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Resum

Els pacients amb reaccions adverses per hipersensibilitat induides per AINE representen un col-lectiu hetero-
geni amb una expressio clinica molt diversa. Els AINE sén la primera causa d’hipersensibilitat a farmacs. Les
reaccions d’hipersensibilitat a AINE sén reaccions adverses tipus B (impredictibles que ocorren en individus
susceptibles) segons la classificacié de 'OMS.

S'ha classificat la hipersensibilitat a AINE d'acord amb els simptomes que produeixen (respiratoris, cutanis,
anafilaxi), la latencia d'aquests simptomes (immediates i retardades), les malalties concomitants que pre-
senten els pacients (asma, urticaria cronica espontania) i el possible mecanisme de la reaccié (immunitari
amb participacié d’Igk o predominantment de cél-lules T i no immunitari per inhibicié de COX-1).

No existeix cap bateria de proves que permeti saber si un pacient, sense haver tingut mai cap reaccio, té
al-lérgia a un o diversos medicaments. Lestudi de les reaccions d'al-lérgia a AINE és complex i s’ha d’indivi-
dualitzar tant per pacient com per medicament. Davant una possible reaccid, els al-lergolegs realitzen, en
primer lloc, una anamnesi dirigida que pot aportar molta informacié sobre la probabilitat que un pacient
tingui al-lérgia a un medicament. Les proves cutanies o de laboratori ajuden al diagnostic, per6 només la
prova d'exposicié controlada al medicament permet establir el diagnostic definitiu.

Cal recordar que no existeixen proves de cribratge per saber si una persona és o no al-lérgica. Lestudi d'al-lér-
gia afarmacs pot confirmar el diagnostic, aixi mateix si l'estudi és negatiu no es descarta una sensibilitzacié
en el futur.

Paraules clau: hipersensibilitat a farmacs, al-lérgia a farmacs, antiinflamatoris no esteroidals, AINE

Introduccio

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) son un grup extens de
farmacs amb estructures quimiques molt diverses i no neces-
sariament relacionades entre si que presenten propietats anal-
gesiques, antipiretiques i antiinflamatories'. Degut a I'elevada
prevalenca de quadres clinics susceptibles de ser tractats amb
aquests medicaments, els AINE son un dels grups farmacologics
més utilitzats en terapéutica??, i dels quals es registra major
consum®,
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Els AINE es poden classificar segons l'estructura quimica (taula
1) i segons la poténcia inhibidora dels enzims ciclooxigenasa-1
(COX-1) i ciclooxigenasa-2 (COX-2) (taula 2). Els AINE s'associen
amb una seérie de reaccions adverses, que poden anar des de
gastritis lleu a reaccions al-lérgiques potencialment mortals®.
Un dubte que es presenta quan hi ha una reaccié sospitosa de
ser al-lergica, és si en aquell pacient s’ha d'evitar només I'admi-
nistracié de I'AINE que i ha produit la reaccié o cal que eviti tots
els AINE. D’aqui la importancia d’arribar a un diagnostic concret,
ja que d'aixo dependra que es pugui tractar el pacient amb de-
terminats AINE o s’hagin de buscar farmacs alternatius.



Tot i que el consum d’AINE a Espanya va augmentar un 26,50%
entre I'any 2000 i el 20125, s’ha observat posteriorment una dis-
minuci6 del 12,13% en el seu consum durant el periode de 2013
a 2016’. Durant aquest ultim periode, el subgrup d’AINE deri-
vats de I'acid propionic ha estat el de major consum (encara que
també ha anat disminuint), i representa un 70,72% del consum
total d’AINE el 20167. D'aquest subgrup destaca l'ibuprofen, que
totila disminucié del seu consum durant el periode 2013-2016,
continua sent el principi actiu més consumit. En segon i tercer
lloc, s'hi troben el naproxen i el dexketoprofén, els quals han
augmentat el seu consum durant el periode 2013-20167. Durant
el mateix periode, a Catalunya també s’ha registrat una lleugera
disminucié del consum d’AINE. Coincidint amb les dades ante-
riors, tot i la disminucié observada en el consum d'ibuprofén
durant els ultims anys, aquest també destaca com a AINE més
consumit a Catalunya; seguit, pero, de naproxen i diclofenac.

Reaccions adverses a AINE

Les reaccions adverses provocades per AINE es classifiquen en
les de tipus A i les de tipus B. Les de tipus A estan relacionades
amb els efectes del farmac; solen ser predicibles, tenen relacié
amb la dosi, sén relativament freqiients i rarament fatals. En
canvi, les de tipus B estan relacionades amb la resposta de cada
individu, no dels efectes del medicament; son reaccions impre-
visibles i menys freqiients, representen un 6-10%?2, perd poden
posar en perill la vida del pacient. Les reaccions d’hipersensibili-
tat s'inclouen dins les de tipus B, i es poden classificar segons si
el mecanisme és immunitari, son les reaccions al-lérgiques (me-
diades per IgE o per cel-lules T) o un mecanisme no immunitari
no al-lérgic (per inhibicié de COX-1)8. Aquestes reaccions no al-
lérgiques, anteriorment eren conegudes com a reaccions d'idi-
osincrasia o d'intolerancia a AINE. Sén reaccions en les quals el
desencadenament i la gravetat poden estar condicionats per la

Taula 1. Classificacié dels AINE segons l'estructura quimica

poténcia inhibitoria que té 'AINE sobre I'enzim COX, i també per
la dosi de farmac administrada.

En les reaccions mediades per mecanismes immunitaris, la
resposta al-lérgica sol ser contra un sol farmac o farmacs qui-
micament relacionats (reaccions selectives), al qual el pacient
ha d’haver estat exposat com a minim una vegada. En aquests
casos, els pacients toleren altres farmacs quimicament no rela-
cionats. Per altra banda, les reaccions no mediades immunita-
riament estan relacionades amb la inhibicié de I'enzim COX-1
i I'alliberament d’histamina i leucotriens®. En aquests casos, els
pacients presenten reaccions a diversos AINE no relacionats
quimicament'. Aquestes reaccions d’hipersensibilitat no im-
munitaria, en qué es presenta una intolerancia encreuada, sén
les més freqiients (75% dels casos).

Els AINE son la primera causa de reaccions d’hipersensibilitat a
farmacs, i els antibiotics beta-lactamics sén la segona?. D'acord
amb el grup European Network of Drug Allergy, les reaccions
d'hipersensibilitat a AINE es poden classificar en 5 subtipus
(taula 3) en funcié del mecanisme que les produeix i els simpto-
mes clinics que presenta el pacient'2,

Manifestacions cliniques

Els simptomes que poden presentar els pacients son molt vari-
ats, principalment en les reaccions d’hipersensibilitat no immu-
nitaria (no al-lérgica) i en alguns d’aquests casos dependran de
la malaltia de base que aquests pacients pateixin. En les reacci-
ons d’hipersensibilitat immunitaria (al-lérgica), les manifestaci-
ons cliniques es presenten com a anafilaxi, simptomes cutanis
o reaccions retardades que poden afectar diferents organs. De
totes maneres, a vegades, en la practica clinica és dificil diferen-
ciar entre un tipus o altre de reaccié.

Saliciliats acid acetilsalicilic, acetilsalicilat de lisina

Derivats indolacetics Indometacina

Derivats arilacétics

aceclofenac, diclofenac, nabumetona, ketorolac

Derivats arilpropionics

dexibuprofen, dexketoprofén, flurbiprofén, ibuprofén, ketoproféen, naproxén

Oxicams lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam
Fenamats acid mefenamic, acid niflimic

Coxibs celecoxib, etoricoxib, parecoxib

Anilides paracetamol (acetaminofén)

Pirazolones metamizole (dipirona), propifenazona

Altres isonixina, clonixina (clonixinat de lisina)

Taula 2. Classificacio dels AINE segons la poténcia inhibidora de COX-1 i COX-2

AINE que inhibeixen preferiblement la COX-1

acid acetilsalicilic, diclofenac, dexketoproféen flurbiprofen, ibuprofen, indome-
tacina, ketoprofén, ketorolac, acid mefenamic, naproxén, piroxicam.

AINE que inhibeixen preferiblement la COX-2, pero també inhibeixen la COX-1

meloxicam, nabumetona

AINE inhibidors selectius de la COX-2

celecoxib, etoricoxib, parecoxib
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Reaccions d’hipersensibilitat no immuni-
taria
Reaccions amb AINE generalment degudes a la inhibicié de
COX-1.

- Malaltia respiratoria exacerbada per AINE (MREA): exacerba-
Ci6 de malalties respiratories (asmai rinitis). En pacients que
ja presenten asma o rinosinusitis cronica concomitant (tam-
bé poliposi nasal). Els pacients presenten asma no atopica,
poliposi nasal i augment dels seus simptomes en prendre
un AINE. UMREA es coneixia anteriorment com a malaltia
de Widal o triada ASA (asma, poliposi nasal i intolerancia a
|'acid acetilsalicilic).

- Malaltia cutania exacerbada per AINE (MCEA): en pacients
amb urticaria cronica s'exacerben els simptomes cutanis
tant d'urticaria com d’angioedema després de I'administra-
cié de I'AINE. La majoria de reaccions cutanies induides per
AINE sén degudes a exacerbacions d’una urticaria cronica.
Un cop resolta la urticaria, el pacient torna a tolerar I'AINE.

« Urticaria i/o angioedema induit per AINE (UAIA): 'AINE in-
dueix una urticaria i/o angioedema en individus que no
presenten una malaltia respiratoria o cutania de base. Sol
afectar la cara: parpelles, llavis.

Aquestes reaccions es presenten de forma aguda, immedia-
tament o al cap d’unes hores després de lI'exposicié sistemica
(oral, parenteral) a 'AINE i, generalment, estan en funcié de la
potencia de I'AINE per inhibir la COX-1 i de la dosi administrada.
Els AINE topics poden causar dermatitis de contacte al-lergiques
o fotoal-lergiques (p. ex. ketoprofen). Els pacients amb aquest
tipus de reaccions solen tolerar I'administracié sistémica del
mateix farmac, aixi mateix cal fer una prova d’exposicié prévia
per confirmar aquesta tolerancia.

Hi ha una forma infantojuvenil d'angioedema palpebral aillat
sense urticariaamb patré de reaccié a multiples AINE i que afec-
ta pacients atopics (sensibilitzats a acars) amb rinitis i/o asma
bronquial™'. Langioedema sol ser localitzat amb afectacié pe-
riorbitaria i bilateral. L'acid acetilsalicilic (AAS) és 'AINE més fre-
quiientment implicat, sequit per I'ibuprofén i el metamizole. En
ocasions, pacients amb aquest tipus d’angioedema poden pre-
sentar reaccioé per la ingesta d'aliments contaminats per acars.

Reaccions d’hipersensibilitat immunitaria

Reaccions al-lérgiques generalment a un sol farmac o pocs
farmacs de la mateixa estructura.

« Urticaria/angioedema o anafilaxi a un sol antiinflamatori (o
altres del mateix grup) al cap de pocs minuts a unes hores
de prendre’l. Sén reaccions mediades per IgE.

« Reaccié retardada induida per AINE selectiu (RTA-S). Les re-
accions retardades s'inicien passades les 24 h de I'exposicié
al farmaci es poden manifestar de forma local (exantema fix
pigmentari) o ser multisistémiques: erupcié maculopapular,
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
sindrome de Stevens- Johnson, etc. S6n reaccions mediades
per cél-lulesT.

A vegades pacients al-lérgics a aliments com ara crustacis, fruits
secs o algunes fruites, poden presentar una urticaria, angioede-
ma o, fins i tot, anafilaxi si alhora han pres un AINE. Aquests pa-
cients toleren I'AINE si es pren sense els aliments esmentats'.

Desmuntant mites

La complexitat i el desconeixement del diagnostic correcte en
I'al-lérgia a AINE ha alimentat una série de mites sense o amb
poca evidéncia cientifica que han estat assumits sense quiestio-
nar per part de la poblacié i, fins i tot, per alguns professionals
de la salut. A continuacié exposem alguns d’aquests mites a
vencer':

- -Tartrazina (E-102), aquest additiu no té capacitat inhibito-
ria de la COX ni reaccié encreuada amb els AINE, per tant
els pacients amb hipersensibilitat a AINE no tenen per qué
evitar-lo.

« -Hidrocortisona. Si bé s’havia apuntat la possibilitat que en
alguns pacients amb MREA, el tractament amb hidrocorti-
sona endovenosa pogués induir broncoespasme, s’ha de-
mostrat que aquest corticoide no mostra reactivitat encre-
uada amb AAS ni amb altres AINE.

« -Aliments rics amb salicilats. S’havia dit que els pacients
al-lérgics als AINE havien d'evitar aliments rics en salicilats

Taula 3. Classificacié de les reaccions d’hipersensibilitat a AINE segons el grup European Network of Drug Allergy

Tipus de reaccié Mam’fe.staqons Temps d aparicio Malaltia subjacent Reactivitat Mecanisme d'acci6
cliniques de la reaccio encreuada
. o Obstruccié bronquial,
Malaltia respiratoria exacerbada dispnea i/o congestié Asma/rinosinusitis Inhibicié COX-1
per AINE (MREA) B
nasal/rinorrea
. . No
Malaltia cutania exacerbada per ) ) Agut (immediat o o Si ) . I
AINE (MCEA) Faves i/o angioedema pogues hores des- Urticaria cronica immunitari Inhibicié COX-1
prés de l'exposicié
Urticaria/angioedema induit per . . al farmac) Sense malaltia Desconegut, probable-
AINE (UAIA) Faves i/0 angioedema subjacent ment Inhibicié COX-1
Urticaria/angioedema o anafilaxi Faves i/o angioedema/ Sense malaltia Mediat per IaE
induida per un unic AINE (UAIA-S) anafilaxi subjacent perig
P N No Immunitari

Reaccions tardanes induides per Diversos simptomes i Dinici tardal Sense malaltia ) R

. R : (> 24 h després . Mediat per cél-lules T
un Unic AINE (RTA-S) organs involucrats i o subjacent

de l'exposicio)
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(orenga, canyella, mostassa, pebre, albercoc, maduixa, pru-
na, pinya en almivar, ametlla, castanya, carxofa, cogombre,
etc.). Per tant, els pacients amb hipersensibilitat a AINE no
han de restringir cap aliment.

« -Asma i AAS. Alguns professionals prohibeixen I'administra-
cié d’AINE a tots els pacients amb asma bronquial. Si bé hi
ha una entitat clinica, que és I'MREA, en qué I'AAS i altres
AINE poden desencadenar crisis de broncoespasme greu, la
majoria de pacients amb asma bronquial toleren I'AAS.

- -TTL. Algunes proves in vitro, com el test de transformacié
limfoblastica (TTL), que s’havia utilitzat bastament per al di-
agnostic d'al-lérgia a AINE no esta validat i, per tant, els seus
resultats no tenen rellevancia clinica.

Que fer davant d’'un pacientamb
sospita de reaccié d’hipersensi-
bilitat a AINE?

La historia clinica és fonamental. Algunes vegades ja ens per-
metra conéixer si el pacient presenta hipersensibilitat a un grup
concret d’AINE o grups d’AINE no relacionats, en funcié dels
AINE tolerats després d’haver presentat la reaccié. En cas de no
poder esbrinar aquests aspectes, cal derivar el pacient per a es-
tudi.

Ens podem trobar en tres suposits:

1. El pacient ha presentat reaccié amb un AINE i, posterior-
ment, ha tolerat AINE de grups quimics diferents. En aquests
casos cal evitar el grup d’AINE amb el qual suposadament ha
fet la reaccié i administrar els AINE d‘altres grups que ja ha
tolerat.

2. Siel pacient ha presentat reaccions suggestives d’hipersen-
sibilitat a dos o més AINE d'estructura quimica diferent, ens
trobarem davant una probable hipersensibilitat no immuni-
taria a AINE. Cal evitar tots els AINE fins que es faci l'estudi
per part dels al-lergolegs. Molts d’aquests pacients toleren
paracetamol, inhibidors de la COX-1 de baixa poténcia (ti-
pus meloxicam) i inhibidors de COX-2, pero cal fer una prova
d’exposicié controlada per demostrar aquesta tolerancia.

3. Elpacient ha presentat reaccié amb un sol AINE, pero desco-
neix si en tolera altres. Convé que sigui avaluat per al-lergo-
legs per tal d'obtenir un diagnostic acurat.

Diagnostic

Per a l'estudi diagnostic de les reaccions al-lergiques es compta,
a part de la historia clinica, amb una série de proves tant in vivo
com in vitro que permeten, la major part de vegades, arribar a
un diagnostic acurat. En el cas de les reaccions al-lérgiques a
farmacs l'estudi és més complex, perque no es tenen per a la
major part d'ells, proves diagnostiques in vitro validades i en el
cas concret dels AINE, a més, s’ha de diferenciar si el pacient ha
presentat una reaccio al-lérgica o no al-lérgica, és a dir, una reac-
ci6 amb participacio o sense del sistema immunitari.
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Lestudi de les reaccions d’hipersensibilitat a AINE, per tant, és
complex i s’ha d'individualitzar tant per pacient com per medi-
cament. No existeix cap bateria de proves que permeti saber si
un pacient té o no una hipersensibilitat a AINE.

La historia clinica tal com s’ha comentat anteriorment és fo-
namental per fer un diagnostic correcte. Cal esbrinar si s’han
presentat reaccions amb un Unic farmac o si s’han vist implicats
AINE de grups farmacologics diferents, el tipus de reaccid i la
seva laténcia. Cal saber si s’ha tolerat posteriorment algun AINE,
també quins aliments s’han ingerit les hores prévies i imme-
diatament posteriors a la presa del farmac, ja que en algunes
ocasions I'AINE pot actuar com a cofactor d’'una al-lérgia a algun
aliment’s.

Les proves in vivo no estan lliures de risc i s’han de fer en un
medi hospitalari per part d'al-lergolegs experts en la seva inter-
pretacié i valoracio, i en el tractament d'una possible reaccié.
Les proves cutanies (prova de la punxada [prick test] i intrader-
moreaccid) son Utils en cas que se sospiti una reaccié d'hiper-
sensibilitat de tipus immunitari, per exemple, en les UAIA-S per
pirazolones. En les RTA-S les proves epicutanies poden contri-
buir al diagnostic”. En les reaccions d’hipersensibilitat no im-
munitaria les proves cutanies no soén utils.

No s’han validat les proves de deteccié d'IgE especifica a AINE.
El test d'activacié de basofils pot ser una alternativa en les re-
accions greus on se sospita que existeix IgE especifica a pira-
zolones'®.

La prova d'exposicié controlada constitueix l'estandard de refe-
réncia (gold standard), tant per arribar al diagnostic d’hipersen-
sibilitat a un AINE com per comprovar la tolerancia a un AINE
alternatiu™. Aquesta prova no esta exempta de riscos i el seu
benefici s’ha de valorar davant dels riscos de cada pacient i far-
mac.

La guia de I'EAACI 2013 (European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology) recomana fer la prova d’exposicié amb I'AINE
implicat si la historia clinica no és concloent i amb AAS per con-
firmar o excloure una reactivitat encreuada’.

Un cop obtingut el diagnostic

En les reaccions d'hipersensibilitat selectiva, es recomana evi-
tar 'AINE causant de la reaccié i altres AINE amb una estructura
quimica similar.

En les reaccions d’hipersensibilitat multiple, la tolerancia a
I'AINE sol ser inversament proporcional a la seva poténcia inhi-
bidora de la COX-1. El paracetamol, els inhibidors predominant-
ment selectius de la COX-2 (meloxicam) i els coxibs es podran
indicar si s’ha demostrat tolerancia espontania o després d'una
prova d’exposicié controlada’.

Un cop fet el diagnostic d’hipersensibilitat a AINE, s’han d'oferir
farmacs alternatius al pacient. Sentregara a tots els pacients un
informe escrit que especifiqui els farmacs a evitar, els alternatius
(taula 4) i la dosi tolerada d’AINE.

En pacients amb hipersensibilitat a AAS es poden realitzar téc-
niques de dessensibilitzacié consistents en |I'administracié de



dosis creixents d’aquest farmac fins a arribar a la dosi desitjada,
que caldra administrar diariament. La dessensibilitzacié esta in-

dicada:

- Quan el farmac és necessari i no hi ha alternatives valides, com

pot ser el cas de 'AAS com a antiagregant plaquetari™.

- Quan es busca un efecte terapéutic en el tractament de 'MREA
2 Després de la dessensibilitzacié a AAS, s’ha comunicat en al-
guns casos una millora dels simptomes nasals i d’asma, recupe-
racié de l'olfacte, disminucié del nombre de polipectomies i de

visites a urgéncies o dels ingressos hospitalaris per asma.

Punts clau

« La hipersensibilitat a AINE pot ser deguda a diferents
mecanismes (participacié del sistema immunitari o bé
per inhibicié de I'enzim COX) i presenta manifestacions
cliniques molt variades.

- S'han de distingir les reaccions d’hipersensibilitat de
les reaccions adverses predicibles (gastrointestinals,
renals, etc.)

- Convé evitar algunes afirmacions ampliament difoses
sense evidencia cientifica com que tots els asmatics cal
que evitin I'AAS.

- El diagnostic correcte d'hipersensibilitat a AINE és ne-
cessari tant per confirmar com per descartar una sospi-
ta. Un cop diagnosticada una hipersensibilitat a AINE,
cal saber si ho és a un sol AINE o AINE del mateix grup
quimic o és encreuada amb AINE de grups quimics no
relacionats.

- La historia clinica és fonamental per al diagnostic cor-
recte, si bé en molts casos sera necessari realitzar proves
diagnostiques in vivo de les quals la prova d'exposici6
controlada ens permetra arribar al diagnostic concret.

- En cas que es confirmi la hipersensibilitat a un AINE, cal
registrar-ho a la historia clinica per tal d'evitar noves
exposicions que podrien produir reaccions greus, fins
al punt de comprometre la vida del pacient. També cal
proporcionar possibles alternatives terapéeutiques.
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Taula 4. Farmacs alternatius en pacients amb reaccié d’hipersensibilitat no immunitaria a AINE

ANALGESICS

Paracetamol, dosis menors a 1.000 mg, si les tolera

Opiacis menors:
Codeina
Tramadol

Opiacis majors:
Buprenorfina
Fentanil

Meperidina, petidina
Morfina

Oxicodona

ANTIINFLAMATORIS

Meloxicam, si el tolera

Coxibs: celecoxib, etoricoxib, parecoxib, si els tolera

Corticoides
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A un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica

Informes i acords del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut:
- Estiripentol (Diacomit®) per al tractament de la sindrome de Dravet.

- Opicapona (Ongentys®) per al tractament de la malaltia de Parkinson.

. Bortezomib (Velcade®) en combinacié amb melfalan i prednisona, per al tractament de pacients adults amb mieloma
multiple que no han rebut tractament previ i que no sén candidats a un trasplantament.

- Lenalidomida (Revlimid®) en terapia combinada, per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple que no
han rebut tractament previ i que no sén candidats a un trasplantament.

- Adalimumab, infliximab, ustekinumab i vedolizumab per al tractament de la malaltia de Crohn en pacients adults.

Prestacio farmaceéutica
- Butlleti GeCoFarma. Generant coneixement sobre la prestacio farmaceutica (mar¢ de 2018). CatSalut.

Recomanacions, informes, avaluacions i guies

« Noves consultes farmacoterapeutiques publicades al CIM Virtual del CedimCat, servei en linia de consultes de medi-
caments per a professionals:

- Artritis reumatoide, tractament amb etanercept i contracepcié oral.
- Ranitidina i test d'alé en infeccié per Helicobacter pylori.
- Metformina en insuficiéncia renal cronica.

Seguretat en I'is de medicaments

- Prevencio d’errors de medicacio en centres sociosanitaris. Butlleti de Prevencié d’Errors de Medicaci6 de Cata-
lunya.

- Alertes de sequretat de farmacs. Newsletter 44 (marc de 2018). Centre d'Informacié de Medicaments de Cata-
lunya.

. Informacid relacionada amb alertes de sequretat de medicaments: acid valproic. Area del Medicament. Di-
reccio General d'Ordenacié Professional i Regulacid Sanitaria. Servei Catala de la Salut. Departament de Salut.

Informacio per als vostres pacients

. a)Informacid sobre I'alerta de sequretat relativa a la utilitzacié d’acid valproic en dones en edat fértil. Area
del Medicament. Direccié General d'Ordenacié Professional i Regulacié Sanitaria. Servei Catala de la Salut. Departament
de Salut.
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