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SEelmmel 1 A |

Aquest nimero de la Circular publica com a article els resums finals de les tres
beques guanyadores de la convocatoria 2010-2011 desenvolupades en diferents
ambits de I’assistencia farmaceutica: farmacia comunitaria, farmacia hospitalaria
1 farmacia d’atencid primaria.

D’entrada la comissi6 ddna les gracies a tots els farmaceutics d’oficina, d’hospi-
tal, d’organitzacions, grups de recerca... que van presentar alguna proposta i es
van esfor¢ar a plantejar un treball de recerca que estimulés la practica assistencial
diaria encara que aquesta tasca exigeixi un temps i una dedicacié considerables.

L’estudi corresponent a la farmacia comunitaria tenia com a objectiu principal fer
una estimacié de la funci6 renal dels pacients de més de 65 anys atesos a las
farmacies comunitaries que prenien tres medicaments com a minim. Amb aques-
ta dada a ma és possible actuar i fer intervencions orientades a 1’ajustament
posologic de farmacs d’eliminacid renal en pacients amb la capacitat de depura-
ci6 de creatinina per sota de la normal, patologia freqiient en els pacients ancians.
Aquestes intervencions van orientades a prevenir problemes relacionats amb els
medicaments administrats a pacients amb funci6 renal deteriorada.

El segon treball analitza la correlaci6 possible entre el risc de fractures de pelvis
i maluc associades a 1’ds de grups de medicaments mitjangant 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, perod la mostra de pacients no va bastar per poder establir si
tenien correlacié amb les glitazones i els bifosfonats o no.

El darrer treball corresponent a 1I’ambit hospitalari volia estudiar I’estabilitat de
diferent barreges de medicaments utilitzats sovint a les unitats de cures o vigilan-
cia intensiva dels quals no hi ha cap estudi d’estabilitat publicat perd que s’utilit-
zen en ’activitat diaria. Un estudi d’una practica i d’una utilitat inestimables.

Per acabar, volem donar I’enhorabona als equips que han treballat en els diferents
estudis becats i animar aquells companys que tenen idees i hipotesis interessants
pendents de desenvolupar perque puguin ser treballs a avaluar en la convocatoria
segiient de les beques col-legials.

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

Tomas Casasin

FE D’ERRADES

En relaci6 a I’editorial del nimero 3 del volum 69 de Circular Farmaceutica d’aquest any 2011, cal
fer els segiients aclariments:

Dronedarona. El nom correcte de I’assaig comentat és DIONYSOS (no DIOYSOS), tinic assaig
comparatiu amb amiodarona entre els diversos assajos realitzats amb dronedarona.

Rivaroxaban. L assaig clinic RE-LY que s’hi esmenta no inclou rivaroxaban, siné que és un estudi
multicentric, multinacional, aleatoritzat, amb grups paral-lels de dues dosis cegues de dabigatran
etexilat (110 mg i 150 mg dues vegades al dia) en comparacié amb un estudi obert amb warfarina
en pacients amb fibril-lacié auricular amb risc d’ictus i embolia sisttmica de moderat a alt.
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FARMACOTERAPIA

LONGITUDINAL ANALYSIS OF
MACRONUTRIENTS AND MINERALS
IN HUMAN MILK PRODUCED BY
MOTHERS OF PRETERM INFANTS

BAUER J | GERSS J
CLIN NUTR 2011; 30(2):215-20

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

Sén pocs els estudis sobre la
composicio de la llet materna en
grans prematurs i aquesta falta d’in-
formacié de la composicié exacta
en els macronutrients comporta un
risc obvi de sobrenutricid, pero tam-
bé d’infranutricié en els preparats.

Les mostres de llet procedien de
113 mares sense problemes de salut
que havien acabat I’embaras entre
les 28 i les 33 setmanes de gestacio,
amb llet suficient per alimentar el
fill més un minim de 3 ml extres per
destinar a I’estudi. Cap de les mares
era vegetariana ni seguia cap régim
alimentari determinat. Onze mares
va ser excloses per motius diversos
(trasllat, llet insuficient,...) 1 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
gestacid.

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

N. CASAMITJANA
Cap del Centre d'Informaci6 del Medicament (CIM) del COFB

recol-lectar les mostres una vegada
a la setmana, sempre el mateix dia,
durant les 24 hores. Per controlar
possibles canvis de composicid
durant el dia els investigadors van
usar les mostres recollides entre les
vuit del mati i les vuit del vespre.
Aquestes mostres s’havien comen-
cat a prendre tan aviat com la mare
tenia prou llet per cedir aquests 3
ml per a ’analisi, €s a dir, als 643
dies del naixement. La mostra es
guardava refrigerada a 4°C durant
tot el dia de la recollida i posterior-
ment a -70°C fins al moment de I’a-
nalisi.

Els autors comenten que tant la
concentracié de proteines de les
llets de les mares dels nats prema-
turament com les dels nascuts a ter-
me disminui progressivament
durant les setmanes de lactancia. El
contingut proteic en les mostres de
llet de les mares dels grans prema-
turs (menys de 28 setmanes de ges-
tacid) 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
relacié 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 pero
només la primera setmana. El con-
tingut en altres minerals també va
ser més elevat en les llets dels grans
prematurs amb relacié als dels
moderadament prematurs pero sen-
se significat estadistic.

Aquesta relacié inversa entre el
contingut proteic i la durada de la
gestacid indica una adaptaci6 als
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requeriments més elevats de prote-
na en els infants prematurs, segura-
ment per permetre un creixement
més rapid 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 |
EASTELL R

ARCH INTERN MED 2011; 171: 998-1004

L’ds d’inhibidors de la bomba de
protons (IBP) al mateix temps que
bifosfonats no és infreqiient en la
poblacié 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
I’absorcio de calci, de vitamina B12
i també dels bifosfonats i per tant
afectar l’eficacia dels mateixos
bifosfonats, els autors van dissenyar
un estudi per establir com quedaria
afectada la resposta del tractament
en la prevencié de les fractures
osteoporotiques.

Amb aquesta finalitat van iniciar
un estudi de cohorts amb els
pacients més grans de 35 anys que
comencaven tractament amb alen-
dronat entre 1’1 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 prescripcié 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 diaries definides
(DDD).

La resposta associada al compli-
ment total del tractament amb alen-
dronat va ser del 39% en la reducci6
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 reduccié no era
significativa. La reduccid del risc va
resultar dependent tant de I’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-
ci6 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 perdua de
participants, ja que pel fet d’haver
estat incorporats pel sistema nacio-
nal de salut danés els canvis de
domicili, defuncions, etc. quedaven
tots registrats sense perdua de dades.

Com que es tracta d’un estudi
observacional no permet arribar a
una conclusi6 directa, pero la rela-
ci6 dosi-resposta i la manca de res-
posta en els pacients que prenien
inhibidors proporcionen dades que
fan que els autors considerin que

I’ds d’alendronat en persones d’edat
avancada juntament amb inhibidors
de la bomba de protons pot anar
associat a una perdua dosi-depen-
dent de la proteccié davant de frac-
tura de maluc. Aixi, per tant, con-
clouen que es convenient evitar 1’ds
conjunt d’inhibidors de la bomba de
protons com a antiulcerosos gastrics
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
| COL-LABORADORS.

THE LANCET 2011; 378: 403-11.
DOI: 10.1016/50140-6736(11)60830-1

Moltes vegades, els pacients amb
demencia també presenten depres-
sig, pero el tractament Optim per a la
depressié en aquests pacients no és
del tot clar ja que hi ha estudis con-
tradictoris sobre els beneficis dels
diferents farmacs. L'equip dirigit
pel professor Sube Banerjee de
I’Institut de Psiquiatria del King’s
College de Londres, va voler esta-
blir I’eficacia i la seguretat dels dos
medicaments més prescrits per a
aquesta indicacid, sertralina i mir-
trazapina en comparacio a placebo.

Amb aquesta finalitat van captar
els pacients de nou centres psiquia-
trics per a gent gran d’Anglaterra
que presentessin malaltia d’Alzhei-
mer, depressi0 d’almenys quatre
setmanes de durada, perd que no
estiguessin en situacio clinica criti-
ca, com per exemple en risc de
suicidi, 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
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326 pacients van entrar a I’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 I’aten-
cio6 personalitzada estandard.

Tots tres grups van millorar
durant les primeres tretze setmanes
de I'assaig, sense diferéncies 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 I’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 nausees, en el grup tractat
amb mirtazapina, el 41% es va quei-
xar de somnoléncia. 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 1’ab-
seéncia de resultats en comparacio al
grup al qual s’administra 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-
si6 en els pacients afectats per la
malaltia d’ Alzheimer. Aquest estudi
s’afegeix als que ja hi ha i que qiies-
tionen l’eficacia dels tractaments
multiples per tractar simptomes psi-
quiatrics en les demencies. Si més
no aquest aclareix que aquests
medicaments en un periode de 3 a
10 mesos son ineficacos, perd no
estableix quina alternativa farmaco-
logica hi ha.
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M.A. VIA-SOSAT, N. LOPES?, W.C. FERREIRA®, M. MARCH*

"Doctora en Farmacia, professora associada de Practiques Tutelades i del master oficial en Farmacia Assistencial i Atencid Farmacautica, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona,
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“Professora fitular de Farmacia i Tecnologia Farmacéutica, coordinadora de estades en prictiques tutelades i professora del master oficial en Farmacia Assistencial i Atencié Farmacgutica,
Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.

El creixement constant de la poblaci6 de gent gran
ha portat un increment de 1’ds dels medicaments i ha
originat la denominada polimedicacid, principalment
a causa del nombre de malalties croniques associades
a aquesta franja d’edat i del deteriorament fisiologic i
natural de 1’organisme.V El calcul és que I’any 2015,
a Catalunya, el percentatge de persones de més de 65
anys superara el 18,5% i les persones de més de 80
anys seran aproximadament un 5,6% de la poblaci6.?®
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 prescripcié meédica.® Es calcula que un 65% de la
gent gran té prescrits tres o més medicaments i un
30% més de cinc.®

Si bé els medicaments estan formulats amb crite-
ris de proteccid i seguretat, els riscos associats a la
utilitzacié sempre son presents. La utilitzaci correc-
ta requereix un balan¢ favorable i individual de la
relaci6 benefici i risc que aquests medicaments poden
produir. La seguretat n’és una part primordial i defi-
neix en sentit positiu I’abséncia de toxicitat o de ris-
c0s.® 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 1’efectivitat terapéutica.®

Sabem que hi ha diferents causes que exposen les
persones als efectes indesitjables dels medicaments,
per exemple: efectes farmacologics exagerats, toxici-
tat directa, reaccions immunologiques, metabolits
reactius, Us incorrecte dels medicaments (en situa-
cions no indicades, errors en la pauta posologica, no

respectar la dosi maxima diaria, etc.). Totes aquestes
i d’altres situacions poden tenir conseqiiencies o
donar resultats negatius (RNM)” en la salut dels
pacients per causa dels medicaments.

Les caracteristiques d’una reaccié adversa o dels
efectes no esperats sén variades, poden apareixer de
sobte o trigar anys a manifestar-se, poden ser agudes
o croniques i moltes poden ser reversibles després de
retirar el medicament, tot i que algun cop poden ser
irreversibles. En general, I’aparicié no esta clarament
definida i quan es presenta conjuntament amb alguna
patologia dificulta molt el diagnostic.”®

Per si mateixa la polimedicacié ja representa un
risc ’RNM i si hi afegim els canvis fisiologics asso-
ciats de I’envelliment que poden afectar la farmacoci-
netica i la farmacodinamica dels medicaments,
podem afirmar que la gent gran és un grup de pobla-
ci6 especialment exposat a patir problemes relacio-
nats amb els medicaments (PRM).®

Aproximadament una tercera part de les hospita-
litzacions relacionades amb la medicacié i la meitat
de les defuncions es donen en persones de més de 60
anys.®» En aquest grup de poblacid, el 28% d’ingres-
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sos hospitalaris son per PRM i més de la meitat es
deuen a RAM.® Alguns d’aquests PRM sén evitables
i s’han relacionat amb una prescripcié inadequada o
amb un incompliment del pacient. Actualment, els
PRM constitueixen la quarta causa de mort dels
ancians als EU d’America i tenen un impacte negatiu
sobre la mortalitat, la morbiditat, la perdua de funcio-
nalitat, la utilitzaci6 de recursos i la despesa sanitaria
i social .19

Sovint I’envelliment va associat a un deteriora-
ment fisiologic de la funci6 renal. Sabem que amb el
pas dels anys, els ronyons perden capacitat d’excrecid
i la funci6 renal disminueix aproximadament §
ml/min/1,73m? per década a partir dels 40 anys, tot i
que no és universal ni inevitable. L’estimacio és que
un 11% de la poblacié adulta pateix algun grau d’in-
suficiéncia renal i aquest percentatge pot augmentar
un 20% en la poblacié de més de 60 anys i un 35%-
40% entre els que pateixen hipertensi6 arterial (HTA)
i/o diabetis mellitus tipus 2 (DM2).(D

Molts dels medicaments utilitzats en la terapeuti-
ca actual s’eliminen per via renal i aix0 vol dir que, en
persones amb funcié renal disminuida, 1’eliminacid
del medicament no sera I’0ptima i propiciara una acu-
mulacié que pot provocar efectes no volguts en el
malalt (RNM causats per PRM de seguretat). Una
dosificaci6 incorrecta dels medicaments o la contra-
indicacié en pacients amb algun grau de deteriora-
ment de la funcié renal pot donar lloc a una elevada
iatrogeénia en gent gran. De fet, un ajust posologic
inadequat dels medicaments d’eliminacid renal és una
de les principals causes de iatrogenia medicamentosa.
S’ha descrit que aproximadament, el 70 - 75% de les
prescripcions de medicaments que s’excreten per via
renal sén inapropiades quant a dosi i/o freqiiencia
d’administraci6.1?

Avui en dia, la malaltia renal cronica (MRC) o
insuficiencia renal cronica (IRC) és un problema de
salut publica important amb una incidéncia i una pre-
valenga elevades i amb relacions estretes amb el sis-
tema vascular i la diabetis.!3!Y L’estudi EPIRCE!>
mostra una prevalenca de la insuficiencia renal croni-
ca (grau 3 a 5 segons I’American National Kidney
Disease Outcome Quality Iniciative, KDOQI) a la
poblacié general espanyola (edat = 20 anys) del 6,8%
idel 21,4% per a edats superiors als 64 anys. Es defi-
neix com aquella malaltia en que hi ha una disminu-

ci6 de la funci6 renal expressada per un filtrat glome-
rular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m? o bé com la
presencia de dany renal persistent durant un minim de
3 mesos.16:17)

D’acord a I'FG calculat o estimat mitjangant dife-
rents formules I’MRC es pot classificar en els segii-
ents graus segons la KDOQI(2002):

Taula 1. Classificacié de 'TMR
segons 'FG estimat'¢

. 0 R FG
Estadi Descripcio L T
1 Lesi6 renal amb FG > 90
normal o augmentat
2 Lesi6 renal amb disminucié 60 — 89
lleu de I'FG
Disminucié moderada de I’'FG 30 -59
4 Disminuci6 greu de I'FG 15-29
Disminuci6 greu pe
de I’FG (fracas renal) < 15 (et

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

La concentraci6 serica de creatinina era la mesura
utilitzada més habitualment per la simplicitat i rapide-
sa que presenta per avaluar la funcié renal, pero esta
afectada per diverses fonts de variabilitat biologica en
funcio de I’edat, el sexe, I’étnia, la massa muscular i el
tipus de dieta. Actualment, I’evidéncia cientifica dis-
ponible coincideix a assenyalar que I’avaluaci6 de la
funcié renal no s’ha de basar Gnicament en els resul-
tats obtinguts de la concentracié de creatinina seri-
ca.!) Diversos estudis demostren que les equacions
d’estimacié de I’FG sén més exactes i precises que la
valoraci exclusiva a partir de la creatinina.!'':'®

Una de les principals missions de 1’atencio far-
maceutica és millorar I’ atencié sanitaria del pacient
i garantir la farmacoterapia més adequada per aug-
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mentar la qualitat de vida relacionada amb la salut
(CVRS). Aquesta missi6 responsabilitza el farma-
ceutic de ’obtencio dels resultats de salut del
pacient. La intervenci6 farmaceutica es defineix com
la descripci6 de totes les actuacions en que el farma-
ceutic participa activament en la presa de decisions
referides a la salut dels pacients, en la farmacoterapia
corresponent i en 1’avaluacio dels resultats obtinguts
pels pacients.

El document Foro de Atencion Farmacéutica®
defineix les linies basiques de I’atencidé farmaceutica
a Espanya i estructura la cartera de serveis farmaceu-
tics en tres grans grups: dispensacid activa, consulta
d’indicaci6 i seguiment farmacoterapeutic.

L’objectin fonamental del seguiment farmaco-
terapeutic és prevenir, detectar i resoldre els PRM
en els pacients®*2" per garantir I'is efectiu i segur
dels medicaments. Aquesta activitat requereix unes
condicions especials per dur-la a terme com ara: el
consentiment i la col-laboracié del pacient, un espai
diferenciat a la farmacia, la formacio i I’entrenament
adequats dels farmaceutics, la col-laboracié d’altres
professionals sanitaris en determinats casos i una
remuneracié adequada i diferenciada del servei. Sen-
se totes aquestes condicions és realment dificil
implantar-lo a les oficines de farmacia espanyoles.
Malgrat aquestes dificultats, actualment hi ha iniciati-
ves dedicades a estudiar la instauracid i la repercussié
d’aquest servei.??

JUSTIFICACIO

Com a component de les estrategies d’atencié a la
salut, I’atenci6 farmaceutica pretén, entre altres, garan-
tir Pefectivitat i la seguretat de la farmacoterapia
en els pacients. En el cas de la seguretat, la preven-
cié precog és cabdal per evitar I’aparicié d’RNM ja
que detecta els PRM de seguretat abans que es produ-
eixin els efectes indesitjables dels medicaments.

Si bé en els ambits assistencials hospitalari i socio-
sanitari hi ha estudis publicats en els quals el farma-
ceutic fa aquesta tasca de prevenir, detectar i resoldre
PRM de seguretat en pacients grans amb funcio renal
disminuida,®*?? en el nostre pais practicament no hi
ha experiencies en I’ambit de la farmacia comunitaria
que valorin la magnitud d’aquest problema en aquest
grup de pacients que son atesos a les farmacies comu-
nitaries.

Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 4 - pag. 149

OBJECTIUS

Aquest estudi vol fer una aportacié al desenvolupa-
ment d’aquest servei professional en les farmacies
comunitaries i 1’objectiu principal és fer una esti-
maci6 de la prevalenca de la necessitat d’ajust
posologic dels medicaments per causa de la dis-
minuci6 de la funcié renal en la poblacio polime-
dicada de 65 anys o més, atesa a les farmacies
comunitaries i avaluar Peficacia de les interven-
cions del farmaceutic comunitari en la resolucié
de PRM de seguretat detectats.

Per aconseguir aquest objectiu generic ens varem
proposar els objectius secundaris o especifics segiients:
v Mesurar la creatinina plasmatica dels pacients amb

el meétode de quimica seca Reflotron®.

v Estimar la depuraci6 de creatinina per la formula
de Cockceroft-Gault i el filtrat glomerular per la for-
mula MDRD modificada.

v Detectar els PRM de seguretat causats per la inade-
quacié posologica mitjangant I’estudi dels medica-
ments que utilitzen els pacients i identificar aquells
en que I’ajust de dosi o la substitucié se justifica
per estar contraindicats quan el pacient presenta
una disminuci6 de la funci6 renal.

v Intervenir per resoldre els PRM detectats.

v’ Avaluar I’eficacia de les intervencions (mitjangant
la disminuci6 del nombre de PRM o de la necessi-
tat d’ajust posologic).

v Identificar les dificultats d’implantar el servei.

MATERIAL | METODES

Disseny

L’estudi es desenvolupa en dues etapes

Etapa 1

— Per determinar la prevalenca de la necessitat d’a-
justament posologic de medicaments s ha dut a ter-
me un estudi descriptiu, transversal i multicentric.

Etapa 2

— Per determinar I’eficacia de les intervencions s’ha
dissenyat un estudi analitic controlat, no aleatorit-
zat, prospectiu, d’intervencio i multicentric.

Emplacament

L’ambit geografic de I’estudi s’enquadra en la regid

sanitaria Barcelona i concretament les comarques del

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 4 - pag. 150

Barcelones nord, Maresme, Valles Occidental, Valles
Oriental, Bergueda i Osona.

L’ambit assistencial de I’estudi s’ha fet en atencid
primaria i comunitaria. Hi han participat 40 oficines
de farmacia acreditades per a la docencia de la Uni-
versitat de Barcelona.

Poblacié d’estudi i grandaria de la mostra
Pacients que visiten les farmacies participants durant
el periode d’inclusié (octubre 2010 - maig2011) en
I’estudi. Els criteris de selecci6 de la poblacid van ser:
e Criteris d’inclusi6

— pacients d’ambdoés sexes

— en edat igual o superior a 65 anys

— que prenien 3 o més medicaments

— IMC entre 29 i 35 kg/m?

— consentiment informat
e Criteris d’exclusio

— dieta vegetariana o proteica

— presencia d’amputacions, malalties musculars o

paralisi
— 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-
ci6 i que van presentar uns valors de la funcié renal
<60ml/min/1.73m2 determinats per qualsevol de les
férmules d’estimaci6 utilitzades en aquest estudi.

Per poder estimar la necessitat d’ajustament poso-
logic dels medicaments amb una precisié d’un 3% i
una confianca del 95% va ser necessari estudiar un
minim de 683 medicaments.

Per poder detectar diferéncies en el percentatge
d’inadequacié posologica dels medicaments, en el
contrast de la hipotesi nul-la (hy pl=p2) per a dues
mostres independents (grup control i grup d’interven-

ci6), amb una potencia del 80% i un nivell de signifi-
caci6 del 5% va ser necessari estudiar un minim de
328 medicaments en cada grup. La figura 1 mostra
I’esquema general de 1’estudi amb les unitats de mos-
treig (pacients) i les unitats d’analisi (medicaments)

Material
v/ Formulari estructurat de recollida de dades
v Document de consentiment informat

v Document informe al metge dissenyat especifica-
ment per a I’estudi

v Balancga i mesurador d’altura calibrats

v Aparell de quimica seca Reflotron® i tires reactives
de determinaci6 de creatinina

v Tensiometre calibrat i validat
v Equip informatic amb connexi6 a Internet

v Bases de dades de medicaments: Cima (fitxa tecni-
ca), Martindale i American Hospital Formulary
Drug System Information (AHFS)

v’ Programa estadistic SPSS V.19, paquet Office de
Windows

Variables estudiades

e Variables demografiques: edat i sexe

e Variables antropometriques: talla(m); pes(Kg); index
de massa corporal (IMC)(Kg/m?); superficie corpo-
ral (m?) calculada per la férmula de Masteller:?

¢ S.C. Masteller (m2)= Vialla (cm) x pes (kg)/3.600

e Variables cliniques: pressio arterial sistolica (mm
Hg) PAS; pressi6 arterial diastolica (mm Hg) PAD;
creatinina plasmatica (mg/dL), depuraci6 de creati-
nina (ml/min) calculat per la férmula de Cockcroft-
Gault(11): [(140-edat) x pes (kg)/72 x Cr] (x 0,85
si dona); depuraci6 de creatinina ajustat a la super-
ficie corporal(ml/min/1,73m?); filtrat glomerular
(ml/min/1,73m?) calculat a partir de la férmula
matematica MDRD simplificada(11): 186 x [creati-
nina plasmatica(mg/dl)] ""1>* x (edat) 029 (x 0,742
si dona) x (1,210 si raca negra); comorbiditats:
hipertensid, diabetis, dislipemia, tiroides, malaltia
cardiovascular (MCV).

Variables farmacoterapeutiques: nombre total de
medicaments, nombre de medicaments que necessi-
ten ajust, grup terapeutic, principi actiu, dosi i poso-
logia.
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- N
ETAPA1
Grup N =566 pacients
Estudi 2136 medicaments
Prevalenca amb restriccions
Funcié renal Funcié renal N =266 pacients
normal disminuida 1049 medicaments
(FG=60ml/min/1,73m2) | | (FG<60ml/min/1,73m2) amb restriccions

Sense medicacio amb
restriccions renals

N=3 o .
Aleatoritzacio

N =263
v

Grup
Control
Aleatori

N =176 pacients
700 medicaments
amb restriccions

——— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

Figura 1. Esquema general de I’estudi.

A partir de les dades obtingudes vam estudiar (uti-
litzant la informaci6 de les bases de dades de medica-
ments) ’adequacié posologica dels medicaments
prescrits a la poblacié amb deteriorament de la funcié
renal, el nombre de PRM de seguretat resultants de la
inadequacié posologica, els principis actius més fre-
qiients en la deteccié de PRM, les intervencions fetes
i els PRM resolts. La féormula utilitzada per calcular
la inadequacid posoldgica (IP) és la segiient:>¥

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

Analisi estadistica

Totes les dades van ser analitzades amb el paquet
estadistic SPSS v.19. Les variables quantitatives van
ser expressades com a mitjanes i desviacions estan-
dard i les qualitatives com a freqiiencies absolutes i
relatives. En la comparaci6 entre variables vam utilit-
zar el test de chi quadrat per a les variables qualitati-
ves iel test de lat d’Student per a les quantitatives. En

\
I
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I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

—— — — — — — — — — — — — — — — — — — —

Comparacio
PRM
% Inadequacio
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- N
ETAPA 2
Grup N =440 pacients
Estudi 1392 medicaments
Intervencio amb restriccions
Funcié renal N =178 pacients Funcié renal
disminuida 614 medicaments normal
(FG<60mI/min/1,73m2) amb restriccions | | (FG>60ml/min/1,73m?)

Sense medicacio amb
restriccions renals
N=4

Intervencio

'

Grup  N=174 pacients
Intervencio 614 medicaments
amb restriccions

— e e e o . o E— EEE S S S S EE S T S T S —

el cas de I’estudi de variables qualitatives de més de
dues categories varem utilitzar ’analisi de la varian-
cia ANOVA. Els nivells de significacié estadistica
considerats van ser per a valors de p<0,05. Per fer
I’estimacid dels parametres poblacionals vam utilitzar
intervals de confianca (IC) del 95%.

RESULTATS | DISCUSSIO

Etapa 1. Estudi descriptiu transversal

A la primera fase de I’estudi (fig. 2) hi participaren un
total de 22 farmacies que van reclutar 566 pacients.
La taula 2 mostra la descripcié d’aquesta poblaci6 en
funcié de la disminucid del filtrat glomerular. En ana-
litzar les dades del filtrat glomerular, 266 pacients van
mostrar algun grau de deteriorament de la funcid
renal per alguna de les férmules utilitzades. Concre-
tament un 21,4% 1C95% (18 - 24.8) de la poblaci6
estudiada va presentar valors inferiors a 60
ml/min/1,73m? per a la férmula MDRD simplificada
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PERCENTATGE DE PACIENTS DE L'ESTUDI TRANSVERSAL AMB
FR DISMINUIDA SEGONS LES FORMULES D’ESTIMACIO

43,5%

50

42,6%

40

30
21,4%

20

10

0 MDRD-4 ' CG CG ajustat SC

Figura 2. Distribucio dels pacients de 1’estudi transversal amb valors de
FG<60/ml/min/1,73m? en funcié de les férmules d’estimaci6 de la fun-
¢io renal

en coincideéncia plena amb les dades de I’estudi de la
prevalenca de ’'MRC a Espanya,'® un 42,6% 1C95%
(38,5 — 46,7) ho va fer per la férmula de Cockcrof-
Gault i un 43,5% 1C95% (394 - 47,6) en ajustar
aquesta ultima a la superficie corporal (fig. 2).

Aquesta estimaci6 discordant de I'FG segons les
diferents férmules utilitzades ja ha estat comunicada i
discutida per diversos autors.?®* En general, en
espera que les formules siguin validades en estudis
prospectius i en diferents grups de poblacid, no és
recomanable intercanviar els valors obtinguts de I'FG
per les diferents férmules en el cas de 1’ajust de dosi
dels medicaments amb eliminacid renal o de medica-
ments nefrotdxics. Y Per aixd vam estudiar tots els
pacients que van donar uns valors de I'FG <
60ml/min/1,73 m? per a qualsevol de les férmules uti-
litzades, perque els valors inferiors a 60 ml/min/1,73
m? obtinguts amb la férmula MDRD4 també ho van
ser amb CG perd no a I’inrevés. Autors com Hassan i
cols.®? i Spruill i cols®!*) recomanen utilitzar en 1’a-
justament de dosi de medicaments les dades de la fun-
ci6 renal calculades pel mateix metode que els labo-
ratoris que han desenvolupat els diferents
medicaments i/0 que figurin en les bases de dades de
medicaments consultades. En les bases de dades de
medicaments consultades en aquest estudi (fitxa teéc-
nica, Martindale, AHFS) els valors de I’'FG estan cal-
culats sobre la base de la formula de CG en la majo-
ria de casos.

Les persones que presentaven el filtrat glomerular
disminuit (<60 ml/min/1,73m?) tenien una mitjana
d’edat més alta i uns valors de creatinina plasmatica
superiors als que presentaven una funcié renal norma-
litzada, com descriu la bibliografia consultada.(!>-243%
També de mitjana prenien més medicaments amb
potencial risc renal. Per contra, presentaven una super-
ficie corporal i un IMC menors que els pacients que no
presentaven cap grau de disminuci6 del filtrat glome-
rular. La comorbiditat més prevalent va ser la hiper-
tensid arterial (dos de cada tres pacients) seguida de
les dislipeémies i la diabetis i no es vam observar dife-
rencies 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% 1C95% 53,8 — 56,45) eren potencialment
susceptibles de provocar algun PRM de seguretat
a causa d’una inadequacié posolodgica o contrain-
dicacié. Es a dir, un de cada dos medicaments que
prenien els pacients era potencialment susceptible
d’ajust en cas de deteriorament de la funcid renal.
Aquest fet també ha estat observat per altres
autors.®-% La taula 3 descriu les caracteristiques
generals en funcié del sexe d’aquesta poblacié.

Només vam trobar diferencies estadisticament
significatives entre el grup de dones i homes amb
relacié al pes (6291 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 relacid a la
superficie corporal (1,62m? en dones enfront de 1,83
m? en homes) i pel que a la depuracié de creatinina
calculat per la férmula de Cockcroft-Gault (43,96
ml/min en dones en comparacié a 47,48 ml/min en
homes). Es pot afirmar que el grup d’homes i dones
estudiats eren bastant homogenis sense diferéncies
remarcables entre ambdos.
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Taula 2. Descripcio general de la pobla
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cio inicial de Pestudi transversal

FR normal FR disminuida Total P

SEXE % (N)

Femeni 57.8% (174) 65,7% (174) 61,5% (348) NS

Masculi 42 2% (127) 343% (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/m?) 28,10+3,25 26,68+3,90 2743+3,64 p<0,001
PAS (mm Hg) 131,30+16,01 130,59+17,52 131,25+16,70 NS
PAD (mm Hg) 75,03+£10,33 71,11+11,.23 73,26+£1091 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

DISLIPEMIA 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 (m?) 1,78+0,17 1,69+0,19 1,7440,18 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m?) 92,31+19,62 60,30+£16,58 77,3224 28 p<0,001
CG (ml/min) 79,86+16.42 4508+12,15 63,58+22,68 p<0,001
CG-SG (ml/min/1,73m?) 77.96+16 37 45.89+1141 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. restriccié renal 3,60+1,90 3,97+1,99 3,77+1.95 p<0,05

Taula 3. Caracteristiques generals de la poblacié amb deteriorament de la funci6 renal
amb relacio al sexe

Dones (173) Homes (90) Total (263) P
EDAT (anys) 83,13£7,18 82,59+6,93 82,94+7,09 NS
PES (kg) 6291+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/m?) 26,43+4,15 27,04+324 26,64+3 .87 NS
PAS (mm Hg) 130,56+17,49 130,83+17,64 130,66x17 .51 NS
PAD (mm Hg) 70,835+11,12 71,66x11,29 71,14x11,17 NS
CREATININA (mg/dl) 1,09+091 1,29+0,36 1,1620,77 NS
COMORBIDITATS
HTA 71,7% (124) 67,8% (61) 70,3% (185) NS
DIABETIS 19,7% (34) 24 4% (22) 21,3% (56) NS
DISLIPEMIA 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 (m?) 1,62+0,17 1,83+0,15 1,69+0,19 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m?) 61,02+16.87 59,16+16,10 60,38+16,61 NS
CG (ml/min) 43.96+11,64 4748+12.93 45,16+12,19 p<0,05
CG-SG (ml/min/1,73m?) 46,73+11,62 44 46+10,90 459611 41 NS
Nombre Medicaments totals 7,34+2 .98 724291 731+£2.93 NS
Nombre Med. restriccioé renal 3,96x191 4.04+2 .07 3,99+1,96 NS
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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 posologic (54,57% 1C95% 5235 —
56,69), la mateixa proporcié que 1’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 farmacies, estan exposats a PRM de
seguretat ja que un de cada dos medicaments prescrits
presenten restriccions posologiques en casos de dete-
riorament de la funci6 renal.

La prevalenca de la inadequacié posologica en
aquest grup va ser del 18.01% IC95% 14,57 - 21,45.
Aix0 vol dir que aproximadament un de cada cinc
medicaments que demanen restriccions d’ds 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’ds en cas
de deteriorament de la funci6 renal es varen distribu-
ir entre 11 grups anatomics diferents (fig. 3).

4,1%

1.3%

26,8°
6,8% 9.8%

6,5%

[ GrupA [N GrupB [ GrupC [ GrupM [N GrupN [N Altres

Figura 3. Classificacié dels medicaments amb restriccions d’ds en
pacients amb disminucié de la funcié renal per grup anatomic

El grup anatdomic que va presentar més medica-
ments amb restriccions d’ds en pacients amb deterio-
rament renal va ser el grup C que correspon a |’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 diiiretics CO3
(tiacides) i pels agents modificadors de I’enzim
HMG-Coa reductasa (estatines) C10.

El grup N que correspon al sistema nervids també
va presentar un percentatge important de prescripcid
en aquest grup de pacients, tres de cada deu medica-
ments corresponien a aquest grup. Els subgrups dels
analgesics (N02), el dels hipnotics i sedants (NOS) i el
dels psicoanaleptics (NO6) van ser els més freqiients.
Entre els medicaments del grup A destaca el subgrup
dels antidiabetics orals (A10) amb la metformina.

Aquestes dades son similars a les obtingudes per
alguns autors*1024.25:29.34-37) ep estudis fets en ambits
assistencials similars (atencié primaria, centres soci
sanitaris 1 farmacia comunitaria).

A partir d’aquesta poblacié que complia tots els
criteris d’inclusié, vam obtenir una mostra represen-
tativa per aleatoritzacié per formar el grup control de
I’estudi comparatiu de 1’etapa 2.

Etapa 2. Estudi d’intervenci6
A la segona fase de ’estudi hi participaren un total
de 18 farmacies i es varen reclutar 440 pacients. En
analitzar les dades del filtrat glomerular, 178
pacients van mostrar algun grau de disminucié de la
funcié renal per alguna de les férmules utilitzades.
En concret, un 18,2% IC95% (14,6 - 21,8) de la
poblacié estudiada va presentar valors inferiors a 60
ml/min/1,73m?2 per la férmula MDRD simplificada,
un 36,8% 1C95% (32,3 — 41,3) ho va fer per la for-
mula de Cockcrof-Gault i un 36,1% IC95% (31,6 -
40,6) en ajustar aquesta dltima a la superficie corpo-
ral (fig. 4). Aquesta discrepancia entre les diferents
férmules, com ja hem dit anteriorment, €s motiu de
controversia entre els diferents autors consultats a la
bibliografia.(8:2932)

Les persones que presentaven un filtrat glomerular
o una depuracié6 de creatinina disminuits (<60
ml/min/1,73m?) valorats per qualsevol de les férmu-
les utilitzades tenien una mitjana edat més elevada i
uns valors de creatinina plasmatica superiors als que
presentaven una funcié renal normalitzada, i aquestes
dades coincidien amb les obtingudes a I’etapa 1 de
I’estudi i amb les d’altres autors.!3243Y També pre-
nien, de mitjana, més medicaments amb restriccions
d’us en cas d’FR disminuida. Per contra, presentaven
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una superficie corporal i un IMC menors que els
pacients que no van mostrar cap grau de disminucié
del filtrat glomerular. La comorbiditat més prevalent
va ser la hipertensié arterial (68,4%) seguida de la

PERCENTATGE DE PACIENTS DE LESTUDI D'INTERVENCI('J,AMB
FR DISMINUIDA SEGONS LES FORMULES D'ESTIMACIO

36,8% 36,1%

40

30

20 18.2%

MDRD-4 ' CG CG ajustat SC
Figura 4. Distribucié dels pacients de 1’estudi d’intervencié amb valors
de FG<60/ml/min/1,74m? en funcié de les férmules d’estimacié de la
funci6 renal
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dislipe¢mia i la diabetis i no es varen observar diferén-
cies entre els dos grups (taula 4). Aquests resultats
coincideixen amb els de I’etapa 1 de I'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
inadequaci6 posologica o contraindicacié. S’observa
que també en aquest cas, igual que en la poblacié de
I’estudi descriptiu transversal, un de cada dos medica-
ments que prenien els pacients eren susceptibles d’a-
just posologic i per tant podien causar PRM de segu-
retat. Aquest fet demostra la necessitat de controlar
la funcié renal dels pacients polimedicats de 65 o
més anys atesos a les farmacies ja que molts dels
medicaments que utilitzen presenten restriccions d’ds
en cas d’un deteriorament de la funci6 renal i el risc de
patir un PRM de seguretat augmenta amb les conse-
qiiencies de desenvolupar un RNM si aquesta situaci
no és corregida de manera preventiva.

Taula 4. Descripcio general de la poblacié origen del grup intervenci6

FR normal FR disminuida Total P

SEXE % (N)

Femem" 58.0% (155) 59.9% (106) 59,3% (261) NS

Masculi 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/m?) 28,40+343 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 7526+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

DISLIPEMIA 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) 232% (41) 16.6% (73) p<001
SUP. CORPORAL (m?) 1,79+0,15 1,70+0,19 1,76+0,17 p<0,001
MDRD (ml/min/1,73m?) 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/1,73m?) 82,34+16,60 47,10+12,60 68,1622 .97 p<0,001
Nombre Medicaments totals 5.50+2.,54 6,23+3,15 5,79+2.,62 p<0,01
Nombre Med. restriccio renal 2.97x1,75 3454211 3,161 91 p<0.,05
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Els 178 pacients que presentaren una disminucid
de la funcio6 renal eren els que formaven el grup inter-
vencid. Hi havia quatre pacients que no prenien cap
medicament potencialment susceptible d’ajust poso-
logic motiu pel qual varen ser exclosos de I’estudi i el
grup intervencid va quedar finalment integrat per 174
pacients. La taula 5 descriu les caracteristiques gene-
rals en funcié del sexe d’aquesta poblacié. Només
vam trobar diferéncies estadisticament significatives
entre el grup de dones i homes amb relacié al pes
(61,87 Kg en dones en comparacié als 73,87 Kg en
homes) i pel que fa als valors de la creatinina plas-
matica (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 diferencies
remarcables entre ambdds.

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

Els 614 medicaments amb restriccions d’ds en cas
de deteriorament de la funci6 renal van ser distribuits
entre 10 grups anatomics diferents amb una freqiien-
cia similar a I’observada a I’etapa 1 de I’estudi.

La prevalenca de la inadequacié posologica en
aquest grup va ser del 15,53% 1C95% 14,47-16,61.
Aix0 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 terapeutic CO9 amb els principis
actius enalapril i olmesartan com a responsables d’un
23,14% dels PRM detectats i intervinguts. També
destacar I’acid acetil sallicilic, grup terapeutic BO1,
amb un 8% i lorazepam, lormetazepam i triazolan del
grup terapeutic NO5 amb un 9,1%.

Per avaluar I’eficacia de les intervencions en I’es-
tudi anaitic vam utilitzar la tecnica de 1’analisi per

Taula 5. Descripcio de la poblaciéo amb disminucié de la funcio renal amb relacio al sexe

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/m?) 26,01+423 26,64+3,06 26,27+3.80 NS
PAS (mm Hg) 136,28+19.21 132,45+17,84 134.,74x18,70 NS
PAD (mm Hg) 7581+12,01 73.87+12,64 75031257 NS
CREATININA (mg/dl) 0,99+0,28 1,49+1,10 1,1940,77 p<0,001
COMORBIDITATS
HTA 70.9% (73) 67,6% (43) 69,5% (121) NS
DIABETIS 13,6% (14) 8,5% (6) 11,5% (20) NS
DISLIPEMIA 427% (44) 29.6% (21) 37.4% (65) NS
TIROIDES 9.7% (10) 14% (1) 6.3% (11) p<0,05
MCV 19.4% (20) 29,6% (21) 23,6% (41) NS
SUP. CORPORAL (m?) 1,61+0,16 1,84+0,16 1,70+0,19 NS
MDRD (ml/min/1,73m?) 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/1,73m?) 48,33+11,46 45211392 47,06+12,58 NS
Nombre Medicaments totals 6,29+3.29 6,25+2.97 6,28+3,15 NS
Nombre Med. restriccié renal 3,54+2,13 351+197 3,53+2,06 NS
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PRINCIPIS ACTIUS CAUSANTS DE PRM

N03 5.24%
- 10,52%
5.24%
5.24%
5.24% 0
Mo 60,03%
N05
31,65%
5,.24%
31,65%

5,39%
2,68%
-
54,11%
9,03%
18,13%
50,
9,03% -
2,68%
5,39%
18,13% 5,39%
Grup A(11,6%) Grup C (42,5%)

[0 A12: Suplements minerals
[ A10: Antidiabetics orals: Metformina
i Repaglinida

[T A2 Antiulcerosos: Ranitidina i Famotidina 1 CO07: Carvedilol

1 C10: Inhibidors enzim HMG-CoA reductasa: simvastatina

[0 C09: IECA: enalapril; enalapril+hidroclorotiazida;
ARAII: Olmesartan, Omesartan+hidroclorotiazida

Grup N (21,8%)
1 NO6: Olanzapina, galantamina

Grup M (5,73%)
[ MO05: Acid alendronic
1 NO5: Lorazepam, lormetazepam, alprazolam ] M04: Alopurinol
1 No3: Gabapentina
1 N02: Metamizol, paracetamol

[ C03: Diurétics: Hidroclorotiazida, clortalidona, furosemida

[ C01: Digoxina

Figura 5. Principis actius causants de PRM en el grup d’intervencio.

intencio de tractar, és a dir, tots els casos en que el
metge no havia respost no van ser exclosos de 1’ana-
lisi siné que van ser tractacts com si el metge no
hagués acceptat la intervencid (pitjor situacid), 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-
ci6 posologica en cada un dels casos.

Vam fer un total de 167 intervencions sobre un
total de 139 pacients en el grup intervenci6 (1,2 inter-
vencions/pacient) que varen ser més freqiients entre
les dones (88 dones contra 51 homes p<0.05). Hi van
haver 35 pacients als quals es va decidir no intervenir,
bé perque no presentaven cap PRM, bé perque no es
va considerar oportd incloure’ls en el programa de
seguiment farmac terapeutic. Un 24,5% dels pacients
van ser derivats als metges. En aquests casos la pre-

sencia 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 I’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 farmaceutics van incloure un total de 129
pacients en el programa de seguiment farmac tera-
peutic per vigilar en primer lloc els casos en que la
recomanaci6 d’ajust era la vigilancia del pacient, en
segon lloc qualsevol canvi o introduccié de nous
medicaments als pacients amb deteriorament de la
funci6 renal i en tercer lloc fer el seguiment de la fun-
ci6 renal per si empitjorava i era necessari fer algun
ajust posologic.
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Taula 6. Comparacio entre el grup control i d’intervencio

Grup Control Grup Intervencio Total P
SEXE % (N)
Femenl', 68,7% (121) 59.2% (103) 64,0% (224) NS
Masculi 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 66,77x11,97 66,14+12,04 NS
TALLA (m) 1,57+0,09 1,59+0,09 1,58+0.,09 NS
IMC (Kg/m?) 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
DISLIPEMIA 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 (m?) 1,68+0,19 1,70+0,19 1,69+0,19 NS
MDRD (ml/min/1,73m?) 61,72+16,48 60,71+17,02 61,22+16,74 NS
CG (ml/min) 45,03+12,09 45,88+12,97 4545+12,52 NS
CG-SG (ml/min/1,73m?) 46,29+11,57 47,06+12,58 46,67+12,07 NS
Nombre Medicaments totals 726291 6,28+3,15 6,77£3,07 p<0,01
Nombre Med. restriccié 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
Inadequacié posologica 17,54+28 33 15,53+29,13 16,54+28 .65 NS
Presencia PRM 36.9%(65) 28.,7%(50) 32.9%(115) NS
TIPUS D'INTERVENCIONS El 31,4% de les intervencions van ser acceptades i
per tant van donar lloc a la resolucié dels PRM dels
26,30% pacients. Aixi, doncs, la practica col-laborativa

15,80%

[0 Ampliarinterval entre dosis [ Disminuir dosi

57,90%

[ Canviar medicament

Figura 6. Tipus d’intervencions derivades als metges.

entre metges i farmaceutics ha servit per resoldre, en
aquest estudi, els PRM de seguretat dels pacients i
evitar I’aparicié6 de RNM que empitjoren la qualitat
de vida dels pacients i un augment de la despesa sani-
taria i social 1 alhora ha millorat la qualitat de la pres-
cripcio.

Un 65,7% de les intervencions no van tenir res-
posta dels metges. Aquest fet fa pensar que s’ha de
millorar la col-laboracié entre metges i farmaceutics
perque els pacients puguin beneficiar-se de la millor
qualitat assistencial possible.®® Aquesta col-labora-
ci6 no s’hauria de deixar només a la voluntat dels pro-
fessionals sanitaris i per a casos puntuals de projectes
professionals, sind que hauria de ser propiciada per
les autoritats dels ambits professionals, universitaris i
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sanitaris. Finalment, en un 2,9% dels casos les inter-
vencions no varen ser acceptades.

Aquestes intervencions han permes disminuir en
el grup intervencié el nombre de PRM pre i post
intervenciéo que va passar d’una mitjana de 0,5
PRM/pacient a I’ inici a 0,16 PRM/pacient després de
la intervencié dels farmaceutics (IC 95% de la dife-
rencia 0,208 — 0,470 p < 0,001). També va disminu-
ir la inadequacié posologica d’un 15,53% de mitja-
na aun 5,15% (IC 95% de la diferéncia 6,46 — 14,28
p<0,001) i el percentatge de pacients amb PRM
d’un 28,7% IC95% 22,01-3545 a1’ inici (un de cada
tres pacients) a un 11,49% 1C95% 6,77-16,21 (un de
cada 10) (p <0,001).

En comparar les caracteristiques inicials dels dos
grups inclosos en I’estudi experimental es pot esmen-
tar com mostra la taula 6 que ambdds grups varen ser
comparables a la majoria de les variables estudiades.
Especialment cal destacar que inicialment no hi havia
diferéncies estadisticament significatives relatives a
les variables de resultat de I’estudi com la inadequa-
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ci6 posologica i el nombre de PRM. La resta de varia-
bles no van presentar diferéncies entre ambdds grups
excepte en 1’edat, valors de PAD, nombre total de
medicaments i percentatge de diabetics. Els dos grups
presentaven una alta homogeneitat a I’inici de 1’estu-
di. Aquest fet é€s important ja que I’estudi no feia una
assignaci6 aleatOria dels pacients als grups control i
intervencio.

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

Leficacia de la intervencié dels farmaceutics que-
da demostrada ja que s’obtenen unes diferencies
estadisticament significatives (p<0,001) en compa-
rar els grups estudiats tant pel que fa a la disminucio
del nombre de PRM com a la disminuci6é de la
inadequacié posologica en el grup d’intervencio en
comparaci6 al grup de control.

Les dades de la inadequaci6 posologica descrites
a la bibliografia oscil-len bastant segons els diferents
autors (24,25,26), perd donen una idea de la magni-
tud d’aquesta problematica. D’altra banda, les dades
de I’'impacte de les intervencions dels farmaceutics
son prou bones i, en general, [’acceptacid dels met-
ges de les recomanacions dels farmaceutics és molt
elevada.

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

Taula 7. Comparacio del nombre de PRM i
el % d’inadequacié posologica entre el grup control i la intervencio

N | Mitjana IC95% T Student g L rencia P
Nombre PRM preintervencié
Grup control 176 0,65 (0,50-0.80) 1,395 0,15 (0.,06; 0,36) NS
Grup intervencio 174 0,50 (0,36-0,64)
Nombre PRM post-intervencio
Grup control 176 0,65 (0,50-0.80) 5,630 0.49 (0,32; 0,66) <0,001
Grup intervencio 174 0,16 (0,09-0,24)
% Inadequaci6 preintervencié
Grup control 176 17,54 (13,34-21,74) 0,654 2,00 (4,04; 8,03) NS
Grup intervencio 174 15,54 (11,18-19,89)
% Inadequacio postintervencié
Grup control 176 17,54 (13,34-21,74) 5,001 12,38 (7,51; 17,25) <0,001
Grup intervencio 174 5,16 (2,68-7,63)
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cions ha trobat resposta. Perd quan els metges han
respost, gairebé en tots els casos les intervencions han
estat acceptades. L’eficacia de les intervencions dels
farmaceutics hauria estat molt més alta amb una
millor col-laboracié entre els professionals sanitaris.
Els beneficiaris d’aquesta col-laboracié sén els
pacients (els seus resultats de salut milloren), el siste-
ma sanitari (s’estalvien costos directes i indirectes a
causa de 1’ds 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 perd que
seria per a reflexionar és el cost de la implantaci6 d’a-
quest servei professional. En aquest estudi la mitjana
de temps per pacient esmercat en 1’entrevista clinica
ha estat de 18,7min + 6,7 min i en la fase d’estudi dels
medicaments i la complementacié de I'informe d’in-
tervenci6 ha estat de 37,1 min + 23,1 min. En un pro-
per estudi caldria valorar com s hauria de remunerar
la implantacié d’aquest servei professional.

CONCLUSIONS

En aquest estudi, la poblacié de 65 anys o més, poli-
medicada, atesa a les farmacies comunitaries presen-
ta una prevalenca de necessitat d’ajust posologic
dels medicaments que utilitzen que oscil-la entre
un 14% i un 21%, calculada amb un interval de con-
fianca del 95%.

En la poblacié estudiada s’han trobat discrepan-
cies en els valors del filtrat glomerular estimats per
les diferents formules aplicades en 1’estudi que mos-
tren que hi han diferéncies individuals que fan neces-
sari aplicar les dues formules per determinar 1’ajust
posologic amb més fiabilitat i exactitud.

Un de cada dos medicaments que utilitzen els
pacients de 65 anys o més atesos a les farmacies
comunitaries d’aquest estudi, presenten alguna res-
triccié d’ds en cas de deteriorament de la funcio
renal.

Un de cada tres pacients de 65 anys o més amb
disminuci6 de la funcio renal, atesos a les farmacies
participants a I’estudi, presentava almenys un PRM
de seguretat a causa d’una contraindicacié o una
pauta o dosi inadequades. Les intervencions dels
farmaceutics en aquest estudi han reduit la presén-
cia de PRM i ’han situat en un de cada deu
pacients.

Les intervencions farmaceutiques fetes en
aquest estudi han permés reduir la mitjana de la
inadequaciéo posologica dels medicaments un
10,38% i la mitjana del nombre de PRM per pacient
en 0,34.

Aquest servei ha permes incloure en el progra-
ma de seguiment farmacoterapeutic de les farmacies
participants 129 pacients amb disminuci6 de la funcid
renal que necessitaven una vigilancia més acurada
en I'ds de la medicacio.

Aquest estudi ha permes assajar el desenvolupa-
ment d’aquest servei d’atencié farmaceutica que
vetlla per Pds segur dels medicaments en els
pacients en I’ambit assistencial de la farmacia
comunitaria.
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INTRODUCCIO
Les fractures per fragilitat 0ssia, que s6n aquelles que
es produeixen per traumatismes de poca energia (ex.
caigudes des de la posici6 de bipedestacié o menors),
constitueixen un problema de salut publica important
que implica una taxa elevada de morbiditat i mortali-
tat i representa una utilitzacié amplia de recursos
sanitaris.

Aquestes fractures sén molt freqiients en les per-
sones d’edat avancada i afecten la meitat de les dones
i un ter¢ dels homes més grans de 50 anys."” Sovint
s’associen a 1’osteoporosi® que es defineix com la
malaltia de I’esquelet caracteritzada per una resisteén-
cia ossia disminuida que predisposa a la fractura per
un estrés mecanic relativament feble. El concepte de
resisténcia 0ssia compren densitat mineral i qualitat
ossia.® Les fractures osteoporotiques passen en mol-
tes zones del cos, no obstant, les localitzacions més
freqlients (segons 1’edat) sén maluc, vertebres i canell
(fractura de Colles).®

Les complicacions associades a les fractures
representen la cinquena causa de mort en el mén 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.®
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.©®

Els farmacs, sobretot la polimedicacié,”® poden
afavorir-ne 1’aparicié ja que incrementen la freqiien-
cia de caigudes pels efectes secundaris que tenen o
perque dismininueixen la massa Ossia pel mecanisme
d’acci6. La utilitzacié de determinats farmacs pot
incrementar el risc de fractures de manera indirecta,
no relacionada amb el metabolisme ossi. Aixi, hi ha
farmacs que debiliten la musculatura, poden produir
hipotensi6 o afavorir sincopes, o reduir I’estat d’aler-

ta, I’equilibri o els reflexos i afavorir les caigudes de
subjectes que préviament tenien un os debilitat, amb
la conseqiiencia final de fractura per fragilitat. Entre
els farmacs associats de forma significativa a un aug-
ment de risc de caigudes i a conseqiiencia de fractu-
res hi ha hipnosedants, antidepressius, antipsicotics i
opioides, que produeixen una disminucié de 1’estat
d’alerta, falta de vigilancia, disminucié de reflexos i
confusié i un alentiment o una reduccié de la sensibi-
litat dels reflexos propioceptius que poden convertir
un desequilibri en caiguda.® A més, hi ha farmacs
com els antihipertensius que afavoreixen la hipoten-
si0 ortostatica i, per tant, una predisposicié a caigudes
en els avis proporcional al nombre de medicaments
que consumeixen.®-!

D’altra banda, alguns farmacs poden afectar el
metabolisme o0ssi i causar una perdua de massa 0ssia
que pot agreujar una osteoporosi previa o desencade-
nar-la, sobretot quan la medicacié va associada a
altres factors de risc, augmenta la probabilitat de frac-
tures per fragilitat 0ssia.>'? Els farmacs més cone-
guts que contribueixen de forma important a la per-
dua de massa Ossia sén els glucocorticoides que
produeixen un efecte directe sobre el metabolisme
ossi 1 afavoreixen la resorcid i inhibeixen la formacid
d’os nou. També han demostrat un efecte negatiu
sobre el metabolisme ossi els antiepileptics, els inhi-
bidors de I’aromatasa, els analegs gnRH, els antire-
trovirals, els immunosupressors, les hormones tiro-
idals i els anticoagulants.®

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

Diversos estudis!>'” 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
formaci6 d’osteoblast i afavorir la diferenciacié d’os-
teoclast 1 amb aix0, la resorcio ossia.

Els ISRS també s’han associat a una densitat
mineral ossia menor (DMO) i a un augment del risc
de fractures®*?? ja que s’ha demostrat que els far-
macs que bloquen el transport de serotonina (ISRS)
redueixen significativament la DMO.%32> En alguns
estudis, pero, el risc de fractures era semblant entre
els usuaris d’ISRS i els d’antidepressius trici-
clics (2326-30)

La utilitzaci6 d’IBP més de cinc anys seguits ha
mostrat un increment del risc de fractures®!=¥ proba-
blement a causa de la supressi6 de la secreci6 acida
gastrica que podria reduir I’absorcié gastrointestinal
de calci i a llarg termini augmentar la perdua de mas-
sa Ossia i el risc de fractura. No obstant aixo, els IBP
només frenen 1’absorcié de carbonat de calci i no
altres sals i, per tant, s’han suggerit altres mecanismes
d’acci6 encara no del tot investigats.®337*) Tanma-
teix, quan la poblacié 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
I’increment del risc.?!404D

Per acabar, resulta paradoxal que dltimament els
bifosfonats, farmacs més utilitzats en la prevenci6 de
fractures osteoporotiques, també s’hagin relacionat
amb un increment del risc de fractures quan se’n fa un
tis de més de 5 anys.*>49 S’ha proposat que I’efecte
sobre el recanvi ossi indueix unes alteracions de la
remodelacié estructural de I’os que sembla afavorir un
tipus de fractures poc habituals quan sén utilitzats de
manera prolongada. Aquestes fractures tenen un patré
radiologic tipic de fractura horitzontal del femur amb
hipertrofia de la diafisi cortical i ocorren de forma
independent dels valors de DMO.#4739 No obstant
aix0, una metaanalisi de diversos estudis amb alen-
dronic o zolendronic no van trobar un increment sig-
nificatiu del risc de fractures atipiques fins i tot en

dones tractades amb bifosfonats més de 10 anys.®? Fa
poc, I’associacié entre aquest tipus de fractures i els
bifosfonats ha estat qliestionada, i s’ha suggerit que
aquestes fractures simplement fossin un subtipus poc
freqiient de fractura osteoporotica de fémur amb una
excessiva supressio del remodelatge ossi, que provoca
un os fragil i trencadis malgrat un augment de la
DMO #5259 o bé que fos una manifestacié d’una
malaltia metabolica 0ssia rara (hipofosfatasia de 1’a-
dult) amb I’exposici6 coincident amb bifosfonats.#*>%

MATERIAL | METODES

Disseny

Estudi observacional descriptiu, retrospectiu de casos

i controls de base hospitalaria, unicentric, per fer una

estimaci6 del risc de fractures de maluc o pelvis en

funcié de I’exposicié a medicaments: glitazones, anti-
depressius inhibidors de la recaptacié de serotonina,
inhibidors de la bomba de protons i bifosfonats.

Objectius

Principal

Avaluar la relaci6 entre 1I’exposicio cronica a farmacs,

amb emfasi especial en les glitazones, ISRS, IBP i

bifosfonats, i el risc de fractures en els pacients que

acudeixen al servei d’urgencies de I’hospital Parc

Taulf amb una fractura de maluc o pelvis per fragili-

tat Ossia.

Especifics

— Descriure les caracteristiques demografiques i la
prevalenca de factors de risc coneguts per fractures
de fragilitat Ossia dels pacients amb fractura de
maluc o pelvis per fragilitat Ossia atesos al servei
d’urgencies d’un hospitalari terciari del Valles
Occidental est i dels controls respectius.

— Identificar potencials associacions de risc de fractu-
res de maluc o de pelvis per fragilitat a partir de I’es-
tudi de les exposicions farmacologiques previes a la
data index en la poblacié estudiada, amb especial
eémfasi amb les glitazones, ISRS, IBP i bifosfonats.

— Estudiar la relacié dels potencials factors de risc
farmacologics amb les caracteristiques demografi-
ques i els factors de risc de fractura de maluc o pel-
vis per fragilitat coneguts en la poblacié estudiada.

— Comparar les troballes en la nostra poblacié6 amb
les referides en estudis d’altres entorns.
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Poblaci6 en estudi

Vam seleccionar tots els pacients de 50 a 95 anys que
I’any 2010 havien anat al servei d’urgeéncies de la
Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli amb una fractura de
maluc o pelvis per fragilitat 0ssia. Per a cada cas vam
seleccionar dos controls amb una edat similar i
mateix genere que el del cas, que havia anat al servei
d’urgencies en el mateix periode que el seu cas cor-
responent, amb un motiu de consulta principal no
relacionat amb una fractura o0ssia, amb motius d’ad-
missié 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
clinica electronica del pacient de I’hospital i d’atencié
primaria vam registrar els antecedents personals, fac-
tors de risc d’osteoporosi i tractament farmacologic
rebut en els dltims 10 anys. Les dades de consum de
medicaments les vam obtenir de la base de dades de
prescripcié del Institut Catala de la Salut d’acord amb
el CIP (codi personal de la targeta sanitaria). Totes les
fractures per fragilitat incloses a I’estudi van ser vali-
dades per un traumatoleg per confirmar que es tracta-
va d’una fractura per fragilitat.

Mida de la mostra

La mida de la mostra va ser calculada amb 1’assump-
ci6é d’una exposici6 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 1’1,83 o superior per a
aquesta exposicid, amb una proteccié davant de I’er-
ror de tipus 1 del 5% i un poder del 80%. Assumint
unes possibles perdues del 10% de pacients el nom-
bre de casos a incloure era de 156 i de 312 controls.

Aspectes etics

L’estudi va ser aprovat pel comite etic d’investigacié
clinica de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli i pel
comite etic d’investigacié clinica de I'Institut d’In-
vestigacio en Atencié Primaria Jordi Gol.

Analisi estadistica

Variable primaria

La variable principal la vam definir com el risc de
fractura per fragilitat en funcié de les exposicions far-
macologiques d’interes, és a dir, en funcié de 1’expo-
sicid cronica (6 mesos o més) a glitazones, ISRS, IBP
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i bifosfonats. Per a aquesta variable vam analitzar tant
el risc associat a qualsevol exposici6 previa, indepen-
dentment de la durada, com la dosidependéncia en
funci6 de la durada de 1’exposici6 i de la dosi acumu-
lada.

Vam explorar les finestres de risc de I’exposicié en
funcié del temps des de I’inici de I’exposicié fins a la
fractura, i en funci6 del temps sense medicacié fins a
la fractura, en el cas d’exposicions passades. Tant per
a les utilitzacions de medicaments discontinues o
intermitents com per a les continuades, vam calcular
I’exposicid total acumulada que s’ha utilitzat en I’a-
nalisi de sensibilitat per al calcul de riscos.

L’avaluacié dels medicaments com a factors de
risc de fractura la vam fer mitjancant metodes multi-
variants basats en models de regressio logistica condi-
cional. Les associacions estan expressades com a esti-
macions de riscos ajustades per edat i sexe i |’interval
de confianga del 95% per als grups d’exposicié defi-
nits 1 els complementaris. Vam fer el test de tendéncia
per avaluar 1’associacié dels riscos amb relacié a
increments i decrements d’exposicié avaluada en ter-
cils quan la freqiiencia de I’exposici6 ho permetia.

Variables secundaries

Les variables secundaries incloses van ser les segii-
ents: edat, sexe, IMC, antecedent de fractura prévia
(no traumatica), consum de tabac: fumador actiu, ex-
fumador o mai fumador, antecedents d’artritis reuma-
toide, de diabetis tipus I, d’osteoporosi secundaria a
osteogenesi imperfecta en adults, hipertiroidisme cro-
nic no tractat, hipogonadisme o menopausa prematu-
ra <45 anys, malnutricid cronica o malabsorcid i
malaltia cronica 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 confianca del 95%. En general, les analisis van ser
de tipus exploratori, amb cerca d’associacions desco-
negudes.

Per a la descripci6 de variables continues vam uti-
litzar la mitjana, la mediana, la desviaci6 estandard i
I’interval de confianga del 95%. Per a la descripcio de
variables categoriques, utilitzarem el nombre i el per-
centatge de pacients per categoria de resposta. En 1’ds
de medicaments en cada poblacié vam fer una des-
cripcié quantitativa dels temps d’exposicié quan
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teniem aquesta informacié i vam calcular el risc asso-
ciat a cada exposicié mitjangant una regressio logisti-
ca condicional ajustada per edat i sexe.

Per a I’analisi de les dades vam fer servir el paquet
estadistic SAS System, versié 9.2.

RESULTATS

La recollida de dades de I’estudi es va fer de forma
retrospectiva a partir del registre de pacients de 50 a
95 anys atesos al servei d’urgencies de la Corporaci6
Sanitaria Parc Tauli, I’any 2010. Aquest periode va
donar un total de 165 casos i 330 controls. Un cop
obtinguts els registres de medicacid corresponents,
vam haver d’excloure tres casos i sis controls per
manca d’informacié farmacologica. Finalment, vam
estudiar un total de 486 pacients (162 casos i 324 con-
trols). Tres quartes parts de la poblaci6 eren dones, i

la mitjana d’edat era molt avancada, de 82 anys, amb
gairebé dos tercos de la poblaci6 per sobre de 80 anys
(taula 1). Ates que el disseny era de comparaci6 apa-
rellada, no hi van haver diferéncies d’edat ni sexe
entre els grups estudiats.

Pel que fa a les caracteristiques morfometriques,
la talla va ser significativament més alta en els con-
trols, i hi va haver una tendéncia a deixar que tant el
pes com I’index de massa corporal fossin més baixos
en els casos. Si mirem la distribucid per sexe, veiem
que el pes €s relativament elevat sobretot en les dones
i aixo fa que 'IMC presenti una distribucié desplaga-
da cap a la dreta (més individus d’IMC més alt).

Pel que fa als habits toxics, no es van observar dife-
réncies significatives entre casos i controls en 1’ante-
cedent de consum d’alcohol o tabac, ni en la quantitat
d’alcohol consumida en un o altre grup (taula 2).

Taula 1. Poblacié estudiada. Dades demografiques

. CONTROLS CASOS
Caracteristica
N % 1C95% N % 1C95%
. Dona 248 76,5 [71,5 - 81,1] 124 76,5 (693 - 82.8]
Genere
Home 76 23,5 [18,9 - 28.5] 38 235 [17,2 -30,7]
[51-80] 110 34 [28.8 - 39.4] 55 34 [26,7 - 41 8]
Edat [81-87] 118 364 [31,2-419] 59 364 [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 81,3a832 82,25 8,7 80,9 a 83,6
Pes 68,93 13,56 675a704 66,03 12,53 64,1 a 68
Talla 155,17 8,96 1542 a 156,2 152,61 7,66 1514 a 1538
IMC 28.86 5,68 282 a29,5 27,89 521 27,1 a 28,7
Taula 2. Poblacio estudiada. Habits t oxics
. CONTROLS CASOS
Caracteristica
N % N % OR IC 95%
No fumador 284 87,7 145 89.5 1 —
Habit g
<. Fumador actiu 10 3,1 8 49 146 [0.55-3.91]
tabaquic
Ex fumador 30 93 9 5,6 0.55 [0.23 - 1.28]
No bevedor 300 92,6 152 938 1 -
Consum
alcohol Bevedor lleu 23 7,1 7 43 0.65 [0.27 - 1.56]
Bevedor moderat 1 0,3 3 1.9 521 [0.53 - 50.85]
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Pel que fa als antecedents de factors de risc de
fractures per fragilitat a la poblaci6 estudiada, aparei-
xen a la taula 3.

L’antecedent de fractura previa i d’osteoporosi es
va referir molt més entre els casos que entre els con-
trols, amb diferéncies significatives i un increment
del risc associat a la presencia de I’antecedent. Cap
altre antecedent va mostrar diferéncies significatives
entre els grups, si bé hi va haver una discreta tenden-
cia cap un augment del risc associat a I’antecedent de
malaltia hepatica cronica i a la referéncia a menopau-
sa precog a la historia clinica.

La localitzacié de les fractures en els casos esta
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 procedencia dels controls va ser molt majorita-
riament de 1’area medica (82.,4%), seguida de malalts
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Taula 4. Localitzacio de les fractures

Homes Dones Total
Caracteristica
N % N % N %
Pelvis 2 53% | 25 | 202% | 27 | 16,67%
Femur 36 | 947% | 99 | 79.8% | 135 | 83,33%
Total 38 | 100% | 124 | 100% | 162 [100,00%|

quirurgics (10,8%); la distribuci6 va ser semblant tant
en el cas dels homes com en el de les dones (taula 5).
Meés d’un terg dels controls van ser malalts el motiu
de consulta dels quals era una infeccié pulmonar i/o
descompensacié d’una patologia respiratoria previa, o
bé un episodi d’insuficiéncia cardiaca. Un 6% dels
casos va ingressar a urgéncies per una serie de simp-
tomes diversos com sindrome toxica, anemia o empit-
jorament de I’estat general que van ingressar sense un
diagnostic especific ja que necessitaven estudi.

Taula 3. Caracteristiques de la poblacio estudiada: factors de risc de fractures

. CONTROLS CASOS
Caracteristica OR IC95% p
N % 1C95% N % 1C95%
Antecedent de fractura
previa 62 19,1 [15,0 - 23.8] 77 475 [39,6 - 555] 3.83 [2.53 -5.79] <0.001
Artritis reumatoide 2 0.6 [0,1 -2.2] 1 0.6 [00-34] 1 [0,09 - 11,11] 1.000
Osteoporosi 12 3,7 [1,9-64] 24 148 [9,7-212] 4.52 [2.20 - 9.30] <0.001
Menopausa precog 4 1,2 [0,3-3.1] 5 3.1 [10-7,1] 2.55 [0.67 - 9.61] 0.168
Neoplasia 40 123 [90 - 164] 21 13,0 [8,2-19.1] 1.06 [0.60 - 1.86] 0.845
Diabetis 95 293 [244 - 34,6] 51 31,5 [244 -39.2] 1.11 [0.74 - 1.67] 0.624
Hipertiroidisme 19 [0,7 - 4,0] 4 2,5 [0,7 - 6,2] 1.34 [0.37 - 4.82] 0.652
Malnutricio 1,5 [0,5 - 3.6] 4 2.5 [0,7 - 6.2] 1.62 [0.43 - 6.10] 0479
Malabsorcié* 0,6 [0,1 -22] 0 0 [00-1.8] - - -
Malaltia hepatica cronica| 11 34 [1,7 - 6,0] 10 6,2 [30-11,1] 1.87 [0.78 - 4.50] 0.162
*El calcul d’OR no s’aplica en no haver-hi cap cas en la categoria exposada.
Taula 5. Origen dels controls
DONA HOME
Servei de procedencia
N % 1C95% N % 1C95%

Cirurgia general 29 11,7 [8,0 -16 4] 6 79 [30-164]
Ginecologia i obstetricia 3 12 [0,3-35] 0 0 [0,0-00,]
Medicina general 202 81,5 [760 - 86,1] 65 85,5 [75,6 - 92.5]
Psiquiatria 0 0 [0,0-0,0] 1 13 [0,0-7,1]
Traumatologia i ortopedia 14 5,6 [3,1 -93] 4 53 [1,5-129]
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Descripci6 inicial de s de medicaments

Dels 486 subjectes estudiats, un 84% tenien registres
corresponents a prescripcions de medicacié cronica,
actual o passada. Els controls presentaven un nombre
significativament superior de medicacions que els
casos (taula 6). Les medicacions més freqiientment
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 diferéncies significatives en

la proporcié de pacients exposats als farmacs dels
grups C, R iJ, més freqiients entre els controls.

Pel que fa als grups d’interes, les dades d’exposi-
cid i les durades referides es descriuen a continuacid
(taules 8 1 9). No vam observar diferéncies significa-
tives en la durada de les exposicions en els subjectes
exposats a les medicacions, si bé els IBP van mostra
una tendencia a una exposicié més prolongada entre
els casos que entre els controls.

Taula 6. Utilitzacié de medicaments en la poblacié6 estudiada

Controls N=324 | Casos N=162 Total N=486 Significacio
Alguna medicaci6 cronica 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 7. Nombre de pacients exposats almenys a un farmac inclos en la categoria
L .. Controls N= 324 Casos N= 162
ATC Descripcio: grup anatomic N % N % OR 1C95%
A Aparell digestiu i metabolisme 230 71 113 69,8 0,94 0,62 -142
B Sang i organs hematopoetics 173 534 84 519 0,94 0,64 - 1,37
C Aparell cardiovascular 245 75,6 105 64.8 0,59 0,39-0,90
D Terapia dermatologica 43 133 18 11,1 0,82 045 -147
G T. genitourinaria/ hormones sexuals 34 10,5 12 74 0,68 0,34 -136
H Terapia hormonal 52 160 19 11,7 0,69 040-122
J Terapia antiinfecciosa via sistémica 53 16 4 10 62 0,34 0,17 - 0,68
L Terapia antineoplastica 7 22 2 12 0,57 0,12 -2,76
M Aparell locomotor 131 404 60 370 0,87 0,59 -1.28
N Sistema nerviés 236 728 118 728 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 36 222 0,54 0,35-0,84
S Organs dels sentits 81 25 40 247 0,98 0,64 -152
A% Diversos 4 12 1 0,6 0,50 0,06 - 448
Taula 8. Dades d’exposicio dels grups farmacologics d’interes
Grups farmacologics d’interes Controls Casos
N % N %
Antiulcerosos IBP 177 55% 87 54%
Antidepressius ISRS 68 21% 40 25%
Antidiabetics orals tipus glitazona 1 0% 1 1%
Bifosfonats 40 12% 21 13%
Antiulcerosos sistemics no IBP 12 4% 4 2%
Antidepressius no ISRS 32 10% 20 12%
Antidiabetics orals tipus no glitazona 50 15% 29 18%
Insulines 18 6% 11 7%
Antiosteoporotics no bifosfonats 58 18% 22 14%
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Taula 9. Dades d’exposicio dels grups farmacologics d’interes

Controls

Casos

Durada de les exposicions als grups farmacologics d’interes N =324 N= 162 Total
Antiulcerosos IBP (p per a la comparacié entre grups) 0,0778
Nombre exposat 177 87 264
Mitjana (dies) 611,34 691,54 637,77
Desviaci6 estandard (dies) 73143 702,34 721,63

IC 95% de la mitjana 502,84 -719.84 | 541,85-841.23 | 550,32 -72522
Antiulcerosos sistémics no IBP (p per a la comparacié entre grups) 0.4090
Nombre exposat 12 4 16
Mitjana (dies) 343,17 96,50 281,50
Desviaci6 estandard (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 comparacié entre grups) 0,7223
Nombre exposat 68 40 108
Mitjana (dies) 640,31 561,80 611,23
Desviacio estandard (dies) 765,64 629,17 716,10

IC 95% de la mitjana 45498 - 825,63 | 360,58 - 763,02 | 474,63 - 747,83
Antidepressius no ISRS (p per a la comparacié entre grups) 0.8736
Nombre exposat 32 20 52
Mitjana (dies) 45722 324,85 406,31
Desviaci6 estandard (dies) 619,00 29593 519,38

IC 95% de la mitjana 234,05 - 680,39 | 186,35-46335 | 261,71 - 550,90
Antidiabetics orals tipus glitazona (p per a la comparacié entre grups) NA
Nombre exposat 1 1 2
Mitjana (dies) 3,00 237,00 120,00
Desviacio estandard (dies) 165,46
Antidiabeétics orals tipus no glitazona (p per a la comparacié entre grups) 0,3171
Nombre exposat 50 29 79
Mitjana (dies) 532,90 613,00 562,30
Desviaci6 estandard (dies) 759,72 757,07 754 88

IC 95% de la mitjana 316,99 - 748 .81 325,03 -900,97 | 39322 -731,39
Insulines (p per a la comparacié entre grups) 0,9822
Nombre exposat 18 11 29
Mitjana (dies) 526,00 665,18 578,79
Desviaci6 estandard (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 comparacié entre grups) 0,3061
Nombre exposat 40 21 61
Mitjana (dies) 49043 697,05 561,56
Desviaci6 estandard (dies) 564,17 672,26 606,08

IC 95% de la mitjana 309,99 - 670,86 | 391,04 - 1003,06 | 406,33 - 716,78
Antiosteoporotics no bisfosfonats (p per a la comparacié entre grups) 0,7678
Nombre exposat 58 22 80
Mitjana (dies) 470,21 574,36 498,85
Desviaci6 estandard (dies) 552,77 579,15 558.40

IC 95% de la mitjana

324,86 - 615,55

317,58 - 831,15

374,58 - 623,12
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Lanalisi del risc de fractures associat a cada un
dels grups d’intereés queda descrit a continuacio (tau-

les 10 a 17).

No vam observar cap augment de risc associat a
I’exposicid a inhibidors de la bomba de protons. L’a-
nalisi de la durada de I’exposici6 categoritzada en ter-
cils tampoc va mostrar cap tendéncia significativa.

També vam analitzar 1’exposici6 a antiulcerosos
sisteémics no IBP com a analisi de sensibilitat. Tampoc
vam observar cap associacid significativa per a I’ex-
posicid a aquest grup. La baixa prevalenca d’exposi-
ci6 va impedir fer una analisi de I’efecte de la durada
de I’exposicid. No vam observar cap augment de risc
associat a I’exposicid a inhibidors selectius de la

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

. CONTROLS CASOS
Antiulcerosos IBP OR 1C95% P
N | % 1C95% N | % 1C95%
OR ajustat per edat i sexe 177 | 54,6 | [490-60,11 | 87 |53,7| [45,7-61,6] | 096 | [0.66-141] | 0.847
Risc en funcié de la durada
Tercil inferior (referencia) | 147 | 454 | [399-510] | 75 | 46,3 | [384 -543] = = 0.318
Tercil mitja | 74 | 22,8 | [184-278] | 28 [ 173| [9,0-255] 0.74 | [044 -1.24] 0.256
Tercil superior | 103 | 31,8 | [26,8-372] | 59 [364| [259-469] | 1.12 | [0.73-1.72] | 0.593
Taula 11. Analisi del risc de fractures associat a antiulcerosos no IBP
. CONTROLS CASOS
Antiulcerosos no IBP OR IC95% p
N [ % IC95% N | % 1C95%
OR ajustat per edat i sexe 12 | 3,7 [19-64] 4 |25 [0,7-6,2] 0.66 | [0.21-2.07] | 0475

Taula 12. Analisi del risc de fractures associat a inhibidors selectius de la r

ecaptacio de serotonina

CONTROLS CASOS
Antiulcerosos no IBP OR IC95% p
N | % IC95% N | % IC95%
OR ajustat per edat i sexe 68 210 [16,7-258] | 40 |24,7| [183-32,1] | 123 | [0.79-193] | 0.355
Risc en funcié de la durada de I’exposicio
Inferior a 6 mesos | 275 [ 849 | [79,3-90,3] | 135 |83,3| [75,2-914] - - -
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 funcié de Pexposicié vigent en la data index
Exposicié no actual o mai exposats | 263 | 81,2 [75,1 -87.1] | 126 | 77,8 | [68,7 - 86.8] - = -
Exposicié actual (en la data index) | 61 | 188 | [12,8-248] | 36 |222| [13,1-312] | 123 | [0.77-196] | 0.378
Taula 13. Analisi del risc de fractures associat a antidepressius no ISRS
CONTROLS CASOS
Antiulcerosos no IBP OR 1C95% P
N | % 1C95% N | % 1C95%
OR ajustat per edat i sexe 32199 [69-137] | 20 | 123| [7,7-184] | 129 | [0.71-2.33] | 0407
Risc en funcié de la durada de I’exposicio
Inferior a 6 mesos | 309 [ 954 | [92,1 -98,6] | 151 | 932 [88,2-96.6] - - -
Igual o superior a 6 mesos | 15 | 4,6 [1,3-7.38] 11 | 6.8 [34-1128] 1.50 | [0.67-3.35] | 0.231
Risc en funcié de I’exposicio vigent en la data index
Exposicio no actual o mai exposats | 296 | 91,4 | [87,0-95,6] | 145|89,5| [82.8-96,1] - - -
Exposicié actual (en la data index) | 28 | 8,6 | [43-129] 17 [ 10,5 [3.8-17,1] 1.24 | [0.66-234] | 0.507
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recaptacié de serotonina. L’analisi de la durada de
I’exposici6 es va fer considerant rellevant una durada
minima de sis mesos; aquesta analisi tampoc va mos-
trar cap tendeéncia significativa. L’exploracié d’un
possible risc associat a I’exposicié en el moment de la
data index tampoc va mostrar un efecte significatiu.
Vam analitzar també ’exposicié a antidepressius no
ISRS com a analisi de sensibilitat. Tampoc vam
observar associacions significatives per a I’exposicié
a aquest grup, ni en funcié de la durada de I’exposi-
ci6 superior a 6 mesos, ni tampoc un efecte de 1’ex-
posicié en el moment de la data index.

La prevalenca d’us de glitazones a la nostra pobla-
cid va ser anecdotica ja que només vam trobar dos
subjectes exposats a aquests farmacs, un cas i un con-

Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 4 - pag. 171

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 I’exposicié. També vam analitzar I’exposicié a
antidiabetics orals no glitazones i a insulina, com a
analisis complementaries de sensibilitat. Tampoc vam
observar associacions significatives per exposicio a
aquests grups.

No es va observar cap augment o disminucié de
risc associat a 1’exposicié a bisfosfonats. L’analisi de
la durada de I’exposicié es va explorar considerant
com a punts de tall la durada fins a 3 anys, entre 31 5
anys i superior a 5 anys; en aquestes dues darreres
categories de durada perllongada es van incloure molt
pocs malalts i I’analisi tampoc va mostrar cap ten-
dencia significativa.

Taula 14. Analisi del risc de fractures associat a antidiabetics orals tipus glitazona

e e . . CONTROLS CASOS
Antidiabetics orals tipus glitazona OR 1C95% p
N | % 1C95% N | % 1C95%
OR ajustat per edat i sexe 1103 [00-1,7] 1|06 [00-34] 201 | [0.12-32.28]| 0.623

Taula 15. Analisi del risc de fractures associat a antidiabetics orals no glitazones

. . CONTROLS CASOS
Antidiabetics orals no glitazona OR IC95% p
N | % 1C95% N | % IC95%
OR ajustat per edat i sexe 50 | 154 [11,7-198] | 29 [ 179 [12,3-247] | 1.19 | [0.72-197] | 0.487
. CONTROLS CASOS
Insulines OR IC95% p
N % IC95% N % IC95%
OR ajustat per edat i sexe 18 56 [3,3 -8,6] 11 68 [34-118] 1.24 | [0.57-2.69] | 0.589

Taula 16. Analisi del risc de fractures associat a bisfosfonats

X CONTROLS CASOS
Medicament OR IC95% p
N | % 1C95% N | % 1C95%
OR ajustat per edat i sexe 40 [ 12,3 [90-164] 21 | 13 [8,2-19,1] 1.06 | [0.60-1.86] | 0.845
Risc en funcio de la durada

De 0 a 3 anys (referencia) 320 [ 98,8 [969—-99.7] | 157 | 969 [93.,1 -99.7] - - -
Més de 3 anys fins 5 anys 1 0,3 [00-1,7] 2 12 [0,1-44] 4.08 | [0.37-45.30]| 0.253
més de 5 anys 3109 [02-27] 3 19 [04-53] 204 | [041-1021]| 0.387

Taula 17. Analisi del risc de fractures associat a antidiabetics orals tipus glitazona

. .. . CONTROLS CASOS
Antiosteoporotics no bisfosfonats OR IC95% p
N | % 1C95% N [ % I1C95%
OR ajustat per edat i sexe 58 [ 179 [139-225] | 22 | 13,6| [8,7-198] 0.72 | [042-123] | 0227
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També vam analitzar 1’exposicié a antiosteoporo-
tics no bisfosfonats com a analisi de sensibilitat. Tam-
poc vam observar associacions significatives per a
I’exposicid a aquest grup.

A causa de la manca de significacié en aquests
grups de farmacs no vam entrar a fer-ne I’analisi deta-
llada per principis actius.

DISCUSSIO

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

Pel que fa a la prevalenca d’ds dels farmacs estu-
diats, la mostra inclosa en I’estudi va ser adequada per
a I’estudi de tres dels quatre grups d’interés: els antiul-
cerosos IBP, els antidepressius ISRS i els bisfosfonats.
Tots tres grups van demostrar una prevalenca d’ds en
la poblacié estudiada semblant a la prevista quan vam
dissenyar I’estudi. Per a les glitazones la prevalenca va
ser anecdotica i va impedir analitzar el risc de fractu-
res associat a aquesta exposicid. Pel que fa als farmacs
utilitzats en I’analisi de sensibilitat, les prevalences
d’is van ser en general apropiades per a I’analisi de
cara a descartar la preséncia de biaixos de seleccid.

Els casos van ser seleccionats de manera exhaus-
tiva entre tots els pacients atesos a urgéncies de 1’hos-
pital de referéncia d’una poblacié de 420.000 habi-
tants i que atén la practica totalitat de fractures per
fragilitat d’aquesta area, en especial de maluc i de pel-
vis. Es per aixd que vam seleccionar aquests tipus de
fractures de fragilitat ja que so6n de les més prevalents,
amb més morbiditat i mortalitat i en tots els casos es
tracten a I’hospital garantint aixi la representativitat
de la mostra estudiada.

Pel que fa a edat i sexe, les caracteristiques de la
poblacié estudiada son consistents amb 1’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 son semblants a les que descriuen altres estudis
de risc de fractures per medicaments.®>>7)

Pel que fa a les caracteristiques cliniques, els ante-
cedents patologics i la prevalenca de factors de risc
descrits més sovint per a fractures per fragilitat, en el
nostre estudi els antecedents personals de fractures i
la preséncia d’osteoporosi van mostrar una associaci
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.®%%0) La preséncia d’osteoporosi radiologica 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 relacié prou forta entre DMO baixa i fractura per
considerar aquest parametre com un predictor en si
mateix ja que aquesta prova reflecteix dnicament un
component de la fortalesa 0ssia, la densitat mineral i
cal la presencia d’altres factors de risc perque efecti-
vament es produeixi un augment de la probabilitat de
patir una fractura.® En el nostre estudi, tal com era
d’esperar, la preséncia d’un diagnostic 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
associaci6 forta i uniformitat en diferents estudis sén
tant un pes baix com un IMC baix i la historia fami-
liar de fractures.®*®¥ Aquest efecte s’ha atribuit en
part a la correlacié positiva que hi ha entre la densitat
mineral Ossia i I'IMC®*%9 i també a 1’increment en
I’absorci6 d’energia del traumatisme pels teixits tous.
En el nostre estudi ni el pes, ni la talla ni I'IMC van
resultar variables amb diferencies significatives entre
els casos 1 els controls. No obstant aixo0, cal destacar
que vam tenir informaci6 sobre pes i talla només d’un
nombre limitat de pacients, ja que sovint no estava
recollida en la historia clinica. Es possible que hi hagi
cert biaix pel registre de valors extrems i que per
aquest motiu la talla de la poblacié sigui especialment
baixa, i hi hagi un cert biaix cap a pesos més elevats
que poden requerir seguiments medics especifics. La
historia familiar de fractures en el nostre estudi no la
vam poder analitzar perque aquesta dada no estava
registrada en les histories cliniques estudiades.

La resta de factors de risc també associats de for-
ma significativa a les fractures®” com [artritis reu-
matoide, el tabac, I’alcohol i els glucocorticoides no
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van demostrar significaci6 clinica en el nostre estudi,
probablement a causa de la baixa prevalenca d’a-
quests factors en la poblacié estudiada que es podia
deure a una manca de registre d’aquestes dades en la
historia clinica dels pacients, pero el fet que en 1’ex-
ploraci6 dels diagnostics codificats a la historia elec-
tronica s’hi havia afegit una revisié manual de les his-
tories, i que son factors que generalment sén presents
per la rellevancia que tenen, permet considerar que no
s’han infradetectat. Per altra banda, cal destacar que
les nostres troballes son semblants a les publicades
per altres estudis espanyols.©®®? Tanmateix, la man-
ca d’associacié amb les fractures d’alguns d’aquests
factors considerats de risc com el tabac, 1’alcohol o
I’edat de la menopausa surten préviament descrits en
algun altre estudi (6869

Pel que fa als controls, si bé es van evitar els dia-
gnostics relacionats amb les exposicions d’interes i en
general s’intentava evitar I’acumulacié de pacients
amb una patologia determinada, els motius de con-
sulta dels d’edat avangada, que sén atesos al nostre
servei d’urgencies, tendeix a concentrar una serie de
malalties croniques que s6n degudes a comorbiditats
comunes com ara la malaltia pulmonar obstructiva
cronica, la insuficiéncia cardiaca o les malalties deri-
vades de la diabetis de llarga evolucié. Aquest perfil
de pacients queda reflectit en els resultats de 1’estudi
pel que fa a la utilitzacié de medicaments, la nostra és
una poblacié d’edat avangada amb polimedicacid, un
84,15% utilitzaven com a minim una medicacié cro-
nica de forma previa a la inclusié en I’estudi, amb una
mitjana d’11,42 farmacs 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-
nificaci6 estadistica. Aquest nombre de medicacions,
tant per als casos com per als controls, és més gran
que el referit per a la poblacié general més gran de 65
anys en el nostre medi, que és entre 4 i 8§ farmacs per
pacient.”” Aquest fet possiblement estd relacionat
amb I’edat avancada dels pacients, for¢a superior als
65 anys, i també amb el fet que el pacient d’aquesta
edat ates a I’hospital t€ un estat general forca deterio-
rat. La representativitat d’aquesta poblacié respecte
de la poblacié general no hospitalaria, no obstant, és
dificil d’establir.

En la majoria de grups farmacologics no hi va
haver diferencies significatives en la proporcid de
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pacients exposats entre casos i controls, inicament en
els grups de farmacs cardiovasculars, antiinfecciosos
i de I’aparell respiratori hi va haver diferéncies signi-
ficatives la més freqlient de les quals, I’exposicid
entre els controls. Tal com hem comentat, aquest fet
podria estar relacionat amb la circumstancia que una
bona part dels controls seleccionats havia acudit a
urgéncies amb motiu de patologia cardiovascular i
respiratoria.

En referencia als diferents grups farmacologics
d’interes, €s a dir, antidiabetics orals tipus glitazones,
antidepressius ISRS, antiulcerosos IBP o bisfosfonats
en ’estudi no hi van haver diferéncies significatives
en la proporcio de casos i de controls exposats. En el
nostre estudi la prevalenca d’utilitzacié de glitazones
va ser extremadament baixa i reflecteix probablement
una prevalenca d’ds baixa d’aquest grup de farmacs
en el nostre medi. Aix0 pot estar en relacié amb les
repetides alertes de seguretat sobre aquest grup tera-
peutic rebudes en els dltims temps i fins i tot a la reti-
rada del mercat de rosiglitazona en el periode de 1’es-
tudi. L’escassa exposicid ens va impedir estudiar les
relacions entre fractures i aquests farmacs.

Com a analisi de sensibilitat per a completar 1’es-
tudi dels pacients diabetics, de cara a descartar biai-
xos de seleccid, vam analitzar els pacients en tracta-
ment amb antidiabetics orals no glitazones i amb
insulina. Pels antidiabetics orals no glitazones no s’ha
observat un increment significatiu del risc de fractu-
res tal i com mostren els diferents estudis.!”’) Tam-
poc no s’ha observat increment ni decrement de risc
per a I’Us cronic d’insulines.

En referencia als antidepressius, en I’estudi s’ha
analitzat per una banda I’efecte de I’exposicié a ISRS,
de qualsevol durada i en qualsevol moment, sense tro-
bar cap associacio significativa. Per tal de distingir un
possible efecte sobre el metabolisme ossi d’un efecte
inespecific sobre el nivell d’alerta o la disminucié de
I’equilibri o els reflexes, es van analitzar separada-
ment aquelles exposicions de durada minima superior
a sis mesos, com les més probablement capaces d’in-
duir un efecte sobre 1’0s. Aquesta analisi no va mos-
trar resultats significatius. L’analisi de 1’exposicié en
el moment de la data index, com aquella possible-
ment relacionada amb un efecte inespecific sobre el
nivell d’alerta o la disminucié de ’equilibri o els
reflexes, tampoc va mostrar efectes significatius de
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I’exposicid als ISRS. Una analisi de sensibilitat dels
altres antidepressius no ISRS feta amb la mateixa
aproximacid tampoc va mostrar diferéncies significa-
tives. Aquestes dades sén semblants a altres estudis
observacionals pel que fa als antidepressius trici-
clics®® on tampoc s’ha trobat increment significatiu
del risc de fractures, perd no pel que fa a la utilitzacié
d’ISRS1220-2230) que mostra un increment significatiu
del risc de fractures en els diferents estudis tot i que
les limitacions no permeten establir una conclusié
definitiva pel que fa a la relacié dosi-resposta, relacié
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.**36-3-72) No obs-
tant aix0, en altres estudis observacionals?'#041.73) ng
s’ha trobat increment de risc de fractures o aquest
només apareix en exposicions de més de set anys.®
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-
lenca d’aquesta exposicid, gairebé del 54% dels
pacients estudiats, proporciona a I’estudi poder sufi-
cient per a detectar increments de risc de I'1,78 o
superiors. Per tant, es pot considerar que en la nostra
poblacié els IBP no sén un factor de risc determinant
per a fractures de fémur o pelvis. La resta d’antiulce-
rosos no IBP tampoc mostren increment del risc de
fractures, tot i que la seva utilitzacié és molt poc pre-
valent.

Pel que fa als bifosfonats, els resultats no mostren
cap associaci6 entre 1’is de bisfosfonats i el risc de
fractura de femur o pelvis quan tenim en compte totes
les durades d’exposicio. Si estratifiquem els resultats
en funcié de la durada, I’increment del risc és supe-
rior a partir de 3 a 10 anys pero tampoc €s significa-
tiu degut al nombre baix de casos exposats en aques-
tes categories (5 casos i 4 controls). Aquestes dades
son coherents amb les dades dels estudis publicats
que mostren increment del risc de fractures atipiques
de fémur proximal en dones tractades durant anys
amb bifosfonats™3 4974 perd també hi ha dades d’u-
na revisio sistematica on no es va trobar un increment
significatiu del risc de fractures, fins i tot en dones
tractades més de 10 anys.OV

Amb relacid a I’analisi de sensibilitat, els resultats
del nostre estudi mostren una tendéncia protectora

entre el tractament recent de 1’osteoporosi amb medi-
caments diferents dels bifosfonats, tal i com corres-
pon al mecanisme d’accié propi d’aquests farmacs.
Els nostres resultats no son significatius per causa de
la baixa exposicid de la mostra estudiada.

CONCLUSIONS

En la nostra poblaci6 els inhibidors de la bomba de
protons i els antidepressius inhibidors selectius de la
recaptacié de serotonina no sén 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’exposicio, si bé
s’observa una prevalenca d’utilitzaci6 baixa de bifos-
fonats en durades a partir de 3 anys fins a 10 que ha
compromes el poder de I’estudi per detectar associa-
cions significatives de risc de fractures a llarg termini.

S’ha observat una escassa exposici6 al tractament
antidiabetic amb glitazones que ha estat insuficient
per a poder explorar adequadament les relacions entre
fractures i aquests farmacs.

Les limitacions propies de la metodologia utilitza-
da, en concret la font d’informacié sobre medica-
ments i la seleccié de controls hospitalaris, fa reco-
manable que les observacions d’aquest estudi siguin
corroborades en altres estudis d’investigacié per a
I’establiment definitiu de relacions de causalitat amb
aproximacions metodologiques diferents i utilitzant
altres fonts d’informacié sobre exposicions farmaco-
logiques.
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Molt sovint el pacient critic requereix tractament
amb farmacs intravenosos diferents. El fet que molts
d’aquests farmacs com les drogues vasoactives o
medicaments utilitzats per a analgesia i sedaci6 s’ad-
ministrin en perfusié continua, afegit a I’inconvenient
que els accessos venosos en aquests malalts son limi-
tats, fan que el personal d’infermeria es vegi obligat a
administrar simultaniament diversos farmacs per una
mateixa via. Hi ha, doncs, el risc de barrejar farmacs
incompatibles entre si.

Parlem d’incompatibilitat quan I’estabilitat o I’es-
tructura d’'un farmac queda alterada per reaccions
fisiques o quimiques que poden fer disminuir I’efica-
cia del farmac o donar lloc a la formacié de micro-
particules.!

Barrejar farmacs incompatibles és un error greu de
medicaci6 amb conseqiiencies ben documentades
com ara el fracas terapeutic, I’oclusié de catéters o
I’embolisme??. Alguns autors han estudiat la incidén-
cia d’errors de medicacio relacionats amb I’adminis-
tracié de farmacs i ha observat que en les unitats de
cures intensives (UCI) fins a un 25% d’aquests errors
s6n deguts a incompatibilitats®.

Aixi, doncs, tenir i posar a I’abast d’infermeria
informaci6 contrastada sobre la compatibilitat fisico-
quimica dels farmacs en perfusié administrats nor-
malment en una UCI, és de gran importancia per evi-
tar possibles errors i aconseguir una terapeutica
optima en el pacient critic.

Amb aquesta intencid, el nostre hospital va posar
en marxa diverses accions. En primer lloc, el Grup de
treball del pacient critic (format per personal de les
diferents UCI i altres facultatius relacionats amb 1’a-
tencio als malalts critics) va consensuar 1’estandardit-
zaci6 de les perfusions de 36 farmacs d’us habitual en
les UCI. L’estandarditzacié de concentracions i dilu-
ents és un primer pas per incrementar la seguretat en
el procés d’administracid!.

En segon lloc, vam dur a terme una revisi6 biblio-
grafica per documentar les compatibilitats i les
incompatibilitats dels diferents farmacs entre ells i
amb la nutricié parenteral. Aquesta revisio es concre-
ta en una taula en la qual infermeria pot consultar
facilment la compatibilitat de les barreges. Tanma-
teix, aquesta revisié també va fer patent la manca
d’informacié sobre compatibilitat de diversos far-
macs i/o la compatibilitat a les concentracions utilit-
zades a la UCL.

Seguint la linia iniciada de millora de la qualitat en
I’administracié de medicaments en el pacient critic,
ens varem proposar estudiar la compatibilitat fisico-
quimica de les perfusions estandarditzades d’ds habi-
tual en les unitats de cures intensives de les quals no
haviem trobat informacié documentada.

OBJECTIUS

1) Estudiar la compatibilitat fisica de 63 barreges
binaries de farmacs utilitzats habitualment en per-
fusié continua a les unitats de cures intensives,
simulant 1’administracié en “Y”.

2) Comprovar I’estabilitat quimica de les perfusions
dels farmacs més rellevants en les barreges bina-
ries estudiades.

MATERIAL | METODE
1. Farmacs en estudi

El punt de partida va ser la taula de compatibilitats
elaborada a partir de les dades recollides en la revisié
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bibliografica de diverses fonts d’informacié sobre el
tema®”. La taula inclou els 36 farmacs d’administra-
ci6 en perfusié continua d’ds més habitual en les uni-
tats de cures intensives del nostre hospital pels quals
es va consensuar I’estandarditzaci6 de concentracions
i diluents.

De totes les barreges sense informacié sobre com-
patibilitat vam seleccionar per a I’estudi aquelles
combinacions d’is més freqiient o més rellevant a les
UCL:

1) Farmacs 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) Farmacs utilitzats per a analgesia/sedacio (clonidi-
na, metadona) en diverses combinacions

4) Farmacs utilitzats per a sedacié (midazolam) a
concentracions elevades (4 mg/mL) en diverses
combinacions

2. Condicions d’estudi

En la taula 1 apareixen els farmacs estudiats amb les
concentracions i diluents utilitzats. En tots els far-
macs vam escollir les concentracions més elevades
utilitzades en perfusio continua a 1’hospital. Els dilu-
ents, clorur sodic 0,9% (SF) i/o glucosa 5% (SG5%),
i també I’exposicié o no a la llum ambiental les van
aplicar segons els protocols d’us estandarditzats a les
UCI i les caracteristiques del farmac.

Les solucions estandard es van preparar en cabina
de flux laminar horitzontal a I’area neta del servei de
Farmacia (temperatura i humitat controlades). Poste-
riorment, en xeringues de 10 mL de polipropile, es
van preparar les barreges binaries, en proporcié 1:1
per simular I’administracid en Y.

3. Estudi de compatibilitat fisica

La incompatibilitat es defineix com la presencia de
terbolesa, canvi de color i/o precipitacié en compara-
ci6 a la solucié estandard.

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

Taula 1. Farmacs a estudi

Farmac Origen 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.ES. (x4) 1000 mg /250 mL SF, SG
Adrenalina Braun (x4) 4 mg / 100 mL SF, SG
Clorur mérfic 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 sédica Hospira 12500 UI /250 mL SF, SG
Somatostatina Laboratorios Normon (x2) 6 mg /250 mL SF, SG
Insulina Actrapid (NovoNordisk) 50 UI'/ 50 mL SE, SG
Cis-atracuri Nimbex (GlaxoSmithKline) (x2) 100 mg / 50 mL SF, SG
Nitroglicerina Kern Pharma 50 mg /250 mL SE
Flumazenilo GES. (x10) 4 mg / 100 mL SF

SF: clorur sodic 0.9%; SG: glucosa 5%

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA




(Guiptizcoa), Spain), mentre que el canvi de color i la
precipitacié la vam valorar per observacié directa
sobre fons blanc i negre de dos observadors diferents.
Totes les variables es van mesurar a t,, ty, i tyy, post-
preparacio.

4. Estudi d’estabilitat quimica

Vam establir que hi hauria inestabilitat quimica quan
observéssim una variacié de £5% en la concentracié
d’algun dels components de la barreja inicial'®, i
valors de pH fora del marge d’estabilitat d’algun dels
dos farmacs (segons especificacions tecniques dels
productes) (taula 1).

El pH i la concentracio dels farmacs a les barreges
el vam determinar per triplicat a t,, ty, 1 toy, postpre-
paracié. Per mesurar el pH vam utilitzar pH-metre
Crison Basic 20 (Crison Instruments, S.A., Alella
[Barcelonal), segons els protocols normalitzats de tre-
ball (PNT) de la nostra unitat quant a la utilitzacié de
I’aparell; mentre que la concentracié dels farmacs la
vam valorar mitjan¢ant cromatografia liquida d’alta
eficacia: HPLC (Agilent 1100; Agilent Technologies
Spain, SL, Madrid). Les técniques cromatografiques
utilitzades les vam obtenir de la bibliografia''"!3 i les
vam validar en les condicions de I’estudi'®. Tots els
metodes utilitzats son aptes per a determinar estabili-
tat. En el cas de dopamina, dobutamina i esomepra-
zole els autors ja van fer les proves necessaries en el
treball original. Per a la resta (metadona, midazolam i
pantoprazole) vam degradar la molécula amb un oxi-
dant, un reductor i aplicaci6 de calor. En cap cas vam
observar que els productes de degradacio interferissin
en la lectura del farmac.

RESULTATS

Vam estudiar 63 barreges binaries en diferents dilu-
ents i condicions d’exposicié a la llum, que fan un
total de 130 combinacions.

1. Drogues vasoactives a concentracions elevades
1.1 Compatibilitat fisica

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 fisicament compa-
tibles en les combinacions estudiades sense cap indi-
ci de precipitacié o canvi de color en cap dels temps
avaluats si exceptuem la barreja dobutamina 8
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mg/mL amb furosemida 2 mg/mL en SF, en la qual
observarem particules en suspensio a ty, i canvi de
color a t, i ty,. També en les barreges de dopamina i
dobutamina amb esomeprazole vam detectar un can-
vi de coloracio a tyy 1 tyy,

La terbolesa es va mantenir a nivells proxims 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 nefelometriques de formacina) a t,,

ity (fig. 1)

Figura 1. Interaccié dobutamina — furosemida: canvi de color respecte
solucion patrd.

1.2 Estabilitat quimica

Vam determinar el pH i les concentracions de
dopamina i dobutamina en les barreges que apareixen
a les taules 31 4.

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

Les metodologies HPLC utilitzades en aquest
estudi per analitzar dobutamina i dopamina es varen
basar en les descrites préviament per Gupta et al i
Dandurand et al., respectivament'-'2.

Les concentracions de dopamina i dobutamina 8
mg/mL es van mantenir per sobre del 95% de la con-
centracié inicial en totes les barreges estudiades,
independentment del diluent utilitzat i I’exposici6 a la
[lum (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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Taula 2. Compatibilitat fisica dels farmacs vasoactius a elevades concentracions

i b s Diluent Exposicio Canvi de co!?r/ Terbq!esa (FNU)
a la llum precipitacio (mitjana+SD)
to No/No to 0.08+0.018
SG L/PL tan No/No tan 0.095+0.01
Dobutamina 8 mg/mL + tan No/No ton 0.075+0.02
+ Dopamina 8 mg/mL to No/No to 0.13+0.046
SF L/PL tan No/No tan 0.2+0.066
toun No/No toun 0.09+0.022
Dobutamina 8 mg/mL + SG PL :0 Eﬁﬁiﬁ 3 %13211 +%%738
Noradrenalina 0.32 mg/mL ah 4h =
*oradrenating U5 men toun No/No | tus 0,09£0.006
Doy s+ o | m e T oen
Noradrenalina 0.32 mg/mL 4h 4 =
+ Noradrendlina .52 mg/m L No/No | b, 0,1320.015
. No/No to 0.16+0.055
Noradrenalina 0.32 mg/mL + Lt
2 SG PL t No/No t 0.09+0.006
Cl rfic 1 mg/mL b =h
+ orurmortic 1 mg toar No/No | b 03120017
Noradrenalina 0.32 mg/mL + ) No/No b 0.17+0.01
+ Fentanil 0.03 mg/mL. SG PL ty No/No typ 0.08+0.001
] toun No/No thun 0.25+0.042
Noradrenalina 0.32 mg/mL + G PL :0 EZ;II:IIS IO g?gig 822
Somatostatina 0.024 mg/mL h 4h e
 Somatostatina e s NoNo | b 03720031
Noradrenalina 0.32 mg/mL + L) No/No b 02120.059
+ Insulina 1 Ul/mL SG PL tan No/No tan 0.1+0.006
toun No/No toun 0.13+0.006
to No/No to 0.15+0.001
SF PL tan No/No tan 0.17+0.006
Dobutamina 8 mg/mL + tan No/No ton 0.16+0.021
+ Clorur mérfic 1 mg/mL ty No/No to 0.3+0.04
SG PL tan No/No tan 0.51+0.006
toun No/No toun 0.21+0.021
to No/No t 0.17+0.016
SF L/PL tan No/No ty 0.24+0.16
Dobutamina 8 mg/mL + toan No/No toun 0.22+0.156
+ Fentanil 0.03 mg/mL to No/No to 0.23+0.1
SG L/PL tap No/No typ 0.3+0.21
tun No/No toun 0.19+0.043
Dobutamina 8 mg/mL + Lt S,I/SI Lt 30.27+0.666
+ Furosemida 2 mg/mL SE PL tan Si/No typ 26.27+0.473
toun No/No o 0.63+0.02
to No/No to 0.13+0.006
SE PL ty No/No typ 0.9+0.072
Dobutamina 8 mg/mL + Lo No/No toun 0.18+0.006
+ Somatostatina 0.024 mg/mL to No/No to 1.32+0.031
SG 1L, tan No/No tan 0.58+0.006
toun No/No toan 0.24+0.064
to No/No ty 0.51+0.197
SF L/PL tan No/No tan 0.27+0.063
Dobutamina 8 mg/mL + toan No/No toan 0.23+0.08
+ Insulina 1 UI/mL ty No/No to 0.6+0.222
SG L/PL tan No/No tan 0.44+0.116
toun No/No toun 0.18+0.029
Dozt § mgml & S O e P Y VEF T
1 orfic 1 mL 4h 4h A1TU
+ Clorur mérfic 1 mg/ o NoNo | b 0.1320.021
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. N . Exposicio Canvi de color / Terbolesa (FNU)
Barreja de farmacs Diluent NNy .
a la llum precipitacio (mitjana+SD)
Dopamina 8 mg/mL + to No/No to 0.14+0.025
+ Clorur mérfic 1 mg/mL SG 1L, tyn No/No tan 0.37+£0.021
toun No/No toan 0.36+0.076
ty No/No ty 0.09+0.019
SE L/PL tan No/No tan 0.13+0.037
Dopamina 8 mg/mL + G No/No toun 0.14+0.057
+ Fentanil 0.03 mg/mL ty No/No to 0.15+0.017
SG L/PL tan No/No tan 0.2+0.027
ton No/No ton 0.28+0.092
Dopamina 8 mg/mL + to No/No to 0.07+0.006
+ Furosemida 2 mg/mL SF PL tan No/No tan 0.1+0.001
toan No/No toun 0.14+0.017
to No/No to 0.11+0.006
SF PL tan No/No tan 0.28+0.026
Dopamina 8 mg/mL + toan No/No toan 0.13+0.015
+ Somatostatina 0.024 mg/mL ty No/No ty 0.18+0.042
SG IPIL, tan No/No tan 0.22+0.006
G No/No toun 0.3+0.017
ty No/No to 013+0.067
SE L/PL tn No/No tan 0.49+0.059
Dopamina 8 mg/mL + toan No/No toupn 0.23+0.036
+ Insulina 1 UI/mL to No/No to 0.15+0.016
SG L/PL tan No/No tan 0.57+0.07
toan No/No toun 0.32+0.072
to No/No to 0.11+0.029
SF PL tan No/No tan 0.08+0.026
Dopamina 8 mg/mL + toan No/No toan 0.18+0.012
+ Metadona 0.2 mg/mL ty No/No ty 0.14+0.012
SG IPIL, tan No/No tan 0.23+0.064
toan No/No toun 0.32+0.083
ty No/No to 0.12+0.031
SE IPIL, tan No/No tan 0.97+0.032
Dobutamina 8 mg/mL + toan No/No o 0.11+0.006
+ Metadona 0.2 mg/mL to No/No to 0.11+£0.04
SG 1L, tan No/No tan 0.22+0.044
t24h No/No t24h 0.21+0.119
Dopamina 8 mg/mL + Lt N(,)/No Lt 0.15+0.034
SF L/PL tan Si/No tan 0.17+£0.067
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL o STNo ” 01320033
Dobutamina § mg/ml. + SF L/PL 3 I\slf}/lif: . 8'}?:(8 '8415
4h 4h 106XV
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL o STNG -~ 01120016
ty No/No to 0.19+0.005
SE L/PL tn No/No tan 0.08+0.011
Dopamina 8 mg/mL + toan No/No o 0.59+0.055
+ Midazolam 4 mg/mL to No/No to 0.01+0.002
SG L/PL tan No/No tan 0.14+0.01
toan No/No ton 0.15+0.001
to No/No to 0.29+0.058
SF L/PL tan No/No tan 0.1+0.011
Dobutamina 8 mg/mL + toan No/No toap 0.09+0.005
+ Midazolam 4 mg/mL ty No/No ty 0.07+0.001
SG L/PL tan No/No tan 0.06+£0.015
toan No/No toun 0.15+0.01
FNU = Unitats nefelométriques de Formacina —  SD = desviaci6 standard —  SF = serum fisiologic ~—  SG = serum glucosat al 5%

PL = amb protecci6 de la llum  —

L = sense protecci6 de la llum
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Taula 3. pH (mitjana+desviacié estandard) i percentatge de la concentracié inicial de

Dopamina 8 mg/mL en diferents perfusions

Dopamina Exposicio SF 0.9% $G 5%
Smeg/mL + ala llum t ta, toa t ta, toan
Clorur mérfic 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%
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
Fentanilo 100% 98.8% 99.6% 100% 97.7% 97.1%
0.03 mg/mL
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 42+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%
L 4.8+0.03 4.3+0.02 4+0.01 4.3+0.01 4.3+0.02 3.8+0.02
Insulina 100% 96.6% 99.6% 100% 100% 100%
1 U/mL
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%
L 3.5+0.04 3.5+0.01 3.3+0.01 3.2+0.05 3.3+0.02 34+0.01
Midazolam 100% 100% 100% 100% 99.9% 99.7%
4 mg/mL
PL 34+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%
L 4+0.07 4.2+0.01 4.1+0.02 4+0.03 4.1+£0.02 4.1+£0.02
Dobutamina 100% 100% 100% 100% 100% 100%
8 mg/mL
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 - - a 100% 100% 99.9%
Furosemida PL 5+0.09 4.7+0.01 4.9+0.01 3 3 3
2 mg/mL 100% 100% 99.3%
L 4.2+0.01 3.4+0.006 3.6+0.01 3 3 _
Clonidina 100% 100% 100%
0.0075 mg/mL
PL 4.1+£0.02 3.9+0.01 3.8+0.11 3 3 _
100% 100% 97%
L 54+0.01 5.6+£0.07 4.6+0.03 B B B
Esomeprazol 100% 98% 99%
0.32 mg/mL
PL 5.5+0.01 5.6£0.01 5.2+0.01
100% 100% 100% B - -

L: sense protecci6 de la llum; PL: amb proteccié de la llum
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Taula 4. pH (mitjana+desviacié estandard) i percentatge de la concentracié inicial de
Dobutamina 8 mg/mL en diferents perfusions

Dobutamina Exposicio SF 0.9% SG 5%
ST S ol M t ta, toan t ta, ton
Clorur mérfic PL 3.8+0.02 3.7£0.02 3.8+0.01 3.6+0.01 3.6+0.01 3.7x0.01
1 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 100%
L 3.7+0.01 3.7+0.01 3.840.01 3.8+0.01 3.7+20.02 3.8+0.01
Fentanilo 100% 98% 98% 100% 96% 95%
0.03 mg/mL
PL 3.8+0.02 3.6+0.02 3.840.01 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 3.7x0.01
0.2 mg/mL 100% 99% 100% 100% 100% 100%
L 3.8+0.02 3.6+0.02 3.840.03 3.8+0.02 3.6+0.01 3.7+0.06
Insulina 100% 98% 99% 100% 100% 100%
1 UI/mL
PL 3.8+0.02 3.6+0.01 3.840.02 3.8+0.01 3.6+0.02 3.7+0.01
100% 100% 100% 100% 100% 100%
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
Dopamina 100% 97% 98% 100% 99% 98%
8 mg/mL
PL 4.0+0.07 42+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 3 3 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 B B B
2 mg/mL 100% 100% 100%
L 3.5+0.01 3.6+0.02 3.6+0.01
Clonidina 100% 100% 98% - - -
0.0075 mg/mL
PL 3.5+0.01 3.5+0.04 3.7+0.006
100% 100% 100% - - -
L 6.4+0.04 6.6£0.06 720,05 - - -
Esomeprazol 100% 100% 100%
0.32 mg/mL
PL 6.6+0.01 6.6+0.01 6.8+0.02 B B B
100% 100% 100%
L 3.4+0.01 3.440.01 3.1+0.01 3.1+0.01 3.1+0.01 3.3+0.01
Midazolam 91% 90% 88% 100% 100% 98%
4 mg/mL
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%

L: sense protecci6 de la llum; PL: amb proteccié de la llum
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2. IBP: esomeprazole i pantoprazole
2.1. Esomeprazole
2.1.1. Compatibilitat fisica

La taula 5 mostra les diverses barreges en que vam
estudiar la compatibilitat fisica amb esomeprazole
0,32 mg/mL. En totes les barreges es va utilitzar SF
com a diluent, ja que és el recomanat en fitxa tecnica
per a la diluci6 i el que consta en la perfusio estan-
darditzada al nostre hospital.

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

Per contra, en barrejar esomeprazole amb clorur
morfic 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 t,, 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 ty,
(soluci6 amb coloracié 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-
ci6 a les solucions estandard des de t, i valors de ter-
bolesa superiors a 40 FNU (fig. 3).

%‘
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L

Figura 2. Interaccié esomeprazol-dobutamina: canvi de color respecte
la solucié patré.

Figura 3. Interacci6 esomeprazol-midazolam: canvi de color i precipi-
tacio.

2.1.2. Estabilitat quimica

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 excepcio de
midazolam, dopamina, dobutamina i clorur morfic
(taula 6).

L’analisi cromatografica d’esomeprazole la vam
fer mitjancant cromatografia en fase reversa segons la
metodologia descrita per Kupiec et al.'

La concentracié d’esomeprazole en la barreja amb
midazolam 4 mg/mL i amb dopamina 8§ mg/mL va
resultar indetectable des de t;,, mentre que es van
obtenir valors inferiors al 95% de la concentracid ini-
cial en les barreges amb dobutamina 8 mg/mL (ty,) i
nitroglicerina 0,2 mg/mL sense proteccié de la llum
(t4,). Les concentracions d’esomeprazole en la resta
de barreges estudiades es van mantenir per sobre del
95% de la concentraci6 inicial.

2.2. Pantoprazole
2.2.1. Compatibilitat fisica

La perfusié de pantoprazole 0,2 mg/mL va ser
barrejada amb diversos farmacs, en diferents diluents
i condicions d’exposicid a la llum, com mostra la tau-
la 7. No es va detectar cap canvi de color o precipita-
ci6 en cap de les barreges, a excepcidé d’un lleuger
canvi de color a t,y;, en les barreges amb somatostati-
na i remifentanil. La terbolesa es va mantenir en
valors proxims a O en tots els casos.
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Taula 5. Compatibilitat fisica de diverses perfusions amb esomeprazol en SF 0.9%

Barreia de farmacs Exposicié Canvi de color / Terbolesa (FNU)
] a la llum precipitacio (mitjana+SD)
Esomeprazol 0.32 mg/mL + % No/No b 0=t e
+ Clorur mérfic 1 me/mL L/PL tan No/No tan 1.69+0.013
& toap Si/No toan 24.78+0.96
Esomeprazol 0.32 mg/mL + % No/No b =LA
+ Furosemida > oot PL tn No/No " 0.17+0.02
08¢ & than No/No o 0.15£0.012
Esomeprazol 0.32 mg/mL + b Sl,/NO b gl
+ Midoolam 4 ol L/PL t Si/No t 73.16+4.3
© . toan Si/Si toan 68.7+2.53
Esomeprazol 0.32 mg/mL + % AT o 0.18+0.031
+ Metadona 0.2 me/mL PL tap No/No tan 0.31+0.021
SRS toan No/No toan 0.590.006
Esomeprazol 0.32 mg/mL + o No/No o 0.2920.085
. L/PL t No/No t 0.35+0.051
+ Fentanilo 0.03 mg/mL 4 4
’ (i No/No (i 0.71+0.055
Esomeprazol 0.32 mg/mL + % A b Ushelioss
. L/PL t No/No t 0.79+0.383
+ Insulina 1 UI/mL “h =
o No/No o 0.710.159
to No/No to 2.83+0.351
Eslf;lreoprﬁzgigfg ;ni/ n;i]“: L/PL tay No/No tuy 2.89+0.409
g < me toan Si/No toan 5.87+2.952
t No/No t 0.15+0.034
Esgmefiﬁi‘: g i 2 /‘;’i/mL * L/PL ty Si/No ty 0.17+0.067
P & toap Si/No toun 0.13+0.033
t No/No t 0.12+0.015
Esl‘)’m;izi‘i’rllfg fnm/i/l TEL * L/PL ty Si/No ty 0.16+0.047
© & o Si/No o 0.11£0.016
t No/No t 0.27+0.154
Esg?‘iféﬁiohodgi Smri/ TIEL“L LPL |ty No/No o 0,220,051
omdma o & o No/No o 0.22+0.039
Esomeprazol 0.32 mg/mL + fo AT o 0.16+0.04
+ Somatostatina 0.024 me/mL. I, typ No/No tup 0.19+0.015
omatostating 8055 M toan No/No o 0.34+0.078
Esomeprazol 0.32 mg/mL + o No/No b 0.130.01
+ Adrenalina 0.04 mg/mL PL b No/No b el
o me o Si/No o 02420029
Esomeprazol 0.32 mg/mL + % No/No b 0.2320.043
+ Flumazenilo 0.04 me/mL L/PL tan No/No tap 0.4+0.313
tmazentio LS5 mg toan Si/No toan 2.430.168
L = sense proteccié de lallum —  PL =amb protecci6 de la llum
FNU = Unitats nefelométriques de Formacina —  SD = desviaci6 standard
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Taula 6. pH (mitjanaxdesviacié estandard) i percentatge de la concentracio inicial
d’esomeprazol 0.32 mg/mL en diferents perfusions

Exposicio SF 0.9%
Esomeprazol 0.32 mg/mL + a la llum . . .
0 4h 24h
L 7.49+0.11 7.8£0.05 776001
Clorur mérfic 1 mg/mL 1002 1000 002
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% 9%
PL 9.0+£0.05 9.0+0.05 8.8+0.01
100% 100% 100%
. 9.0+0.24 9.1+0.08 9.0+0.02
Somatostatina 0.024mg/mL PL 100% 98% 99%
8.6+0.02 8.8+0.09 8.3+0.28
Metadona 0.2 mg/mL PL 100% 100% 97%
L 9.1+£0.02 9.1+0.02 9.2+0.02
Insulina 1 UI/mL 100/ 1000 1007
PL 9.3+0.01 9.4+0.05 9.2+0.01
100% 100% 100%
L 54+0.01 5.6+0.07 4.6+0.03
. IST IST IST
Dopamina 8 mg/mL
PL 5.5+0.01 5.6+0.01 5.2+0.01
IST IST IST
Adrenalina 0.04 mg/mL PL 8'41_0 o1 8'21-_0 2 6'61-_0 5
. 8.3+0.03 8.7+0.14 8.6+0.11
Furosemida 2 mg/mL PL 100% 100% 100%
Lv 8.8+0.04 9.0+0.05 8.7+0.22
Clonidina 0.0075mg/mL 100% 1000 1000
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 15T
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
(o) (o)
Nitroglicerina 0.2 mg/mL 1007 alli ik
PL 94+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 000 89% 63%
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

L = sense proteccié de la llum -

PL = amb proteccié de la llum
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Taula 7. Compatibilitat fisica de diverses perfusions amb pantoprazol

D o A Diluent Exposicio Canvi de co!?r/ Teer!esa (FNU)
a la llum precipitacio (mitjana+SD)

Pantoprazol 0.32 mg/mL + L) No/No b Uzt
+ Clonidina 0.0075 mg/mL SF 0.9% LI, tn No/No tan 0.32+0.156
tan No/No toun 0.20+0.031
to No/No to 0.21+£0.046

SF 0.9% 1AL, tn No/No tn 0.21+0.031
Pantoprazol 0.32 mg/mL + toan No/No toun 0.25+0.006
+ Metadona 0.2 mg/mL to No/No to 0.19+0.010
SG 5% 1AL, tn No/No tan 0.29+0.055
tan No/No toun 0.20+£0.023
to No/No to 0.33+£0.096
SF 0.9% L/PL tn No/No tan 0.10+£0.012
Pantoprazol 0.32 mg/mL + toan No/No o 0.22+0.048
+ Fentanilo 0.03 mg/mL to No/No to 0.39+0.054
SG 5% L/PL tn No/No tn 0.20+0.028
tan No/No toan 0.27+£0.096
to No/No to 0.11+0.029
SF 0.9% RIF tn No/No tn 0.19+0.006
Pantoprazol 0.32 mg/mL + toan No/No toan 0.11+0.001
+ Somatostatina 0.024 mg/mL to No/No to 0.16+0.047
SG 5% I, tn No/No tn 0.21+£0.062
toun Si/No toun 0.22+0.006
to No/No to 0.15+0.054
SF 0.9% L/PL tn No/No tn 0.22+0.048
Pantoprazol 0.32 mg/mL + toan No/No toan 0.20+0.040
+ Remifentanilo 0.02 mg/mL to No/No to 0.14+0.045
SG 5% L/PL tn No/No tn 0.34+0.305
toun Si/No ton 0.23+0.031

L = sense proteccié de lallum - PL =amb protecci6 de lallum — FNU = Unitats nefelométriques de Formacina — SD = desviaci6 standard

2.2.2. Estabilitat quimica

El pH es va mantenir proxim al marge d’estabili-
tat de pantoprazole (9-10.,5), excepte per a la barreja
amb remifentanil, amb valors de pH més neutres
(proxims a 7). La tecnica HPLC emprada per deter-
minar les concentracions de pantoprazole va ser la
mateixa que per I’esomeprazole'’. L’ observacié va
ser que la concentracié de pantoprazole en les barre-

ges estudiades es va mantenir en valors >95% de la
concentracié inicial, excepte en el cas de la barreja
amb remifentanil a t,,, (taula 8), en la qual també
s’observava un canvi evident de color.
3. Clonidina i metadona
3.1. Compatibilitat fisica
Les combinacions de farmacs estudiades amb clo-
nidina 0,0075 mg/mL i metadona 0,2 mg/mL van
resultar fisicament compatibles en les condicions d’es-
tudi, com mostren les taules 9 i 11, respectivament.
3.2. Estabilitat quimica
El pH de les barreges amb clonidina 0,0075
mg/mL en SF es va mantenir en:
1. valors neutres o lleugerament acids (5 i 7) quan la
clonidina es va barrejar amb heparina sodica, furo-
semida, metadona i insulina,
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Taula 8. pH (mitjana+desviacié estandard) i percentatge de la concentracié inicial de
Pantoprazol 0.32 mg/mL en diferents perfusions

Pantoprazol Exposicio SF 0.9% SG 5%
0.32mg/mL + ala llum ty tn toan 1, ta toun
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
Fentanilo 100% 100% 96% 100% 100% 100%
0.03 mg/mL 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%
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
Remifentanilo 100% 100% 87% 100% 100% 91%
0.02 mg/mL 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%
L 8.7+£0.02 8.9+0.14 8.7+0.01
Clonidina 100% 100% 100% B B N
0.0075 mg/mL PL 8.9+0.03 8.9+0.03 8.5+0.01
100% 100% 100% B B a
L: sense proteccié de la Ilum; PL: amb proteccié de la llum
Taula 9. Compatibilitat fisica de diverses perfusions amb clonidina en SF 0.9%
Barreja de farmacs Exposicié Canvi de co!(}r / Terbf)lgsa (FNU)
a la llum precipitacio (mitjana+SD)
Clonidina 0.0075 mg/mL + UL to Eg%g IO 8;‘5“;'8 '(1)32
Heparina sédica 50 UI/mL “ “h PUSDe
+ Hepanina sodica 5U Lm o No/No o 0.36+0.146
Clonidina 0.0075 mg/mL + b N Yo Uaszbilas
+ Furosemida 2 mg/mL PL 4 No/No t4n 0.55+0.044
toun No/No toap 0.07+0.006
Clonidina 0.0075 mg/mL + b WD Yo CRE=LAnY
+ Metadona 0.2 mg/mL PL t4n No/No 4 0.16x£0.010
toun No/No toan 0.12+0.012
lonidina 0.0075 me/mL ty No/No to 0.16+0.053
Sﬁlr:ullfr‘laa Lo mflg/ - L/PL t No/No t 0520315
toan No/No toun 0.10£0.016
Clonidina 0.0075 mg/mL + b Bz Yo CEILAT
+ Dopamina 8 mg/mL L/PL tyn No/No tyn 0.21+0.029
Lo No/No toun 0.09+0.031
o No/No to 0.13+0.019
Clonidina 0.0075 mg/mL + b
. L/PL tyn No/No i 0.41+0.040
+ Dobutamina 8 mg/mL sy No/No gy 0.12+0.051
Clonidina 0.0075 mg/mL + PL :0 ES;II:IIS IO 83;3%8 ggg
0 4h 4h A31U.
+ Clorur morfic 1 mg/mL. sy No/No toay 0.17+0.021
Clonidina 0.0075 mg/mL + L/PL :0 ES;II:IIS IO 8§;i8 (1)2411
4h 4h et
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL s No/No o 0.2240.039
Clonidina 0.0075 mg/mL + L :0 Eg%g EO 8'33’;’8'??2
4h 4h D220,
+ Pantoprazol 0.32 mg/mL s No/No o 0200 031

L = sense protecci6 de la llum

FNU = Unitats nefelométriques de Formacina — —

PL = amb proteccié de la llum

SD = desviaci6 standard
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Taula 10. pH (mitjana+desviaci6 estandard) de diverses perfusions
amb clonidina 0.0075 mg/mL en SF 0.9%

9.04 ®
Clonidina 0.0075 mg/mL + Exposici SEEI
a la llum t, t t
0 4h 24h

it o ST UL 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 1L, 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 Ul/mL L 5.5+0.01 5.4+0.05 5.5+0.03

AL 5.5+0.01 5.5+0.06 5.8+0.01
By & gl L 424001 3.4+0.006 3.6+0.01

PL 4.1+0.02 3.9+0.01 3.8+0.11
Clorur mérfic 1 mg/mL 19L, 4.5+0.01 4.4+0.02 4.4+0.05
s bition @ el 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 032 mg/mL L 8.8+0.04 9.0+0.05 8.7+0.22

1AL 8.9+0.01 9.0+0.07 9.1+0.03
it 057wl 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

L: sense proteccié de la Ilum; PL: amb proteccié de la llum

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

3. valors clarament basics (entre 8.5 - 9) en el cas de
les barreges amb els IBP esomeprazole i pantopra-
zole (taula 10).

En el moment actual esta en fase de desenvolupa-
ment la metodologia analitica per cromatografia d’alta
eficacia per determinar les concentracions de clonidina.

En el cas de la perfusi6 de metadona 0,2 mg/mL,
el pH de les barreges estudiades es va mantenir entre
3.516.5, excepte en les barreges amb esomeprazole i
pantoprazole, que va resultar entre 8.5 1 9 (taula 12).

La tecnica HPLC utilitzada per a I’analisi de les
concentracions de metadona és la desenvolupada i

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

La concentraci6 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 Ul/mL, heparina sodica 50 UI/mL,
midazolam 4 mg/mL, esomeprazole i pantoprazole
0,32 mg/mL i va resultar superior al 95% de la con-
centracio inicial en tots els casos, excepte a t,y;, en la
barreja amb furosemida (taula 12).

4. Midazolam a concentracions elevades
4.1. Compatibilitat fisica

La taula 13 mostra els resultats de compatibilitat
fisica de les barreges estudiades amb la perfusié de
midazolam 4 mg/mL. Les solucions van resultar
transparents amb valors de terbolesa proxims a 0 i cap
indici de precipitacié 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
soluci6 des de t,, 1 aparicié de precipitat a tyy;,, acom-
panyada de valors de terbolesa > 40 FNU (fig.3).
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Taula 11. Compatibilitat fisica de diverses perfusions amb metadona

Barreja de farmacs Diluent Exposicio Canvi de co!?r/ Terbp!esa (FNU)
ala llum precipitacio (mitjana+SD)

Metadona 0.2 mg/mL + L) No/No b 0.09+0.029
2 SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.16+0.010
+ Clonidina 0.0075 mg/mL o No/No " 01220012
ty No/No to 0.18+0.031

E/Ig::rﬁzgr(;fo%%g’zﬂ;n; oL SF0.9% PL r NoNo | t 03120021
tun No/No toun 0.59+0.006
to No/No to 0.21+£0.046

SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.21+0.031
Metadona 0.2 mg/mL + Lo No/No toup 0.25+0.006
+ Pantoprazol 0.32 mg/mL to No/No to 0.19+0.010
SG 5% IPIL, tn No/No tan 0.29+0.055
tun No/No toun 0.20+0.023
to No/No to 0.37+£0.227
SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.21+0.098
Metadona 0.2 mg/mL + Lo No/No toup 0.11+0.006
+ Adrenalina 0.4 mg/mL to No/No to 0.40+0.042
SG 5% IPIL, tn No/No tan 0.26+0.202
tun No/No toun 0.28+0.065
ty No/No to 0.14+0.059
y;;ii(;z;?di rzniﬁ g}ﬁ SF0.9% PL Ly NoNo | ty 0.270.269
ton No/No toan 0.34+0.095

t No/No to 0.12+0.031
SF 0.9% IPIL, tn No/No tan 0.97+0.032
Metadona 0.2 mg/mL + tan No/No ton 0.11+0.006
+ Dobutamina 8 mg/mL ty No/No to 0.11+0.040
SG 5% 1L, tan No/No tan 0.22+0.044
ton No/No ton 0.21+0.119
t No/No to 0.11+0.029
SF 0.9% IPIL, tn No/No tan 0.08+0.026
Metadona 0.2 mg/mL + toan No/No o 0.18+0.012
+ Dopamina 8 mg/mL ty No/No to 0.14+£0.012
SG 5% 1L, tan No/No tan 0.23+0.064
ton No/No ton 0.32+0.083

Metadona 0.2 mg/mL + Lt No/No b 0.49+0.021
. SG 5% IPIL, tn No/No tan 0.67+0.087

+ Noradrenalina 0.32 mg/mL ™ No/No -~ 03020031
to No/No to 0.13+0.026

SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.19+0.001
Metadona 0.2 mg/mL + G No/No toup 0.22+0.095
+ Heparina sédica 50 UI/mL to No/No to 0.11+0.001
SG 5% IPIL, tan No/No tan 0.35+0.025
tun No/No toun 0.24+0.125
to No/No to 0.09+0.006
SF 0.9% 1L, tyn No/No tan 0.13+0.006
Metadona 0.2 mg/mL + G No/No toup 0.18+0.115
+ Insulina 1 UI/mL to No/No to 0.08+0.006
SG 5% IPIL, tan No/No tan 0.54+0.064
tun No/No toun 0.25+0.133

to No/No to 0.1+0.015

SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.2+0.041
Metadona 0.2 mg/mL + G No/No toup 0.24+0.005
+ Midazolam 4 mg/mL to No/No to 0.12+0.002
SG 5% IPIL, tan No/No tan 0.11+0.011

thun No/No toun 0.16+0.08

L = sense proteccié de la llum — PL = amb proteccié de lallum — FNU = Unitats nefelométriques de Formacina — SD = desviaci6 standard
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Taula 12. pH (mitjana+desviaci6 estandard) i percentatge de la concentracié inicial de
Metadona 0.2 mg/mL en diferents perfusions

L SF 0.9% SG 5%
Metadona Exposicio
0.2 mg/mL + ala llum
g ty tyn toan ty tyn tan
Adrenalina 4.4+0.06 4.4+0.03 4.2+0.02 4.1£0.02 4.1+0.09 3.9+0.01
PL
0.04 mg/mL 100% 99% 100% 100% 99% 100%
Dopamina 444001 434001 4.0+0.02 4.3+0.01 4.4+0.08 4.1+0.01
PL
8 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 99%
Dobutamina 3.7+0.02 3.8+0.01 3.940.06 3.6+0.01 3.6+0.04 3.7+0.01
PL
8 mg/mL 100% 99% 100% 100% 97% 100%
Furosemida 6.4+0.06 6.9+0.28 6.1+0.1
PL - - -
2 mg/mL 100% 100% 94%
Noradrenalina 3.6+0.03 3.7+0.03 3.7+0.02
PL - -
0.32 mg/mL 100% 100% 100%
Clonidina 4.9+0.03 6.0+0.11 5.9+0.04
PL - - -
0.0075 mg/mL 100% 100% 99%
Insulina 5.120.02 54+0.16 6.0+0.01 4.3+0.01 4.5+0.09 4.3+0.01
PL
1 UI/mL 100% 100% 100% 100% 99% 99%
Heparina sdédica 54+0.02 5.3+0.15 5.9+0.02 6.2+0.10 5.5+0.05 5.2+0.02
PL
50 UI/mL 100% 100% 100% 100% 99% 99%
Esomeprazol 8.6+0.02 8.8+0.09 8.3+0.28
PL - - -
0.32 mg/mL 100% 100% 100%
Pantoprazol 8.8+0.03 8.8+0.06 8.3+0.03 8.9+0.04 8.7+0.08 8.4+0.03
PL
0.32 mg/mL 100% 99% 97% 100% 99% 99%
Midazolam 3.3+0.01 34+0.02 3.1£0.01 3.0+0.01 3.1+0.005 3.2+0.05
PIL,
4 mg/mL 100% 100% 100% 100% 100% 100%

SF 0.9%: Clorur s6dic 0.9% — SG5%: glucosa 5% — PL: amb protecci6 de la llum
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Taula 13. Compatibilitat fisica de diverses perfusions amb midazolam

Barreja de farmacs Diluent Exposicio Canvi de co!?r/ Teer!esa (FNU)
a la llum precipitacio (mitjana+SD)
ty No/No ty 0.09+0.017
SF 0.9% L/PL tn No/No tan 0.09+0.036
Midazolam 4 mg/mL + toan No/No toun 0.67+0.036
+ Cis-atracuri 2 mg/mL to No/No to 0.15+0.035
SG 5% L/PL tan No/No tan 0.09+0.036
Gan - Gan -
Midazolam 4 mg/mL + L) Sl:/NO b Sl T
+ Esomeprazol 0.32 mg/mL SF 0.9% L/PL tn Si/No tan 73.16+4.30
toun Si/Si toun 68.70+2.53
to No/No to 0.10+£0.036
SF 0.9% RIF tn No/No tan 0.22+0.040
Midazolam 4 mg/mL + tan No/No toan 0.11+0.005
+ Somatostatina 0.024 mg/mL ty No/No to 0.12+0.023
SG 5% RIF tan No/No tan 0.11+0.011
tap No/No toun 0.16+0.080
to No/No to 0.10+£0.015
SF 0.9% 1L, tan No/No tan 0.20+£0.041
Midazolam 4 mg/mL + toup No/No toan 0.24+0.005
+ Metadona 0.2 mg/mL ty No/No to 0.12+0.002
SG 5% RIF tan No/No tan 0.11+0.005
toun No/No toun 0.11+0.005
ty No/No to 0.29+0.058
SF 0.9% L/PL 4 No/No tan 0.10+0.011
Midazolam 4 mg/mL + toan No/No toan 0.09+0.005
+ Dobutamina 8 mg/mL ty No/No to 0.07+0.001
SG 5% L/PL tn No/No tan 0.06+0.015
toan No/No toun 0.15+0.010
to No/No to 0.19+0.005
SF 0.9% L/PL tan No/No tan 0.08+0.011
Midazolam 4 mg/mL + G No/No toun 0.59+0.055
+ Dopamina 8 mg/mL to No/No to 0.01+0.020
SG 5% L/PL |ty No/No tap 0.14+£0.010
toan No/No toun 0.15+0.001
Midazolam 4 mg/mL + to No/No to 0.12+0.010
+ Noradrenalina 0.32 mg/mL SG 5% PL tan No/No tan 0.14+0.026
toan No/No toun 0.13+0.035
to No/No to 0.09+0.011
SF 0.9% L/PL tan No/No tan 0.15+£0.010
Midazolam 4 mg/mL + Lo No/No toup 0.21+0.072
+ Remifentanilo 0.02 mg/mL to No/No to 0.58+0.161
SG 5% L/PL tan No/No tan 0.21+0.010
toan No/No ton 0.53+0.051
to No/No to 0.14+0.043
SF 0.9% L/PL tan No/No tan 0.14+£0.015
Midazolam 4 mg/mL + toan No/No o 0.09+0.015
+ Insulina 1 UI/mL to No/No to 0.18+0.057
SG 5% L/PL tan No/No tan 0.24+0.030
ton No/No toun 0.24+0.010
L = sense proteccié de la llum — PL = amb proteccié de lallum — FNU = Unitats nefelométriques de Formacina — SD = desviaci6 standard
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Taula 14. Estabilitat quimica: pH (mitjana+desviacié estandard) i percentatge
de la concentracié inicial de midazolam 4 mg/mL en diferents perfusions

. L SF 0.9% SG 5%
lzhdgalzoklm Ex]p(ilswlo
mg/mL + ala llum
ty ty ton ty tan tun
L 3.5+0.04 3.5+0.01 3.3+0.005 3.2+0.005 3.3+0.02 34++0.01
Dopamina 100% 100% 100% 100% 100% 100%
8 mg/mL
PL 34+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 332001 3.1+0.005 3.1+0.02 3.1+0.01 324001
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 B B B 3.2+0.03 3.2+0.01 3.1+0.005
0.32 mg/mL 100% 100% 100%
L 344001 344001 3.1+0.01 3.1+0 3.1+0 3.3+0
Dobutamina 100% 92% 92% 100% 95% 96%
8 mg/mL
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%
L 340 3.4+0.005 3.0+0.02 3.1£0.01 3.1+£0.005 3.3+0.01
Insulina 100% 100% 100% 100% 100% 100%
1 Ul/mL
PL 3440 3.5+0.01 3.2+0.07 3.1+0.01 3.1+0 3.3+20.03
100% 100% 100% 100% 100% 100%
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
Remifentanilo 100% 100% 100% 100% 100% 100%
0.02 mg/mL
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%
L 3.3+0.005 332001 3.0+0.005 3.0+0 3.240.02 B
Cis-atracuri Error Error Error 100% 100%
2 mg/mL
PL 3.2+0.005 3.3+0.01 3.0+0.01 3.1+0.02 3.0+0.005 B
Error Error Error 100% 100%
L 4.1+0.04 4.0£0.04 4.0+0.02
Esomeprazol IST IST IST
0.32 mg/mL
PL 3.9+0.02 3.9+0.005 3.8+0.03 _ B B
IST IST IST

SF 0.9%: Clorur s6dic 0.9% — SG5%: glucosa 5% — PL: amb protecci6 de la llum
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4.2.Estabilitat quimica

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 mitjancant la técnica cromatografica pre-
viament desenvolupada pel nostre grup, convenient-
ment validada per a les condicions d’estudi reals'.

La taula 14 mostra el pH i les barreges en que es
va determinar la concentracié de midazolam, que es
va mantenir per sobre del 95% de la concentracid ini-
cial en tots els casos, amb algunes excepcions:

— Les barreges amb dobutamina i dopamina en SF (tg,
1 tyy,) en les quals s’observa una davallada de les
concentracions inicials d’aproximadament un 10%

— La concentracié de midazolam en la barreja amb
esomeprazole va resultar inferior a la sensibilitat de
la tecnica.

— Els resultats analitics de cisatracuri no sén valora-
bles per un possible error en la técnica cromatogra-
fica.

DISCUSSIO

En el cas de midazolam i els farmacs vasoactius
(dopamina, dobutamina i noradrenalina), hi ha biblio-
grafia abundant sobre compatibilitat amb altres far-
macs. Tanmateix, no hi ha informacié disponible de la
compatibilitat d’aquests farmacs 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 situacié
molt freqiient en I’entorn del pacient critic.

Aquest estudi mostra que dopamina [x 8], dobuta-
mina [x 8] i noradrenalina 0,32 mg/mL., sén fisica-
ment compatibles quan es barregen entre si. Quan a
compatibilitat quimica, 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’ambdés far-
macs es mantenen >95% durant 24h. Per altra banda,
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quan els farmacs vasoactius es barregen amb altres
perfusions d’is comu a les UCI, s’obtenen barreges
fisicament compatibles, a excepcié 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 sén, a més, qui-
micament compatibles ja que la concentraci6 dels far-
macs en les barreges respectives es manté >95% a
tots als temps estudiats.

Midazolam 4 mg/mL es va barrejar amb nou far-
macs d’administracié freqiient en perfusié a la UCI i
vam obtenir barreges fisicament estables, exceptuant
la barreja amb esomeprazole (fig. 3).

Les barreges amb dopamina i dobutamina 8
mg/mL en SG5% sén quimicament compatibles, perd
quan el diluent €s SF s’observa una davallada en la
concentracié de midazolam per sota del 95% de la
concentraci6 inicial; també es veu afectada la con-
centracié de dobutamina en aquesta barreja fet que
confirma la possibilitat que dos farmacs que semblen
fisicament compatibles puguin interaccionar quimi-
cament.

Esomeprazole és I'IBP d’introduccié més recent
en el mercat i tenim molt poques dades sobre compa-
tibilitat amb altres farmacs. L’estudi ha permes conei-
xer I’estabilitat fisica de la perfusié d’esomeprazole
amb 13 farmacs, observar tres barreges incompatibles
(midazolam, dopamina i dobutamina), que coincidei-
xen amb les que el pH resultant ha estat més baix. La
disminucié de la concentracié d’esomeprazole en
aquestes barreges confirma, per altra banda, la seva
incompatibilitat quimica amb aquests farmacs.

Dels resultats de I’estudi també es dedueix 1’exis-
tencia d’incompatibilitat fisicoquimica entre esome-
prazole i nitroglicerina (aparicié de color a les 24 h).
Per altra banda, el canvi de color observat a t,4, en la
barreja amb clorur morfic no es correlaciona amb una
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disminucié significativa de la concentracié d’esome-
prazole a la perfusié. D’aquest fet en podem deduir
que un canvi de color en la barreja no sempre es tra-
dueix en incompatibilitat quimica dels components de
la mescla. Tot 1 aixi, abans de recomanar-ne 1’ds cal-
dria un estudi més exhaustiu de compatibilitat quimi-
ca en cada cas concret. Per ultim, la barreja d’esome-
prazole amb metadona es pot considerar fisicament i
quimicament compatible.

Per altra banda, vam completar la informaci6 existent
sobre compatibilitat de pantoprazole 0,32 mg/mL amb
I’estudi de cinc barreges més, que van resultar totes fisi-
cament compatibles, a excepcio de la barreja amb remi-
fentanil 0,02 mg/mL, que presenta canvi de coloracié a
than, acompanyat de disminucio en la concentracio de pan-
toprazole. Es pot confirmar la compatibilitat fisica i qui-
mica de la barreja pantoprazole-metadona en SF i SG5%
amb protecci6 de la llum.

Per ultim, I’estudi aporta informaci6 sobre la com-
patibilitat de les perfusions de metadona i clonidina
amb altres farmacs. Les 19 barreges estudiades van
resultar fisicament compatibles. Per altra banda, com
s’ha comentat anteriorment, la determinacié cromato-
grafica de metadona en les barreges va permetre con-
firmar la compatibilitat quimica 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
I’hem reservat per a aquelles barreges que va resultar
fisicament compatibles a t; i tyy,, pero que presentaven
precipitacié i/o canvi de color, o un increment en la
terbolesa a t,4, 0 alguna altra circumstancia que vam
considerar convenient especificar.

Si bé I’estudi aporta informacié abundant sobre la
compatibilitat d’un grup de farmacs d’ds molt fre-
qiient en el pacient critic, ha estat impossible deter-
minar la concentraci6 de tots els farmacs en les bar-
reges, per limitaci6 de cost i temps. Per poder afirmar
que una barreja és quimicament compatible és neces-
sari analitzar que no hi ha hagut canvi en la concen-
traci6 inicial de cap dels dos farmacs. Per aquest
motiu, queda pendent de confirmacio I’estabilitat qui-
mica d’algunes de les barreges estudiades. Si que ha
estat possible determinar les concentracions dels dos

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

Els resultats de I’estudi seran perfectament aplica-
bles a altres ambits ja que els farmacs i les perfusions
estudiades son molt habituals en 1’entorn del pacient
critic. Per tant, la informacié derivada d’aquest estudi
permetra ampliar el coneixement sobre compatibilitat
fisicoquimica de barreges endovenoses d’us freqiient
en les unitats de cures intensives i contribuira a millo-
rar I’administracié segura de medicaments en el
pacient critic.
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JM. GUIU

Bioguimic i Farmacéutic, especialista en farmacia hospitalaria.

Un dels avencgos cientifics més importants dels
ultims anys ha estat la seqiienciaci6 del genoma huma
per I'Human Genome Project.! La seqiiencia com-
pleta del genoma va veure la llum ’abril del 2003,
coincidint amb el 50¢ aniversari de la publicacié del
descobriment de la doble helix de I'estructura del
DNA 2 Des de llavors, els progressos en tecnologia de
la seqiienciaci6, la computacio i la bioinformatica han
fet possible un creixement exponencial de la recerca
en el camp de la genetica. Tot plegat ha permes que la
recerca genetica pogués abordar no només malalties
monogenetiques relativament rares, sin també malal-
ties més comunes i geneéticament més complexes com
el cancer, les malalties cardiovasculars o la diabetis,
que no només sén més freqiients, sind que també
tenen un efecte més important en la salut ptblica, ja
que son les responsables de la major part de la morbi-
litat i la mortalitat de la nostra societat.

L’estudi de la seqiienciaci6 del genoma també ha
servit per comprendre la influéncia genetica de les
diferents variacions en I’ADN en la resposta als far-
macs. L’EMEA defineix el concepte de farmacoge-
nomica com “I’estudi de les variacions de I’ADN i
I’ARN en relacié amb la resposta a farmacs” i la far-
macogenética com “I’estudi de les variacions en la
seqiiencia de I’ADN en relacié amb la resposta a far-
macs™, de manera que podem dir que la farmacoge-
netica €s una part de la farmacogendmica. Dit d’una
altra manera, la farmacogenomica avalua d’una for-
ma amplia els determinants moleculars del genoma,
transcriptoma o proteoma, mentre que la farmacoge-
netica es limita a marcadors genetics especifics. Mal-
grat aquestes subtils diferéncies, actualment hi ha un
ampli solapament en 1’Gs d’aquests dos termes en la
literatura i sovint s’utilitzen en contextos en els quals
son intercanviables.

L’aplicacié d’aquestes disciplines a la practica cli-
nica incideixen en la idea de la medicina personalitza-
da, ’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 eficag i segur d’acord amb la cons-
tituci6 genetica de cada persona.”? Igual que passa amb
moltes tecnologies, el cost de la seqiienciacié de
I’ADN d’una persona ha disminuit significativament
en els dltims anys (figura 1), dada que fa preveure que
la medicina personalitzada i la utilitzacié de les dades
genomiques de I’individu en la practica clinica sera
una quelcom que s’anira estenent en el futur.

REALITATS | EXPECTATIVES EN LA PRACTICA CLINICA

La gran majoria dels farmacs que avui en dia s’utilit-
zen presenten una variabilitat interindividual elevada
en la resposta clinica, tant en el tractament de malal-
ties croniques com agudes. La proporcié de pacients
que responen positivament a les medicacions €és, de

$100,000,000 -

$10,000,000

$1,000,000 -

$100,000

$10,000

$1,000 -

$100

002 2004 2006 2008 2010 2012

Figura 1. Cost de la seqiienciacié del genoma huma. 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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mitjana, només d’un 50% (amb un rang que va del 25
al 60%),* dada que déna 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 empirica fins a trobar el
més adequat). D’altra banda, I’aparicié d’efectes
secundaris es pot expressar en patrons completament
diferents a un mateix regim terapeutic. La gran hete-
rogeneitat en 1’expressié fenotipica de la resposta als
tractaments o les reaccions adverses a medicaments
(RAM) es originada per una complexa interaccié entre
multiples variants genétiques i factors de 1’entorn.

Tot i la disponibilitat actual de grans quantitats de
dades genomiques, 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 farmacogenomica repre-
senta una eina clau en I’aplicaci6 dels nous descobri-
ments en la recerca basica en aportacions d’utilitat
clinica i en la creaci6 de vies més cost-efectives al
desenvolupament de nous farmacs .’ el que avui en dia
es coneix com a medicina traslacional. Atenta a
aquest fet, la inddstria farmaceutica ha aplicat la far-
macogenomica al desenvolupament de nous medica-
ments mitjancant la correlacié de mesures quantitati-
ves en els tests diagnostics amb els resultats
terapeutics obtinguts. En aquest sentit, les proves far-
macogenomiques sobre el genotip d’un individu es
poden considerar com un tipus de biomarcador.’

El concepte de biomarcador es refereix a qualse-
vol caracteristica util que pugui ser mesurada i utilit-
zada com a indicador d’un procés biologic normal,
patogenic o fins i tot una resposta farmacologica a un
agent terapeutic. Per ser valids, els biomarcadors han
de presentar uns valors predictius positius i negatius
elevats, ser el maxim de simples, repetibles, obtinguts
a partir d’un fluid o teixit corporal d’accés facil o
mostreig i presentar una bona relacié cost/efectiva.’
D’aquesta manera, avui en dia ja tenim alguns tests
farmacogenetics i les fitxes tecniques d'alguns medi-
caments incorporen informacié sobre aquest tipus de
biomarcadors. No obstant la introducci6 de tests far-
macogenetics a la practica clinica real ha estat relati-
vament lenta i avui encara sén pocs els que es duen a
terme de forma rutinaria.> Alguns exemples dels dife-
rents biomarcadors incorporats a la practica clinica es
poden veure a la taula 1.
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EXEMPLES ACTUALS DE LES APLICACIONS

DE LA FARMACOGENOMICA

Oncologia

El cancer és molt heterogeni i presenta variacions tant
genotipiques com fenotipiques en pacients diagnosti-
cats d’un mateix tipus de cancer i en un mateix estadi
de la malaltia. La major part de les terapies contra el
cancer es basen en molecules dirigides contra recep-
tors tant de la superficie cel-lular com intracel-lulars,
de manera que les mutacions en alguns components de
les vies de senyalitzaci6 poden influir en la sensibilitat
o resisténcia a un determinat medicament. A més, una
de les arees de recerca on més s'esta 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 decisié de la seleccié del
medicaments que s'utilitzaran en el tractament.

Potser el test més conegut és 1’utilitzat per amplifi-
car el gen del receptor HER2 que s’usa per guiar el
tractament del cancer de mama®. Les pacients que
sobreexpressen aquest receptor (aproximadament 1 de
cada 4 pacients amb cancer de mama) sén candidates
a rebre trastuzumab. La sobreexpressié de 1’oncogen
HER?2 s’ha relacionat amb un creixement i una
metastasi tumoral incrementada, pitjor pronostic i
resistencia a la quimioterapia convencional. El tracta-
ment amb trastuzumab nom¢és es té en consideracio si
la pacient és triple positiu, estadi que es defineix per
uns nivells molt elevats d'expressié de la proteina
HER?2 en el tumor.® Des de la introduccié del trastu-
zumab, el diagnostic farmacogenetic ha esdevingut un
element clau en el tractament d’aquest tipus de cancer.

L’erlotinib (Tarceva®) i el gefitinib (Iressa®) son
dos inhibidors de tirosina-cinasa dissenyats per inhi-
bir aquesta funcid del receptor de creixement epider-
mic (epidermic growth factor receptor, EGFR), el
qual quan muta s’identifica com a factor que pot
influenciar en la predisposici6 en el cancer de pulmé.’

a. La sobreexpressi6 del receptor HER2 es pot detectar mitjancant tec-
niques d’immunohistoquimica (IHC). L’amplificacié del gen HER2
pot ser detectada mitjangant hibridacié in sifu per fluorescéncia
(FISH) o per hibridacié in situ per colorimetria (CISH).®
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Taula 1. Seleccié d’alguns biomarcadors farmacogenomics aprovats per 'FDA

Biomarcador Farmac Principal indicacio
Expressié de CCR5 Maraviroc Infecci6 per VIH
c-KIT Imatinib Tumors de I’estroma gastrointestinal
CYP2C9, VKORC1 Warfarina Anticoagulaci6 oral
CYP2CI19 Voriconazole Antifingic
CYP2C19 Clopidogrel Antiagregant plaquetari
CYP2D6 Atomoxetina, fluoxetina Deficit d’atenci6 per hiperactivitat,
depressié, TOC
CYP2D6 Risperidona Antipsicotic
CYP2D6 Codeina Analgesic
CYP2D6 Carvedilol Hipertensi6 essencial,
angina de pit cronica estable
Deficit de DPD Capecitabina, 5-fluorouracil Cancer colorectal
Mutacié EGFR Erlotinib Cancer de pulmé no microcitic
EGFR, Mutaci6 de K-Ras Cetuximab, panitumumab Cancer colorectal
Deficit de G6PDH Rasburicasa Hiperuricemia
Sobreexpressié de HER2/neu Trastuzumab Cancer de mama
HLA-B*1502b Carbamazepina, fenitoina Epilepsia
HLA-B*570 Abacavir Infecci6 per VIH
Presencia de cromosoma Ph Dasatinib, imatinib Leuceémia limfoblastica aguda
TPMT Azatioprina, 6-MP, tioguanina Immunosupressid,
Leucemia mieloide aguda
UGTI1A1 Irinotecan Cancer colorectal
Expressié de PML/RAR Tretinoina Leuceémia promielocitica aguda

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]

Un estudi en poblacié asiatica va demostrar el
paper de la mutacié en EGFR com a predictor de
millors resultats en la resposta a gefinitib, ’accié de
gefitinib es limitava basicament als pacients amb la
mutacié positiva, mentre que els pacients sense
aquesta mutaci6 es beneficiaven més de la quimiote-
rapia convencional amb carboplati-paclitaxel.!’ Els
anticossos monoclonals cetuximab (Erbitux®) i pani-
tumumab (Vectibix®), utilitzats en el tractament del
cancer 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 farmacs no seran ttils.?

Lirinotecan és un citostatic utilitzat en el tracta-
ment del cancer colorectal i es considerat un farmac
de primera linia de tractament d’aquest cancer en
combinacié amb altres citostatics. Tanmateix, com la
majoria dels farmacs utilitzats en quimioterapia té

una toxicitat limitant que compren la diarrea i la neu-
tropenia greu. Un dels motius perque tingui efectes
més toxics en uns pacients que en altres és el seu
metabolisme. Els pacients amb el polimorfisme
UGTIAI*28 s’associen a una expressié disminuida
del gen UGTIAI i una activitat de glucuronidacié
disminuida del metabolit actiu de I’irinotecan, el
SN38. Aixo repercuteix en nivells més elevats en
sang d’aquest metabolit actiu i, per tant, una toxicitat
més elevada de I’irinotecan.’ L’any 2005, ’'FDA va
recomanar afegir a la fitxa teécnica de I’irinotecan el
factor de risc per neutropenia greu del genotip
UGTIAIT*2S.

Un altre exemple de toxicitat per una alteracié en
el metabolisme del farmac és el deficit hereditari de
I’enzim tiopurina metiltransferasa (TPMT), que esta
involucrat en el metabolisme de citostatics com la 6-
mercaptopurina, la 6-tioguanina o immunosupressors
com l'azatioprina. Els pacients amb aquest deficit han
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mostrat una toxicitat hematopoetica greu a dosis nor-
mals d’aquests farmacs.’

CARDIOLOGIA

La recerca de farmacogendmica aplicada al camp de
la cardiologia s’emmarca especialment en els anti-
trombotics. D’una banda, els més classics com la
warfarina (Aldocumar®), I’acenocumarol (Sintrom®)
o fins i tot el clopidogrel (Plavix®, Iscover®, ...), i de
I’altra, els nous agents anticoagulants d’introducci6
recent al mercat com el dabigatran etexilat mesilat
(Pradaxa®) o el ribaroxavan (Xarelto®).?

Els anticoagulants orals (ACO) d’estructura
cumarinica (warfarina, acenocumarol), han represen-
tat el tractament estandard dels trastorns tromboem-
bolics durant anys i, malgrat I’eficacia demostrada,
aquests farmacs tenen un marge terapeutic estret i
presenten un risc alt d’hemorragia, especialment
durant la fase inicial del tractament. També hi ha una
variabilitat elevada en la resposta individual als anti-
coagulants cumarinics que depen de 1’edat del
pacient, el sexe, I’index de massa corporal, ser o no
fumador, la ingesta de vitamina K i la farmacoterapia
concomitant al tractament; fet que requereix una
monitoritzacié i ajustaments de dosis freqiients.
Durant els dltims deu anys s’han evidenciat les dife-
réncies interindividuals degudes a la variabilitat gene-
tica en dos enzims: el CYP2C9, que metabolitza els
ACO iel VKORCI, que n’és la diana farmacologica’.
Els al-lels CYP2C9*2 i *3 disminueixen 1’activitat
enzimatica de CYP2C9 i inhibeixen el metabolisme
dels ACO. El polimorfisme VKORCI-1639G>A
influeix en la resposta farmacodinamica de les cuma-
rines. Tanmateix, malgrat aquesta informacié pugui
ajudar a I’optimitzaci6 de les dosis d’ACO, la varia-
bilitat elevada pel gran nombre de factors involucrats
i la falta encara d’assajos clinics randomitzats que
puguin aportar una evidéncia cientifica consistent fan
que la monitoritzacié classica (mitjancant I'INR),
sigui encara indiscutible.

El clopidogrel és avui en dia un tractament estan-
dard de la sindrome coronaria aguda. La no resposta
a clopidogrel es calcula que es produeix en el 25%
dels pacients, els quals presenten un efecte antiagre-
gant subterapeutic i s’associa a un risc incrementat de
recurrencia d’episodis isqueémics. Hi ha una evidéncia
creixent que assenyala que la resposta a clopidogrel
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pot estar determinada pel genotip de CYP2C19. Con-
cretament, ’al-lel CYP2C19*2 té una funcié dismi-
nuida, en ser el clopidogrel un profarmac que neces-
sita metabolitzar-se per ser actiu, aquest procés
provoca una activitat infraterapeutica.’

PSIQUIATRIA

Els antipsicotics tipics exerceixen la seva accid sobre
la via dopaminergica. Alguns estudis han descrit una
associaci6 significativa entre els polimorfismes dels
gens del receptor dopaminergic DRD2 i DRD3 i els
resultats en la resposta.’ Pel que fa als antipsicotics
atipics, els estudis farmacogenetics detecten una asso-
ciacié entre els gens del receptor de serotonina i
HTR2A i HTR2C i els resultats en la resposta.’

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

Els estudis d’associacié a escala genomica
(Genome-wide association studies, GWAS) han
identificat determinants genetics en la resposta al liti.
En el cas d’aquest farmac, la resposta fenotipica és
complexa i el mecanisme d’accié encara no esta del
tot clar. Malgrat aix0, alguns estudis han vinculat els
gens que codifiquen per a la via del inositol el meca-
nisme d’acci6 del liti.> També s’han descrit associa-
cions entre la resposta al liti i el polimorfisme de 5-
HTTLPR del gen SLC6A4 del transportador de
serotonina.

Dr’altra banda, molts estudis farmacogenétics en
psiquiatria han donat resultats rellevants en el paper
del metabolisme en aquesta area terapeutica. La
major part de medicaments psiquiatrics son metabo-
litzats per isoenzims del complex CYP450. Concreta-
ment, els antidepressius i els antipsicotics es metabo-
litzen principalment per CYP2D6, CYPI1Al,
CYP3A4, CYP2C9 i CYP2C19.2 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, perd sense que aixo es relacioni
amb la resposta.” D’aquesta manera, el genotipat del
gen CYP2D6 pot ser titil per identificar els pacients
candidats a ser monitoritzats mitjangant nivells serics
del farmac o per aparici6 d’efectes adversos.
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MALALTIES INFECCIOSES

La farmacogenomica juga un paper molt important en
les malalties infeccioses. Des de fa ja uns quants anys
s’utilitza un biomarcador (I’al'lel HLA-B*5701) en el
tractament amb abacavir (Ziagen®) per prevenir una
sindrome d’hipersensibilitat amb complicacions poten-
cialment greus medicament que forma part de I’arsenal
terapeutic antiretroviral. La utilitzacié d’aquest bio-
marcador en 1’Gs d’abacavir esta tan implantada avui,
que no s’inicia cap tractament amb aquest farmac fins
a tenir els resultats de 1’analisi farmacogenética.

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

Tanmateix, el tractament de les malalties infeccio-
ses s’enfronta amb el repte de les resisténcies a anti-
bidtics, resultat d’un s inadequat d’aquests. En els
dltims anys s’han desenvolupat nombroses eines en el
camp de la biologia molecular per proporcionar assa-
jos diagnostics més rapids i acurats en aquesta area
que permetin 1’inici més precog i eficient del tracta-
ment adequat, especialment en els casos de virus o de
bacteris multiresistents.

OBSTACLES A LA IMPLANTACIO

En major o menor mesura, aquestes tecnologies tenen
moltes probabilitats d’estendre’s a la practica clinica
habitual I’objectiu d’aplicar una “medicina persona-
litzada” o estratificada. Malgrat que aquest concepte
avui se’ns ven com a quelcom innovador, metges i
farmaceutics hem estat aplicant medicina personalit-
zada durant anys'!, ja que 1’objectiu d’aquesta medi-
cina inclou un diagnostic correcte, la seleccié del far-
mac més adequat a cada pacient amb la dosi Optima,
I’ajust de dosi en individus amb caracteristiques fisio-
patologiques especifiques, utilitzar la forma farma-
ceutica correcta, I’ajust de la freqiiencia o fins i tot el
temps que dura d’administracié en el cas de la via
endovenosa, per enumerar alguns exemples.
L’evidencia que el cost que comporten els tests
farmacogenetics es justifica en resultats clinics enca-
ra és forca escassa, especialment amb la limitaci6é que
representa I’augment de la despesa en salut actual i el
que suposa dissenyar i dur a terme assajos clinics ran-
domitzats que justifiquin aquestes noves practiques.'?
I és que el cost d'aplicar aquests tests no prové Unica-

ment dels dispositius o de I’equipament dels assaigs
in vitro o el xips d’ADN, siné també de la despesa en
computacié, analisi i interpretacié de totes dades
generades.!>!* Tenir un munt de dades sense que se’n
derivi una interpretacié practica, no aportaria cap
benefici clinic per al pacient.

Alhora, la difusié d’aquestes eines es troba amb
I’entrebanc que la major part dels professionals que
han de sol-licitar aquests tests no han estat formats en
I"is d’aquestes eines.!> Segurament, la formacié dels
professionals sanitaris i ’entrada d’aquests tests en
les guies de practica clinica seran la porta d’entrada a
aquestes tecnologies, perod d'una forma molt més len-
ta del que es podria pensar en un principi.

No sabem encara com es regulara 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 implantacié de qualsevol test
passara per un sedas en el queé haura de demostrar la
relacio cost-eficiencia abans de poder ser utilitzat.

Un altre aspecte a tenir en compte €s 1’estandar-
ditzacid i els controls de qualitat. Actualment moltes
empreses ofereixen aquests productes, i moltes vega-
des amb tecnologies tant noves que encara no estan
validades.'® De fet, la falta actual d’estandards per a
assajos 1 mostres d’alta qualitat ha esdevingut un dels
obstacles més importants en la recerca del cancer.'®

La farmacogenetica 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-
nacié genetica per optar a una asseguranca medica o
a un lloc de treball. Garantir la privacitat d’aquestes
dades en un entorn en el qual sembla indiscutible
poder disposar d’una historia clinica electronica,
accessible a gran nombre de professionals, planteja
també un aspecte nou a abordar.

L'ATENCIO FARMACEUTICA | LA MEDICINA
PERSONALITZADA: QUEDAR-SE AL MARGE O APROFITAR
L'OPORTUNITAT PER SER MES EMPRENEDORS?

L’atenci6 farmaceutica potencia la funcid sanitaria del
farmaceutic i centra la seva activitat professional en
aspectes relacionats amb 1’tis optim del medicament i
I’educacid sanitaria.!” Si el farmaceutic vol aportar un
valor afegit a I’atenci6 sanitaria, de forma inexorable
la medicina individualitzada i les terapies dirigides no
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poden quedar al marge de I’activitat farmaceutica ni
del seu corresponent ventall de coneixements.

I és que com succeeix amb la resta de tests dia-
gnostics, el farmaceutic com a professional sanitari
entrara en la discussié sobre la conveniencia i 1’evi-
deéncia que poden aportar els diferents tests relatius
als medicaments i la seva eficacia.'®

Gracies a la plataforma de difusi6 que permet
Internet, podem trobar facilment empreses que ofe-
reixen tests genetics directament als pacients, fins a
l'extrem que només cal que aquests enviin una mostra
de saliva i ’empresa els tramet un informe extrema-
dament detallat. Els pacients necessiten algi per com-
prendre i1 analitzar aquesta informacié. I és aqui on
també entra la figura del farmaceutic com a profes-
sional que entén aquesta informacié des de la pers-
pectiva farmacogenomica de I’optimitzacio dels trac-
taments o d’educacid sanitaria, per exemple si un
pacient presenta un risc més elevat a patir una malal-
tia cardiovascular per la seva predisposicié genetica.

Incorporar la farmacogenomica als serveis de
seguiment farmacoterapeutic que avui ofereixen els
farmaceutics permetra optimitzar els resultats dels
tractaments dels pacients. El farmaceutic podra ava-
luar noves interaccions potencials o recomanar alter-
natives terapeutiques per reduir efectes adversos, en
col-laboracié conjunta amb els pacients i altres pro-
fessionals sanitaris.'

Actualment, encara estem en els primers estadis de
la implantacid i la utilitzacié de la farmacogenomica,
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 informacié genetica a
I’optimitzacié de la farmacoterapia ha de permetre
practicar medicina més personalitzada. Potser a una
velocitat més rapida en arees com I’oncologia, pero
sens dubte I’augment de la informacié farmacologica
sobre les bases genetiques en la resposta als farmacs,
les interaccions farmacologiques i la interpretacié de
la variabilitat en la resposta propiciara la seva difusié
a la resta de disciplines.

La medicina personalitzada és senyal d’una bona
practica clinica i hem d’estar atents als avengos que es
produeixen en aquest camp. Malgrat tot, cal tenir pre-
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sent que tot i que les proves genetiques poden oferir
noves eines amb que treballar en la nostra practica cli-
nica habitual, no canvien I’objectiu fonamental dels
professionals de la salut: adaptar-se a les circumstan-
cies individuals de cada pacient.
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= Els treballs han d'estar escrits en catala.

= Vies de presentacit:
correu electronic a mgomez@cofh.net
en suport paper al Departament de Formaci6 i Desenvolupament Professional, juntament amb una versio en suport informatic.
El text ha d'estar mecanografiat en fulls DIN-A4, a doble espai, per una cara, amb una extensié6 maxima de sis folis, lletra
mida 12 cpi.

= En fulls diferenciats, els autors han de fer constar les dades segiients.

Pagina primera:

= Titol del treball

= Nom i cognoms de cada un dels autors amb els crédits academics o professionals que vulguin que surtin publicats.
Dades de contacte com teléfon, fax, e-mail per localitzar-lo, diferenciant el nom i localitzacié de I'autor a qui passar les
galerades per fer-ne la revisid.

Pagina de text:

= Numerades correlativament.

= Taules, grafics i figures, al final del text de I'article, numerades, amb explicacions a peu de pagina i un format uniforme.
La revista accepta fotografies que serveixin per a una millor comprensid de la part escrita.

Bibliografia:

= La bibliografia ha d"anar situada al final de I'article i ha d’apareixer en I'ordre que se cita en el treball i numerada d’acord amb
les normes del Comite Internacional d'Editors de Revistes Biomédiques

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
ésadir

Article estandard

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista abreujat. Any. Volum (nimero): pagina inicial - pagina final. Exemple: Medrano MJ,
Cerrato E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion espafiola: metanalisis de estudios transversales. Med Clin
(Barc). 2005; 124(16): 606-12.

Capitol de llibre

Autor/s. A: director/coordinador/editor del llibre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié. Editorial. Any, pagina inicial i final del
capitol. Exemple: Mehta SJ. Dolor abdominal. A Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnéstico Médico. 5a ed. Barcelona:
Masson; 2004. p.183-90.

Article d’Internet

Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista a Internet] any [data de consulta]; volum (ndmero): [extensié/pagines].
Adreca electronica. Exemple: Francés |, Barandiaran M. Estimulacion psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar
[consultable a Internet] 2003 setembre-desembre. [accés 20 d’octubre de 2006]. Disponible a:

http://www.cfnavarra.es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html

Part d’'una pagina o web

Titol de la pagina [seu del web]. Lloc de publicacid. Editor. Data de publicacié [data actualitzacié/revisi6; data d'accés]. Titol de
la seccio [nombre de pagines o de pantalles]. Adrega electronica. Exemple: American Medical Association [seu Web], Chicago:
The association; ¢1995-2002 [actualitzat 19 de desembre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison; [aprox 2 pantalles].
Disponible a:

http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

El termini de presentaci6 acaba I'Gltim dia del primer mes de cada trimestre.
Els treballs tramesos als autors per revisar les galerades han de ser retornats en el termini d'una setmana.

El consell de redaccio es reserva el dret de no acceptar els treballs que no consideri adequats i/o proposar modificacions quan
ho consideri oportd.
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