.8±0.02 4.2±0.07 4.1±0.06 4.1±0.06

8 mg/mL
100% 97% 98% 100% 99% 98%

PL 4.0±0.07 4.2±0.01 4.1±0.02 4.0±0.03 4.1±0.02 4.1±0.02
100% 98% 98% 100% 97% 97%

Noradrenalina PL – – – 3.8±0.07 3.7±0.01 3.7±0.02
0.32 mg/mL 100% 99% 99%

Furosemida PL 5.0±0.01 4.8±0.03 4.9±0.03 – – –2 mg/mL 100% 100% 100%

Clonidina L 3.5±0.01 3.6±0.02 3.6±0.01 – – –

0.0075 mg/mL
100% 100% 98%

PL 3.5±0.01 3.5±0.04 3.7±0.006 – – –100% 100% 100%

Esomeprazol L 6.4±0.04 6.6±0.06 7.2±0.05 – – –

0.32 mg/mL
100% 100% 100%

PL 6.6±0.01 6.6±0.01 6.8±0.02 – – –100% 100% 100%

Midazolam L 3.4±0.01 3.4±0.01 3.1±0.01 3.1±0.01 3.1±0.01 3.3±0.01

4 mg/mL
91% 90% 88% 100% 100% 98%

PL 3.3±0.01 3.5±0.02 3.1±0.02 3.0±0.02 3.2±0.05 3.2±0.04
100% 92% – 100% 100% 100%

Taula 4. pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge de la concentració inicial de
Dobutamina 8 mg/mL en diferents perfusions

L: sense protecció de la llum; PL: amb protecció de la llum
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2. IBP: esomeprazole i pantoprazole
2.1. Esomeprazole
2.1.1. Compatibilitat física

La taula 5 mostra les diverses barreges en què vam
estudiar la compatibilitat física amb esomeprazole
0,32 mg/mL. En totes les barreges es va utilitzar SF
com a diluent, ja que és el recomanat en fitxa tècnica
per a la dilució i el que consta en la perfusió estan-
darditzada al nostre hospital.

Esomeprazole 0,32 mg/mL va resultar físicament
compatible durant 24 h amb furosemida 2 mg/mL,
metadona 0,2 mg/mL, fentanil 0,03 mg/mL, insulina
1 UI/mL, clonidina 0,075 mg/mL i somatostatina
0,024 mg/mL.

Per contra, en barrejar esomeprazole amb clorur
mòrfic 1 mg/mL, nitroglicerina 0,2 mg/mL, adrenali-
na 0,04 mg/mL o flumazenil 0,04 mg/mL, es va
observar un canvi de color a t24h, acompanyat en
alguns casos d’un lleuger increment en els valors de
terbolesa observats.

En el cas de la barreja amb dopamina i dobutami-
na 8 mg/mL, el canvi de color es va fer evident a t4h
(solució amb coloració groguenca) (fig.2), sense
increments significatius en els valors de terbolesa.

En la barreja d’esomeprazole amb midazolam 4
mg/mL es va observar un canvi de color en compara-
ció a les solucions estàndard des de t0 i valors de ter-
bolesa superiors a 40 FNU (fig. 3).

2.1.2. Estabilitat química
En tots els temps estudiats, les barreges estudiades

van mantenir valors de pH acostats al marge d’estabi-
litat d’esomeprazole en SF (9-11), a excepció de
midazolam, dopamina, dobutamina i clorur mòrfic
(taula 6).

L’anàlisi cromatogràfica d’esomeprazole la vam
fer mitjançant cromatografia en fase reversa segons la
metodologia descrita per Kupiec et al.13

La concentració d’esomeprazole en la barreja amb
midazolam 4 mg/mL i amb dopamina 8 mg/mL va
resultar indetectable des de t0, mentre que es van
obtenir valors inferiors al 95% de la concentració ini-
cial en les barreges amb dobutamina 8 mg/mL (t4h) i
nitroglicerina 0,2 mg/mL sense protecció de la llum
(t4h). Les concentracions d’esomeprazole en la resta
de barreges estudiades es van mantenir per sobre del
95% de la concentració inicial.
2.2. Pantoprazole
2.2.1. Compatibilitat física

La perfusió de pantoprazole 0,2 mg/mL va ser
barrejada amb diversos fàrmacs, en diferents diluents
i condicions d’exposició a la llum, com mostra la tau-
la 7. No es va detectar cap canvi de color o precipita-
ció en cap de les barreges, a excepció d’un lleuger
canvi de color a t24h en les barreges amb somatostati-
na i remifentanil. La terbolesa es va mantenir en
valors pròxims a 0 en tots els casos.

Figura 2. Interacció esomeprazol-dobutamina: canvi de color respecte
la solució patró.

Figura 3. Interacció esomeprazol-midazolam: canvi de color i precipi-
tació.
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Barreja de fàrmacs
Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.34±0.103

+ Clorur mórfic 1 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 1.69±0.013
t24h Sí/No t24h 24.78±0.96

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.18±0.006

+ Furosemida 2 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.17±0.02
t24h No/No t24h 0.15±0.012

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 Sí/No t0 45.36±1.77

+ Midazolam 4 mg/mL L/PL t4h Sí/No t4h 73.16±4.3
t24h Sí/Sí t24h 68.7±2.53

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.18±0.031

+ Metadona 0.2 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.31±0.021
t24h No/No t24h 0.59±0.006

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.29±0.085

+ Fentanilo 0.03 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.35±0.051
t24h No/No t24h 0.71±0.055

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.35±0.148

+ Insulina 1 UI/mL L/PL t4h No/No t4h 0.79±0.383
t24h No/No t24h 0.71±0.159

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 2.83±0.351

+ Nitroglicerina 0.2 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 2.89±0.409
t24h Sí/No t24h 5.87±2.952

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.15±0.034

+ Dopamina 8 mg/mL L/PL t4h Sí/No t4h 0.17±0.067
t24h Sí/No t24h 0.13±0.033

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.12±0.015

+ Dobutamina 8 mg/mL L/PL t4h Sí/No t4h 0.16±0.047
t24h Sí/No t24h 0.11±0.016

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.27±0.154

+ Clonidina 0.0075 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.22±0.051
t24h No/No t24h 0.22±0.039

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.16±0.04

+ Somatostatina 0.024 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.19±0.015
t24h No/No t24h 0.34±0.078

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.13±0.01

+ Adrenalina 0.04 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.29±0.04
t24h Sí/No t24h 0.24±0.029

Esomeprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.23±0.043

+ Flumazenilo 0.04 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.4±0.313
t24h Sí/No t24h 2.43±0.168

Taula 5. Compatibilitat física de diverses perfusions amb esomeprazol en SF 0.9%

L = sense protecció de la llum   – PL = amb protecció de la llum
FNU = Unitats nefelométriques de Formacina   – SD = desviació standard
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Esomeprazol 0.32 mg/mL +
Exposició SF 0.9%
a la llum t0 t4h t24h

L 7.49±0.11 7.8±0.05 7.76±0.01

Clorur mórfic 1 mg/mL 100% 100% 100%

PL 7.8±0.01 7.8±0.04 7.7±0.01
100% 98% 95%

L 8.9±0.04 9.0±0.09 8.72±0.04

Fentanilo 0.03 mg/mL 100% 100% 99%

PL 9.0±0.05 9.0±0.05 8.8±0.01
100% 100% 100%

Somatostatina 0.024mg/mL PL 9.0±0.24 9.1±0.08 9.0±0.02
100% 98% 99%

Metadona 0.2 mg/mL PL 8.6±0.02 8.8±0.09 8.3±0.28
100% 100% 97%

L 9.1±0.02 9.1±0.02 9.2±0.02

Insulina 1 UI/mL 100% 100% 100%

PL 9.3±0.01 9.4±0.05 9.2±0.01
100% 100% 100%

L 5.4±0.01 5.6±0.07 4.6±0.03

Dopamina 8 mg/mL IST IST IST

PL 5.5±0.01 5.6±0.01 5.2±0.01
IST IST IST

Adrenalina 0.04 mg/mL PL 8.4±0.01 8.2±0.23 6.6±0.05
– – –

Furosemida 2 mg/mL PL 8.3±0.03 8.7±0.14 8.6±0.11
100% 100% 100%

Lv 8.8±0.04 9.0±0.05 8.7±0.22

Clonidina 0.0075mg/mL 100% 100% 100%

PL 8.9±0.01 9.0±0.07 9.1±0.03
100% 100% 99%

L 4.1±0.04 4.0±0.04 4.0±0.02

Midazolam 4 mg/mL IST IST IST

PL 3.9±0.02 3.9±0 3.8±0.03
IST IST IST

L 9.3±0.02 9.2±0.02 8.5±0.01

Nitroglicerina 0.2 mg/mL 100% 90% 90%

PL 9.4±0.01 9.3±0.02 8.6±0.06
100% 100% 99%

L 6.4±0.04 6.6±0.06 7.2±0.05

Dobutamina 8 mg/mL 100% 89% 65%

PL 6.6±0.01 6.6±0.01 6.8±0.02
100% 90% 66%

L 8.0±0.01 7.9±0.01 7.5±0.09

Flumazenilo 0.04 mg/mL – – –

PL 7.9±0.03 7.7±0.01 8.0±0.02
– – –

Taula 6. pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge de la concentració inicial
d’esomeprazol 0.32 mg/mL en diferents perfusions

L = sense protecció de la llum   – PL = amb protecció de la llum   – IST: inferior a la sensibilidad de la técnica
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2.2.2. Estabilitat química
El pH es va mantenir pròxim al marge d’estabili-

tat de pantoprazole (9-10,5), excepte per a la barreja
amb remifentanil, amb valors de pH més neutres
(pròxims a 7). La tècnica HPLC emprada per deter-
minar les concentracions de pantoprazole va ser la
mateixa que per l’esomeprazole13. L’observació va
ser que la concentració de pantoprazole en les barre-

ges estudiades es va mantenir en valors >95% de la
concentració inicial, excepte en el cas de la barreja
amb remifentanil a t24h (taula 8), en la qual també
s’observava un canvi evident de color.
3. Clonidina i metadona
3.1. Compatibilitat física

Les combinacions de fàrmacs estudiades amb clo-
nidina 0,0075 mg/mL i metadona 0,2 mg/mL van
resultar físicament compatibles en les condicions d’es-
tudi, com mostren les taules 9 i 11, respectivament.
3.2.Estabilitat química

El pH de les barreges amb clonidina 0,0075
mg/mL en SF es va mantenir en:
1. valors neutres o lleugerament àcids (5 i 7) quan la

clonidina es va barrejar amb heparina sòdica, furo-
semida, metadona i insulina, 

Barreja de fàrmacs Diluent
Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

Pantoprazol 0.32 mg/mL + t0 No/No t0 0.39±0.335

+ Clonidina 0.0075 mg/mL SF 0.9% L,/PL t4h No/No t4h 0.32±0.156
t24h No/No t24h 0.20±0.031
t0 No/No t0 0.21±0.046

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.21±0.031
Pantoprazol 0.32 mg/mL + t24h No/No t24h 0.25±0.006
+ Metadona 0.2 mg/mL t0 No/No t0 0.19±0.010

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.29±0.055
t24h No/No t24h 0.20±0.023
t0 No/No t0 0.33±0.096

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.10±0.012
Pantoprazol 0.32 mg/mL + t24h No/No t24h 0.22±0.048
+ Fentanilo 0.03 mg/mL t0 No/No t0 0.39±0.054

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.20±0.028
t24h No/No t24h 0.27±0.096
t0 No/No t0 0.11±0.029

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.19±0.006
Pantoprazol 0.32 mg/mL + t24h No/No t24h 0.11±0.001
+ Somatostatina 0.024 mg/mL t0 No/No t0 0.16±0.047

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.21±0.062
t24h Sí/No t24h 0.22±0.006
t0 No/No t0 0.15±0.054

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.22±0.048
Pantoprazol 0.32 mg/mL + t24h No/No t24h 0.20±0.040
+ Remifentanilo 0.02 mg/mL t0 No/No t0 0.14±0.045

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.34±0.305
t24h Sí/No t24h 0.23±0.031

Taula 7. Compatibilitat física de diverses perfusions amb pantoprazol

L = sense protecció de la llum  – PL = amb protecció de la llum  – FNU = Unitats nefelométriques de Formacina   – SD = desviació standard

La concentració de pantoprazole en
les barreges estudiades es va mantenir
per sobre del 95% de la concentració
inicial, excepte en el cas de la barreja
amb remifentanil a t24h
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Pantoprazol Exposició SF 0.9% SG 5%
0.32mg/mL + a la llum t0 t4h t24h t0 t4h t24h

Fentanilo L 8.3±0.01 8.5±0.14 8.2±0.01 8.2±0.02 8.2±0.04 7.6±0.06

0.03 mg/mL 
100% 100% 96% 100% 100% 100%

PL 8.4±0.01 8.5±0.06 8.3±0.02 8.2±0.01 8.1±0.02 7.8±0.03
100% 100% 100% 100% 100% 99%

Somatostatina PL 8.2±0.01 8.3±0.13 8.4±0.07 7.9±0.01 8.0±0.15 8.0±0.02
0.024 mg/mL 100% 100% 99% 100% 99% 98%

Metadona PL 8.8±0.03 8.8±0.06 8.3±0.03 8.9±0.04 8.7±0.08 8.4±0.03
0.2 mg/mL 100% 98% 98% 100% 100% 96%

Remifentanilo L 6.9±0.01 6.8±0.17 7.1±0.07 6.2±0.01 6.5±0.04 6.9±0.03

0.02 mg/mL 
100% 100% 87% 100% 100% 91%

PL 6.9±0.02 6.9±0.1 6.9±0.12 6.4±0.01 6.7±0.05 7.3±0.03
100% 100% 92% 100% 98% 92%

Clonidina L 8.7±0.02 8.9±0.14 8.7±0.01 – – –

0.0075 mg/mL
100% 100% 100%

PL 8.9±0.03 8.9±0.03 8.5±0.01 – – –100% 100% 100%

Taula 8. pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge de la concentració inicial de
Pantoprazol 0.32 mg/mL en diferents perfusions

L: sense protecció de la llum; PL: amb protecció de la llum

Barreja de fàrmacs Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

Clonidina 0.0075 mg/mL + t0 No/No t0 0.14±0.040
+ Heparina sódica 50 UI/mL L/PL t4h No/No t4h 0.25±0.105

t24h No/No t24h 0.36±0.146

Clonidina 0.0075 mg/mL + t0 No/No t0 0.32±0.044
+ Furosemida 2 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.55±0.044

t24h No/No t24h 0.07±0.006

Clonidina 0.0075 mg/mL +  t0 No/No t0 0.09±0.029
+ Metadona 0.2 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.16±0.010

t24h No/No t24h 0.12±0.012

Clonidina 0.0075 mg/mL +  t0 No/No t0 0.16±0.053
+ Insulina 1 UI/mL L/PL t4h No/No t4h 0.52±0.315

t24h No/No t24h 0.10±0.016

Clonidina 0.0075 mg/mL +  t0 No/No t0 0.10±0.010
+ Dopamina 8 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.21±0.029

t24h No/No t24h 0.09±0.031

Clonidina 0.0075 mg/mL +  t0 No/No t0 0.13±0.019
+ Dobutamina 8 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.41±0.040

t24h No/No t24h 0.12±0.051

Clonidina 0.0075 mg/mL +  t0 No/No t0 0.14±0.040
+ Clorur mórfic 1 mg/mL PL t4h No/No t4h 0.43±0.233

t24h No/No t24h 0.17±0.021

Clonidina 0.0075 mg/mL + t0 No/No t0 0.27±0.154
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL L/PL t4h No/No t4h 0.22±0.051

t24h No/No t24h 0.22±0.039

Clonidina 0.0075 mg/mL + t0 No/No t0 0.39±0.335
+ Pantoprazol 0.32 mg/mL  L/PL t4h No/No t4h 0.32±0.156

t24h No/No t24h 0.20±0.031

Taula 9. Compatibilitat física de diverses perfusions amb clonidina en SF 0.9% 

L = sense protecció de la llum   – PL = amb protecció de la llum
FNU = Unitats nefelométriques de Formacina   – SD = desviació standard
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L: sense protecció de la llum; PL: amb protecció de la llum

Clonidina 0.0075 mg/mL +
Exposició SF 0.9%
a la llum t0 t4h t24h

Heparina sódica 50 UI/mL L 5.2±0.02 4.9±0.06 5.0±0.15
PL 5.3±0.03 5.3±0.19 5.1±0.03

Furosemida 2 mg/mL PL 6.5±0.15 7.2±0.27 7.0±0.01
Metadona 0.2 mg/mL PL 4.9±0.03 6.0±0.11 5.9±0.04

Insulina 1 UI/mL L 5.5±0.01 5.4±0.05 5.5±0.03
PL 5.5±0.01 5.5±0.06 5.8±0.01

Dopamina 8 mg/mL L 4.2±0.01 3.4±0.006 3.6±0.01
PL 4.1±0.02 3.9±0.01 3.8±0.11

Clorur mórfic 1 mg/mL PL 4.5±0.01 4.4±0.02 4.4±0.05

Dobutamina 8 mg/mL L 3.5±0.01 3.6±0.02 3.6±0.01
PL 3.5±0.01 3.5±0.04 3.7±0.01

Esomeprazol 0.32 mg/mL L 8.8±0.04 9.0±0.05 8.7±0.22
PL 8.9±0.01 9.0±0.07 9.1±0.03

Pantoprazol 0.32 mg/mL L 8.7±0.02 8.9±0.14 8.7±0.01
PL 8.9±0.03 8.9±0.03 8.5±0.01

Taula 10. pH (mitjana±desviació estàndard) de diverses perfusions
amb clonidina 0.0075 mg/mL en SF 0.9%

2. valors de 3.5 - 4.5 per les barreges amb dopamina,
dobutamina i metadona, 

3. valors clarament bàsics (entre 8.5 - 9) en el cas de
les barreges amb els IBP esomeprazole i pantopra-
zole (taula 10).
En el moment actual està en fase de desenvolupa-

ment la metodologia analítica per cromatografia d’alta
eficàcia per determinar les concentracions de clonidina.

En el cas de la perfusió de metadona 0,2 mg/mL,
el pH de les barreges estudiades es va mantenir entre
3.5 i 6.5, excepte en les barreges amb esomeprazole i
pantoprazole, que va resultar entre 8.5 i 9 (taula 12).

La tècnica HPLC utilitzada per a l’anàlisi de les
concentracions de metadona és la desenvolupada i

publicada anteriorment pel nostre grup de treball,
convenientment validada per a les actuals condicions
de treball14.

La concentració de metadona 0,2 mg/mL es va
valorar en les barreges amb adrenalina 0,04 mg/mL,
dopamina i dobutamina 8 mg/mL, furosemida 2
mg/mL, noradrenalina 0,32 mg/mL, clonidina 0,0075
mg/mL, insulina 1 UI/mL, heparina sòdica 50 UI/mL,
midazolam 4 mg/mL, esomeprazole i pantoprazole
0,32 mg/mL i va resultar superior al 95% de la con-
centració inicial en tots els casos, excepte a t24h en la
barreja amb furosemida (taula 12).
4. Midazolam a concentracions elevades
4.1. Compatibilitat física

La taula 13 mostra els resultats de compatibilitat
física de les barreges estudiades amb la perfusió de
midazolam 4 mg/mL. Les solucions van resultar
transparents amb valors de terbolesa pròxims a 0 i cap
indici de precipitació o canvi de color, excepte en el
cas de la barreja amb esomeprazole 0,32 mg/mL en
SF, en la qual es va observar un enfosquiment de la
solució des de t0, i aparició de precipitat a t24h, acom-
panyada de valors de terbolesa > 40 FNU (fig.3).

En la barreja de la solución
de midazolam 4mg/mL i
esomeprazole 0,32 mg/mL amb SF,
es va observar un enfosquiment
des de t0 fins a formació de
precipitat a t24h
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Barreja de fàrmacs Diluent Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

Metadona 0.2 mg/mL + t0 No/No t0 0.09±0.029
+ Clonidina 0.0075 mg/mL SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.16±0.010

t24h No/No t24h 0.12±0.012
Metadona 0.2 mg/mL + t0 No/No t0 0.18±0.031
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.31±0.021

t24h No/No t24h 0.59±0.006
t0 No/No t0 0.21±0.046

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.21±0.031
Metadona 0.2 mg/mL + t24h No/No t24h 0.25±0.006
+ Pantoprazol 0.32 mg/mL t0 No/No t0 0.19±0.010

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.29±0.055
t24h No/No t24h 0.20±0.023
t0 No/No t0 0.37±0.227

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.21±0.098
Metadona 0.2 mg/mL +  t24h No/No t24h 0.11±0.006
+ Adrenalina 0.4 mg/mL t0 No/No t0 0.40±0.042

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.26±0.202
t24h No/No t24h 0.28±0.065

Metadona 0.2 mg/mL +  t0 No/No t0 0.14±0.059
+ Furosemida 2 mg/mL SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.27±0.269

t24h No/No t24h 0.34±0.095
t0 No/No t0 0.12±0.031

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.97±0.032
Metadona 0.2 mg/mL +  t24h No/No t24h 0.11±0.006
+ Dobutamina 8 mg/mL t0 No/No t0 0.11±0.040

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.22±0.044
t24h No/No t24h 0.21±0.119
t0 No/No t0 0.11±0.029

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.08±0.026
Metadona 0.2 mg/mL +  t24h No/No t24h 0.18±0.012
+ Dopamina 8 mg/mL t0 No/No t0 0.14±0.012

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.23±0.064
t24h No/No t24h 0.32±0.083

Metadona 0.2 mg/mL +  t0 No/No t0 0.49±0.021
+ Noradrenalina 0.32 mg/mL SG 5% PL t4h No/No t4h 0.67±0.087

t24h No/No t24h 0.30±0.031
t0 No/No t0 0.13±0.026

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.19±0.001
Metadona 0.2 mg/mL + t24h No/No t24h 0.22±0.095
+ Heparina sódica 50 UI/mL t0 No/No t0 0.11±0.001

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.35±0.025
t24h No/No t24h 0.24±0.125
t0 No/No t0 0.09±0.006

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.13±0.006
Metadona 0.2 mg/mL + t24h No/No t24h 0.18±0.115
+ Insulina 1 UI/mL t0 No/No t0 0.08±0.006

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.54±0.064
t24h No/No t24h 0.25±0.133
t0 No/No t0 0.1±0.015

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.2±0.041
Metadona 0.2 mg/mL + t24h No/No t24h 0.24±0.005
+ Midazolam 4 mg/mL t0 No/No t0 0.12±0.002

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.11±0.011
t24h No/No t24h 0.16±0.08

Taula 11. Compatibilitat física de diverses perfusions amb metadona

L = sense protecció de la llum  – PL = amb protecció de la llum  – FNU = Unitats nefelométriques de Formacina  – SD = desviació standard
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Metadona Exposició
SF 0.9% SG 5%

0.2 mg/mL + a la llum
t0 t4h t24h t0 t4h t24h

Adrenalina
PL

4.4±0.06 4.4±0.03 4.2±0.02 4.1±0.02 4.1±0.09 3.9±0.01

0.04 mg/mL 100% 99% 100% 100% 99% 100%

Dopamina
PL

4.4±0.01 4.3±0.01 4.0±0.02 4.3±0.01 4.4±0.08 4.1±0.01

8 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 99%

Dobutamina
PL

3.7±0.02 3.8±0.01 3.9±0.06 3.6±0.01 3.6±0.04 3.7±0.01

8 mg/mL 100% 99% 100% 100% 97% 100%

Furosemida
PL

6.4±0.06 6.9±0.28 6.1±0.1
– – –

2 mg/mL 100% 100% 94%

Noradrenalina
PL – – –

3.6±0.03 3.7±0.03 3.7±0.02

0.32 mg/mL 100% 100% 100%

Clonidina
PL

4.9±0.03 6.0±0.11 5.9±0.04
– – –

0.0075 mg/mL 100% 100% 99%

Insulina
PL

5.1±0.02 5.4±0.16 6.0±0.01 4.3±0.01 4.5±0.09 4.3±0.01

1 UI/mL 100% 100% 100% 100% 99% 99%

Heparina sódica
PL

5.4±0.02 5.3±0.15 5.9±0.02 6.2±0.10 5.5±0.05 5.2±0.02

50 UI/mL 100% 100% 100% 100% 99% 99%

Esomeprazol
PL

8.6±0.02 8.8±0.09 8.3±0.28
– – –

0.32 mg/mL 100% 100% 100%

Pantoprazol
PL

8.8±0.03 8.8±0.06 8.3±0.03 8.9±0.04 8.7±0.08 8.4±0.03

0.32 mg/mL 100% 99% 97% 100% 99% 99%

Midazolam
PL

3.3±0.01 3.4±0.02 3.1±0.01 3.0±0.01 3.1±0.005 3.2±0.05

4 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Taula 12. pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge de la concentració inicial de
Metadona 0.2 mg/mL en diferents perfusions

SF 0.9%: Clorur sódic 0.9%  – SG5%: glucosa 5%  – PL: amb protecció de la llum
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Barreja de fàrmacs Diluent Exposició Canvi de color / Terbolesa (FNU)
a la llum precipitació (mitjana±SD)

t0 No/No t0 0.09±0.017
SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.09±0.036

Midazolam 4 mg/mL + t24h No/No t24h 0.67±0.036
+ Cis-atracuri 2 mg/mL t0 No/No t0 0.15±0.035

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.09±0.036
t24h – t24h –

Midazolam 4 mg/mL + t0 Sí/No t0 45.36±1.77

+ Esomeprazol 0.32 mg/mL SF 0.9% L/PL t4h Sí/No t4h 73.16±4.30
t24h Sí/Sí t24h 68.70±2.53
t0 No/No t0 0.10±0.036

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.22±0.040
Midazolam 4 mg/mL + t24h No/No t24h 0.11±0.005
+ Somatostatina 0.024 mg/mL t0 No/No t0 0.12±0.023

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.11±0.011
t24h No/No t24h 0.16±0.080
t0 No/No t0 0.10±0.015

SF 0.9% PL t4h No/No t4h 0.20±0.041
Midazolam 4 mg/mL + t24h No/No t24h 0.24±0.005
+ Metadona 0.2 mg/mL t0 No/No t0 0.12±0.002

SG 5% PL t4h No/No t4h 0.11±0.005
t24h No/No t24h 0.11±0.005
t0 No/No t0 0.29±0.058

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.10±0.011
Midazolam 4 mg/mL +  t24h No/No t24h 0.09±0.005
+ Dobutamina 8 mg/mL t0 No/No t0 0.07±0.001

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.06±0.015
t24h No/No t24h 0.15±0.010
t0 No/No t0 0.19±0.005

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.08±0.011
Midazolam 4 mg/mL +  t24h No/No t24h 0.59±0.055
+ Dopamina 8 mg/mL t0 No/No t0 0.01±0.020

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.14±0.010
t24h No/No t24h 0.15±0.001

Midazolam 4 mg/mL +  t0 No/No t0 0.12±0.010

+ Noradrenalina 0.32 mg/mL SG 5% PL t4h No/No t4h 0.14±0.026
t24h No/No t24h 0.13±0.035
t0 No/No t0 0.09±0.011

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.15±0.010
Midazolam 4 mg/mL + t24h No/No t24h 0.21±0.072
+ Remifentanilo 0.02 mg/mL t0 No/No t0 0.58±0.161

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.21±0.010
t24h No/No t24h 0.53±0.051
t0 No/No t0 0.14±0.043

SF 0.9% L/PL t4h No/No t4h 0.14±0.015
Midazolam 4 mg/mL + t24h No/No t24h 0.09±0.015
+ Insulina 1 UI/mL t0 No/No t0 0.18±0.057

SG 5% L/PL t4h No/No t4h 0.24±0.030
t24h No/No t24h 0.24±0.010

Taula 13. Compatibilitat física de diverses perfusions amb midazolam

L = sense protecció de la llum  – PL = amb protecció de la llum  – FNU = Unitats nefelométriques de Formacina  – SD = desviació standard
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Midazolam Exposició
SF 0.9% SG 5%

4 mg/mL + a la llum
t0 t4h t24h t0 t4h t24h

Dopamina
L 3.5±0.04 3.5±0.01 3.3±0.005 3.2±0.005 3.3±0.02 3.4±±0.01

8 mg/mL
100% 100% 100% 100% 100% 100%

PL 3.4±0.01 3.5±0.01 3.3±0.005 3.2±0.005 3.3±0.02 3.5±0.01
100% 100% 93% 100% 100% 100%

Somatostatina PL 3.4±0.005 3.3±0.01 3.1±0.005 3.1±0.02 3.1±0.01 3.2±0.01
0.024mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Metadona PL 3.3±0.01 3.4±0.02 3.1±0.01 3.0±0.01 3.1±0.005 3.2±0.05
0.2 mg/mL 100% 100% 99% 100% 100% 100%

Noradrenalina PL – – – 3.2±0.03 3.2±0.01 3.1±0.005
0.32 mg/mL 100% 100% 100%

Dobutamina
L 3.4±0.01 3.4±0.01 3.1±0.01 3.1±0 3.1±0 3.3±0

8 mg/mL 
100% 92% 92% 100% 95% 96%

PL 3.3±0 3.5±0.02 3.1±0.02 3.0±0.02 3.2±0.05 3.2±0.04
100% 92% 92% 100% 100% 100%

Insulina
L 3.4±0 3.4±0.005 3.0±0.02 3.1±0.01 3.1±0.005 3.3±0.01

1 UI/mL
100% 100% 100% 100% 100% 100%

PL 3.4±0 3.5±0.01 3.2±0.07 3.1±0.01 3.1±0 3.3±0.03
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Remifentanilo
L 3.3±0.01 3.4±0.02 3.1±0.01 3.1±0.005 3.1±0.03 3.1±0.04

0.02 mg/mL
100% 100% 100% 100% 100% 100%

PL 3.4±0.005 3.3±0.01 3.1±0.005 3.1±0.02 3.2±0.01 3.0±0.01
100% 100% 96% 100% 100% 100%

Cis-atracuri
L 3.3±0.005 3.3±0.01 3.0±0.005 3.0±0 3.2±0.02 –

2 mg/mL
Error Error Error 100% 100%

PL 3.2±0.005 3.3±0.01 3.0±0.01 3.1±0.02 3.0±0.005 –
Error Error Error 100% 100%

Esomeprazol
L 4.1±0.04 4.0±0.04 4.0±0.02 – – –

0.32 mg/mL
IST IST IST

PL 3.9±0.02 3.9±0.005 3.8±0.03 – – –
IST IST IST

Taula 14. Estabilitat química: pH (mitjana±desviació estàndard) i percentatge
de la concentració inicial de midazolam 4 mg/mL en diferents perfusions

SF 0.9%: Clorur sódic 0.9%  – SG5%: glucosa 5%  – PL: amb protecció de la llum
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4.2.Estabilitat química
El pH de les barreges amb midazolam va resultar

entre 3 i 4 en tots els casos (taula 14). Les concentra-
cions de midazolam en les barreges d’estudi van ser
determinades mitjançant la tècnica cromatogràfica prè-
viament desenvolupada pel nostre grup, convenient-
ment validada per a les condicions d’estudi reals15.

La taula 14 mostra el pH i les barreges en què es
va determinar la concentració de midazolam, que es
va mantenir per sobre del 95% de la concentració ini-
cial en tots els casos, amb algunes excepcions:
– Les barreges amb dobutamina i dopamina en SF (t4h

i t24h) en les quals s’observa una davallada de les
concentracions inicials d’aproximadament un 10%

– La concentració de midazolam en la barreja amb
esomeprazole va resultar inferior a la sensibilitat de
la tècnica.

– Els resultats analítics de cisatracuri no són valora-
bles per un possible error en la tècnica cromatogrà-
fica.

DISCUSSIÓ
En el cas de midazolam i els fàrmacs vasoactius
(dopamina, dobutamina i noradrenalina), hi ha biblio-
grafia abundant sobre compatibilitat amb altres fàr-
macs. Tanmateix, no hi ha informació disponible de la
compatibilitat d’aquests fàrmacs quan s’utilitzen a
concentracions elevades (8 mg/mL en el cas de dopa-
mina i dobutamina, 0,32 mg/mL per noradrenalina o
4 mg/mL per midazolam), per altra banda situació
molt freqüent en l’entorn del pacient crític.

Aquest estudi mostra que dopamina [x 8], dobuta-
mina [x 8] i noradrenalina 0,32 mg/mL, són física-
ment compatibles quan es barregen entre si. Quan a
compatibilitat química, s’observa que les tres perfu-
sions presenten un interval de pH molt similar (3 - 5),
que no es modifica en les barreges respectives. En
mesurar les concentracions de dopamina i dobutami-
na en les barreges, les concentracions d’ambdós fàr-
macs es mantenen >95% durant 24h. Per altra banda,

quan els fàrmacs vasoactius es barregen amb altres
perfusions d’ús comú a les UCI, s’obtenen barreges
físicament compatibles, a excepció de la barreja
dobutamina amb furosemida en SF (fig. 1). Les
barreges de dopamina i dobutamina 8 mg/mL amb
metadona 0,2 mg/mL i esomeprazole són, a més, quí-
micament compatibles ja que la concentració dels fàr-
macs en les barreges respectives es manté >95% a
tots als temps estudiats. 

Midazolam 4 mg/mL es va barrejar amb nou fàr-
macs d’administració freqüent en perfusió a la UCI i
vam obtenir barreges físicament estables, exceptuant
la barreja amb esomeprazole (fig. 3).

Les barreges amb dopamina i dobutamina 8
mg/mL en SG5% són químicament compatibles, però
quan el diluent és SF s’observa una davallada en la
concentració de midazolam per sota del 95% de la
concentració inicial; també es veu afectada la con-
centració de dobutamina en aquesta barreja fet que
confirma la possibilitat que dos fàrmacs que semblen
físicament compatibles puguin interaccionar quími-
cament.

Esomeprazole és l’IBP d’introducció més recent
en el mercat i tenim molt poques dades sobre compa-
tibilitat amb altres fàrmacs. L’estudi ha permès conèi-
xer l’estabilitat física de la perfusió d’esomeprazole
amb 13 fàrmacs, observar tres barreges incompatibles
(midazolam, dopamina i dobutamina), que coincidei-
xen amb les que el pH resultant ha estat més baix. La
disminució de la concentració d’esomeprazole en
aquestes barreges confirma, per altra banda, la seva
incompatibilitat química amb aquests fàrmacs.

Dels resultats de l’estudi també es dedueix l’exis-
tència d’incompatibilitat fisicoquímica entre esome-
prazole i nitroglicerina (aparició de color a les 24 h).
Per altra banda, el canvi de color observat a t24h en la
barreja amb clorur mòrfic no es correlaciona amb una

Un canvi de color en la barreja
no sempre es tradueix en
incompatibilitat química dels
components de la mescla

Els resultats de l’estudi seran
perfectament aplicables a altres
àmbits ja que els fàrmacs i
les perfusions estudiades són
molt habituals en l’entorn
del pacient crític
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disminució significativa de la concentració d’esome-
prazole a la perfusió. D’aquest fet en podem deduir
que un canvi de color en la barreja no sempre es tra-
dueix en incompatibilitat química dels components de
la mescla. Tot i així, abans de recomanar-ne l’ús cal-
dria un estudi més exhaustiu de compatibilitat quími-
ca en cada cas concret. Per últim, la barreja d’esome-
prazole amb metadona es pot considerar físicament i
químicament compatible.

Per altra banda, vam completar la informació existent
sobre compatibilitat de pantoprazole 0,32 mg/mL amb
l’estudi de cinc barreges més, que van resultar totes físi-
cament compatibles, a excepció de la barreja amb remi-
fentanil 0,02 mg/mL, que presenta canvi de coloració a
t24h, acompanyat de disminució en la concentració de pan-
toprazole. Es pot confirmar la compatibilitat física i quí-
mica de la barreja pantoprazole-metadona en SF i SG5%
amb protecció de la llum.

Per últim, l’estudi aporta informació sobre la com-
patibilitat de les perfusions de metadona i clonidina
amb altres fàrmacs. Les 19 barreges estudiades van
resultar físicament compatibles. Per altra banda, com
s’ha comentat anteriorment, la determinació cromato-
gràfica de metadona en les barreges va permetre con-
firmar la compatibilitat química de las perfusions
amb dopamina i dobutamina 8 mg/mL, pantoprazole
i esomeprazole 0,32 mg/mL, i midazolam 4 mg/mL .

Tots els resultats obtinguts van completar la taula
d’estabilitats (taula 15), en color verd els que van
completar els resultats positius i en color vermell les
barreges clarament incompatibles. El color groc
l’hem reservat per a aquelles barreges que va resultar
físicament compatibles a t0 i t4h, però que presentaven
precipitació i/o canvi de color, o un increment en la
terbolesa a t24h, o alguna altra circumstància que vam
considerar convenient especificar.

Si bé l’estudi aporta informació abundant sobre la
compatibilitat d’un grup de fàrmacs d’ús molt fre-
qüent en el pacient crític, ha estat impossible deter-
minar la concentració de tots els fàrmacs en les bar-
reges, per limitació de cost i temps. Per poder afirmar
que una barreja és químicament compatible és neces-
sari analitzar que no hi ha hagut canvi en la concen-
tració inicial de cap dels dos fàrmacs. Per aquest
motiu, queda pendent de confirmació l’estabilitat quí-
mica d’algunes de les barreges estudiades. Sí que ha
estat possible determinar les concentracions dels dos

principis actius en el cas de barreges binàries de dopa-
mina, dobutamina, esomeprazole, pantoprazole,
metadona i midazolam i s’han observat algunes
incompatibilitats molt evidents fins ara desconegudes

Els resultats de l’estudi seran perfectament aplica-
bles a altres àmbits ja que els fàrmacs i les perfusions
estudiades són molt habituals en l’entorn del pacient
crític. Per tant, la informació derivada d’aquest estudi
permetrà ampliar el coneixement sobre compatibilitat
fisicoquímica de barreges endovenoses d’ús freqüent
en les unitats de cures intensives i contribuirà a millo-
rar l’administració segura de medicaments en el
pacient crític.
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� Un dels avenços científics més importants dels
últims anys ha estat la seqüenciació del genoma humà
per l’Human Genome Project.1 La seqüència com-
pleta del genoma va veure la llum l’abril del 2003,
coincidint amb el 50è aniversari de la publicació del
descobriment de la doble hèlix de l’estructura del
DNA.2 Des de llavors, els progressos en tecnologia de
la seqüenciació, la computació i la bioinformàtica han
fet possible un creixement exponencial de la recerca
en el camp de la genètica. Tot plegat ha permès que la
recerca genètica pogués abordar no només malalties
monogenètiques relativament rares, sinó també malal-
ties més comunes i genèticament més complexes com
el càncer, les malalties cardiovasculars o la diabetis,
que no només són més freqüents, sinó que també
tenen un efecte més important en la salut pública, ja
que són les responsables de la major part de la morbi-
litat i la mortalitat de la nostra societat.

L’estudi de la seqüenciació del genoma també ha
servit per comprendre la influència genètica de les
diferents variacions en l’ADN en la resposta als fàr-
macs. L’EMEA defineix el concepte de farmacoge-
nòmica com “l’estudi de les variacions de l’ADN i
l’ARN en relació amb la resposta a fàrmacs” i la far-
macogenètica com “l’estudi de les variacions en la
seqüència de l’ADN en relació amb la resposta a fàr-
macs”3, de manera que podem dir que la farmacoge-
nètica és una part de la farmacogenòmica. Dit d’una
altra manera, la farmacogenòmica avalua d’una for-
ma àmplia els determinants moleculars del genoma,
transcriptoma o proteoma, mentre que la farmacoge-
nètica es limita a marcadors genètics específics. Mal-
grat aquestes subtils diferències, actualment hi ha un
ampli solapament en l’ús d’aquests dos termes en la
literatura i sovint s’utilitzen en contextos en els quals
són intercanviables. 

L’aplicació d’aquestes disciplines a la pràctica clí-
nica incideixen en la idea de la medicina personalitza-
da, l’objectiu de la qual és utilitzar les dades del geno-

ma de cada individu per evitar malalties prevenibles o
per seleccionar un tractament amb probabilitats eleva-
des de ser altament eficaç i segur d’acord amb la cons-
titució genètica de cada persona.2 Igual que passa amb
moltes tecnologies, el cost de la seqüenciació de
l’ADN d’una persona ha disminuït significativament
en els últims anys (figura 1), dada que fa preveure que
la medicina personalitzada i la utilització de les dades
genòmiques de l’individu en la pràctica clínica serà
una quelcom que s’anirà estenent en el futur.

REALITATS I EXPECTATIVES EN LA PRÀCTICA CLÍNICA
La gran majoria dels fàrmacs que avui en dia s’utilit-
zen presenten una variabilitat interindividual elevada
en la resposta clínica, tant en el tractament de malal-
ties cròniques com agudes. La proporció de pacients
que responen positivament a les medicacions és, de

Figura 1. Cost de la seqüenciació del genoma humà. Dades fins al juliol
del 2011. (Modificat de National Human Genome Resesarch Institute,
NIH, Bethseda, EEUU)
http://www.genome.gov/27541954 [Consultat el 17-10-2011]
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Les fitxes tècniques d'alguns
medicaments ja incorporen informació
sobre biomarcadors farmacogenòmics

mitjana, només d’un 50% (amb un rang que va del 25
al 60%),4 dada que dóna a entendre que la resta de
pacients no reben el tractament més apropiat, fet que
comporta que en moltes patologies s’hagi d’anar can-
viant de tractament de forma empírica fins a trobar el
més adequat). D’altra banda, l’aparició d’efectes
secundaris es pot expressar en patrons completament
diferents a un mateix règim terapèutic. La gran hete-
rogeneïtat en l’expressió fenotípica de la resposta als
tractaments o les reaccions adverses a medicaments
(RAM) es originada per una complexa interacció entre
múltiples variants genètiques i factors de l’entorn.5

Tot i la disponibilitat actual de grans quantitats de
dades genòmiques, encara queda molt per descobrir
sobre les funcions que codifica cada gen i com afecta
al fenotip de la malaltia i la resposta al tractament. En
aquest context, avui en dia la farmacogenòmica repre-
senta una eina clau en l’aplicació dels nous descobri-
ments en la recerca bàsica en aportacions d’utilitat
clínica i en la creació de vies més cost-efectives al
desenvolupament de nous fàrmacs,6 el que avui en dia
es coneix com a medicina traslacional. Atenta a
aquest fet, la indústria farmacèutica ha aplicat la far-
macogenòmica al desenvolupament de nous medica-
ments mitjançant la correlació de mesures quantitati-
ves en els tests diagnòstics amb els resultats
terapèutics obtinguts. En aquest sentit, les proves far-
macogenòmiques sobre el genotip d’un individu es
poden considerar com un tipus de biomarcador.7

El concepte de biomarcador es refereix a qualse-
vol característica útil que pugui ser mesurada i utilit-
zada com a indicador d’un procés biològic normal,
patogènic o fins i tot una resposta farmacològica a un
agent terapèutic. Per ser vàlids, els biomarcadors han
de presentar uns valors predictius positius i negatius
elevats, ser el màxim de simples, repetibles, obtinguts
a partir d’un fluid o teixit corporal d’accés fàcil o
mostreig i presentar una bona relació cost/efectiva.7
D’aquesta manera, avui en dia ja tenim alguns tests
farmacogenètics i les fitxes tècniques d'alguns medi-
caments incorporen informació sobre aquest tipus de
biomarcadors. No obstant la introducció de tests far-
macogenètics a la pràctica clínica real ha estat relati-
vament lenta i avui encara són pocs els que es duen a
terme de forma rutinària.5 Alguns exemples dels dife-
rents biomarcadors incorporats a la pràctica clínica es
poden veure a la taula 1.

EXEMPLES ACTUALS DE LES APLICACIONS
DE LA FARMACOGENÒMICA
Oncologia
El càncer és molt heterogeni i presenta variacions tant
genotípiques com fenotípiques en pacients diagnosti-
cats d’un mateix tipus de càncer i en un mateix estadi
de la malaltia. La major part de les teràpies contra el
càncer es basen en molècules dirigides contra recep-
tors tant de la superfície cel·lular com intracel·lulars,
de manera que les mutacions en alguns components de
les vies de senyalització poden influir en la sensibilitat
o resistència a un determinat medicament. A més, una
de les àrees de recerca on més s'està estudiant actual-
ment és que aquestes mutacions puguin tenir un valor
predictiu en els resultats al tractament de manera que
també formin part en la decisió de la selecció del
medicaments que s'utilitzaran en el tractament.

Potser el test més conegut és l’utilitzat per amplifi-
car el gen del receptor HER2 que s’usa per guiar el
tractament del càncer de mamaa. Les pacients que
sobreexpressen aquest receptor (aproximadament 1 de
cada 4 pacients amb càncer de mama) són candidates
a rebre trastuzumab. La sobreexpressió de l’oncogen
HER2 s’ha relacionat amb un creixement i una
metàstasi tumoral incrementada, pitjor pronòstic i
resistència a la quimioteràpia convencional. El tracta-
ment amb trastuzumab només es té en consideració si
la pacient és triple positiu, estadi que es defineix per
uns nivells molt elevats d'expressió de la proteïna
HER2 en el tumor.8 Des de la introducció del trastu-
zumab, el diagnòstic farmacogenètic ha esdevingut un
element clau en el tractament d’aquest tipus de càncer.

L’erlotinib (Tarceva®) i el gefitinib (Iressa®) són
dos inhibidors de tirosina-cinasa dissenyats per inhi-
bir aquesta funció del receptor de creixement epidèr-
mic (epidermic growth factor receptor, EGFR), el
qual quan muta s’identifica com a factor que pot
influenciar en la predisposició en el càncer de pulmó.9

a. La sobreexpressió del receptor HER2 es pot detectar mitjançant tèc-
niques d’immunohistoquímica (IHC). L’amplificació del gen HER2
pot ser detectada mitjançant hibridació in situ per fluorescència
(FISH) o per hibridació in situ per colorimetria (CISH).8
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Un estudi en població asiàtica va demostrar el
paper de la mutació en EGFR com a predictor de
millors resultats en la resposta a gefinitib, l’acció de
gefitinib es limitava bàsicament als pacients amb la
mutació positiva, mentre que els pacients sense
aquesta mutació es beneficiaven més de la quimiote-
ràpia convencional amb carboplatí-paclitaxel.10 Els
anticossos monoclonals cetuximab (Erbitux®) i pani-
tumumab (Vectibix®), utilitzats en el tractament del
càncer colorectal, també es dirigeixen contra EGFR.
Les mutacions en K-ras poden activar la via
Ras/Raf/MAPK independentment d’EGFR, de
manera que en pacients que presentin aquest tipus de
mutacions aquests fàrmacs no seran útils.9

L’irinotecan és un citostàtic utilitzat en el tracta-
ment del càncer colorectal i es considerat un fàrmac
de primera línia de tractament d’aquest càncer en
combinació amb altres citostàtics. Tanmateix, com la
majoria dels fàrmacs utilitzats en quimioteràpia té

una toxicitat limitant que comprèn la diarrea i la neu-
tropènia greu. Un dels motius perquè tingui efectes
més tòxics en uns pacients que en altres és el seu
metabolisme. Els pacients amb el polimorfisme
UGT1A1*28 s’associen a una expressió disminuïda
del gen UGT1A1 i una activitat de glucuronidació
disminuïda del metabòlit actiu de l’irinotecan, el
SN38. Això repercuteix en nivells més elevats en
sang d’aquest metabòlit actiu i, per tant, una toxicitat
més elevada de l’irinotecan.9 L’any 2005, l’FDA va
recomanar afegir a la fitxa tècnica de l’irinotecan el
factor de risc per neutropènia greu del genotip
UGT1A1*28.

Un altre exemple de toxicitat per una alteració en
el metabolisme del fàrmac és el dèficit hereditari de
l’enzim tiopurina metiltransferasa (TPMT), que està
involucrat en el metabolisme de citostàtics com la 6-
mercaptopurina, la 6-tioguanina o immunosupressors
com l'azatioprina. Els pacients amb aquest dèficit han

Biomarcador Fàrmac Principal indicació
Expressió de CCR5 Maraviroc Infecció per VIH

c-KIT Imatinib Tumors de l’estroma gastrointestinal
CYP2C9, VKORC1 Warfarina Anticoagulació oral

CYP2C19 Voriconazole Antifúngic
CYP2C19 Clopidogrel Antiagregant plaquetari
CYP2D6 Atomoxetina, fluoxetina Dèficit d’atenció per hiperactivitat,

depressió, TOC
CYP2D6 Risperidona Antipsicòtic
CYP2D6 Codeïna Analgèsic
CYP2D6 Carvedilol Hipertensió essencial,

angina de pit crònica estable
Dèficit de DPD Capecitabina, 5-fluorouracil Càncer colorectal
Mutació EGFR Erlotinib Càncer de pulmó no microcític

EGFR, Mutació de K-Ras Cetuximab, panitumumab Càncer colorectal
Dèficit de G6PDH Rasburicasa Hiperuricèmia

Sobreexpressió de HER2/neu Trastuzumab Càncer de mama
HLA-B*1502b Carbamazepina, fenitoïna Epilèpsia
HLA-B*570 Abacavir Infecció per VIH

Presència de cromosoma Ph Dasatinib, imatinib Leucèmia limfoblàstica aguda
TPMT Azatioprina, 6-MP, tioguanina Immunosupressió,

Leucèmia mieloide aguda
UGT1A1 Irinotecan Càncer colorectal

Expressió de PML/RAR Tretinoïna Leucèmia promielocítica aguda

Taula 1. Selecció d’alguns biomarcadors farmacogenòmics aprovats per l’FDA

Elaborat a partir de Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labels, Food and Drug Administration, Department of Health and Human Services,
EEUU). http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchareas/pharmacogenetics/ucm083378.htm [Consultat el 17-10-2011]
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mostrat una toxicitat hematopoètica greu a dosis nor-
mals d’aquests fàrmacs.9

CARDIOLOGIA
La recerca de farmacogenòmica aplicada al camp de
la cardiologia s’emmarca especialment en els anti-
trombòtics. D’una banda, els més clàssics com la
warfarina (Aldocumar®), l’acenocumarol (Sintrom®)
o fins i tot el clopidogrel (Plavix®, Iscover®, ...), i de
l’altra, els nous agents anticoagulants d’introducció
recent al mercat com el dabigatran etexilat mesilat
(Pradaxa®) o el ribaroxavan (Xarelto®).5

Els anticoagulants orals (ACO) d’estructura
cumarínica (warfarina, acenocumarol), han represen-
tat el tractament estàndard dels trastorns tromboem-
bòlics durant anys i, malgrat l’eficàcia demostrada,
aquests fàrmacs tenen un marge terapèutic estret i
presenten un risc alt d’hemorràgia, especialment
durant la fase inicial del tractament. També hi ha una
variabilitat elevada en la resposta individual als anti-
coagulants cumarínics que depèn de l’edat del
pacient, el sexe, l’índex de massa corporal, ser o no
fumador, la ingesta de vitamina K i la farmacoteràpia
concomitant al tractament; fet que requereix una
monitorització i ajustaments de dosis freqüents.
Durant els últims deu anys s’han evidenciat les dife-
rències interindividuals degudes a la variabilitat genè-
tica en dos enzims: el CYP2C9, que metabolitza els
ACO i el VKORC1, que n’és la diana farmacològica9.
Els al·lels CYP2C9*2 i *3 disminueixen l’activitat
enzimàtica de CYP2C9 i inhibeixen el metabolisme
dels ACO. El polimorfisme VKORC1-1639G>A
influeix en la resposta farmacodinàmica de les cuma-
rines. Tanmateix, malgrat aquesta informació pugui
ajudar a l’optimització de les dosis d’ACO, la varia-
bilitat elevada pel gran nombre de factors involucrats
i la falta encara d’assajos clínics randomitzats que
puguin aportar una evidència científica consistent fan
que la monitorització clàssica (mitjançant l’INR),
sigui encara indiscutible. 

El clopidogrel és avui en dia un tractament estàn-
dard de la síndrome coronària aguda. La no resposta
a clopidogrel es calcula que es produeix en el 25%
dels pacients, els quals presenten un efecte antiagre-
gant subterapèutic i s’associa a un risc incrementat de
recurrència d’episodis isquèmics. Hi ha una evidència
creixent que assenyala que la resposta a clopidogrel

pot estar determinada pel genotip de CYP2C19. Con-
cretament, l’al·lel CYP2C19*2 té una funció dismi-
nuïda, en ser el clopidogrel un profàrmac que neces-
sita metabolitzar-se per ser actiu, aquest procés
provoca una activitat infraterapèutica.5

PSIQUIATRIA
Els antipsicòtics típics exerceixen la seva acció sobre
la via dopaminèrgica. Alguns estudis han descrit una
associació significativa entre els polimorfismes dels
gens del receptor dopaminèrgic DRD2 i DRD3 i els
resultats en la resposta.9 Pel que fa als antipsicòtics
atípics, els estudis farmacogenètics detecten una asso-
ciació entre els gens del receptor de serotonina i
HTR2A i HTR2C i els resultats en la resposta.9

També s’han identificat associacions entre el resul-
tat del tractament i els gens codificants pels sistemes
serotoninèrgics i noradrenèrgics. Concretament, en
polimorfismes dels gens del transportadors de seroto-
nina 5-HTTLPR (SLC6A4) i en gens codificants
dels receptors de serotonina HTR2A i HTR1A.9

Els estudis d’associació a escala genòmica
(Genome-wide association studies, GWAS) han
identificat determinants genètics en la resposta al liti.
En el cas d’aquest fàrmac, la resposta fenotípica és
complexa i el mecanisme d’acció encara no està del
tot clar. Malgrat això, alguns estudis han vinculat els
gens que codifiquen per a la via del inositol el meca-
nisme d’acció del liti.5 També s’han descrit associa-
cions entre la resposta al liti i el polimorfisme de 5-
HTTLPR del gen SLC6A4 del transportador de
serotonina.

D’altra banda, molts estudis farmacogenètics en
psiquiatria han donat resultats rellevants en el paper
del metabolisme en aquesta àrea terapèutica. La
major part de medicaments psiquiàtrics són metabo-
litzats per isoenzims del complex CYP450. Concreta-
ment, els antidepressius i els antipsicòtics es metabo-
litzen principalment per CYP2D6, CYP1A1,
CYP3A4, CYP2C9 i CYP2C19.9 Molts estudis des-
criuen que els polimorfismes del CYP2D6 poden pre-
dir el metabolisme i el risc de patir més efectes adver-
sos a la risperidona, però sense que això es relacioni
amb la resposta.9 D’aquesta manera, el genotipat del
gen CYP2D6 pot ser útil per identificar els pacients
candidats a ser monitoritzats mitjançant nivells sèrics
del fàrmac o per aparició d’efectes adversos.5

61COL·LEGI DE FARMACÈUTICS DE BARCELONA

FARMASSISTÈNCIA
Circ. Farm. 2011 vol. 69 núm. 4 - pàg. 201



MALALTIES INFECCIOSES
La farmacogenòmica juga un paper molt important en
les malalties infeccioses. Des de fa ja uns quants anys
s’utilitza un biomarcador (l’al·lel HLA-B*5701) en el
tractament amb abacavir (Ziagen®) per prevenir una
síndrome d’hipersensibilitat amb complicacions poten-
cialment greus medicament que forma part de l’arsenal
terapèutic antiretroviral. La utilització d’aquest bio-
marcador en l’ús d’abacavir està tan implantada avui,
que no s’inicia cap tractament amb aquest fàrmac fins
a tenir els resultats de l’anàlisi farmacogenètica.

La variant c.516G/T en el gen que codifica
CYP2B6 també s’ha identificat com un biomarcador
farmacogenètic potencial per als efectes adversos rela-
cionats amb efavirenz (Sustiva®)9, un altre antiretroviral.

Tanmateix, el tractament de les malalties infeccio-
ses s’enfronta amb el repte de les resistències a anti-
biòtics, resultat d’un ús inadequat d’aquests. En els
últims anys s’han desenvolupat nombroses eines en el
camp de la biologia molecular per proporcionar assa-
jos diagnòstics més ràpids i acurats en aquesta àrea
que permetin l’inici més precoç i eficient del tracta-
ment adequat, especialment en els casos de virus o de
bacteris multiresistents.

OBSTACLES A LA IMPLANTACIÓ
En major o menor mesura, aquestes tecnologies tenen
moltes probabilitats d’estendre’s a la pràctica clínica
habitual l’objectiu d’aplicar una “medicina persona-
litzada” o estratificada. Malgrat que aquest concepte
avui se’ns ven com a quelcom innovador, metges i
farmacèutics hem estat aplicant medicina personalit-
zada durant anys11, ja que l’objectiu d’aquesta medi-
cina inclou un diagnòstic correcte, la selecció del fàr-
mac més adequat a cada pacient amb la dosi òptima,
l’ajust de dosi en individus amb característiques fisio-
patològiques específiques, utilitzar la forma farma-
cèutica correcta, l’ajust de la freqüència o fins i tot el
temps que dura d’administració en el cas de la via
endovenosa, per enumerar alguns exemples.

L’evidència que el cost que comporten els tests
farmacogenètics es justifica en resultats clínics enca-
ra és força escassa, especialment amb la limitació que
representa l’augment de la despesa en salut actual i el
que suposa dissenyar i dur a terme assajos clínics ran-
domitzats que justifiquin aquestes noves pràctiques.12

I és que el cost d'aplicar aquests tests no prové única-

ment dels dispositius o de l’equipament dels assaigs
in vitro o el xips d’ADN, sinó també de la despesa en
computació, anàlisi i interpretació de totes dades
generades.13,14 Tenir un munt de dades sense que se’n
derivi una interpretació pràctica, no aportaria cap
benefici clínic per al pacient.

Alhora, la difusió d’aquestes eines es troba amb
l’entrebanc que la major part dels professionals que
han de sol·licitar aquests tests no han estat formats en
l’ús d’aquestes eines.15 Segurament, la formació dels
professionals sanitaris i l’entrada d’aquests tests en
les guies de pràctica clínica seran la porta d’entrada a
aquestes tecnologies, però d'una forma molt més len-
ta del que es podria pensar en un principi.

No sabem encara com es regularà en un futur tot
aquest nou paradigma, i si tots els tests disponibles
seran subjectes de ser financiables o si els mateixos
pacients podran sol·licitar-los pel seu propi compte.
El que és segur és que la implantació de qualsevol test
passarà per un sedàs en el què haurà de demostrar la
relació cost-eficiència abans de poder ser utilitzat.

Un altre aspecte a tenir en compte és l’estandar-
dització i els controls de qualitat. Actualment moltes
empreses ofereixen aquests productes, i moltes vega-
des amb tecnologies tant noves que encara no estan
validades.16 De fet, la falta actual d’estàndards per a
assajos i mostres d’alta qualitat ha esdevingut un dels
obstacles més importants en la recerca del càncer.16

La farmacogenètica pot identificar el risc d’un
individu a patir una malaltia, cosa que pot suscitar
recels en termes de respecte a la privacitat o discrimi-
nació genètica per optar a una assegurança mèdica o
a un lloc de treball. Garantir la privacitat d’aquestes
dades en un entorn en el qual sembla indiscutible
poder disposar d’una història clínica electrònica,
accessible a gran nombre de professionals, planteja
també un aspecte nou a abordar.

L’ATENCIÓ FARMACÈUTICA I LA MEDICINA
PERSONALITZADA: QUEDAR-SE AL MARGE O APROFITAR
L’OPORTUNITAT PER SER MÉS EMPRENEDORS?
L’atenció farmacèutica potencia la funció sanitària del
farmacèutic i centra la seva activitat professional en
aspectes relacionats amb l’ús òptim del medicament i
l’educació sanitària.17 Si el farmacèutic vol aportar un
valor afegit a l’atenció sanitària, de forma inexorable
la medicina individualitzada i les teràpies dirigides no
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poden quedar al marge de l’activitat farmacèutica ni
del seu corresponent ventall de coneixements.

I és que com succeeix amb la resta de tests dia-
gnòstics, el farmacèutic com a professional sanitari
entrarà en la discussió sobre la conveniència i l’evi-
dència que poden aportar els diferents tests relatius
als medicaments i la seva eficàcia.18

Gràcies a la plataforma de difusió que permet
Internet, podem trobar fàcilment empreses que ofe-
reixen tests genètics directament als pacients, fins a
l'extrem que només cal que aquests enviïn una mostra
de saliva i l’empresa els tramet un informe extrema-
dament detallat. Els pacients necessiten algú per com-
prendre i analitzar aquesta informació. I és aquí on
també entra la figura del farmacèutic com a profes-
sional que entèn aquesta informació des de la pers-
pectiva farmacogenòmica de l’optimització dels trac-
taments o d’educació sanitària, per exemple si un
pacient presenta un risc més elevat a patir una malal-
tia cardiovascular per la seva predisposició genètica.

Incorporar la farmacogenòmica als serveis de
seguiment farmacoterapèutic que avui ofereixen els
farmacèutics permetrà optimitzar els resultats dels
tractaments dels pacients. El farmacèutic podrà ava-
luar noves interaccions potencials o recomanar alter-
natives terapèutiques per reduir efectes adversos, en
col·laboració conjunta amb els pacients i altres pro-
fessionals sanitaris.15

Actualment, encara estem en els primers estadis de
la implantació i la utilització de la farmacogenòmica,
que ha de demostrar el seu valor en termes de resultats
i de costos i que alhora es presenta com un repte per a
tots els professionals, el sistema sanitari i els pacients.

CONCLUSIONS
Cada vegada més, aplicar la informació genètica a
l’optimització de la farmacoteràpia ha de permetre
practicar medicina més personalitzada. Potser a una
velocitat més ràpida en àrees com l’oncologia, però
sens dubte l’augment de la informació farmacològica
sobre les bases genètiques en la resposta als fàrmacs,
les interaccions farmacològiques i la interpretació de
la variabilitat en la resposta propiciarà la seva difusió
a la resta de disciplines.

La medicina personalitzada és senyal d’una bona
pràctica clínica i hem d’estar atents als avenços que es
produeixen en aquest camp. Malgrat tot, cal tenir pre-

sent que tot i que les proves genètiques poden oferir
noves eines amb què treballar en la nostra pràctica clí-
nica habitual, no canvien l’objectiu fonamental dels
professionals de la salut: adaptar-se a les circumstàn-
cies individuals de cada pacient.
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