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¢.Quo vadis Declaracion de Helsinki?

IBANEZ CoLLADO C.
Servicio de Farmacia. Institut Catala d'Oncologia- ICO L'Hospitalet.
Grupo ETHOS de Bioética y Etica Clinica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

Fecha de recepcién: 09/10/2025 Fecha de aceptacion: 10/10/2025

Quo vadis Declaration of Helsinki?

Para que una investigacién sea considerada de excelencia, debe definirse adecuadamente su justifica-
cién, su propdsito y su metodologia y debe regirse por unos principios éticos y unos valores y virtudes. Todo
profesional sanitario que se dedique a la investigacion debe formularse y debe poder responder a las siguientes
preguntas: ¢ por qué investigo?, ¢ para qué investigo o qué pretendo conseguir? y ;cémo realizo mi investigacion?

El Cédigo de Nuremberg supuso en 1947 un punto de inflexion en la historia de la investigacion con per-
sonas, debido a las atrocidades cometidas en investigacion durante la Segunda Guerra Mundial! Se trata del
primer cédigo internacional de ética médica en investigacién para la investigaciéon médica con seres humanos,
gue exige primordialmente que los participantes otorguen su aceptacién libre y voluntaria y que sean protegidos
por ello, y exige también el beneficio social de la investigacién. En 1964, la Asociaciéon Médica Mundial adoptd
estos principios en lo que se conoce como Declaracion de Helsinki y que hoy en dia siguen guiando las normas
de investigacién con ética.? Estos principios se han ido revisando a lo largo de estos afos para adaptarse a los
nuevos retos y desafios en el campo de la investigacién, a menudo por delante de la tan necesaria reflexién con
mirada ética, y en la Ultima version se incluyen 37 principios que pueden consultarse aqui.?

Actualmente se reconoce que la aplicacion de estos principios éticos no es exclusiva de los médicos, sino
que debe dirigir la actuacién de todos los profesionales que estan involucrados en la investigacion, y por tanto
se promueve el compromiso y la integridad de todos ellos.

A lo largo de estos afios se ha sustituido el término inicialmente utilizado de “sujeto” por el de “participante
humano’, en aras de incrementar el respeto hacia las personas que voluntariamente se prestan a ser incluidas
en una investigacion médica.

También se ha avanzado incluyendo un principio relacionado con la ética animal, como es la necesidad
de garantizar el respeto hacia los animales utilizados en la investigacion, y a la ecoética o ética ambiental, que
trata de reconocer y evitar, o por lo pronto minimizar, el impacto que la investigacién médica puede tener a nivel
de sostenibilidad medioambiental. La reciente inclusién de estos aspectos en la Declaracién de Helsinki es un
motivo de celebracién, ya que es un reflejo de cdmo avanza la ética de la responsabilidad en nuestra sociedad.
Sin embargo, seguramente es necesario profundizar y desarrollar mas estos aspectos en futuras revisiones, y
permitir asi reflexionar sobre las consecuencias y el impacto que la investigacién médica ejerce.

La razén de ser de la Declaracion de Helsinki fue garantizar los principios de autonomia, beneficencia y
justicia, que siguen hoy tan vigentes. Para ello se recoge la necesidad de tener un protocolo de investigacion
que sea evaluado por un comité ético de investigacion. Estos requisitos estan muy presentes cuando se trata
de un ensayo clinico con intervencién, ¢pero actlan los profesionales sanitarios de la misma manera cuando
se plantea un estudio retrospectivo o de recogida de datos en vida real, de medicién y evaluacién de niveles
plasmaticos, en estudios cualitativos, etc.? En caso de que no sea asi, deberiamos reflexionar sobre los motivos
gue nos llevan a obviar el redactado de un protocolo de investigacion para la posterior evaluacién de un comité
de ética: ;desconocimiento, falta de formacion, esfuerzo afadido, otros? En todas estas areas se debe exigir un
rigor y una metodologia que se plasmen en un protocolo de investigaciéon como tal.

El principio de autonomia incluye los conceptos de voluntariedad, informacién y comprension suficiente,
y se materializa con la firma del consentimiento informado del paciente previo a la inclusién en el estudio, aun-

YD cibanezc@iconcologia.net
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gue se definen limites y excepciones a este, que son también regulados a nivel legal.*Esto aplica no solo a la
investigacién clinica, sino también a la investigacidon con material humano y con datos de pacientes, y se pone
énfasis en la necesidad de regular biobancos y bases de datos. Aunque la regulacién espafola de los estudios
observacionales permite que los comités de ética de la investigacion acepten la exencién de recogida del con-
sentimiento informado, éticamente el objetivo del investigador no deberia ir dirigido a conseguir esta exencién
solo para simplificar o evitar sobreesfuerzos.

En toda investigacién debe prevalecer el bienestar del individuo sobre los intereses de la ciencia y la so-
ciedad, y deben valorarse los posibles beneficios, riesgos y cargas asociadas, bajo el principio de beneficencia.
Ademas, ni el investigador ni el promotor del estudio deben anteponer un posible interés personal o profesional.
En cambio, sigue habiendo desequilibrios en la actividad investigadora segun las areas terapéuticas, porque la
respuesta al ¢para qué investigo? suele tener un propésito y enfoque diferente segin el dmbito sea publico o
privado. Algunos estudios van orientados a incrementar el uso de medicamentos u otras intervenciones, y por
tanto hay riesgo de medicalizar o sobretratar, mientras que otras areas, como las enfermedades minoritarias,
representan poco interés comercial y la investigacion es reducida. En determinados entornos se desarrollan
grupos cooperativos de investigacion con intereses, a priori, mas legitimos y éticos que cuando el promotor es
un laboratorio farmacéutico. No obstante, es necesaria una evaluacién cuidadosa de todos los aspectos relacio-
nados con estas investigaciones para garantizar la independencia y la calidad de los estudios.

El disefo de los estudios debe también regirse por principios éticos. La inclusidon de personas vulnerables
o con alguna condicién especial es evaluada detenidamente por los comités de ética de la investigaciéon para
tener garantias de la participacién voluntaria de estos. Sin embargo, cuando los criterios de inclusion de los es-
tudios son muy estrictos y se excluyen pacientes que no son representativos de la poblacién final, los resultados
pueden ser falsamente positivos y no extrapolables, es decir, una validez externa baja que perpetia las diferen-
cias y puede reducir el acceso a la tecnologia evaluada en condiciones de uso real. Desde el punto de vista del
promotor se facilita conseguir el objetivo inicialmente marcado, pero, por el contrario, en el contexto real de uso
aumentan las incertidumbres a nivel de efectividad, seguridad y costes. La Ultima revisién de la Declaracién con-
templa la vulnerabilidad no solo a nivel individual, sino también la posibilidad de comunidades vulnerables, por
lo que desde el principio de la justicia deberia evitarse la discriminacién sistematica de un conjunto de personas
gue pueden ser vulnerables y, en todo caso, deberian disefarse estudios adaptados.

A nivel de metodologia, también se hace énfasis en ser cauto con el uso del placebo como brazo compa-
rador, ya que este deberia restringirse a cuando no hay intervenciones probadas disponibles o no es aceptable
no realizar una intervencién. Ademas, el brazo control utilizado deberia ser la mejor alternativa disponible en el
momento. No obstante, el uso no justificado de placebo esta presente en muchas areas terapéuticas,®® asi como
el uso de un brazo control subéptimo.”®

Desde un punto de vista ético, en el protocolo de estudio debe también quedar bien detallado cémo, una
vez finalizado el ensayo, se continuard suministrando el medicamento (o intervencién) para aquellos pacientes
que se estén beneficiando, aunque son muchas las incidencias descritas en este sentido, asi como el margen de
mejora. 9101

La eficiencia en investigacion médica es también imprescindible y uno de los principios incluidos en esta
dltima versién. Esta muy relacionado con el propdsito de la investigacién, especialmente en aquellas areas don-
de no hay un vacio terapéutico y en cambio hay redundancia (los llamados me too),? pero también en cémo se
realiza la investigacion en cuanto a recursos humanos, falta de digitalizacion, sobreprocesamiento, etc®

Finalmente, la diseminacion de los resultados de la investigacién es un punto clave para conseguir el ob-
jetivo final de mejorar el conocimiento de las enfermedades y sus determinantes. Es conocido el sesgo de publi-
cacién en cuanto a resultados negativos™y efectos adversos graves,® y es necesario avanzar para eliminarnos.
Ademads de facilitar un informe final al comité de ética de investigacidn correspondiente, es necesario comunicar
los resultados obtenidos mediante la publicacion en revistas médicas que incluyan principios y valores éticos en
sus normas de funcionamiento. Restringirse a realizar comunicaciones en congresos o en redes sociales no es
éticamente aceptable porque, ademas, son comunicaciones mucho menos robustas y rigurosas que un articulo
cientifico revisado por pares.
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Ademas, incluso en situaciones de emergencia de salud publica deben seguirse los principios éticos des-
critos en esta Declaracién, hecho que debe hacernos reflexionar sobre como se afronté esta cuestién durante la
pandemia por coronavirus o COVID-19.

La ética relacionada con el uso de inteligencia artificial y las determinaciones genéticas, entre otros, son
aspectos que confiamos seran incorporados en futuras versiones de la Declaracion de Helsinki, que cuenta ya
con una trayectoria de 60 afios y que estd mas viva que nunca.

Como farmacéuticos de hospital debemos estar atentos a los nuevos desafios que van surgiendo en el
dia a dia, y reflexionar sobre todos estos aspectos si queremos hacer una investigacién de calidad y éticamente

excelente,
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RESUMEN

Introduccion: El objetivo del estudio fue describir y analizar la adherencia, la persistencia y los cambios de trata-
miento de pacientes con esclerosis mdltiple remitente-recurrente(EMRR) durante 5 afios en un hospital terciario.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes con
EMRR en tratamiento activo con inmunomoduladores o fdrmacos modificadores de la enfermedad (FAMES)
dispensados en el drea de pacientes externos desde 1/1/2017 al 31/12/2021. Variables: afio de diagnostico, esca-
la Expanded Disability Status Scale(EDSS), nimero y farmacos recibidos, adherencia, persistencia y motivo de
discontinuacion.

Resultados: 472 pacientes(73,3% mujeres, 46+9 afos) con EDSS 2,1+1,5, que recibieron 637 lineas de trata-
miento. La adherencia media fue 96,8+4,8%.

Se produjeron 259 cambios de tratamiento(40,7%) siendo los principales motivos: actividad clinica y/o radiol6-
gica (37,8%) e intolerancia o efectos adversos(34,7%). El farmaco mas discontinuado fue acetato de glatirame-
ro(25,1%) seguido de fumarato de dimetilo(16,2%).

La mayor persistencia se asocié con el interferon beta 1A intramuscular, con una mediana de duracién de tra-
tamiento de 52,imeses(IC 95% 37,6-66,5), y con la primera linea de tratamiento, con una mediana de 40,3 me-
ses(IC95%: 35,0-45,5).

Los pacientes con adherencia alta(=85%) presentaron mayor persistencia al tratamiento (36,4+18,5 afos)
(p<0,001). No se observaron diferencias significativas en adherencia frente a los afios desde el diagnéstico, nu-
mero de tratamientos y EDSS.

Conclusiones: La alta adherencia al tratamiento se asocia con una mayor persistencia terapéutica. Los motivos

principales para cambios de tratamiento incluyen actividad clinica/radioldgica y efectos adversos. El interferén
beta 1A intramuscular y el tratamiento de primera linea se asocia a mayor persistencia.

Palabras clave: esclerosis miiltiple, persistencia, adherencia, principio activo, linea de tratamiento
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Persistence and adherence to treatment in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis

ABSTRACT

Introduction: The aim of the study was to describe and analyze adherence, persistence and treatment changes
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) during 5 years in a tertiary hospital.

Material and methods: Observational, retrospective, single-center, retrospective study. All patients with RRMS
on active treatment with immunomodulators or disease-modifying drugs (FAMES) dispensed in the outpatient
area from 1/1/2017 to 31/12/2021 were included. Variables: year of diagnosis, Expanded Disability Status Sca-
le(EDSS), number and drug received, adherence, persistence and reason for discontinuation.

Results: 472 patients(73.3% women, 4619 years) with EDSS 2.1%1.5, who received 637 lines of treatment. Mean
adherence was 96.8+4.8%.

There were 259 changes in treatment (40.7%), the main reasons being: clinical and/or radiological activity (37.8%)
and intolerance or adverse effects (34.7%). The most discontinued drug was glatiramer acetate (25.1%) followed
by dimethyl fumarate (16.2%).

The highest persistence was associated with intramuscular interferon beta 1A, with a median treatment duration
of 521months (95% Cl 37.6-66.5), and with first-line treatment, with a median of 40.3 months (95% CI 35.0-45.5).
Patients with high adherence(=85%) presented greater persistence to treatment (36.4%18.5 months)(p<0.001).
No significant differences were observed in adherence versus years since diagnosis, number of treatments and
EDSS.

Conclusions: High adherence to treatment is associated with greater therapeutic persistence. The main reasons

for treatment changes include clinical/radiological activity and adverse effects. Intramuscular interferon beta 1A
and first-line treatment is associated with higher persistence.

Keywords: multiple sclerosis, persistence, adherence, active drug, line of therapy

[=] Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Miguel Servet
YD anpire1993@gmail.com
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad crénica, autoinmune, desmielinizante y neurode-
generativa del sistema nervioso central, con un alto
impacto social y sanitario como consecuencia de su
alta prevalencia, su repercusioén laboral, las elevadas
necesidades de cuidados y los costes de tratamiento.
Es considerada la segunda causa de discapacidad en
adultos jévenes.?

En la actualidad no existe ningln tratamiento
para curar la enfermedad, por lo que el objetivo prin-
cipal es modificar su curso. El tratamiento disponible
para la EM ha demostrado ser eficaz en disminuir
el nimero de brotes y enlentecer el progreso de la
enfermedad, siendo fundamental la persistencia al
tratamiento, entendida como la duracion del mismo,
para garantizar resultados 6ptimos de efectividad.?

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la adherencia al tratamiento es un aspecto
muy importante en enfermedades crénicas como
la EM, destacando que la no adherencia contribuye
sustancialmente en la disminucién de la eficacia al
tratamiento, por lo que se considera el factor modi-
ficable méas importante que compromete los resulta-
dos del tratamiento.*®

Los estudios disponibles en la literatura des-
tacan que los factores mas influyentes en la discon-
tinuacion del tratamiento, que condicionan la adhe-
rencia al mismo, son: sexo, grado de discapacidad
evaluado segun la escala Expanded Disability Status
Scale (EDSS), tiempo de evolucién de la enfermedad,
percepcion del paciente de la falta de efectividad,
dificultades para la administracién del tratamiento y
efectos adversos.*

Existe evidencia de que aproximadamente en-
tre el 16,9-38,9% de los pacientes con EM interrum-
pen su tratamiento en los tres primeros anos, y en
torno al 50% de los mismos lo hacen durante los dos
primeros anos.®’

Con relacion a esto, para conocer en la practi-
ca clinica real los motivos de discontinuacion de tra-
tamiento y la adherencia al mismo se planted nuestro
estudio, cuyo objetivo fue describir y analizar la adhe-
rencia, la persistencia y los cambios de tratamiento
de los pacientes con esclerosis multiple remitente-re-
currente (EMRR) durante los ultimos 5 afios en un
hospital terciario.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y unicén-
trico de todos los pacientes con EMRR en tratamiento
activo con inmunomoduladores o farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FAMEs) de administracidon
oral o intramuscular (IM)/subcuténea (SC) dispensa-
dos en el &rea de pacientes externos del Servicio de
Farmacia de un hospital de tercer nivel, desde el 1
de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2021 (5
anos).

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, aho
de diagnéstico de EMRR, valor de la escala EDSS
en la dltima revision, farmacos recibidos durante los
Gltimos 5 anos, duracion de cada tratamiento (fecha
inicio y fecha fin), linea de tratamiento, motivo del
cambio y adherencia a los tratamientos recibidos.
También se recogio si los pacientes recibieron otros
farmacos antes del periodo de estudio.

Los motivos de discontinuacién del tratamien-
to se clasificaron en: embarazo/lactancia, intoleran-
cia/efecto adverso y progresion de la enfermedad
(actividad y/o aumento del nimero de lesiones en re-
sonancia magnética). Se considera que la progresion
de la enfermedad indica que el tratamiento recibido
por el paciente no es efectivo.

La persistencia hace referencia a la duracién
del tratamiento, desde su inicio hasta la ultima dosis,
previa a la interrupcion.®

Para estudiar los motivos de discontinuacién y
la persistencia del tratamiento, se analizé cada linea
de tratamiento de cada paciente, siendo el valor de
n superior al nimero de pacientes, ya que algunos
pacientes recibieron mds de una linea de tratamiento.

La adherencia se definid como el proceso o
grado en el que el paciente toma la medicaciéon como
se le ha prescrito, es decir, ajustandose a las reco-
mendaciones acordadas con el profesional sanitario®.
En nuestro estudio el grado de adherencia se calculé
mediante un método indirecto basado en el nimero
de unidades recogidas por los pacientes en el Ser-
vicio de Farmacia del hospital relacionandolo con la
pauta de cada tratamiento, obteniendo un porcentaje
de adherencia para cada linea de tratamiento. Consi-
deramos pacientes con adherencia alta aquellos con
porcentajes iguales o superiores al 85%.

La identificacién de los pacientes, el tratamien-
to recibido y su duracién se obtuvieron del médulo
de dispensacién a pacientes externos del programa
informético del Servicio de Farmacia (Farmatools®).
Para el resto de variables, se consulté la historia clini-
ca electrdnica.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y variables relacionadas con la enfermedad/tratamiento
recibido.

Edad (Media (DE))
Sexo (n (%)) ]

Hombres 126 (26,7%)
Mujeres 346 (73,3%)
| AfiodiagnésticoEMRR(n (%)) | |
1981-1990 11(2,3%)
1991-2000 69 (14,6%)
2001-2010 135 (28,6%)
2011-2021 257 (54,4%)

EDSS en ultima revision (Media (DE)) 21(1,5)

Lineas de tratamiento recibidas(n (%) |

1linea 341(72,2%)
2 lineas 102 (21,6%)
23 lineas 29 (6,1%)
Fingolimod 97,3 (6,9)
Acetato de glatirdmero 96,9 (71)
Peginterferon beta 1A 96,9 (5,5)
Teriflunomida 96,6 (8,9)
Fumarato de dimetilo 96,5 (8,0)
Interferon Beta-1A IM 96,4 (9,9)
Interferon Beta-1B 95,8 (7,7)
Interferon Beta-1A SC 94,6 (11,6)

EMRR = Esclerosis multiple Remitente-Recurrente. FAMES = fadrmacos modificadores de la enfermedad.
EDSS = Expanded Disability Status Scale. DE =Desviacion estandar.

Tabla 2. Motivos de cambio de tratamiento en EMRR

Motivos de cambio de tratamiento(n(%)) [ np=259 |

Actividad clinica y/o radiolégica 98 (37,8%)
Intolerancia o efectos adversos 90 (34,7%)
Comodidad posoldgica 17 (6,6%)
Traslado a otra comunidad auténoma/otro centro 15 (5,8%)
Deseo gestacional o embarazo 12 (4,6%)
Ausencia de actividad 7 (2,7%)
Tratamiento concomitante - Interaccion 7 (2,7%)
Abandono voluntario del tratamiento 4 (1,5%)
Fin de embarazo o lactancia 5 (1,9%)
Alergia 2 (0,8%)

Exitus 2 (0,8%)
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Las variables se recogieron en Microsoft Excel®
y el andlisis estadistico se realizé6 con SPSS Statis-
tics22°. Las variables cualitativas se describen me-
diante porcentajes, y se realizé la prueba Chi- Cua-
drado o Test exacto de Fisher para su comparacion.
Las variables cuantitativas se detallan con medidas
de tendencia central, se estudié si seguian o no una
distribucién normal (Test de Kolgomorov- Smirnov) y
se analizaron las diferencias entre grupos mediante
la prueba test T-Student o U-Mann Whitney se-gun
normalidad. Para estudiar la durabilidad del trata-
miento se realizaron curvas de Kaplan-Meier. Por ul-
timo, para identificar posibles factores relacionados
con la adherencia al tratamiento, se llevd a cabo una
regresion logistica binaria.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) con el codi-
go de protocolo EPA22/034,

RESULTADOS

Se incluyeron 472 pacientes con EMRR en tra-
tamiento activo con inmunomoduladores o FAMES
en los Ultimos 5 anos (2017-2021).

Las caracteristicas demogréficas de los pa-
cientes (n=472), incluyendo el ano del diagndstico,
valor de EDSS en la dltima revisién, las lineas de tra-
tamiento recibidas en el periodo de estudio y la adhe-
rencia al tratamiento se detallan en la tabla 1.

Los 472 pacientes incluidos en el estudio re-
cibieron un total de 637 lineas de tratamiento. Entre
los 637 farmacos prescritos, se produjeron 259 cam-
bios de tratamiento (40,7%), siendo la mayor parte de
las discontinuaciones por actividad clinica y/o radio-
l6gica (37,8%) y por intolerancia o efectos adversos
(34,7%) (Tabla 2).

En cuanto al principio activo implicado en el
cambio de tratamiento destaca en primer lugar ace-
tato de glatirdmero (25,1% de las discontinuaciones),
seguido de fumarato de dimetilo (16,2%) (Figura 1).
Analizando el motivo de discontinuacién, el 40,0% de
las discontinuaciones de acetato de glatirdmero fue-
ron por intolerancia o efectos adversos, y el 35,4% por
actividad clinica y/o radiolégica. Por el contrario, con
fumarato de dimetilo la principal causa de modifica-
cién fue la actividad clinica y/o radioldgica, afectando
al 42,9% de los pacientes en tratamiento, seguido del
23,8% por intolerancia o efectos adversos.

Respecto a la duraciéon del tratamiento, los
principios activos con mayor persistencia fueron in-
terferén beta 1A IM con una mediana de duracién de
tratamiento de 52,1 meses (IC 95% 37,6-66,5), seguido

de fingolimod con una mediana de 44,2 meses (35,1-
53,4) (Tabla 3). En la figura 2 se muestra la curva de
Kaplan-Meier sobre la persistencia segun el principio
activo.

La persistencia segun la linea de tratamiento
fue la siguiente: la mediana de duracion del trata-
miento de primera linea fue de 40,3 meses (IC 95%
35,0-45,5), 16,8 meses (IC 95% 12,6-20,9) para la se-
gunda linea, 10,8 meses (IC 95% 2,1-19,5) para la ter-
cera linea y en ultimo lugar 2,8 meses (0,0-9,9) para
la cuarta linea. En la figura 3 se presenta la curva de
Kaplan-Meier de la persistencia segun la linea de tra-
tamiento.

Segun la adherencia, la mediana de duracion
de tratamiento en los pacientes con adherencia alta
fue de 376 meses (34,2-41,0) y de 13,3 meses (2,2-
24,4) en el caso de los pacientes con adherencia baja.

De las 637 lineas de tratamiento, se obtuvieron
datos de adherencia en 572. En la tabla 4 se mues-
tra el estudio de los factores que pueden influir en
la adherencia al tratamiento. Se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en la persisten-
cia al tratamiento segln la adherencia al tratamiento
(p<0,001), siendo los pacientes con adherencia alta
(=85%) los que presentaron mayor duracién de tra-
tamiento.

DISCUSION

La EM es una patologia crénica que precisa
tratamiento farmacoldgico para modificar el curso
de la enfermedad, y disminuir el nimero de brotes.
Por ello es importante estudiar la persistencia al tra-
tamiento, los motivos de discontinuacién del mismo'y
la adherencia conforme evoluciona la enfermedad.?*

El 73,3% de los pacientes incluidos en nuestro
estudio eran mujeres, resultados consistentes con la
literatura en la que se detalla que més del 70% de los
casos se corresponden con el sexo femenino.&"°

Las causas mas frecuentes de discontinua-
cién farmacoldgica, responsables del 72,5% de los
cambios de tratamiento, fueron la falta de efectividad
justificada por la presencia de actividad clinica y/o
radioldgica, y la aparicién de efectos adversos, tal y
como se observa en la mayoria de los estudios pu-
blicados*"

Respecto a la adherencia, destacar que los
cinco principios activos que presentan mayor adhe-
rencia son fingolimod, acetato de glatirdmero, pegin-
terferon beta 1A, teriflumida y fumarato de dimetilo.
Todos los principios activos administrados por via
oral, presentan una adherencia superior al 96,5%,
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Figura 1. Principios activos implicados en la discontinuacion del tratamiento
CAMBIOS DE TRATAMIENTO - PRINCIPIOS ACTIVOS

mACETATO DE GLATIRAMERO
1 FUMARATO DIMETILO
INTERFERON BETA-1AIM
TERIFLUNOMIDA

FINGOLIMOD

1INTERFERON BETA-1ASC

W PEGINTERFERON BETA-1A

m MINTERFERON BETA-1B

Tabla 3. Calculo de la persistencia del tratamiento segtin curvas de Kaplan-Meier

L . Mediana de supervivencia .
Principio activo meseps Intervalo de confianza 95%

Interferén Beta 1A IM 52,1 37,6-66,5
Interferén Beta 1A SC 36,4 24,2-48,6
Interferén Beta 1B 32,8 30,7-34,9
Peginterferén Beta 1A 17,3 13,6-20,9
Acetato de Glatirametro 29,1 22,5-35,6
Fingolimod 44,2 35,1-53,4
Fumarato de dimetilo 26,9 18,5-35,3
Teriflunomida 17,5 9,3-25,6

IM = Intramuscular. SC = Subcutaneo

Tabla 4. Factores de influyen en la adherencia al tratamiento (n=572)

Variables (Media Adherencia < 85% Adherencia 285% Valor de P
(Desviacion Estandar)) (Baja-Media) (Alta)

Edad (afos) 46,8 (7,6) 45,5 (9,3) 0,830

Anos desde diagnéstico 12,5 (7,2) 11,0 (6,7) 0149

Ne de tratamientf)s previos al 0,5 (0,4) 07 (0,5) 0,808
estudio

Ne de tratamientps durante el 18 (07) 16 (07) 0,220
estudio

Tiempo en tratamiento (meses) 25,3 (18,2) 36,4 (18,5) <0,001

EDSS en ultima revision 21(1,2) 21(1,5) 0,655

| Variables(n(%)) | n=66 | n=506 | |
Mujeres 49 (74,2%) 376 (74,3%) 0,600

EDSS = Expanded Disability Status Scale
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aungue peginterferon beta-1A y acetato de glatira-
mero, ambos de administracién parenteral, presentan
una adherencia ligeramente superior a teriflunomida
y fumarato de dimetilo (Tabla 1). En el libro de adhe-
rencia de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospita-
laria, destacan que, en cuanto a la adherencia por far-
maco, se cumple el mismo patrdn ya descrito en otros
estudios, el IFN via IM es el farmaco con el que hay
una mayor tasa de cumplimiento, posiblemente justi-
ficado por la menor frecuencia de administracion.® Lo
mismo sucede con el IFN pegilado de administracién
SC, su pauta bisemanal favorece la conveniencia del
paciente, por la comodidad en su administracion y el
hecho de no tener que administrarselo diariamente,
lo que repercute positivamente en la adherencia. A la
vista de los resultados, una dosificacion mas sencilla
y menos repetida produce una mayor adherencia que
una administracion mas frecuente.

A pesar de que los pacientes con mayor adhe-
rencia son aquellos que recibieron farmacos por via
oral, la mayor persistencia se alcanzé con los trata-
mientos administrados por via parenteral. De mayor
a menor persistencia, los tres farmacos con mayor
persistencia fueron: interferén beta 1A IM, fingolimod
(administrado via oral) e interferén beta 1A SC. Nues-
tros resultados se apoyan, de forma idéntica, con los
informados por por Alafndén Pardo et al'. En el caso
de los estudios de Kalincik et al®®, Lattanzi et al vy
Bawand et al®, el principio activo con mayor persis-
tencia fue fingolimod, coincidiendo con nuestro es-
tudio al ser uno de los fdrmacos con mayor duracién
de tratamiento; no obstante, cabe destacar que en
el estudio de Kalincik et al™® sélo lo comparaban con
teriflunomida y dimetilfumarato, de forma que no in-
clufan ningun tratamiento inyectable. Este aspecto
metodolégico también lo encontramos en el estudio
de Araujo et al'®, donde sdélo comparan tratamientos
orales, siendo los de mayor persistencia fingolimod
y teriflunomida. Con estos resultados vemos cémo
varios estudios coinciden en que uno de los farma-
cos orales con mayor persistencia es fingolimod. En
contraposicion, el estudio de Lahdenpera et al” en-
contré una mayor duracién de tratamiento entre los
pacientes tratados con teriflunomida y dimetilfumara-
to, siendo esta superior a la de los pacientes tratados
con farmacos inyectables (interferones y acetato de
glatirdmero).

En relacidn a ello, varios estudios no han ob-
servado diferencias estadisticamente en la persisten-
cia al tratamiento segun la via de administracién (oral
frente SC/IM)41518

En cuanto a la persistencia segun la linea de
tratamiento, el tratamiento de primera linea fue el
que presentd mayor duracién, seguido de la segun-
da linea, resultados coherentes con los estudios de
Vicente et al* y Achaques et al”. Este resultado ob-
servado es consistente con el hecho de que en fases
tempranas de la EM, los tratamientos de primera linea
pueden ser suficientemente eficaces para controlar
la actividad inflamatoria, lo que favorece su continui-
dad; ademas, los farmacos utilizados en primera linea
presentan menos efectos adversos de caracter grave
que los tratamientos empleados en lineas posteriores
como pueden ser natalizumab o alemtuzumab, favo-
reciendo asf la tolerancia al tratamiento y la adheren-
cia al mismo, sin necesidad de discontinuacion. En
resumen, la mejor tolerabilidad inicial por su perfil de
seguridad, junto con el control temprano de la progre-

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier sobre la persis-
tencia del tratamiento segun el principio activo y
segun la linea de tratamiento que recibe el paciente.

Supervivencia acumulada
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier sobre la persis-
tencia del tratamiento segun la linea de tratamiento
que recibe el paciente.
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sién en las fases iniciales de la enfermedad, favorecen
la persistencia de los tratamientos en primera linea"®

Respecto a la adherencia, los pacientes con
adherencia alta son los mas persistentes al trata-
miento, con una mediana de duracién de tratamiento
que alcanza los tres afos, y que, a su vez, es casi tres
veces superior a la encontrada con los pacientes de
adherencia baja o0 media, en los que la persistencia se
limité a 13 meses. En relacidn con esto, al analizar los
factores que influian en la adherencia al tratamiento
solo observamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la duracién del tratamiento (p<0,001),
concretamente, los pacientes con adherencia alta
presentaron mayor persistencia al tratamiento. La di-
ferencia no es tan notable en términos de media, en
comparacién con la mediana, sin embargo, las dife-
rencias siguen siendo estadisticamente significativas.
En cuanto a los anos desde el diagnéstico de la en-
fermedad, la edad, el sexo y el valor de EDSS del pa-
ciente, asi como el nimero de tratamientos recibidos,
se encontrd que ninguna de estas variables producia
un impacto estadisticamente diferencial en la adhe-
rencia, resultados que se apoyan con los observados
por Sopena et al®. Ademas, estos hallazgos son con-
cordantes con los informados en otros estudios como
el de Zanga et al?® y Neter et al*, en el que tampoco
encontraron diferencias significativas en funcién de
la duracién de la enfermedad o la escala de discapa-
cidad.

Cabe mencionar que, en nuestro estudio, nos
centramos en los tratamientos dispensados en el
area de pacientes externos de administracion oral y
parenteral (SC o IM) durante el periodo de estudio,
excluyendo cladribina por su administraciéon anual y
siponimod por comercializarse al final del periodo del
estudio.

La principal limitacién de nuestro estudio radi-
ca en su disefo unicéntrico. Pese a ello, y como pun-
to fuerte, destaca el tamano muestral consistente, asi
como la duracién del estudio, ya que se han revisado
los tratamientos durante un periodo de 5 anos, tiem-
po continuo y éptimo para poder aportar resultados
con mayor robustez, aunque consideramos que seria
interesante realizar estudios de caracter multicéntri-
co en nuestra comunidad.

En la actualidad, existen nuevos tratamientos
orales para abordar la EM, como ponesimod, ozani-
mod y diroximel fumarato, por lo que se ha modifi-
cado ligeramente el tratamiento de esta patologia;
no obstante, nuestro estudio puede ser un punto de
partida inicial que refleja la practica clinica diaria del

tratamiento de la EM en estadios iniciales, pudiendo
evaluarse en el futuro la persistencia y la adherencia
de los nuevos tratamientos, y comparandolos con los
farmacos incluidos en nuestro estudio al aportar ma-
yor experiencia de uso en la practica clinica diaria. En
consecuencia, seria relevante llevar a cabo estudios
futuros con los nuevos farmacos, e incluso incluir los
tratamientos administrados por via intravenosa para
EMRR, con el fin de tener una visién global de los
tratamientos disponibles para esta patologia.

Como conclusiones, los motivos principales
para cambios de tratamiento incluyen actividad cli-
nica/radiolégica y efectos adversos, consistentes con
la evidencia disponible. En cuanto a la persistencia,
la alta adherencia al tratamiento se asocia con una
mayor persistencia terapéutica, y el tratamiento de
primera linea presenta mayor persistencia que lineas
posteriores de tratamiento.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject 50 mg/ml dispersién inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Un m de dispersion contiene carboximaltosa férrica que corresponde a 50 mg de hierro. Cada vial de 2 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden
a 100 mg de hierro. Cada vial de 10 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 500 mg de hierro. Cada vial de 20 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 1.000 mg de hierro. Excipiente(s) con efecto conocido. Un ml de dispersion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio,
ver seccion 4.4. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Dispersion inyectable y para perfusion. Solucién acuosa de color marrén oscuro, no transparente. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject estd indicado para el tratamiento
de la deficiencia de hierro cuando (ver seccion 5.1): e Los preparados de hierro orales son ineficaces. o No pueden utiizarse los preparados de hierro orales.e Existe una necesidad clinica de administrar el hierro con rapidez. EI diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas.
4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject. Ferinject tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal
capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entomo en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject por si surgieran efectos adversos (consulte la seccion
4.4). Posologia: La posologia de Ferinject sigue un enfoque gradual: [1] determinacion de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso 1: Determinacion del hierro
necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject se determinan seqin el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb) el paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades totales de hierro. Puede que se necesiten 2 dosis para reponer el total de hierro
necesario, consulte en el Paso 2 las dosis de hierro individuales méximas. Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1.

Tabla 1: Determinacion del hierro total necesario Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/l Menos de 35 kg 35kga<T0kg 70 kg 0 mas
<10 <62 30 ma/kg de peso corporal 1.500 mg 2.000 mg
De10a< 14 De62a<87 15 mg/kg de peso corporal 1.000 mg 1.500 mg
214 287 15 mg/kg de peso corporal 500 mg 500 mg

Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maxima(s) individual(es) de hierro. Segin la necesidad de hierro total determinada, debe administrarse la dosis adecuada de Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente: Adultos y adolescentes de 14 arios o més. Una tnica administracion de Ferinject no
debe superar: » 15 mg de hierro/kg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierrolkg de peso corporal (para administracién mediante perfusion infravenosa). @ 1.000 mg de hierro (20 mi de Ferinject). La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de
Ferinject es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject). Si el hierro total necesario es superior, la administracién de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis. Nifios y adolescentes de 1 a 13 arios. Una sola administracion de Ferinject no debe superar. @ 15 mg de hierro/kg
de peso corporal. 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject). La dosis méxima acumulada recomendada de Ferinject es de 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject) ala semana. Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera
dosis. Paso 3: Evaluaciones tras la reposicion de hierro. E médico debe llevar a cabo una nueva evaluacion en funcion del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras la Gltima administracion de Ferinject, a fin de permitir que
pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y la utilizacién de hierro. En el caso de que el paciente necesite més reposicién de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro (ver el Paso 1). Nifios menores de 1 afio. No s ha investigado la eficacia y la seguridad de Ferinject en nifios
menores de 1 afio. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de este grupo de edad. Pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodidlisis. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 mas, no debe superarse una dosis Unica méxima diaria de 200 mg de hierro en pacientes
con nefropatfa cronica que dependen de hemodialisis (ver también la seccion 4.4). No se ha investigado la eficacia y la sequridad de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia crénica que necesitan hemodidlisis. Por o tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia
cronica que necesitan hemodialisis. Forma de administracion: Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa: o mediante inyeccion o; e mediante perfusion o; e durante una sesion de hemodidlisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject no debe administrarse por via
subcuténea o inframuscular. Inyeccion intravenosa. Ferinject puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una dispersion sin diluir. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 més, la dosis Gnica méxima es de 15 mg de hierrofkg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro.
En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual méxima es de 15 mg/kg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Las pautas de administracion se muestran enla Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administracion
2 akhml 1003 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 3 10ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
De >10a 20ml >500a1.000 mg 15 minutos

Perfusidn intravenosa
Ferinject puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. En adultos y adolescentes de 14 afios o mas, la dosis Unica méxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberfa superar los 1.000 mg de hierro. En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual
méxima es de 15 mgkg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores
a2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la dispersion de carboximaltosa férrica). Para obtener més indicaciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6.

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa Volumen de Dosis de hierro solﬁ?ﬂi‘rlldeasdtgial)g?calgfuro mmg %e
Ferinject® necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion
2 abml 1002 200 mq 50 ml No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject estd contraindicado en casos de:  hipersensibilidad al principio acivo, a Ferinject 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, # hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, o anemia no atribuida a una
deficiencia de hierro, por ej., ofra anemia microcitica, # indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utiizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir
reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas sin incidentes de complejos de hierro parenteral. Se han nofficado reacciones de
hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis (espasmo arterial coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de miocardio; ver seccion 4.8). El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asf como en pacientes con una historia clinica
que presente asma grave, eczemas u otras alergias atépicas. También existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios (p.j. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Ferinject Gnicamente
se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilécticas, en un entoro en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion
de Ferinject por si surgiesen efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Deberd disponerse de un dispositivo para la reanimacion cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de
las reacciones anafilécticas agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con anthistaminicos Yo corticoesteroides, segn corresponda. Osteomalacia hipofosfatémica. Se ha nofficado hipofosfatemia sintomética que causa osteomalacia y
fracturas que requieren intervencion clinica, incluida cirugfa, en el uso posterior a la comercializacion. Se debe pedir a los pacientes que busquen asesoramiento médico si experimentan un empeoramiento de la fatiga con mialgias o dolor dseo. El fosfato sérico debe vigilarse en los pacientes que reciben
mltiples administraciones a dosis més altas o un tratamiento a largo plazo, y en aquellos con factores de riesgo existentes para la hipofosfatemia. En caso de que la hipofosfatemia persista, debe reevaluarse el tratamiento con carboximaltosa férrica. Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con
insuficiencia hepética, solo se les deberd administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Deberd evitarse la administracion de hierro parenteral alos pacientes con insuficiencia hepética cuando la sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto
de porfiria cutdnea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin e evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen de datos de sequridad relativos a pacientes con insuficiencia renal crénica y dependientes de hemodidlisis que reciben dosis dnicas superiores a 200 mg
de hierro. infeccion. EI hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o alergias atdpicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccion crénica, debe realizarse una
evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis. Extravasacion. Deberd tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. EI derrame paravenoso de Ferinject en el lugar de administracion podra producir una iritacion de la piel y una
posible decoloracion marron de larga duracién. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject. Excipientes. Ferinject contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio por ml de dispersion sin diluir, equivalente al 0,3% de la ingesta méxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro. Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la
terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gitima administracion de Ferinject. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccion 5.1). En consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion
del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject debe
limitarse al segundo y tercer rimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. La bradicardia fetal puede producirse después de la administracion de productos con hierro parenteral. Suele ser transitoria y consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad en fa madre. Se debe monitorizar minuciosamente el feto durante la administracion intravenosa de productos con hierro parenteral a mujeres embarazadas. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject puede atravesar la placenta y que su uso durante el embarazo
puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto (ver apartado 5.3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de Ferinject a la leche matema fue insignificante (< 1%). En funcion de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco probable que Ferinject
represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject en la fertiidad humana. En estudios animales, la fertiidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject (ver apartado 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Es
paco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacoldgicas adversas (RFA) recogidas durante los ensayos clinicos en los que 9.000 sujetos (incluyendo >100 niios y adolescentes entre 1y 17 afios)
recibieron Ferinject, asi como aquellas nofificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacién (ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,2% de los sujetos), seguida por reacciones en el lugar de
inyeccion/perfusion, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccion, mareos e hipertension. Las reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion se componen de varias RFA que de forma individual son poco frecuentes o raras. La RFA més grave es la reaccién anafiléctica (rara); se han notificado muertes. Ver la seccion
4.4 para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion de sistemas de drganos Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida™
de 21/100a <1/10] |de 21/1.000a <1/100) (de 21/10.000a <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Reacciones anafildcticas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hipofosfatemia
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia, parestesia Pérdida de la conciencia
Trastornos psiquiatricos Ansiedad”
Trastornos cardiacos Taquicardia Sindrome de Kounis"
Trastornos vasculares Sofocos, hipertension Hipotension Presincope?, smcope‘2 flebitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea Bronc
Trastornos gastrointestinales Nauseas Dolor abdominal, vomitos, estrefimiento, diarrea, dispepsia Flatulencia
Trastornos de a piel y del tejido subcutaneo Erupcion cutdnead, prurito, urticaria, eritema Angioedema”, Edema facial’!
cambio de color en zonas distantes de la piel?, palidez” i

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad, dolor de espalda, espasmos musculares O-Stg%rsﬂfaltaé%a‘cam
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion ﬁ;gccccl‘msneuﬂs‘ewar de Pirexia, fatiga, escalofrios, dolor de téray, temblores, edema periférico, malestar ngaetrg 'Uﬁgg%%srgsegdvoagr%%aﬁsf‘ﬁya aparicion puede variar
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de

aspartato-aminotransferasa, aumen odey glutamil-transferasa, aumento de la

fosfatasa alcalina, aumento de lactato- -deshidrogenasa sanguinea

1.RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion, se ha estimado como rara. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto clinico. 3. Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha
considerado como poco frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (1a frecuencia de todas las RFA se ha considerado como rara). 4.Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, iritacion, reaccion en el lugar de
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de un protocolo nutricional multidisciplinario aplicado en el postoperatorio de la
cirugia bariatrica en términos de pérdida de peso y reduccion en la terapia farmacolégica para comorbilidades
asociadas.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes sometidos a cirugia bariatrica con seguimiento nu-
tricional estructurado durante un ano. Tras la cirugia, las variables recogidas fueron: el porcentaje de pérdida de
peso total (%PPT), el porcentaje de pérdida del exceso de peso (%PEP) y reduccién del tratamiento farmacolé-
gico para hipertension, dislipemia y diabetes tipo 2.

Resultados: 208 pacientes (69,7% mujeres; edad media 51 afios; IMC inicial 44,3 kg/m?) presentaron una pérdida
de peso significativa (%PPT 26,5%; %PEP 52,8%). Se observd una reduccién importante en la carga farmacolé-
gica para hipertension (66,7%), dislipemia (38,4%) y diabetes tipo 2 (63,3%) (p<0,0001).

Conclusiones: La cirugia bariatrica acompafada de un seguimiento nutricional multidisciplinario postoperatorio
logra una pérdida de peso significativa y reduce la necesidad de medicamentos para comorbilidades metabdli-
cas.

Palabras clave: cirugia bariatrica, obesidad morbida, pérdida de peso, soporte nutricional, farmacoterapia
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Weight loss and improvement of comorbidities after bariatric surgery: a
retrospective study in hospitalized patients

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of a multidisciplinary nutritional protocol post-bariatric surgery on wei-
ght loss outcomes and medication reduction for obesity-associated comorbidities.

Methods: A retrospective observational study of 208 patients undergoing bariatric surgery with structured nutri-
tional follow-up for one year. Outcomes analysed included total weight loss (% TWL), excess weight loss (%EWL),
and reductions in pharmacological therapy for hypertension, dyslipidaemia, and type 2 diabetes mellitus.
Results: Patients (69.7% women; mean age 51 years; initial BMI 44.3 kg/m?) achieved significant weight loss
(%TWL 26.5%; %EWL 52.8%). Significant reductions were observed in medication for hypertension (66.7%),
dyslipidemia (38.4%), and type 2 diabetes (63.3%) (p<0.0001).

Conclusions: Multidisciplinary nutritional follow-up post-bariatric surgery significantly improves weight loss and
reduces medication requirements for metabolic comorbidities.

Keywords: bariatric surgery, morbid obesity, weight loss, nutritional support, drug therapy

B centeno_ire@gva.es
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica y mul-
tifactorial que ha alcanzado proporciones epidémicas
a nivel global. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se estima que hasta 890 millones de los
adultos a nivel mundial presentan obesidad y su inci-
dencia sigue en aumento’. En Espana la prevalencia
de sobrepeso se sitla en un 37% y la obesidad en un
17,4% segun datos de la Encuesta Nacional Salud en
Espafia de 20202

Esto representa un desafio significativo para el
sistema sanitario debido a su estrecha relacién con el
desarrollo de multiples comorbilidades o patologias
asociadas, tales como hipertensién arterial (HTA),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y dislipemia (DLP),
presentes en un alto porcentaje de pacientes con
IMC superior a 25 kg/m2 3,

La obesidad condiciona un deterioro de la ca-
lidad de vida, por los efectos directos del exceso de
peso, las patologias asociadas y sus tratamientos, asi
como las consecuencias psicosociales?.

El tratamiento convencional de la obesidad se
basa en medidas dietéticas del estilo de vida y, en oca-
siones, se complementa con terapia farmacoldgica. A
pesar de los buenos resultados de esta estrategia en
pacientes con grados menores de obesidad®, éstos
son frecuentemente insatisfactorios a largo plazo en
el paciente con obesidad mdrbida, con altas tasas
de recuperacion de peso®. En este contexto, la ciru-
gia bariatrica ha demostrado ser la intervencion mas
eficaz para la pérdida de peso sostenido, asi como
para obtener una mejora significativa o resolucion de
las comorbilidades, una mejora en la calidad de vida
y una reduccién de la mortalidad "% Procedimien-
tos como el bypass gastrico Roux-en-Y (BPGYR), y
la gastrectomia vertical (GV) son los mas utilizados,
promoviendo la pérdida de peso a través de la res-
triccién, la malabsorcién y la modulacién hormonal9.

El éxito del seguimiento nutricional también
se puede evaluar por la resolucién o mejora de co-
morbilidades asociadas a la obesidad. Un indicador
practico de esta mejoria es el nimero de farmacos re-
queridos, de forma que la disminucién o suspension
de medicamentos tras la cirugia refleja objetivamente
la mejora clinica™.

Las mejoras de comorbilidades dependen no
solo de la cirugia en si, sino también de los cambios
en los habitos alimenticios que ocurren tanto antes
como después de la operacion™.

Tras la cirugia baridtrica, la alimentacién se
reintroduce de forma progresiva en fases definidas,

permitiendo la cicatrizaciéon y adaptacién gastroin-
testinal. Las guias actuales describen generalmente
cuatro etapas dietéticas postoperatorias: fase liquida,
fase triturada, fase blanda y fase sélida', pero la to-
lerancia individual varia y pueden surgir deficiencias
nutricionales si no se sigue una alimentacién adecua-
da. Por ello, un seguimiento nutricional continuo favo-
rece una correcta transicién entre fases, optimizar la
ingesta de proteinas y micronutrientes, prevenir défi-
cits y asegurar la adherencia a habitos alimentarios
saludables a largo plazo™™.

Este estudio tiene como objetivo principal eva-
luar los resultados de la implementacion de un proto-
colo de seguimiento nutricional post-operatorio tras
la cirugia bariatrica en la pérdida de peso, asi como
determinar si ésta se correlaciona con la reduccién
de la terapia farmacoldgica necesaria para controlar
las comorbilidades asociadas como HTA, DLP y DM?,

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo en pacien-
tes obesos sometidos a cirugia bariatrica entre 2022
y 2024, y en seguimiento post-quirdrgico sujeto a un
protocolo nutricional.

El grupo de pacientes al que se le aplico el pro-
tocolo fueron reclutados conforme a las guias clinicas
vigentes de la Sociedad Americana de Cirugia Baria-
trica y Metabdlica (ASMBS) y la Sociedad Europea
para el Estudio de la Obesidad (EASO) >, Los crite-
rios de seleccion para los pacientes en el momento
de programacién de la cirugia fueron:

» Obesidad mdrbida (IMC =40 kg/m?)

- Obesidad severa (IMC =35 kg/m?) con co-
morbilidades asociadas que se espera que mejores
con la cirugia bariatrica

= Fracaso previo del tratamiento médico para
pérdida de peso o incapacidad para mantener el
peso perdido a lo largo de 1 afo

» Adecuacién y compromiso del paciente al se-
guimiento médico.

Los pacientes excluidos del programa de se-
guimiento fueron aquellos pacientes que presentaron
alguna de las siguientes contraindicaciones:

« Incapacidad de comprensién y asimilacion
suficiente sobre los tratamientos a realizar.

» Enfermedad mental grave no controlada (se-
gun valoracion psicoldgica previa).

= Alcoholismo, adiccién activa a drogas, o taba-
quismo.

- Coagulopatia no tratada
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« Enfermedad endocrinolégica de base no
compensada

« Riesgo quirudrgico / anestésico inasumibles

« Incumplimiento de recomendaciones/ pautas
preoperatorias.

Protocolo nutricional post-bariatrico

Consensuado por los diferentes servicios im-
plicados en el seguimiento de pacientes post-baria-
tricos (cirugia, endocrinologia, neumologia, psicolo-
gia, farmacia y nutricion-dietética),

Se programaron 8 visitas de seguimiento nutri-
cional tras la cirugia, distribuidas a lo largo del primer

Tabla 1. Calendario de visitas nutricionales postoperatorias y
objetivos principales.
Momento

dela
visita

Fase
dietética

Objetivos principales

Inicio de la pauta liquida
postoperatoria. Educacion

+1semana Dieta liquida sobre fraccionamiento
de tomas, hidratacién y
tolerancia.
Transicion a
. textura semiliquida.
Dieta .
+1 mes , Recomendaciones sobre
triturada , .
densidad nutricional y
técnicas culinarias bésicas.
Introduccién progresiva de
alimentos sélidos blandos.
+2 meses Dieta blanda Trabajo sobre masticacion,
tolerancia individual y
saciedad.
Establecimiento de patréon
. de alimentacién regular.
Dieta Y .
+3 meses . Planificacion de comidas
normalizada -
equilibradas y control de
raciones.
Revisién de adaptacién a
, la alimentacion habitual.
Dieta .
+4 meses normalizada Refuerzo educativo y
deteccion de dificultades
practicas.
Evaluacién de progresion
Seguimiento ponderal y habitos
+6 meses . . .. P
nutricional adquiridos. Prevencién de
recaidas.
.. Apoyo continuado
Seguimiento poy y
+9 meses . refuerzo de autonomia
nutricional . .
alimentaria.
Evaluacion anual de
Seguimiento evolucién dietética y
+12 meses . . . . s P
nutricional consolidacion de habitos

saludables.

aho postoperatorio, con el objetivo de acompanar al
paciente en la progresion dietética y proporcionar una
educacién alimentaria adaptada a cada fase. En estas
consultas se pauta la alimentaciéon correspondiente
(liquida, triturada, blanda o normalizada), se ofrecen
recomendaciones practicas para su aplicacion, y se
abordan aspectos clave como la tolerancia digestiva,
la organizacién de las tomas, la masticacion cons-
ciente y la estructuracién de un patrén de alimenta-
cién saludable. Los objetivos especificos de cada una
de estas visitas se resumen en la Tabla 1.

Los datos fueron recopilados a partir de histo-
rias clinicas electrénicas incluyendo:

» Edad y sexo

- Talla y peso ideal, calculado mediante la for-
mula de Lorentz':

0 Para hombres: peso ideal(kg)=Ta-
lla(cm)-100-((Talla-150)/4)
0 Para mujeres: peso ideal(kg)=Ta-

[la(cm)-100-((Talla-150)/2)

» Tipo de procedimiento quirdrgico: Bypass
gastrico en Y de Roux, Bypass géstrico o Gastrecto-
mia vertical.

» Peso e IMC prequirdrgico y a los 12 meses
post-cirugia, a partir de los cuales se calcularon las
siguientes variables para medir la eficacia del segui-
miento nutricional:

0 Pérdida de Peso Total (%PPT)=Peso
Inicial-Peso Post-Cirugia/Peso Inicial*100
0 Pérdida de Exceso de Peso

(%PEP)=Peso Inicial-Peso Post-Cirugia/Peso Inicial
- Peso Ideal*100

Se consideré el éxito del seguimiento nutricio-
nal de acuerdo con los criterios propuestos por la So-
ciedad Espanola de Cirugia de la Obesidad"; cuando
un paciente alcanza una %PPT del 20% y una %PEP
del 50% a los 12 meses tras la cirugia.

» Diagndstico de HTA, DL y DM2.

- Uso de terapia farmacolégica pre y postqui-
rdrgica.

Se recogieron los datos de los tratamientos
farmacoldgicos indicados para HTA, DLP, y DM2 tan-
to prequirdrgico como a los 12 meses post-cirugia:
numero de farmacos, dosis prescritas en la historia
clinica de atencidn primaria para cada una de las pa-
tologias antes y un ano tras la cirugia. Se consideré
como mejoria la reduccién de la dosis o la reduccién
en el nimero de farmacos.

Andlisis estadistico
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Anélisis descriptivo de variables continuas con
medidas de tendencia central y dispersién (Media *
Desviacion Estandar o Mediana + Rango Intercuarti-
lico (RIQ)). Para conocer la distribucién de las varia-
bles se utilizé el test Kolmogorov-Smirnov.

La comparacién de medias se efectud con test
t de Student para variables de distribucién normal, y
con el test U-Mann-Whitney en caso de pruebas no
paramétricas.

La comparacién de variables continuas en fun-
cién de la categoria se efectué mediante el analisis de
la varianza de una via (ANOVA).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos
a cirugia bariatrica.

Tabla 3. Cambios en la terapia farmacolégica a los 12 meses
post-cirugia en pacientes con comorbilidades metabdlicas.

Patologi N total Reduccion del n° |Reduccion de
atologia diagnosticados de farmacos
25 30
0
HTA 45 6 (13,3%) (556%)  (667%) *
1 14
0
DLP 36 3 (8,3%) (30,6%) (38,4%)
DM2 30 1(3,3%) L 1

(60,0%) (63,3%)*

* Mejoria global se define como la suma de pacientes con reduccién
de dosis 0 nimero de farmacos.

* Distribucién de respuestas con diferencia significativa segun test
de Chi-cuadrado (p < 0,05

Para la comparacion de variables categdricas
se utilizd la técnica de Chi cuadrado o el test exacto

mm de Fisher

N pacientes 63
Edad media
+ + +
(afios) + DE 52+109 50 %107 51+ 10
Peso
preoperatorio 4.5 4 501 115+160 1207 + 19,8
medio (kg)
DE
Altura media
+ + +
(cm) + DE 173+82 161%69 165 + 9,2
IMCmedio 1 giq 444 (RIQ
preoperatorio 77)
(kg/m?, RIQ)

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

En la Tabla 2 se encuentran descritas las ca-
racteristicas basales de los pacientes a los que se les
aplicé el protocolo nutricional.

Pérdida de peso

En el anélisis de la pérdida de peso a los 12 me-
ses tras la cirugia bariatrica, la %PPT media fue del

44,3 (RIQ72) 26,5%, mientras que la %PEP alcanz6 un 53%. Apli-

cando los criterios de éxito establecidos, el 70% de

ipo de cirugia| Tipode | Tipode [Tipo de cirugia los pacientes alcanzaron el umbral de éxito en %PPT,
c|rug|a c|rug|a y el 51% en términos de PEP. El 57% alcanzaron el

BPGYR
GV 20 54 74
BPG 25 53 78
Diagndstico
previo de 32
DM2

éxito para ambas variables.

En el analisis por sexos, las mujeres también
presentaron valores superiores con diferencias sig-
nificativas en la %PPT (270 % * 10,4 vs 23,2 % * 9,5
(p = 0,015)) pero no en la %PEP (54,9 % + 23,0 vs.
49,4 % + 20,4 (p= 0,09)).

Los pacientes sometidos a BPGYR lograron

Tratamiento Tratamiento | Tratamiento Tratamiento e )

T C I e L R E T BT T T L e Bl Ee e e Rt una pérdida total de peso del 24,1%, mientras que en
previo previo previo la GV fue del 25,7% y en el BPG alcanzé el 272%. En
HTA 20 25 45

DM2 16 14 30
DLP 14 23 37

términos de pérdida del exceso de peso, los valores
fueron 50%, 52% y 60%, respectivamente. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
en la pérdida de peso entre los procedimientos (p =
0,228).

No se observaron diferencias significativas
en el %PTP ni en la %PEP en paciente con DM2 en
comparacién con el resto de los pacientes, (%PTP
25% Vs 26% y %PEP 52% vs 53%, respectivamente).
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Carga farmacoterapéutica

La evolucién del tratamiento farmacolégico
tras la cirugia bariatrica se muestra en la Tabla 3, en la
gue se recoge el nimero de pacientes con HTA, DLP
y DM2 que presentaron una reducciéon del ndmero
de farmacos, una reduccién de dosis o una mejoria
global tras la cirugia bariatrica. Se observé variabili-
dad en la frecuencia de ajuste terapéutico segun la
comorbilidad. En los casos de HTA y DM2, la distri-
bucion de los tipos de respuesta farmacolégica fue
significativamente diferente (p < 0,05), mientras que
en DLP no se alcanzd significacién estadistica.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran
que la cirugia bariatrica acompanada del seguimiento
nutricional protocolizado por parte de un especialis-
ta produce una pérdida de peso sustancial en nues-
tra poblacién diana a los 12 meses post-cirugia, con
tasas de %PEP similares a las observadas en otros
estudios™ '® 20, Aunque se observaron diferencias
significativas en la pérdida de peso entre sexos, con
mejores resultados en mujeres, no se identificaron di-
ferencias significativas en funcion del tipo de proce-
dimiento quirurgico ni del diagndstico previo de DM2.

La reduccién de la carga farmacoldgica tras la
intervencion se manifestd principalmente como re-
duccion de la dosis de farmaco. Méas de la mitad de
los pacientes con diagnéstico de HTA previo a la ciru-
gia requirieron dosis menores para mantener el con-
trol tensional, mientras que una proporcién mas limi-
tada pudo reducir el nimero de farmacos. En la DM?,
aungue solo un 3,3% logré suspender el tratamiento,
un 60% de los pacientes experimenté una disminu-
cién de dosis, lo que apunta a una mejoria metabdlica
temprana. En cambio, la DLP presentd una evolucion
mas discreta, con menor frecuencia de reduccién de
la terapia farmacoldgica.

El seguimiento nutricional puede influir indi-
rectamente en la mejora del manejo farmacolégico
de las comorbilidades. Aunque en nuestro estudio no
se evalué clinicamente la resolucién de patologias, si
se objetivd una reduccidén significativa en la necesi-
dad de terapia antihipertensiva y antidiabética, lo que
podria sugerir una mejora de estas comorbilidades
estrechamente relacionadas con la obesidad.

Este estudio presenta algunas limitaciones
metodoldgicas. En primer lugar, la ausencia de un
grupo control sin seguimiento nutricional impide una
comparacién directa con pacientes a los que no se
les aplica un seguimiento nutricional. En segundo lu-

gar, aungue el seguimiento de 12 meses es suficiente
para evaluar el impacto inicial del protocolo nutricio-
nal post-quirdrgico, no permite analizar la evolucion
a largo plazo, donde podrian observarse variaciones
en la pérdida de peso y la necesidad de terapia far-
macoldgica. Ademas, a pesar de la mejora en la carga
farmacoldgica de nuestros pacientes, seria necesario
definir y analizar otros parametros analiticos y clini-
cos para poder medir la mejora de las comorbilidades
en un contexto mas completo.

CONCLUSION

La implementacién de un protocolo de segui-
miento nutricional postoperatorio tras cirugia bariatri-
ca permitié alcanzar una pérdida de peso significati-
va en la cohorte analizada a los 12 meses post-cirugia
logrando los objetivos nutricionales respecto a la
%PPT y la %PEP. Aunque no permiten confirmar una
mejora clinica directa, si sugieren una tendencia fa-
vorable en el control de las comorbilidades, principal-
mente la HTA y la DM2.
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RESUMEN

Introducciéon: Cabotegravir y rilpivirina inyectables representan una alternativa eficaz para el tratamiento del
VIH, especialmente en pacientes con dificultades de adherencia. Sin embargo, se ha planteado que un indice
de masa corporal (IMC) elevado podria influir en la farmacocinética de estos farmacos, afectando su eficacia
virolégica. Este estudio compara la respuesta viroldgica en pacientes con IMC > 30 kg/m? frente a aquellos con
IMC < 30 kg/m?,

Métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo en pacientes con VIH tratados con cabotegravir-ril-
pivirina desde abril de 2023 hasta diciembre de 2024. Se compararon las cargas virales tras la primera adminis-
tracion entre un grupo comparador (IMC < 30 kg/m?) y un grupo experimental (IMC > 30 kg/m?). La diferencia
de medias y su intervalo de confianza (IC 95%) se calcularon mediante estadistica inferencial.

Resultados: La diferencia de medias en carga viral entre el grupo experimental y el comparador fue de 6,27 co-
pias/mL. El intervalo de confianza del 95% para esta diferencia fue (-16,45; 28,99) copias/mL.

Conclusiones: No se observd una tendencia clara que relacione el IMC con una mayor carga viral tras la admi-
nistracién de cabotegravir y rilpivirina. Estos hallazgos sugieren que el IMC no afecta significativamente la efica-
cia virologica del tratamiento en este grupo de pacientes, aunque se requieren estudios adicionales con mayor
tamafio muestral y seguimiento prolongado para confirmar estos resultados.

Palabras clave: Cabotegravir, rilpivirina, VIH, adherencia.
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Impact of Body Mass Index on the Virological Efficacy of Cabotegravir and Rilpivirine
in Patients with HIV: A Comparative Study

ABSTRACT

Introduction: Injectable cabotegravir and rilpivirine represent an effective alternative for HIV treatment, especially
in patients with adherence difficulties. However, it has been suggested that a high body mass index (BMI) could
influence the pharmacokinetics of these drugs, affecting their virological efficacy. This study compares the viro-
logic response in patients with BMI > 30 kg/m? versus those with BMI < 30 kg/m?,

Methods: A retrospective observational study was conducted in HIV patients treated with cabotegravir-rilpivirine
from April 2023 to December 2024. Viral loads after the first administration were compared between a compa-
rator group (BMI < 30 kg/m?) and an experimental group (BMI = 30 kg/m?). The mean difference and its 95%
confidence interval (95% CI) were calculated using inferential statistics.

Results: The mean difference in viral load between the experimental and comparator groups was 6.27 copies/
mL. The 95% confidence interval for this difference was (-16.45, 28.99) copies/mL.

Conclusions: There was no clear trend relating BMI to higher viral load after cabotegravir and rilpivirine admi-
nistration. These findings suggest that BMI does not significantly affect the virological efficacy of treatment in

this group of patients, although further studies with larger sample size and prolonged follow-up are required to
confirm these results.

Keywords: Cabotegravir, rilpivirine, adherence, HIV.
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INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral ha evolucionado
con la introduccién de formulaciones de accién pro-
longada como cabotegravir y rilpivirina inyectables,
lo que ha permitido mejorar la adherencia y la cali-
dad de vida de los pacientes con VIH. Sin embargo,
estudios farmacocinéticos previos han sugerido que
el IMC podria influir en la absorcién y distribucion de
estos farmacos, lo que podria comprometer su efica-
cia en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Actualmente, las guias de GESIDA recomien-
dan precaucién en aquellos pacientes con IMC eleva-
do debido a la posibilidad de niveles subéptimos del
farmaco. Sin embargo, la evidencia clinica es limitada.
Por ello, este estudio tiene como objetivo analizar sila
carga viral tras la administracion de cabotegravir-ril-
pivirina difiere en funcion del IMC.

MATERIAL Y METODOS
Diseio del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional re-
trospectivo en un total de 38 pacientes con VIH aten-
didos en un hospital de referencia desde abril de
2023 hasta el 1 de diciembre de 2024.
Poblacién del estudio

Se incluyeron pacientes adultos con diagndsti-
co confirmado de VIH que recibieron cabotegravir-ril-
pivirina inyectable y tuvieron al menos una determi-
nacion de carga viral tras la primera administracion.
Criterios de inclusion

« Diagndstico confirmado de VIH.

« Tratamiento con cabotegravir-rilpivirina den-
tro del periodo de estudio.

« Disponibilidad de al menos una medicién de
carga viral tras la primera administracién.
Criterios de exclusion

« Pacientes con abandono temprano del trata-
miento.

- Falta de registros de carga viral post-admi-
nistracion.
Grupos de comparacion

Se utilizé un grupo comparador (IMC < 30 kg/
m?) de pacientes con IMC por debajo del umbral de
30 kg/m?y un grupo experimental (IMC > 30 kg/m?)
de pacientes con IMC igual o superior a 30 kg/m?,
Mediciones y analisis estadistico

La variable principal fue la carga viral (copias/
mL) tras la primera administracion y se calculé la di-
ferencia de medias de carga viral entre los grupos y
su intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Se incluyeron un total de 38 pacientes con tra-
tamiento con cabotegravir-rilpivirina, distribuidos en
dos grupos:

- IMC < 30 kg/m? (n = 17)

« IMC > 30 kg/m? (n = 18)

En la primera medicién de carga viral post-ad-
ministracién:

- En el grupo comparador (IMC < 30 kg/m?), la
mayoria de los pacientes lograron una carga viral <50
copias/mL, excepto dos pacientes con rebrotes de 62
y 58 copias/mL.

. En el grupo experimental (IMC > 30 kg/m?),
16 pacientes mantuvieron carga viral <50 copias/mL,
mientras que dos presentaron rebrotes de 172 y 68
copias/mL.

Comparacion de carga viral entre grupos

La diferencia de medias de carga viral entre
el grupo experimental y el comparador fue de 6,27
copias/mL, con un intervalo de confianza del 95%
(-16,45; 28,99) copias/mL.

DISCUSION

Este estudio no encontré una diferencia sig-
nificativa en la carga viral tras la administracion de
cabotegravir-rilpivirina entre pacientes con IMC < 30
kg/m?y aquellos con IMC > 30 kg/m?. A pesar de la
variabilidad en la carga viral en algunos pacientes, los
resultados sugieren que el IMC no es un factor deter-
minante en la eficacia virolégica de este régimen en
el corto plazo.

La hipdtesis de que un IMC elevado podria
afectar la farmacocinética de cabotegravir y rilpivirina
no se ve reflejada en los datos obtenidos en este ana-
lisis. Sin embargo, se reconoce que el estudio tiene
algunas limitaciones, como el tamano muestral re-
ducido y la falta de mediciones farmacocinéticas que
permitan correlacionar estos hallazgos con niveles
plasmaticos del farmaco.

Estudios previos han mostrado que la eficacia
viroldgica de cabotegravir-rilpivirina es alta en la ma-
yoria de los pacientes, pero es importante continuar
evaluando su desempeno en poblaciones con carac-
teristicas clinicas diversas. Un seguimiento prolonga-
do y estudios con un tamafio muestral mayor podrian
aportar informacién adicional para validar estos ha-
llazgos.
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CONCLUSION

1. La administracién de cabotegravir-rilpivirina
mantiene una alta eficacia virolégica en pacientes
con VIH, independientemente del IMC.

2. No se observo una diferencia significativa en
la carga viral entre pacientes con IMC < 30 kg/m?y
aquellos con IMC > 30 kg/m? tras la primera adminis-
tracion del tratamiento.

3. Se recomienda la realizacién de estudios con
mayor tamafo muestral y seguimiento a largo plazo
para confirmar estos hallazgos.

Limitaciones del estudio

» Tamafo muestral reducido.

- Falta de mediciones farmacocinéticas.

» Seguimiento a corto plazo.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses.
Financiacion

Los autores no han contado con financiacion.
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RESUMEN

Obijetivo

Analizar la dindmica de dispensacion de ribociclib en Espana para cdncer de mama localmente avanzado o me-
tastasico (CMM) HR+/HER2- y determinar la dosis media diaria recibida por los pacientes en la practica clinica.
Métodos

Estudio de investigacién en servicios de Farmacia Hospitalaria (FH) de centros nacionales, publicos y privados.
La informacién se recogié mediante un formulario web cumplimentado por el FH, transcribiendo datos del regis-
tro de farmacia, incluyendo region, tipo de centro, nimero de comprimidos dispensados de ribociclib entre enero
y marzo de 2024 y nimero de pacientes. El andlisis estadistico fue descriptivo.

Resultados

Participaron 40 hospitales de 11 comunidades auténomas. El 98% de los centros utilizaba ribociclib para el tra-
tamiento del CMM HR+/HER2-. De 2.420 pacientes diagnosticados, 718 (30%) recibieron ribociclib en el primer
trimestre de 2024, El 83,4% de los pacientes recibieron el envase de 63 comprimidos de 200 mg. La dosis media
diaria fue de 493 mg/dia, el 82,2% de la dosis de inicio recomendada.

Conclusién

El estudio destaca la importancia de considerar la dosis real utilizada en la practica clinica. La disponibilidad de
ribociclib en comprimidos de 200 mg permite ajustar la dosis de manera flexible, minimizando el desperdicio de
medicacion. Esta caracteristica tiene implicaciones econdmicas favorables en comparacién con otros inhibido-
res de CDK4/6. Las estrategias que optimizan el uso de fdrmacos y reducen el desperdicio, como sucede con
ribociclib, son fundamentales en el actual contexto de presidén presupuestaria, especialmente en el caso de los
tratamientos oncoldgicos.

Palabras clave: Ribociblib; Inhibidores CDK4/6; Cancer de mama; Dosis media; Desperdicio medicacion.
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To analyze the dispensing dynamics of ribociclib in Spain for locally advanced or
metastatic breast cancer (MBC) HR+/HER2- and to determine the average daily
dose received by patients in clinical practice

ABSTRACT

Objective

To analyze the dispensing dynamics of ribociclib in Spain for locally advanced or metastatic breast cancer (MBC)
HR+/HER2- and to determine the average daily dose received by patients in clinical practice.

Methods

Research study in hospital pharmacy services of national, public and private centers. Information was collected
via a web form completed by the pharmacy service, transcribing data from pharmacy records, including region,
type of center, number of ribociclib tablets dispensed between January and March 2024, and number of patients.
Statistical analysis was descriptive.

Results

Forty hospitals from 11 autonomous communities participated. Overall, 98% of the centers used ribociclib for the
treatment of MBC HR+/HER2-. Of 2,420 patients diagnosed, 718 (30%) received ribociclib in the first quarter of
2024. A total of 83.4% of patients received a 63-tablet pack of 200 mg. The average daily dose was 493 mg/day,
82.2% of the recommended starting dose.

Conclusion

The study highlights the importance of considering the actual dose used in clinical practice. The availability of
ribociclib in 200 mg tablets allows for flexible dose adjustment, minimizing medication waste. This characteristic
has favorable economic implications compared to other CDK4/6 inhibitors. Strategies that optimize drug use and
reduce waste, as we can see with ribociclib, are fundamental in the current context of budget pressure, especially
in the case of oncology treatments.

YB  carles.blanch@novartis.com
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INTRODUCCION

Segun el dltimo informe de la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica (SEOM) sobre las cifras del
cancer en Espafa, el cdncer de mama seré el cancer
mas frecuentemente diagnosticado en las mujeres en
el aho 2025, con un nimero estimado de nuevos ca-
sos de 37.682 ", Segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) el cancer de mama fue la primera
causa de muerte por cancer en mujeres en 2023 2,

El cancer de mama avanzado o metastasico
(CMM) sigue siendo una enfermedad incurable, con
una mediana de supervivencia global (SG) de 3 afios
y una tasa de supervivencia a 5 anos del 25% segun
datos globales del 2015 2, La supervivencia esta es-
trechamente ligada al subtipo de tumor, siendo el
mas frecuente, con el 70% de los casos, el tumor po-
sitivo para receptores hormonales (HR+) y negativo
para receptores HER2 (HER2-) * Para este tipo de
tumor, la terapia endocrina (TE) siempre ha sido el
tratamiento de primera linea al reducir considerable-
mente la recurrencia y mortalidad; sin embargo, la
resistencia intrinseca y adquirida a este tratamiento
ha limitado en la mayoria de los casos la obtencién
de un beneficio prolongado. En los Ultimos anos, los
inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina
(CKD) 4y 6, en combinacion con la TE, se han esta-
blecido como el tratamiento de referencia del CMM
HR+/HER2- en vista de los beneficios observados
en la SG, supervivencia libre de progresion (SLP) y el
buen perfil de seguridad ®, °.

Ribociclib es un inhibidor CDK4/6, indicado
para el tratamiento del CMM HR+/HER2-7. Ademas,
ha recibido la aprobacién de la Comisiéon Europea
para su uso en adyuvancia, aunque en Espana aun
no tiene financiacién publica en esta indicacién. La
eficacia y seguridad de ribociclib en combinacién con
TE quedaron ampliamente demostradas en el pro-
grama de desarrollo clinico de fase [l MONALEESA,
independientemente de la TE, linea de tratamiento o
estado menopdusico. El beneficio demostrado por ri-
bociclib en CMM HR+/HER2- queda patente en las
altas puntuaciones recogidas al aplicar la Escala de
Magnitud del Beneficio Clinico de la Sociedad Euro-
pea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS) &,

En pacientes pre-/perimenopdusicas, el trata-
miento en primera linea con ribociclib alcanzé una
puntuacion de 5 (sobre un total de 5) en la escala
ESMO-MCBS °®, basada en los resultados de ganan-
cia en la SG de 10,7 meses [Hazard Ratio (HR): 0.76
(0.61-0.96)] y SLP de 10,8 meses [HR: 0.55 (0.44-0.69)]
frente a TE, y en el retraso en el deterioro de la cali-

dad de vida de las participantes en el estudio MO-
NALEESA-7 ', En pacientes postmenopéusicas, el
tratamiento en primera y segunda linea con ribociclib
junto a letrozol o fulvestrant alcanza una puntuacién
de 4 en la escala ESMO-MCBS ™'°, basada en los
resultados de ganancia en SG y SLP de los estudios
MONALEESA-2 " y MONALEESA-3 2°?% respecti-
vamente. En MONALEESA-2 ribociclib en combina-
cién con letrozol mostré una ganancia en la SG de
12,5 meses [HR: 0.76 (0.63-0.93)] y SLP de 9,3 meses
[HR: 0.57 (0.46-0.70)] frente a letrozol. En MONALEE-
SA-3, ribociclib en combinacién con fulvestrant mos-
tr6 una ganancia en la SG de 12,2 meses [HR: 0.73
(0.59-0.90)] y SLP de 77 meses [HR: 0.59 (0.48-0.73)]
frente a fulvestrant. Ademas, ribociclib es el Unico in-
hibidor CDK4/6 con categoria 1indicado en las guias
NCCN 2025 para el tratamiento de primera linea en
combinacién con un inhibidor de la aromatasa ° . Las
guias SEOM-GEICAM-SOLTI avalan con el méas alto
nivel de evidencia y grado de recomendacion (I, A) el
uso de ribociclib como tratamiento de primera linea
del CMM HR+/HER2-, particularmente en combina-
cién con la TE en diferentes perfiles de pacientes 2%
Los estudios de vida real disponibles hasta la fecha
contindan ampliando la validez externa de los estu-
dios fase lll, corroborando los buenos resultados de
ribociclib en la practica clinica habitual 2°2°,

Ribociclib esta disponible en envases de 21y
63 comprimidos de 200 mg. La dosis de inicio reco-
mendada para pacientes metastasicas es de 600 mg/
dia (pautada en 3 comprimidos de 200 mg) durante
21 dias, seguidos de 7 dias sin tratamiento. Al igual
gue ocurre con muchos farmacos oncoldgicos, la
dosificaciéon de las terapias dirigidas puede requerir
ajustes periddicos con el tiempo por razones de tole-
rabilidad. En el caso de ribociclib, las pautas de modi-
ficacién de dosis recomendadas por ficha técnica son
una primera reduccién a 400 mg/dia (2 comprimidos
diarios), y una segunda reducciéon a 200 mg/dia (1
comprimido diario).

La reduccién de dosis de farmacos oncoldgi-
cos orales genera un gasto econémico considerable
por paciente debido al desperdicio de comprimidos
gue no pueden reutilizarse al ajustar dosis sin cam-
biar la presentaciéon comercial. Un estudio econémi-
CO americano reciente con 22 agentes de quimiote-
rapia asi lo demuestra, abogando por estrategias de
precios o desarrollo de dosis reutilizables entre otras
medidas para minimizar el coste asociado al desper-
dicio *°. Otro andlisis econémico se ha centrado en el
uso de los inhibidores CDK4/6 en el tratamiento del
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CMM HR+/HER2- *'. Dicho estudio evidencia que el
desperdicio de medicacién asociado a las reduccio-
nes de dosis puede minimizarse considerablemente
cuando el ajuste de la dosis se logra modificando el
ndmero de comprimidos administrados sin necesi-
dad de una nueva prescripcion. Los resultados mos-
traron que el tratamiento con ribociclib, a diferencia
de palbociclib y abemaciclib, no supuso ningun des-
perdicio de medicacién, puesto que su formulacién
Unica de 200 mg permite ajustar la dosis simplemen-
te modificando el nimero de comprimidos, lo cual no
es posible con abemaciclib y palbociclib.

En el contexto actual de incremento de cos-
tes sanitarios y limitaciéon de recursos, el desperdi-
cio de medicacién es critico para la sostenibilidad del
sistema sanitario, especialmente en el dmbito de la
oncologia donde el coste de los farmacos sigue en
creciente aumento %22,

Este estudio tiene el objetivo de analizar la di-
namica de dispensacion de ribociclib (Kisgali®) para
el tratamiento del cdncer de mama localmente avan-
zado o metastasico HR+/HER2- en Espafa durante
el primer trimestre de 2024, y la dosis media diaria
(mg) que reciben los pacientes en la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de investigacion en los servicios de
Farmacia Hospitalaria (FH) en el que participaron
centros nacionales con servicio de oncologia, publi-
cos y privados, y amplia cobertura geogréfica y asis-
tencial. La recogida de informacién se realizd a través
de un formulario especifico de recogida de datos, que
debia de rellenar el Servicio de FH a partir de sus re-
gistros internos. La cumplimentacion del cuestionario
se realizé mediante entrevista CAWI (Computer-As-
sisted Web Interviewing, por sus siglas en inglés) con
soporte telefénico para garantizar la comprension del
flujo del formulario a cumplimentar. El formulario con-
tenia los siguientes campos: 1) provincia y hospital;
2) &mbito publico o privado; 3) nimero de camas; 4)
nuimero de comprimidos dispensados de ribociclib
durante el primer trimestre de 2024 (de enero a mar-
z0) y 5) nimero de pacientes a los que se dispensd la
dosis. Puesto que este estudio no implicaba la reco-
gida de datos de pacientes, estuvo exento de obtener
un dictamen de un Comité Etico de Investigacién con
medicamentos (CEIm).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico es puramente descrip-
tivo. Se presentan las distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas de las variables cualitativas, asi

como la media de las variables cuantitativas. Para
determinar la dosis diaria de ribociclib por paciente,
primero se calculd el total de mg multiplicando el nu-
mero total de comprimidos dispensados por la con-
centracion de cada presentacion; esta cantidad total
de mg se dividi6 entre el nimero total de pacientes a
los que se dispensd el farmaco, obteniendo los mg to-
tales por paciente; para obtener la dosis media diaria
se dividio el total de mg por paciente entre el nimero
de dias de tratamiento en un trimestre. Finalmente,
para analizar el porcentaje de aproximacién a la dosis
recomendada, se dividié la dosis media diaria entre la
dosis de inicio obteniendo la tendencia a una reduc-
cién de dosis por razones de tolerabilidad. El andlisis
de los datos se realizé con el paquete estadistico R
Base (Windows), version 4.4.1.

RESULTADOS

Caracteristicas de los centros participantes

En el estudio participaron 40 hospitales de 11
comunidades auténomas (CCAA), 20 provinciasy una
poblacidn asistencial de 8.041.048 pacientes. Ocho
hospitales (20%) eran centros privados, 4 de ellos
situados en Barcelona. Las provincias se agruparon
en 4 zonas: 1) zona norte: Orense, Barcelona, Lleida,
Lugo y Cantabria; 2) zona centro: Madrid, Avila, Bur-
gos, Valladolid y Albacete; 3) zona sur: Sevilla, Jaén,
Granada, Almeria, Malaga, Islas Canarias; y 4) zona
Levante: Alicante, Murcia, Valencia, Islas Baleares.
Las Comunidades Auténomas con mas provincias
participantes fueron Andalucia y Castilla-Ledn, con 5
y 3 provincias, respectivamente (Fig1). Dieciocho ™
centros participantes (45%) eran hospitales con mas
de 500 camas. La zona sur fue la zona con un mayor
numero de hospitales de mas de 500 camas (91,7%)
seguida por la zona norte (49,9%) (Fig. 2a). La zona

Figura 1. Distribucion de provincias por zonas
participantes

Provincias
1 3 5

+n
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Figura 2a. Distribucion de camas segun zonas Tabla 1. Ndmero medio de envases de ribociclib por

participantes paciente en el primer trimestre de 2024
m<250 m250-500 501-750 =750 i primer
Tipo de trimestre Enero | Febrero | Marzo
Total = S0 envase de 2024 2024 2024 2024
zonatevanee ST s %
comprimidos 2,6 1,2 1,2 1,2
Zona Sur 66.7 25 de 200 mg
e a1 s 56 24 21 26
Zona Norte 166 333 de 200 mg
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 3a. Porcentaje de pacientes que recibie-
ron ribociclib en el primer trimestre de 2024
Figura 2b. Poblacion asistencial segtn zonas

pa rtiCipanteS B Envase de 63 comprimidos de 200 mg = Envase de 21 comprimidos de 200 mg

100

16,6 174 14,1 16,3
80
60

1,532,439 40 859
2,068,090
20
0
1,443,128 Primer trimestre ene-24 feb-24 mar-24
(18%) 2024
m 59 460 428 422
119 a7 70 82
= Zona Norte Zona Centro ™ Zona Sur Zona Levante Figura 3b. Analisis de la prescripcién de envases

m Erwase de B3 comprimidos de 200 mg » Envase de 21 comprimidos de 200 mg

sur fue la zona de mayor poblacién asistencial, segui- 100
da de la zona norte (Fig. 2b). 80 <L S03 222 <
60

USO DE RIBOCICLIB EN LOS CENTROS 40 —

El 98% de los centros participantes utilizaba ri- 20 '
bociclib como tratamiento para el CMM HR+/HER2-. 0
De un total de 2.420 pacientes con diagndstico de Primerimestie  ene2d feb-24 mar-24
CMM HR+/HER2-, 718 pacientes (30%) recibieron m 1550 544 509 498
ribociclib en el primer trimestre de 2024 -el 70% res- 663 237 215 i
tante recibieron otras alternativas terapéuticas con
indicacion para el CMM HR+/HER2-. La distribucién Figura 3c. Andlisis de la prescripcion de compri-
mensual de los pacientes tratados con ribociclib fue: midos
enero (n=557, 32.6%), febrero (=498, 31.6%), mar- & Envase de 63 comprimidos de 200 mg m Envase de 21 comprimidos de 200 mg
z0 (n=504, 31.3%). En el 83,4% de los pacientes se 100 R o T it
prescribié el envase de 63 comprimidos de 200 mg 80
(Fig. 3a), constituyendo el 70% del total de envases 60
dispensados que fue 2.213 (Fig. 3b). El nimero me- 40 876
dio de envases de 21 comprimidos fue mayor que el 20
de 63 comprimidos (Tabla 1). El total de comprimidos 0
dispensados en el primer trimestre de 2024 fue de Primerwmestie e feb-24 mar-24
111.575 (Fig. 3c). B 97662 34259 32050 31353

13913 4972 4517 4424
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La dosis media diaria que recibieron los pa-
cientes en el periodo de enero a marzo de 2024 fue
de 493 mg/dia, lo cual supone el 82,2% de la dosis de
inicio recomendada. Por nimero de camas, los cen-
tros con un numero > 600 camas, registraron una do-
sis media diaria de 492 mg, mientras que los centros
con ndmero de camas entre 300-600 y aquellos con
<300 registraron unas dosis medias de 491 mg/dia y
510 mg/dia, respectivamente (Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio realizado en 40 hospitales
espanoles muestra que el 30% de los pacientes con
CMM HR+/HER2- recibieron ribociclib en el primer
trimestre de 2024. La dosis media registrada fue de
493 mg/dia, es decir, el 82,2% de la dosis de inicio re-
comendada. Al comparar nuestros resultados con los
ensayos clinicos de ribociclib que reportan intensi-
dad de dosis relativa, parece que nuestros pacientes
reciben una dosis ligeramente superior del farmaco.
En el desarrollo clinico de ribociclib, la mediana de in-
tensidad de dosis de ribociclib reportada fue de 476,8
mg/dia en MONALEESA-2 'y la intensidad de dosis
relativa de ribociclib en los estudios MONALEESA-3
22y MONALEESA-7 ™ fue del 921% y 94%, respecti-
vamente. Estos porcentajes se asemejan a los que se
reportan en los ensayos clinicos de los demas inhibi-
dores de CDK4/6 ***", Estos datos sugieren que la
mayoria de los pacientes participantes en los ensayos
clinicos recibieron el tratamiento a una dosis cercana
a la dosis inicial recomendada, a pesar de las tasas
de reduccién de dosis observadas por acontecimien-
tos adverso (AAs) (que oscilan entre 21% y 54%), lo
que respalda la tolerabilidad del fArmaco. Ademas, es
importante sefialar que el beneficio clinico de riboci-
clib se mantiene incluso cuando se producen modi-
ficaciones de dosis para manejar los posibles AAs %,
Otros estudios en vida real han analizado la SLP en
los pacientes que requirieron reducciones de dosis
en comparacién con aquellos que no las necesitaron,

Tabla 2. Dosis media diaria de ribociclib en el
primer trimestre de 2024 segin nimero de ca-

mas
. Dosis Numero .
Nudmero . Nudmero
media de
de camas . . . de centros
diaria pacientes
> 600 492 mg/dia 515 17
300-600 491 mg/dia 136 1
Hasta 300 510 mg/dia 67 12

con el objetivo de evaluar si estas modificaciones
afectaron a la efectividad del tratamiento. No se ob-
servo una disminuciodn significativa de la SLP en los
pacientes que recibieron dosis mas bajas de ribocic-
lib (400 mg o 200 mg), con una mediana de SLP de
12,2 meses en los pacientes sin reducciones de dosis,
y de 19,2 y 22,1 meses en aquellos con reducciones
tempranas y tardias, respectivamente ?. De forma
similar, en un estudio diferente se observd que los
pacientes que mantuvieron la dosis completa de 600
mg presentaron una mediana de SLP de 23,4 meses,
mientras que aquellos que requirieron reducciones
mostraron una mediana de 29,2 meses 2°. Estos da-
tos indican que las reducciones de dosis no afectaron
negativamente a la efectividad de ribociclib en la po-
blaciéon de estudio. Légicamente, existen diferencias
de disefio, metodoldgicas y poblacionales que limita
la comparacién directa de nuestros resultados con
estos estudios. Ademas, la dosis media diaria como
reportamos aqui no es equivalente a la intensidad de
dosis, y no son directamente comparables. La mini-
ma variabilidad de las dosis medias por paciente en
funcién del numero de camas del hospital que he-
mos observado en nuestro andlisis podria ser debido
a distintos perfiles de pacientes pero, a falta de datos
individuales de esos pacientes, no podemos hacer
ninguna interpretacion concreta.

Comparando con datos de practica clinica
estructurada como los presentados en el estudio
de Marineau et al, se observa que la intensidad re-
lativa de dosis (RDI) media alcanzada en pacientes
tratados con inhibidores CDK4/6 fue del 85%, con
persistencia al tratamiento de hasta 44,2 meses en
combinacién con letrozol *., Estos resultados son
consistentes con lo hallado en nuestro estudio, donde
la media de dosis diaria (493 mg/dia) refleja una alta
adherencia, y refuerzan la conclusién de que las mo-
dificaciones de dosis no comprometen la efectividad
cuando el seguimiento es adecuado. Ademas, estos
datos subrayan la importancia de modelos farmacéu-
ticos centrados en el paciente como los estandares
ASCO/NCODA para optimizar el uso de terapias ora-
les antineoplésicas *°.

Los estudios observacionales publicados
muestran una tasa de reduccién de dosis por razo-
nes de tolerabilidad que oscilaron entre un 32% y un
58%, ligeramente superiores a las reportadas en los
ensayos clinicos “**, Un anélisis realizado en vida
real en ltalia indicé una dosis media de 475, 31 mg/
dfa durante 12 meses *. En la misma linea, los resul-
tados obtenidos en Portugal indicaron una dosis me-
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dia de ribociclib de 488,4 mg/dia durante el primer
afno de tratamiento *°, A pesar de estas reducciones,
los resultados son consistentes en demostrar que la
reduccion de dosis de ribociclib no compromete la
efectividad del farmaco.

Los datos recogidos en ensayos clinicos y en
vida real demuestran que las dosis utilizadas estan
por debajo de las referenciadas en la ficha técnica.
Disponer de envases que permitan adaptarse a la do-
sificacion real puede suponer un beneficio econémi-
co significativo para el sistema sanitario, ya que evita
el desperdicio de comprimidos previamente adquiri-
dos. En este sentido, ribociclib, con dos presentacio-
nes de comprimidos de 200 mg, presenta una exce-
lente adaptacion a las necesidades reales y permite
reducir la dosis sin desechar envases, disminuyendo
los costes del tratamiento farmacoldgico. Esto se
puso de manifiesto en el estudio italiano previamente
mencionado en el que se analizé el uso de farmacos
en pacientes con cancer de mama avanzado HR+/
HER2- y el impacto econémico de la reduccion de
dosis en términos de desperdicio de medicacién *'.
La reduccién de dosis en el 22,1% de los pacientes
tratados con ribociclib no supuso un desperdicio de
la medicacién, ni gastos asociados, a diferencia de
lo observado en pacientes tratados con palbociclib
y abemaciclib *'. Estudios previos en poblaciones de
EE. UU. *'y una revisidn sistematica de estudios far-
macogendmicos de inhibidores CDK4/6 *?, también
demostraron que la disminucién de dosis de riboci-
clib se logra ajustando el nimero de comprimidos
consumidos sin generar desperdicio de medicacion
ya que los comprimidos no utilizados pueden admi-
nistrarse en ciclos posteriores.

El presente trabajo tiene una serie de limitacio-
nes, principalmente relacionadas con la metodologia.
La transcripciéon de los datos desde el registro de
farmacia puede dar lugar a errores de transcripcion.
A pesar del soporte telefénico, existe la posibilidad
de que algunos participantes interpretaran el cues-
tionario o las instrucciones de manera diferente, lo
que puede introducir inconsistencias en las respues-
tas. Otra limitacion es el corto periodo de tiempo en
el que se recogen los datos, de solo 3 meses, que
vuelve necesario un seguimiento mas a largo plazo.
Por ultimo, se trata de un andlisis descriptivo de da-
tos recabados a partir de las bases de datos admi-
nistrativas de los servicios de farmacia de los centros
participantes, con lo que no se dispone del detalle de
las caracteristicas clinicas de los pacientes. Sin em-
bargo, nuestro estudio es uno de los pocos analisis

en vida real del uso de ribociclib y el primero de estas
caracteristicas en Espafa. Se trata de un analisis con
una metodologia incipiente, pero que puede ser de
enorme utilidad para corroborar datos sugeridos en
estudios previos y ayudar a la toma de decisiones en
la practica clinica habitual para potenciales ahorros
en el sistema sanitario. Otra fortaleza del presente es-
tudio es el nimero de centros incluidos en el analisis
y sus caracteristicas, con una poblacién asistencial
de 8.041.048 pacientes, y el nimero de participantes
de los que se obtiene la informacién analizada.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio proporcionan
informacién sobre la dindmica de dispensacion de
ribociclib en Espafa para el tratamiento del cancer
de mama localmente avanzado o metastasico HR+/
HER2-. En los 40 centros participantes, el 30% de los
pacientes de este perfil recibieron ribociclib durante
el primer trimestre de 2024, con una dosis media dia-
ria de 493 mg/dia. Esta dosis es ligeramente inferior a
la observada en ensayos clinicos, lo que sugiere ajus-
tes de dosis en la practica clinica real. La flexibilidad
en la dosificacidon de ribociclib, facilitada por su pre-
sentacién Unica de 200 mg, permite un ajuste preciso
e individualizado de las dosis, lo que resulta en una
significativa reduccién del desperdicio de medica-
cién en comparacién con otros inhibidores CDK4/6
disponibles. Esta caracteristica no solo optimiza la
adherencia y eficacia clinica, sino que también ofre-
ce beneficios econémicos considerables al minimizar
los costes asociados al desperdicio, contribuyendo
contribuye a un uso mas eficiente de los recursos sa-
nitarios en el tratamiento del cancer de mama avan-
zado en Espana.
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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones flingicas invasivas (IFl) son una causa significativa de morbilidad y mortalidad en
pacientes con neoplasias hematoldgicas. La monitorizacién farmacocinética (MF) de voriconazol es una herra-
mienta esencial para optimizar la terapia en estos pacientes.

Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de la implementacién de un programa de MF de
voriconazol en la seguridad del farmaco y la optimizacién de la dosificacion en pacientes hematoldgicos.

Métodos: Se realizd un estudio prospectivo en pacientes hospitalizados con neoplasias hematolégicas que reci-
bieron voriconazol. Los niveles de voriconazol se midieron utilizando el ensayo ARK Voriconazole Il Assay, y los
ajustes de dosis se realizaron segun los rangos terapéuticos predefinidos (1-4 mcg/mL). Se realizaron anélisis
estadisticos con SPSS v28, aplicando pruebas no paramétricas.

Resultados: Se analizaron un total de 42 muestras de sangre de 32 pacientes. Se alcanzaron niveles terapéuticos
en el 5714% mientras que el 28,57% fueron supraterapéuticas y el 9,52% infraterapéuticas. El peso estuvo signifi-
cativamente asociado con los niveles (p=0,032), mientras que la edad y la via de administracién no lo estuvieron.
El 82% de los efectos adversos ocurrieron en niveles supraterapéuticos. Nuestras recomendaciones llevaron a
modificaciones de dosis en el 40,47% de los casos, con una tasa de aceptacion del 88,10%.

Conclusiones: La MF de voriconazol ha demostrado ser una estrategia viable para mejorar la seguridad. El 82%

de los efectos adversos ocurrieron con niveles superiores a 4 mcg/mL, destacando el valor de la monitorizacién
como herramienta predictiva. Ademas, destacamos la alta aceptacion (88%) de la intervencidn farmacéutica.

Palabras clave: Voriconazol, farmacocinética, neoplasias hematoldgicas, antifliingicos, seguridad.



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR 2025,35;6 / ARTICULO ORIGINAL / 574

Evaluation of the Implementation of a Voriconazole Pharmacokinetic Monitoring
programme in Hematological Patients

ABSTRACT

Background: Invasive fungal infections (IFI) are a significant cause of morbidity and mortality in patients with
hematologic malignancies. Voriconazole therapeutic drug monitoring (TDM) is an essential tool to optimize the-
rapy in these patients.

Objectives: This study aimed to evaluate the impact of implementing a voriconazole TDM program on drug sa-
fety and dose optimization in hematologic patients.

Methods: A prospective study was conducted on hospitalized patients with hematologic malignancies receiving
voriconazole. Voriconazole levels were measured using the ARK Voriconazole Il Assay, and dose adjustments
were made according to predefined therapeutic ranges (1-4 mcg/mL). Statistical analyses were performed using
SPSS v28, applying non-parametric tests.

Results: A total of 42 blood samples from 32 patients were analyzed. Therapeutic levels were achieved in 5714%,
while 28.57% were supratherapeutic and 9.52% subtherapeutic. Weight was significantly associated with vorico-
nazole levels (p=0.032), whereas age and route of administration were not. Adverse effects occurred in 82% of
cases with supratherapeutic levels. Our recommendations led to dose modifications in 40.47% of cases, with an
acceptance rate of 8810%.

Conclusions: Voriconazole TDM has proven to be a viable strategy to improve drug safety. Adverse effects oc-
curred in 82% of cases with levels above 4 mcg/mL, highlighting the value of monitoring as a predictive tool.

Additionally, we emphasize the high acceptance rate (88%) of the pharmacist's intervention.

Keywords: Voriconazole, pharmacokinetics, hematologic malignancies, antifungals, safety.
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INTRODUCCION

La monitorizacion farmacocinética de farma-
cos (MF) tiene el potencial de mejorar la eficacia del
tratamiento y minimizar los efectos adversos, espe-
cialmente en pacientes con enfermedades hemato-
l6gicas malignas. Las infecciones flngicas invasivas
(IFl) han aumentado su incidencia en los Ultimos afios.
Los datos extraidos de mas de 120 paises incluyen
conclusiones en las que se indica que anualmente,
mas de 2 millones de personas desarrollan aspergi-
losis invasiva en el contexto de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, cuidados intensivos, cancer
de pulmén o malignidades hematolégicas, con una
mortalidad anual cruda entre el 30% y el 85%'2 Los
farmacos antifdngicos para el tratamiento y la profi-
laxis son componentes esenciales en el manejo y la
prevencién de las IFl en pacientes hematoldgicos. Sin
embargo, pueden perder eficacia debido a las inte-
racciones medicamentosas, la farmacocinética varia-
ble y el desarrollo de resistencias. La MF ha surgido
como una estrategia valiosa para abordar estos desa-
fios, especialmente en la terapia con triazoles',

Uno de los farmacos mas utilizados para tra-
tar las infecciones fungicas es el voriconazol. Los
pacientes inmunocomprometidos, incluidos aquellos
con malignidades hematoldgicas, estan en riesgo de
sufrir estas enfermedades. Integrar la MF en la prac-
tica clinica es una de las herramientas mas valiosas
que los farmacéuticos pueden ofrecer tanto para el
tratamiento como para la prevencién de las IFl, con-
tribuyendo a terapias mds seguras, eficaces y perso-
nalizadas.

El voriconazol es un triazol de segunda gene-
racién aprobado en Espana para el tratamiento de
la aspergilosis invasiva, la candidemia en pacientes
no neutropénicos, enfermedades invasivas causa-
das por Candida (incluyendo C. krusei) resistentes
al fluconazol, infecciones graves causadas por Sce-
dosporium spp. y Fusarium spp., y como profilaxis de
enfermedades flingicas graves en trasplantes de cé-
lulas madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo*.
La eficacia del voriconazol estad bien documentada,
pero es importante reconocer que varios factores
pueden influir en su concentracion plasmatica. Estos
incluyen la biodisponibilidad oral, la farmacocinética
no lineal, el metabolismo hepético, los polimorfismos
genéticos en CYP2C9 y CYP2C19, y las interaccio-
nes medicamentosas debido a su metabolismo en
CYP3A4. Dadas estas complejidades, la MF deberia
implementarse en la mayoria de los hospitales para
pacientes hematoldgicos?. Las concentraciones plas-

maticas de farmacos han demostrado jugar un papel
crucial tanto en la eficacia como en la toxicidad. Las
concentraciones minimas de voriconazol superiores
a 1 mcg/mL han mostrado una eficacia similar a las
concentraciones superiores a 55 mcg/mL. Ademas,
las concentraciones de voriconazol superiores a 5,5
mcg/mL se han asociado con toxicidades neuroldgi-
cas y hepaticas®.

A pesar de la creciente evidencia que respalda
los beneficios de la MF del voriconazol, la implemen-
tacion de esta practica en entornos clinicos reales
sigue siendo limitada. Este estudio tiene como ob-
jetivo proporcionar los primeros resultados sobre la
implementacion de la MF del voriconazol en pacien-
tes hematoldgicos en nuestro hospital, evaluando su
impacto en la seguridad.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio prospectivo, revisamos a pa-
cientes hospitalizados con malignidades hematolégi-
cas durante el periodo de enero a diciembre de 2023
que tenian al menos una determinacidon sanguinea
de voriconazol. Los criterios de inclusién para nuestro
estudio fueron: pacientes con malignidad hematolé-
gica, mayores de 18 anos y en tratamiento con vorico-
nazol, ya sea por via oral o intravenosa. Recopilamos
todos los pacientes posibles que cumplieron estos
criterios durante dicho periodo.

Los pacientes hematoldgicos en tratamiento
con voriconazol durante su hospitalizacion recibieron
monitorizacién rutinaria de fdrmacos como parte de
su atencién estandar. Todos los datos clinicos y de
laboratorio fueron recolectados, asegurando un es-
tricto cumplimiento de los protocolos de anonimato.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en In-
vestigacion Clinica de nuestro hospital, adhiriéndose
a los principios fundamentales de la Declaracion de
Helsinki.

La monitorizacién de voriconazol generalmen-
te se realizaba al tercer dia de tratamiento, una vez
que el paciente habia recibido la dosis de carga y las
dosis de mantenimiento subsecuentes, alcanzando
el estado estacionario (tras 48 h). En casos donde
no se administré una dosis de carga, se solicitaba la
monitorizacion del farmaco siete dias tras inicio. La
extracciéon de sangre se realizaba 30 minutos antes
de la administracion de la siguiente dosis. El tiempo
de la Ultima dosis de administracién de voriconazol
y el tiempo exacto de la toma de la muestra de san-
gre eran registrados rutinariamente. Los niveles de
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monitorizacion eran solicitados por los médicos del
departamento del Servicio de Hematologia o por los
farmacéuticos del hospital. Posteriormente, la mues-
tra de sangre era enviada al departamento de Anélisis
Clinicos del hospital de referencia de la ciudad. La
determinacién analitica se realizé utilizando el ARK
Voriconazole Il Assay (8), que emplea una técnica de
inmunoensayo enzimatico homogéneo para la deter-
minacion cuantitativa de voriconazol en suero huma-
no utilizando analizadores automaticos. Los limites
de deteccion del dispositivo analitico eran 0,5 - 16,0
pug/mL. El resultado se obtenia entre las 48 'y 72 ho-
ras del envid de la muestra y se registraba electréni-
camente en el programa de andlisis (Modulab®). Una
vez obtenidos los resultados analiticos, procediamos
a elaborar un informe farmacocinético indicando la
adecuacion de la dosificacion o si precisaba ajuste
posoldgico. Ademas, dicho informe se adjunta al pro-
grama de prescripcion electrénica (MIRA®).

El régimen estandar de dosificacion oral con-
siste en una dosis de carga de 400 mg dos veces al
dia el primer dia, seguida de 200 mg dos veces al dia.
Para la administracién intravenosa, se administra una
dosis de carga de 6 mg/kg dos veces al dia, seguida
de 4 mg/kg dos veces al dia. Todas las dosis se basan
en el peso corporal real del paciente.

En nuestra instituciéon, nos adherimos a un
rango terapéutico conservador de voriconazol entre 1
mcg/mL y 4 mcg/mL. Este rango esta basado en las
recomendaciones del Subcomité de Susceptibilidad
Antifingica del Clinical and Laboratory Standards
Institute®® asi como en nuestro protocolo interno. Los
ajustes de dosis se realizaban de acuerdo con el esta-
do clinico del paciente, en consulta con los médicos
tratantes y guiados por nuestras pautas de modifica-
cion de dosis™. Estas pautas de ajuste de dosis son
las siguientes (tabla 1), basadas en los datos de Pe-
rreault et al,, John et al. y Chau et al 3",

Si el nivel del farmaco voriconazol se encon-
traba dentro del rango terapéutico, recomendamos
volver a realizar la monitorizacion una semana des-
pués o segun la clinica del paciente. Sin embargo,
si el nivel del fdirmaco no se encontraba dentro del
rango terapéutico, se realizaba el ajuste de dosis y
recomendabamos volver a realizar la monitorizacién
después de 72 horas.

Nuestro andlisis estadistico se llevé a cabo uti-
lizando SPSS v28. Comprobamos la no normalidad de
nuestra muestra, por lo que decidimos utilizar prue-
bas no paramétricas para muestras independientes,
como la prueba de Kruskal-Wallis. Se consideré sig-

nificativa una p-valor <0,05. Todos los datos fueron
recolectados en una base de datos de Excel®

RESULTADOS

Nuestros primeros resultados durante un afio
de estudio, después de la implementacién del progra-
ma, se analizaron un total de 42 muestras de sangre
de 32 pacientes con enfermedades hematoldgicas.
Las caracteristicas basales y de admisién se repre-
sentan en la tabla 2. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con voriconazol, ya sea oral o intraveno-
so. De las 42 muestras, 30 muestras (71,42%) fueron
obtenidas durante la terapia oral, mientras que 12
muestras (28,57%) fueron obtenidas durante la tera-
pia intravenosa.

Se aislaron especies flingicas en el 3750% de
las muestras microbioldgicas, y la mayoria de los re-
sultados (58,00%) fueron causados por Aspergillus
fumigatus. La indicacién para el voriconazol podria
ser tanto para profilaxis como para tratamiento. Para
el tratamiento, existen tres estrategias no exclusivas:
tratamiento empirico para pacientes neutropénicos
febril, tratamiento preventivo (basado en pruebas
diagndsticas de laboratorio y radiolégicas tempranas)
y tratamiento de primera linea dirigido (para IF| pro-
badas o probables)™ En la tabla 3 se muestra el nd-
mero de pacientes y el porcentaje correspondiente.

Durante el proceso de monitorizacion, se en-
contrd que 24 muestras (5714%) estaban dentro
del rango terapéutico de voriconazol (1-4 mcg/mL).
Ademads, 12 muestras (28,57%) superaron el limite
superior del rango terapéutico, con concentraciones
que variaban entre 417 y 1217 mcg/mL. Ademas, 4
muestras (9,52%) presentaron niveles infraterapéuti-
cos, con concentraciones que iban de 0,4 a 0,78 mcg/
mL. Cabe mencionar que 2 muestras (4,76%) dieron
resultados erréneos por problemas en la técnica ana-
litica (gréfica 1).

Después de la determinacion de los niveles
plasmaticos, los farmacéuticos hospitalarios propor-
cionaron diversas recomendaciones al equipo de
clinicos respecto a los ajustes de dosificacion de vo-
riconazol. Entre las recomendaciones (gréfica 2), el
59,53% sugirid mantener la misma dosis. En el 9,52%
de los casos, la recomendacién fue aumentar la dosis
en 50 mg cada 12 horas, mientras que en el 11,90%
de los casos, la recomendacion fue reducir la dosis
en 50 mg cada 12 horas. Ademas, casi en el 20% de
las recomendaciones, por niveles supraterapéuticos,
recomendamos suspender una dosis y reducir las si-
guientes el porcentaje que correspondiera segun el
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Tabla 1. Guia de ajuste de dosis de voriconazol segin
niveles en sangre.

Niveles de

voriconazol Intervenciones

Aumentar dosis 100 mg

Aumentar dosis 50 mg

Nivel en rango. No
cambios

Disminuir dosis 50 mg

Suspender una dosis y
reducir las siguientes dosis
un 25%

>8 Suspender una dosis y
reducir las siguientes dosis
un 50%

Tabla 2. Descripcién de los pacientes

(01710 CHS ([o- LN [A LR o E T NN-I N= 32 pacientes

Mediana de edad 62 anos (41-69)

Masculino 55 %
Femenino 45 %
[ & ]
Bajo peso (< 60 kg) 17%
Peso medio (=60 y <80 kg) 58%
Alto peso (> o = 80 kg) 25%
Inicio con dosis de carga 91%
Inicio sin dosis de carga 9%

Diagnéstico

Leucemia mieloide aguda M1 %
Sindrome mielodisplasico 23 %
Linfoma de células B 17 %
Linfoma Burkitt 6 %
Linfoma de células T 6 %
Linfoma cerebral 6 %

Via de administracion N=42 muestras

Intravenosa 28,57 % (12)
Oral 71,42 % (30)

Grafica 1. Diagrama de resultados de la monitorizacion
de voriconazol

Resultados de la monitorizacién de voriconazol

m rango terapéutico (1-4
meg/mL)

W supraterapéutico (>4
mecg/ml)

w infraterapéutico (<1
mcg/mL)

m error analitico

Gréfica 2. Diagrama de recomendacion de ajuste de
dosis

Recomendacion de ajuste de dosis

M sin cambios

Haumento de dosis 50 mg/ 12 h
disminucion de dosis 50 mg/12 h

M Suspender una dosis y reducirun

25%

m Suspender una dosis y reducirun
50%

Tabla 3. Indicaciones de voriconazol y las especies
aisladas

Especies flingicas % (N)

Aspergillus fumigatus 58,00% (7)
Aspergillus flavus 16,66% (2)
Aspergillus glaucus 8,33% (1)
Candida krusei 8,33% (1)
Candida albicans 8,33% (1)
Profilaxis 23,00%
Tratamiento empirico 29,50%
Tratamiento anticipado 10,00%
Tratamiento dirigido 37,50%



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2025,35;6 / ARTICULO ORIGINAL / 578

nivel. Cabe destacar que el 8810% de las recomenda-
ciones realizadas por los farmacéuticos del hospital
fueron aceptadas por los médicos.

Decidimos analizar si existian diferencias sig-
nificativas entre los niveles de voriconazol, la via de
administracién, la edad y el peso. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias significativas en-
tre los niveles de voriconazol y la edad o la via de ad-
ministracién, con p = 0,253 y 0,180, respectivamente.
Sin embargo, encontramos diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles de voriconazol
y el peso del paciente (p = 0,032). Para conocer en
qgué grupo existia la diferencia (bajo, medio o alto),
realizamos la prueba de Mann-Whitney U entre dos
grupos, pero aplicando la correcciéon de Bonferroni,
donde a era 0,0167, en lugar de 0,05. Nuestros resul-
tados mostraron que los pacientes con mayor peso
tenian niveles sanguineos de voriconazol mas altos.

En nuestro estudio, se documentaron un total
de 17 eventos adversos, y clasificamos estos eventos
en funcién de las concentraciones correspondientes
de voriconazol encontradas en las muestras de san-
gre. En la gréfica 3, clasificamos los eventos adver-
sos encontrados en nuestros pacientes. Los eventos
adversos asociados con concentraciones supratera-
péuticas (>4 mcg/mL, que variaban entre 417 y 9,37
mcg/mL) fueron el 82,36% (14 eventos) e incluyeron:
alucinaciones, hepatotoxicidad, delirio, insuficiencia
renal e hipokalemia. Dentro del rango terapéutico
(1-4 mcg/mL), se observaron un total de 3 (17,64%)
eventos adversos en nuestro estudio, todos ellos de
hepatotoxicidad.

Estos hallazgos indican que la mayoria de los
eventos adversos estuvieron asociados con concen-
traciones supraterapéuticas de voriconazol.
DISCUSION

La implementaciéon de la monitorizacién far-
macocinética de voriconazol en nuestra institucion ha
planteado desafios, incluidos la estandarizacién de

Gréfica 3. Clasificacion de los efectos adversos en nuestro

estudio.
Efectos adversos

. " 0
alucinaciones

hepatotoxicidad _“v"‘—\
a1,2

delirio
[—EEE

mrango terapéutico

Dsupraterapéuticos

insuficiencia renal s

hipokalemia :I -

procedimientos, la educacién continua para el per-
sonal clinico y la necesidad de determinar los niveles
en una instalacion externa. Sin embargo, los primeros
resultados indican que este enfoque no solo mejora
la seguridad del tratamiento, sino que también opti-
miza la dosificacién, minimizando las complicaciones
relacionadas con concentraciones del farmaco fuera
del rango terapéutico. Los resultados iniciales de la
implementacion de la MF de voriconazol en nuestra
institucion indican que, mediante ajustes adecuados
de la dosis basados en los niveles plasmaticos, se
ha logrado un mejor control de las concentraciones
terapéuticas y podemos mejorar nuestra gestién en
la reduccion de eventos adversos, particularmente
aquellos asociados con concentraciones supratera-
péuticas.

En un estudio realizado en pacientes hemato-
l6gicos como los nuestros, no se encontré correla-
cién entre el peso, la funcién renal, los niveles de bili-
rrubina y la edad. Por estas razones, es dificil predecir
la concentracién de voriconazol sin monitorizar sus
concentraciones™. Sin embargo, en nuestro estudio,
encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los niveles de voriconazol y el peso del pa-
ciente, obteniendo que los pacientes con mayor peso
tienen niveles mas altos de voriconazol.

La asociacioén entre la respuesta clinica al vo-
riconazol y las concentraciones séricas se ha demos-
trado principalmente mediante analisis retrospectivos
y algunas evaluaciones prospectivas. Estos estudios
han mostrado que los niveles de farmaco entre 0,72
mcg/mL y 2,2 mcg/mL estan vinculados a un me-
nor riesgo de fracaso del tratamiento'®', Ademas,
una revision sistematica y un metaanalisis sobre este
tema concluyeron que, con base en la evidencia ac-
tual, un umbral de =1 mcg/mL es el mejor predictor
de respuesta al tratamiento’™. Un estudio retrospec-
tivo en pacientes con enfermedades hematolégicas
identificd el éxito del tratamiento con voriconazol a
concentraciones superiores a 2 mcg/mL"™,

El voriconazol tiene varios efectos secundarios:
hepatotoxicidad, toxicidad dermatoldgica, neurotoxi-
cidad, toxicidad ocular, toxicidad désea y otros como
nefrotoxicidad o toxicidad cardiovascular®. Efectos
como la neurotoxicidad y hepatotoxicidad se han
asociado con niveles supraterapéuticos™®. Un me-
taandlisis concluyé que los niveles de voriconazol su-
periores a 6,0 mcg/mL fueron el mejor predictor de
toxicidad™. Las alteraciones visuales estan relaciona-
das con la dosis, e incluyen visidn borrosa, fotofobia o
alteracion de la percepcién. Esta toxicidad es tempo-
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ral y se resuelve sin interrumpir la terapia®. La hepato-
toxicidad se presenta como transaminasas elevada e
hiperbilirrubinemia. Algunos datos sugieren que esta
toxicidad esté relacionada con niveles supraterapéu-
ticos, y la discontinuacién del tratamiento puede re-
sultar en la normalizacién®. El exantema, el prurito y la
fotosensibilidad son manifestaciones de la toxicidad
dermatoldgica. En exposiciones prolongadas, se han
reportado casos de carcinoma espinocelular y mela-
noma'™®, La toxicidad neuroldgica, como agitacion,
mareos, confusién y ansiedad, se ha informado como
sintomas de neurotoxicidad, y parece estar asociada
con concentraciones superiores a 5,5 mcg/mL® Se
ha informado periostitis y concentraciones elevadas
de fldor sérico en casos de uso prolongado. La dis-
continuacioén parece normalizar esta condicién®®.

Nuestro estudio prospectivo unicéntrico tie-
ne varias limitaciones. Una de las limitaciones es el
pequeno tamano de la cohorte que presentamos,
pero en un futuro cercano intentaremos ampliarla en
cuanto mejoremos nuestro programa de MF. La otra
limitacidn corresponde con las barreras para imple-
mentar el programa de MF de voriconazol en nuestro
centro. El laboratorio de procesamiento esta fuera de
nuestro hospital, lo que nos provoca un retraso de 2
a 3 dias en obtener la concentracidn sérica de vorico-
nazol y realizar los ajustes de dosis posteriores.

Para los pacientes con concentraciones mini-
mas inferiores a 1 mcg/mL, se deben considerar ajus-
tes de dosis para alcanzar concentraciones mas altas
de voriconazol y mejorar la efectividad. En los casos
en que los pacientes experimenten efectos secunda-
rios como alucinaciones o alteraciones visuales, se
debe considerar fuertemente la monitorizacion del
farmaco. Ademas, se necesitan mas investigaciones
para establecer un consenso sobre las practicas de
monitorizaciéon de farmacos y definir un rango tera-
péutico para el voriconazol. Esto ayudard a optimizar
los resultados del tratamiento y garantizar un uso se-
guro y efectivo del medicamento. Por lo tanto, la mo-
nitorizacién terapéutica de farmacos debe ser consi-
derada para todos los pacientes hematoldgicos tan
pronto como se logre el estado de equilibrio para op-
timizar los resultados de eficacia y minimizar el riesgo
de sintomas de toxicidad.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio piloto en nues-
tro centro demuestran que la implementacién de la
MF de voriconazol en pacientes hematoldgicos es
una estrategia viable que mejora la seguridad en el
tratamiento. Al monitorizar los niveles de farmaco,
aseguramos que la mayoria de las concentraciones
estuvieran dentro del rango terapéutico, para garan-
tizar el éxito clinico. Nuestros hallazgos sirven como
base para futuras investigaciones y la expansién de
esta practica en nuestra institucion y en hospitales
con caracteristicas similares. El 82% de los efectos
adversos que encontramos en nuestro pacientes fue-
ron en aquellos que presentaban concentraciones de
voriconazol por encima de 4 mcg/mL. Es por eso por
lo que la MF sirve como una herramienta predictiva
para anticipar eventos adversos. La intervencion de
los farmacéuticos hospitalarios en la monitorizacion
de voriconazol, con un 88% de aceptacién de las re-
comendaciones, nos anima a seguir realizando esta
actividad y a mejorar nuestro programa de monito-
rizacién.
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RESUMEN

La inteligencia artificial generativa (IAG) esta transformando la sanidad, planteando un desafio inminente: ampli-
fica capacidades humanas y democratiza el acceso a la innovacion, pero simultdneamente impone la necesidad
de una mayor profesionalidad y pensamiento critico. Su integracion progresiva en la practica clinica convive con
una brecha formativa en Espana que se agrava al ritmo de avance tecnoldgico. En este contexto, la formacién
de los profesionales sanitarios resulta insuficiente actualmente para afrontar riesgos emergentes y aprovechar
el potencial de la IAG de una manera segura y ética. Este articulo presenta un marco operativo basado en seis
competencias digitales clave: desde la alfabetizacién bésica hasta la resolucién de problemas asistida por IAG,
incluyendo su uso seguro y ético, la ingenieria de instrucciones (prompt engineering), la integracién clinica y la
gestion del dato. El objetivo no es convertir profesionales sanitarios en expertos técnicos, sino dotarlos de crite-
rio, habilidades operativas y responsabilidad profesional para que la IAG se integre como aliada estratégica bajo
estdndares de transparencia y prudencia. En definitiva, el desarrollo de competencias en IAG es un imperativo
ineludible para que los profesionales sanitarios lideren la transformacion digital, garantizando avances reales en
salud sin dejar atras a los pacientes en este momento decisivo de cambio.

Palabras clave: Inteligencia Artificial Generativa, Competencias Digitales, Alfabetizacion en Inteligencia
Artificial, Salud Digital.
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Key Digital Competencies in Generative Artificial Intelligence: Gaining Literacy
Today to Lead Healthcare Tomorrow

ABSTRACT

Generative artificial intelligence (GAI) is transforming healthcare, presenting an imminent challenge: it amplifies
human capabilities and democratizes access to innovation, while simultaneously demanding increased
professionalism and critical thinking. Its progressive integration into clinical practice coexists with a growing
educational gap in Spain, exacerbated by the rapid pace of technological advancement. In this context, the
current training of healthcare professionals is insufficient to address emerging risks and to harness the potential
of GAI in a safe and ethical manner. This article presents an operational framework based on six key digital
competencies: from basic literacy to problem-solving assisted by GAI, including its secure and ethical use,
prompt engineering, clinical integration, and data management. The aim is not to turn healthcare professionals
into technical experts, but to equip them with the judgment, operational skills, and professional responsibility
necessary for GAl to be integrated as a strategic ally under standards of transparency and caution. Ultimately, the
development of GAI competencies is an unavoidable imperative for healthcare professionals to lead the digital
transformation, ensuring real health advances while leaving no patient behind in this decisive moment of change.

Keywords: Generative Artificial Intelligence, Digital Competencies, Artificial Intelligence Literacy,
Digital Health.
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INTRODUCCION

La transformacién digital avanza a un ritmo
gue exige detenerse y analizar sus implicaciones en
la practica sanitaria.

Hace apenas una década, la historia clinica
electrénica y la telesalud representaron auténticas
revoluciones en la gestién y la asistencia. Hoy, sin
embargo, el cambio de paradigma es aun mas pro-
fundo: el disefo de farmacos mediante algoritmos',
el diagnodstico asistido por modelos generativos de
imagen?, los chatbots terapéuticos® o los escribas di-
gitales que transcriben visitas en tiempo real son ya
una realidad*.

Esta aceleracion tecnoldgica tiene como motor
a la inteligencia artificial generativa (IAG), capaz de
crear, analizar o reestructurar texto, imagenes, audio,
video y codigo gracias a patrones aprendidos a partir
de grandes volimenes de datos. Los modelos multi-
modales mas conocidos, como ChatGPT, Gemini o
Claude, operan prediciendo la siguiente unidad lin-
guistica segun el contexto, lo que produce resultados
plausibles pero no siempre correctos. Su naturaleza
no determinista y su dependencia del entrenamien-
to y de las instrucciones explican la variabilidad y las
denominadas alucinaciones, o respuestas erréneas
pero verosimiles.

Mientras algunos autores® destacan su po-
tencial para transformar los sistemas de salud, otros
advierten sobre los riesgos de delegar decisiones en
una tecnologia que imita el razonamiento humano,
pero sin comprenderlo.

BENEFICIOS Y RIESGOS: UN EQUILIBRIO
NECESARIO

La IAG se encuentra en una fase inicial como
asistente en tareas sanitarias de bajo riesgo. Actual-
mente, puede transcribir con éxito notas clinicas, es-
tructurar informes, buscar y sintetizar evidencia cien-
tifica o generar materiales educativos adaptados al
nivel del paciente.

En un futuro inmediato, estas capacidades
serdn mas rapidas, consistentes y sensibles al con-
texto clinico. Ya se vislumbran aplicaciones como la
generacion automatica de borradores de informes de
alta en segundos, alertas en tiempo real vinculadas
a guias terapéuticas actualizadas, educacién perso-
nalizada con lenguaje natural, revisiones farmacote-
rapéuticas capaces de detectar patrones de riesgo
en historias clinicas y asistentes de investigacién que
elaboran metaandlisis o desarrollan aplicaciones me-
diante programacién conversacional.

La transicion hacia un sistema sanitario mas
inteligente no serd rapida ni sencilla.

Esta exige madurez técnica, cultural y organi-
zativa, con una gestién del cambio responsable, una
formacién continuada y una evaluacion rigurosa. Re-
quiere también de responsabilidad profesional, de
capacidad de adaptacién y de una actitud transpa-
rente que reconozca los limites de la IAG. Solo en ese
marco la IAG, bien integrada, aliviard la sobrecarga
asistencial, optimizara recursos y mejorara resultados
en salud.

El principal riesgo de su adopcidn en el entor-
no sanitario radica en su precision factual limitada.
Los modelos de lenguaje de gran escala generan
respuestas plausibles pero incorrectas, fenémeno co-
nocido como alucinacién®. Este comportamiento es
inherente a su disefio probabilistico y puede condu-
cir a errores de interpretacién, invencién de citas o
mezcla de datos. En el &mbito clinico, la combinacién
de tono convincente y error factual favorece el sesgo
de automatizacion, es decir, la aceptacion acritica de
resultados generados por el sistema.

Ademas, la IAG puede amplificar sesgos exis-
tentes, ya que los modelos se entrenan con datos his-
téricos que reflejan desigualdades de género, raza o
edad’. En un entorno de alto riesgo como es el sanita-
rio, cualquier recomendacion errénea puede ocasio-
nar dafo, lo que exige aplicar principios éticos y de
prudencia en su implementacién.

Por otra parte, una adopcién acritica de la IA
puede erosionar competencias clinicas. Asi, en la lite-
ratura se describen fendmenos de deskilling (pérdida
de competencias), never-skilling (falta de adquisicion
de competencias) y mis-skilling (adquisicion errénea
de competencias) cuando se delegan tareas comple-
jas (razonamiento clinico, juicio probabilistico) sin su-
pervisién ni verificacién sistematica, con especial vul-
nerabilidad en profesionales jévenes por su potencial
mayor dependencia de estas herramientas y menor
desarrollo e incorporaciéon de pensamiento critico
en la practica de su actividad profesional. Este ries-
go ha sido ya percibido por profesionales implicados
en desarrollo y regulaciéon de A sanitaria, que alertan
sobre el peligro de automatizar tareas inapropiadas y
desplazar competencias y destrezas nucleares de la
practica clinica®

En paralelo, la formacidn universitaria en Espa-
Aa es claramente insuficiente y desigual a la hora de
incorporar planes formativos sobre IA, de modo que
solo un 19% de las facultades de Medicina ofrecen
asignaturas especificas de 1A y un 69% no incluye
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contenidos explicitos, con predominio de optativas
de bajo peso en ECTS, lo que amenaza con ampliar la
brecha competencial®. Mitigar estos riesgos exige in-
tegrar planes formativos estructurados (pensamiento
critico, supervision del uso de IA y criterios de verifi-
cacién, etc.) desde el grado y el posgrado, con estan-
dares minimos y monitorizacién nacional®.

Esta tension entre oportunidad y riesgo evi-
dencia una paradoja central: la IAG democratiza y
amplifica capacidades, pero exige mayor profesiona-
lidad y espiritu critico. Ya no basta con manejar herra-
mientas digitales como Google o realizar blusquedas
bibliogréficas en PubMed; se necesitan competen-
cias especificas en IAG que permitan dialogar con la
tecnologia, validar sus respuestas e integrarla de for-
ma segura, manteniendo siempre el criterio humano,
la trazabilidad y el cumplimiento normativo.

En consecuencia, la necesidad histérica de
adquirir competencias en salud digital por parte de
los profesionales sanitarios se ha vuelto critica con la
irrupcion de la IAG™.

ENTRE LA BRECHA FORMATIVAY LA OPOR-
TUNIDAD

El despliegue de la IAG esta siendo mas rapido
gue su incorporacién a la formacién de los profesio-
nales sanitarios. La capacitacién especifica en este
ambito carece aun de un marco competencial defini-
do, mantiene una notable heterogeneidad y no esta
reglada, lo que se traduce en variabilidad de practicas
y herramientas, y riesgos de adopcién sin criterios
compartidos 2,

Diversos marcos internacionales de compe-
tencia digital, tanto de ciudadania (DigComp 2.2)
como de educacion sanitaria (DECODE), reconocen
esta carencia y recomiendan reforzar conocimientos,
habilidades y actitudes para un uso critico, seguro y
ético de la tecnologia.

Este vacio formativo representa también una
oportunidad para acordar un minimo competen-
cial comun que permita aprovechar la IAG alli don-
de aporta valor y contener sus riesgos cuando no lo
hace. Resulta urgente avanzar en la alfabetizacién en
IAG e integrarla en el entorno sanitario con criterio,
ética, trazabilidad y evaluacién rigurosa.

¢QUE COMPETENCIAS ADQUIRIR?

Entre el entusiasmo y la cautela, una cuestion
clave es por dénde comenzar la formacién en IAG.
Este proceso puede abordarse de forma proactiva
o mediante la definicién de un marco de referencia

compartido que oriente en el uso de estas herramien-
tas con utilidad y seguridad.

Existen referencias consolidadas que ofrecen
una base estructural. El Digital Competence Fra-
mework 2.2 (DigComp 2.2)" reline mas de 250 ejem-
plos de conocimientos, habilidades y actitudes para
interactuar de manera critica y segura con tecnolo-
gias digitales, incluidas las impulsadas por inteligen-
cia artificial. EIl marco DECODE™" para educacién sa-
nitaria organiza la capacitacion en cuatro dominios:
profesionalismo digital, salud digital de pacientes y
poblaciones, sistemas de informacién sanitarios y
ciencia de datos. Integra ademas consideraciones de
alfabetizacion informacional, gobernanza de datos,
ética y legalidad, por lo que resulta aplicable tanto a
nivel institucional como individual.

Una revision sistematica elaborada por autores
espanoles™ coincide en la necesidad de introducir la
formacién en inteligencia artificial desde etapas tem-
pranas, aungue subraya la ausencia de estandares y
la necesidad de definir competencias y métodos de
evaluaciéon comparables.

Con esta base'™ ", se presenta un mapa bdasico
de competencias en IAG para orientar la formacién y
la evaluacion. No pretende sustituir planes existen-
tes, sino aportar un nuevo punto de partida operati-
Vo para su integracién alli donde pueda aportar valor
asistencial, administrativo o educativo.

1.Alfabetizacion basica en IAG

La alfabetizacién en inteligencia artificial ge-
nerativa comprende el conjunto de conocimientos,
actitudes y habilidades necesarias para entender sus
fundamentos, manejar la terminologia comun, cono-
cer sus mecanismos de funcionamiento y reconocer
sus principales limitaciones®,

Adquirir esta competencia supone compren-
der, a nivel basico, que la IAG genera contenido por
prediccion probabilistica y es no determinista, y ac-
tuar en consecuencia: anticipar variabilidad, recono-
cer posibles alucinaciones y verificar la factualidad
antes de usar cualquier salida en el entorno clinico
19,20I

Un profesional sanitario alfabetizado diferencia
generacion de comprensién, determina cuadndo una
salida es valida y cuando requiere revision, y delimita
qué tareas puede delegar en la IAG y cudles exigen
valoracion humana directa.

En términos practicos, esta competencia se re-
sume en tres dominios de aprendizaje:
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+ Fundamentos y lenguaje comun: Explicar en
una linea cémo produce respuestas la IAG (predic-
cién probabilistica y no deterministica), conocer su
terminologia béasica y reconocer sus limites operati-
VOS.

+Lectura critica de salidas: detectar sefales
de error o alucinacién, anticipar variabilidad, verificar
factualidad y coherencia con fuentes o guias, y docu-
mentar la incertidumbre cuando proceda.

+Criterio de uso y delegacién: delimitar qué
tareas son seguras de delegar en la IAG y cuéles re-
quieren valoracion humana directa, con trazabilidad y
justificacion del uso o del descarte.

La alfabetizacién bdasica constituye el criterio
esencial para integrar la IAG sin incurrir en un uso
ingenuo o imprudente. No se limita a saber utilizar
una herramienta concreta, sino que representa el pri-
mer paso hacia una incorporacién prudente, ética y
responsable de la inteligencia artificial en la practica
sanitaria.

2. Uso seguro, ético y responsable de la IAG

El uso de la IAG en el dmbito sanitario tras-
ciende el dominio técnico, ya que requiere un marco
organizativo, ético y juridico que garantice seguridad,
transparencia, equidad y confianza?. Esta competen-
cia implica reconocer que toda decision clinica debe
mantenerse bajo la responsabilidad del profesional?,
comprender los riesgos inherentes a la tecnologia,
conocer la normativa aplicable, como el Reglamento
General de Proteccion de Datos (RGPD), la Ley de IA
de la Unién Europea (EU Al Act) y las politicas institu-
cionales locales o de cada centro de trabajo, y asumir
que la IAG actia como apoyo en la toma de decisio-
nes, nunca como sustituto del juicio clinico humano.

La prudencia en el manejo de datos es esen-
cial. Introducir informacién identificable en platafor-
mas publicas o no autorizadas constituye una vulne-
racion grave de la confidencialidad y de la legislacién
vigente. Asimismo, resulta imprescindible identificar
y mitigar los sesgos presentes en los datos de entre-
namiento, que pueden amplificar desigualdades en
salud si no se abordan de forma proactiva.

La gobernanza reune los procesos, reglas y
protocolos que aseguran un uso controlado y trazable
de la IAG. Un marco solido combina evaluacién con-
tinua y gestién del riesgo para validar las salidas, de-
tectar y corregir errores y sesgos antes de que tengan
impacto clinico. Ademas, incorpora una dimension de
ciberseguridad aplicada: uso exclusivo de platafor-
mas aprobadas, verificacién de fuentes y enlaces an-

tes de actuar, deteccion de intentos de manipulacién
(prompt injection), proteccién de credenciales y noti-
ficacion de incidentes. Estas practicas complemen-
tan la privacidad y ética, y reducen el riesgo operativo
en la integracion clinica de la IAG.

La transparencia y la explicabilidad son pilares
complementarios: comprender las limitaciones de los
modelos de tipo black box (aquellos cuyo funciona-
miento interno es opaco, complejo y dificil de com-
prender, incluso para sus propios creadores), promo-
ver la interpretabilidad de los resultados y comunicar
la incertidumbre inherente a la generacién automati-
zada de contenido son acciones indispensables para
mantener la confianza en la tecnologia.

En farmacia hospitalaria en particular, y en la
practica clinica en general, el uso responsable de la
IAG requiere de tres componentes fundamentales:

+ Proteger la privacidad del paciente, asegu-
rando un uso seguro y conforme a la normativa ac-
tual.

+ Detectar y mitigar riesgos y sesgos que pue-
dan comprometer la calidad y la equidad de los resul-
tados.

+ Preservar la agencia humana, garantizando
que el juicio clinico prevalezca sobre cualquier reco-
mendacién algoritmica.

La ética aplicada a la IAG sanitaria no es un
complemento, sino una competencia profesional
transversal que debe impregnar toda interaccion con
la tecnologia y asegurar que la innovacién manten-
ga la confianza y los principios fundamentales de la
prdctica asistencial.

3.Ingenieria de instrucciones (“prompt en-
gineering") y andlisis critico de respuestas

La ingenieria de instrucciones, conocida en el
ambito de la IAG como prompt engineering®, es la
capacidad de formular, ajustar y perfeccionar indi-
caciones que orientan a los modelos de lenguaje de
gran escala. El anélisis critico de respuestas la com-
plementa al exigir que el profesional evalle precision
contextual, coherencia, relevancia y potenciales ses-
gos. Ambas habilidades operan de forma conjunta:
un diseno de entrada adecuado incrementa la utili-
dad de la salida, y la revisién critica determina su va-
lidez y seguridad.

En el dmbito sanitario, esta competencia es
clave. Los modelos generativos pueden producir
resimenes, informes o propuestas con apariencia
de autoridad que contengan errores relevantes. La
aceptacion acritica de estas salidas puede favorecer
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diagndsticos incorrectos, decisiones terapéuticas in-
adecuadas o difusion de informacién no contrastada.

No se trata de aprender un lenguaje nuevo, sino
de interactuar de forma estratégica. Un buen prompt
define objetivo, contexto clinico, rol del sistema, for-
mato de salida y criterios de exclusion. Después, la
evaluacion critica determina si la respuesta cumple
los requisitos o requiere reformulacién, actuando
como salvaguarda frente al sesgo de automatizacién
y la delegacién cognitiva. Este ciclo iterativo convierte
a la IAG en un asistente (til y alineado con el propé-
sito clinico o académico.

Dominar el prompting permite optimizar su uso
en apoyo diagndstico, gestion administrativa, investi-
gacion y docencia, siempre bajo un marco de valida-
cién humana. Esta competencia implica comprender
el ciclo de trabajo (definir, probar y validar) y obtener
salidas de calidad sin comprometer la seguridad del
paciente, la ética ni la calidad asistencial.

La adquisiciéon de esta competencia se articu-
la en tres hitos que configuran un ciclo continuo de
aprendizaje y control:

+ Formulacioén precisa y dindmica de prompts:
Disenar instrucciones adaptadas a cada tarea, espe-
cificando objetivo, contexto, formato de salida y cri-
terios de exclusién, con el fin de obtener respuestas
utiles y evitar resultados vagos o irrelevantes.

+Refinamiento iterativo: Ajustar y mejorar las
instrucciones a partir de las salidas recibidas, com-
parar variantes y documentar buenas practicas que
faciliten su replicacién y mejora continua.

+ Evaluacion critica y validacion clinica: Verifi-
car coherencia, factualidad, fuentes y posibles sesgos,
contrastando siempre la respuesta con la bibliografia
y con el juicio profesional antes de su incorporacién a
la practica asistencial.

Desarrollar esta competencia no solo consiste
en “hablar con la IAG' sino en trabajar con ella de
manera estratégica, segura y eficaz. Implica pasar de
usar la tecnologia a guiarla, consolidando el papel del
profesional como arquitecto del conocimiento. Para
el &mbito sanitario, representa un paso decisivo hacia
una integracién responsable y madura de la inteligen-
cia artificial en la practica clinica, donde la precisién
técnica se equilibra con la prudencia profesional para
construir una colaboracion sélida entre humanos y
sistemas de IAG.

4. Integracion de la IAG en procesos y flujos
de trabajo

La integracion de la IAG en los procesos asis-
tenciales implica la capacidad de analizar, adaptar y
gestionar los cambios en roles, responsabilidades y
dindmicas de trabajo que surgen al incorporarla en la
practica profesional. No consiste Gnicamente en uti-
lizar una herramienta, sino en aprender a gestionar
el cambio y redefinir cémo y quién realiza cada tarea
dentro de los equipos de salud.

En la practica, esta competencia reconoce que
la IAG no es un anadido periférico, sino un agente
transformador que modifica la forma de documentar,
organizar y ejecutar la atencién sanitaria, la gestién
logistica o la actividad investigadora. Su impacto va
mas alla de la automatizacion: en algunos flujos sera
prescindible, en otros complementara algunas fun-
ciones existentes y, en ciertos casos, provocara la
redefinicién completa de los procesos. La clave esta
en avanzar desde la adopcioén inicial hacia una inte-
gracién sostenible e inteligente.

Una implementacién deficiente puede gene-
rar duplicidades, pérdida de coordinacién interprofe-
sional o, incluso, comprometer la seguridad del pa-
ciente?. Por el contrario, una integracién planificada
podria liberar tiempo administrativo, reforzar la inte-
raccién clinica y potenciar la dimensién humanistica
del trabajo sanitario.

En farmacia hospitalaria, esta competencia
adquiere especial relevancia. La gestion del medi-
camento, la conciliacién terapéutica o el analisis de
interacciones pueden optimizarse mediante IAG si se
incorporan correctamente en los circuitos de traba-
jo. El farmacéutico hospitalario debe participar acti-
vamente en este rediseno, garantizando trazabilidad,
seguridad y responsabilidad final sobre los resulta-
dos.

Toda implantacién debe incluir un plan de me-
dicion con indicadores de resultado y de proceso que
permitan ajustar la integracién. Algunos ejemplos son
el tiempo administrativo ahorrado, la tasa de errores
de transcripcién, concordancia respecto a las guias
clinicas, tiempo clinico recuperado o el ahorro eco-
némico del proceso.

Los hitos que marcan la adquisicién de esta
competencia son:

+ Participacién en el redisefo de los procesos:
colaborar activamente en la identificaciéon de qué ta-
reas deben ser potenciadas, adaptadas o delegadas
con apoyo de la IAG, garantizando que los flujos de
trabajo sigan siendo seguros y centrados en el pa-
ciente.
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+Integracion clinica efectiva: aplicar las salidas
de la IAG de forma complementaria a la informacién 'y
asegurando que la tecnologia refuerza, y no sustituye,
la toma de decisiones asistenciales.

+ Colaboracion interdisciplinar y evaluacion or-
ganizativa: trabajar con equipos clinicos, informaticos
y gestores para valorar el impacto real de la IAG en la
practica, identificar dreas de mejora y promover una
implementacién transparente, eficiente y ética.

Comprender esta competencia implica asumir
gue la transformacién digital en salud no consiste en
adoptar herramientas aisladas, sino en redisenar la
practica clinica de manera integral. En farmacia hos-
pitalaria, representa la oportunidad de aprovechar la
potencia de la IAG para optimizar procesos, mejorar
la eficiencia y ampliar la propuesta de valor profesio-
nal, manteniendo siempre la centralidad del juicio hu-
mano?,

5.Analisis y gestion del dato en IAG

El andlisis y la gestion del dato constituyen una
competencia esencial para los profesionales sanita-
rios en un entorno progresivamente influido por la
IAG. Esta competencia implica la capacidad de ma-
nejar grandes volimenes de informacién clinica de
forma ética y eficiente, comprendiendo cémo se ad-
quieren, limpian, estructuran y utilizan los datos para
alimentar algoritmos de IAG, garantizando su inte-
gridad y fiabilidad. No se trata de convertir al clinico
en un cientifico de datos, sino de dotarlo de criterio
técnico para asegurar que los datos sobre los que se
apoya la inteligencia artificial sean adecuados, repro-
ducibles, representativos y seguros.

El desarrollo de esta competencia es critico
en el entorno sanitario, ya que la calidad de las deci-
siones asistidas por IAG depende directamente de la
calidad de los datos subyacentes. Un profesional for-
mado en andlisis y gestién de datos puede identificar
errores, inconsistencias o sesgos que comprometan
la fiabilidad de los resultados y, con ello, contribuir a
una practica clinica mas segura y basada en la evi-
dencia. Ademas, esta competencia optimiza flujos de
trabajo, facilita decisiones mas precisas como diag-
nésticos o personalizacidon de tratamientos, y mejora
la eficiencia operativa sin comprometer la ética ni la
seguridad del paciente.

Entre los hitos especificos que un profesional
sanitario debe alcanzar para desarrollar esta compe-
tencia se incluyen:

+ Preparacion y limpieza de datos: Identificar
informacién incompleta, inconsistente o irrelevante

y aplicar métodos béasicos de preprocesamiento que
garanticen conjuntos de datos adecuados para el
analisis por IAG. Este paso previene resultados enga-
Nosos o sesgados.

+Andlisis y visualizacion de la informacion: De-
sarrollar habilidades para interpretar datos de forma
clara y comunicar hallazgos mediante técnicas de vi-
sualizacion que revelen tendencias, patrones y ano-
malias, facilitando asi decisiones informadas y com-
prensibles para companeros y pacientes.

+Gobernanzay seguridad del dato: Aplicar prin-
cipios de gestién que aseguren su almacenamiento,
cumplimiento normativo y control de acceso. Cono-
cer las regulaciones sobre privacidad y proteccion de
datos, y los estandares de calidad que garantizan la
confianza en los sistemas de IAG.

Dominar el analisis y la gestion del dato no
significa solo interpretar resultados, sino interactuar
criticamente con la IAG, supervisar la calidad de los
resultados y asegurar que la tecnologia complemen-
te, y no reemplace, el juicio clinico. Esta competencia
refuerza el pensamiento critico en cada fase del flujo
de informacioén asistida por IAG y constituye uno de
los pilares de la madurez digital en salud, permitien-
do una implementacion segura, ética y centrada en
el paciente.

6. Resolucion de problemas asistida por la
IAG

La resolucién de problemas constituye una de
las competencias digitales centrales del marco Dig-
Comp y se define como la capacidad de utilizar tec-
nologias digitales para generar conocimiento, inno-
var procesos y afrontar situaciones complejas sin un
método de solucion predefinido. En el &mbito sanita-
rio, la inteligencia artificial generativa (IAG) emerge
como una herramienta estratégica capaz de optimi-
zar decisiones, mejorar la gestién clinica y acelerar la
creacion de soluciones adaptadas a las necesidades
reales de los equipos de salud.

La IAG puede contribuir a resolver problemas
diversos, como la busqueda y sintesis de evidencia
cientifica, el apoyo a la toma de decisiones terapéu-
ticas, la detecciéon de patrones en grandes volime-
nes de datos o la creacién de herramientas digita-
les que respalden procesos clinicos y logisticos. Las
herramientas de IAG adoptan distintas formas, todas
con un denominador comun: amplificar la capacidad
humana de sintetizar, analizar, comprender, decidir,
crear y, en Ultima instancia, resolver.
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Entre las principales herramientas de IAG se
encuentran:

+Modelos de lenguaje conversacional, utiles
para buscar, analizar, sintetizar y generar contenido
textual o multimodal.

+ Herramientas especializadas de IAG, orienta-
das al andlisis de datos, la consulta estructurada de
conocimiento o la automatizacién de tareas concre-
tas.

+Agentes auténomos de IAG, capaces de per-
cibir su contexto, interactuar con datos y ejecutar
acciones secuenciales para alcanzar objetivos defi-
nidos.

+Automatizaciones multiherramienta guiadas
por IAG, que orquestan diferentes aplicaciones y flu-
jos de trabajo con coherencia, trazabilidad y control.

+ Programacion conversacional asistida por
IAG, una aproximacion disruptiva que permite crear
software mediante lenguaje natural.

Una parte esencial de esta competencia con-
siste en seleccionar la herramienta adecuada para
cada problema, comprendiendo su alcance, sus limi-
taciones y los requisitos de integracién con los siste-
mas clinicos existentes. Dado que un analisis detalla-
do de todas estas opciones excede el alcance de este
trabajo, se desarrolla a continuacién la més avanzada
e innovadora: la programacion conversacional asisti-
da por IAG, también conocida como vibe coding.

Este enfoque traduce instrucciones textuales
en soluciones digitales generadas por la IAG. No sus-
tituye al desarrollador profesional, pero redefine el rol
del sanitario, permitiéndole pasar de usuario pasivo
a director creativo, capaz de definir, guiar y validar
su propia herramienta digital. Para ello son necesa-
rias nociones bdasicas de desarrollo de aplicaciones y
arquitecturas web, suficientes para revisar y evaluar
criticamente las soluciones producidas.

Dominar esta competencia implica formular
instrucciones precisas, participar en ciclos iterativos
de prueba y refinamiento, y validar criticamente los
resultados para garantizar exactitud, trazabilidad y
adecuacion al objetivo y al contexto. La formacion
debe incluir buenas précticas de desarrollo, colabora-
cidén con equipos técnicos y protocolos de validacion
que aseguren reproducibilidad y seguridad antes de
cualquier uso clinico.

En un contexto de escasez de talento tecnolé-
gico, esta competencia democratiza la innovacién?,
permitiendo que los profesionales sanitarios disefien
sistemas de apoyo a la decisién clinica, flujos de ana-
lisis o herramientas digitales ajustadas a los proble-

mas reales de su practica diaria. Asi se acortan los
ciclos de innovacién y se refuerza la alineacién entre
tecnologia y necesidades clinicas.

A través de esta competencia, la IAG se con-
vierte en un aliado estratégico para resolver proble-
mas complejos, acelerar procesos, mejorar la calidad
en la toma de decisiones y desarrollar herramientas
digitales adaptadas a la practica clinica.

Desarrollar esta competencia no implica con-
vertir a los profesionales en programadores, sino
dotarlos de autonomia para identificar problemas,
seleccionar la herramienta adecuada y aplicar la so-
lucién de manera segura y responsable. No obstante,
su despliegue se enfrenta a dos retos transversales.

El primero es la interoperabilidad, ya que las
soluciones de IAG deberian integrarse con los siste-
mas sanitarios existentes, como las historias clinicas
electrénicas, los sistemas de prescripcién electrénica
o las bases de datos hospitalarias. Esta integracion
requiere desarrollos adicionales, coordinacién técni-
ca, cumplimiento normativo, respeto a los estédnda-
res internacionales y una planificacién que garantice
coherencia, trazabilidad y seguridad en los flujos de
informacion.

El segundo reto es la gestion de datos sensi-
bles, que obliga a cumplir estrictamente los principios
éticos y legales de privacidad. El tratamiento respon-
sable de la informacidn clinica es una condicién in-
dispensable para generar confianza y, al mismo tiem-
po, uno de los factores que mas puede ralentizar la
adopcién de nuevas herramientas.

Superar estos desafios exige un enfoque co-
laborativo, prudente y progresivo. La resolucién de
problemas asistida por IAG no busca reemplazar la
inteligencia humana, sino ampliarla y ponerla al ser-
vicio de la innovacion responsable.

MIRANDO AL FUTURO

Adquirir estas competencias persigue un doble
objetivo: aprovechar de forma controlada las ventajas
de la IAG y mitigar sus riesgos inherentes, dada la
naturaleza disruptiva y reciente de esta tecnologia.

Del mismo modo que en su momento incor-
poramos la informatica basica y la navegacion por
internet, ahora resulta imprescindible integrar las
competencias digitales en inteligencia artificial en
nuestro curriculo profesional. El debate ya no es si
utilizaremos la IAG, sino cdmo lo haremos para su-
mar utilidad, eficiencia, seguridad, calidad y equidad
a nuestra préactica.
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En el ambito de la farmacia hospitalaria, estas
competencias representan una oportunidad estraté-
gica para redefinir nuestro rol profesional y participar
activamente en la transformacién digital, todo ello
desde nuestra amplia vision y perspectiva como pun-
to de valor afadido. Su adquisicién permite aportar
criterio, experiencia y una exigencia de transparen-
cia en el disefio de herramientas que mejoren la ca-
lidad asistencial. Ser competentes en IAG convierte
a la inteligencia artificial en un aliado estratégico del
profesional sanitario para innovar, resolver problemas
reales y, al mismo tiempo, humanizar la tecnologia.

Las vias de aprendizaje son multiples y com-
plementarias, e incluyen cursos en linea, talleres de
sociedades cientificas o grupos de trabajo y proyec-
tos formativos locales. Sin embargo, el verdadero
cambio surge al adoptar una actitud de autoaprendi-
zaje proactivo: experimentar a pequena escala, docu-
mentar lo aprendido, compartirlo con el equipo y con
la comunidad cientifica, y medir su impacto real.

En este contexto, la metacompetencia “apren-
der a aprender” adquiere un papel decisivo, ya que
permite a los profesionales adaptarse al ritmo acele-
rado del cambio tecnoldgico, identificar sus propias
necesidades formativas y seleccionar aprendizajes
relevantes y aplicables. Favorece una actualizacién
continua y critica del conocimiento, capaz de tradu-
cirse en mejoras reales en los distintos dmbitos de
la practica sanitaria —clinico, organizativo, logistico o
de gestion—, asegurando una evolucién profesional
sostenida y responsable.

Si adoptamos la IAG sin la formacion adecua-
da, corremos el riesgo de perder el control y compro-
meter la calidad asistencial y la eficiencia operativa.
Si, en cambio, nos anticipamos, adquirimos estas
competencias y participamos en su gobernanza, po-
dremos utilizarla como aliada para mejorar resultados
en salud, humanizar la atencién y liberar tiempo para
lo esencial: escuchar, acompanar y decidir mejor.

La llegada de la IAG marca un punto de in-
flexion para la profesion sanitaria. Esta situacion exi-
ge formarnos para no quedarnos atras y, sobre todo,
no dejar atrds a nuestros pacientes. Asumir este reto
implica liderar con conocimiento, actuar con ética y
garantizar que la transformacion digital se traduzca
en mejores resultados en salud, junto con una mayor
calidad asistencial y una atencién mas humana.

DECLARACION DE USO DE IA.

Este manuscrito empled herramientas asistidas
por IA (ChatGPT, Claude y Perplexity) para apoyo en
blusqueda de informacién, anélisis, redaccion inicial y
revision linguistica. Todas las salidas fueron supervi-
sadas por los autores, quienes realizaron la revision
y edicién finales y asumen la responsabilidad integra
del contenido.
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RESUMEN

Actualmente, los fdrmacos biolégicos estdn ampliamente posicionados en la enfermedad de Crohn debido a
su gran efectividad. Sin embargo, éstos presentan una alta variabilidad interindividual en su comportamiento
farmacocinético, mientras que su posologia esta ciertamente estandarizada. Esto implica que una parte de los
pacientes no alcancen concentraciones terapéuticas suficientes y fracasen al tratamiento.

En este sentido, en los ultimos afos ha surgido evidencia que respalda las correlaciones entre concentracio-
nes plasmaticas y efectividad de varios anticuerpos monoclonales utilizados en la patologia. Esto ha permitido
desarrollar estrategias de monitorizacion terapéutica que han mejorado la efectividad de dichos farmacos. Sin
embargo, con respecto al risankizumab, no se ha propuesto hasta la fecha ninguna estrategia de monitorizacién
terapéutica. Por ello, hemos realizado esta revision bibliogréfica con el objetivo de investigar la posible imple-
mentacién de una estrategia similar.

En nuestra revision hemos hallado un sélido modelo farmacocinético y la existencia de una alta variabilidad inte-
rindividual en el comportamiento del risankizumab en la enfermedad de Crohn. Sin embargo, la evidencia sobre
la correlacién entre exposicidn y respuesta al risankizumab es todavia escasa y preliminar. Tanto estudios que
respaldan la existencia de esta correlacién, como la ausencia de la misma, presentan limitaciones metodolégicas
o0 incongruencias en sus resultados.

Por lo tanto, consideramos necesario continuar investigando la prometedora correlacién exposicién-respuesta
del risankizumab en la enfermedad de Crohn. De confirmarse, ésta permitiria desarrollar una estrategia de mo-
nitorizacién terapéutica que incrementaria la efectividad del fdrmaco, tal y como ha sucedido con otros anticuer-
pos monoclonales.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, risankizumab, relacion exposicién-respuesta,
monitorizacion terapéutica farmacoldgica.
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A Review of the therapeutic drug monitoring of risankizumab in Crohn's disease: Is
there evidence of an exposure-response correlation?

ABSTRACT

Currently, biologic drugs are well-established in the treatment of Crohn's disease due to their high efficacy.
However, they exhibit high interindividual variability in their pharmacokinetic behavior, while their posology is
certainly standardized. As a result, some patients fail to achieve sufficient therapeutic drug concentrations, lea-
ding to treatment failure.

In recent years, evidence has emerged supporting correlations between plasma concentrations and effective-
ness for several monoclonal antibodies used in this condition. This has enabled the development of therapeutic
drug monitoring strategies that have improved the efficacy of these drugs. However, no therapeutic drug monito-
ring strategy has yet been proposed for risankizumab. Therefore, we conducted this systematic review to explore
the potential implementation of a similar approach.

Our review identified a robust pharmacokinetic model and confirmed high interindividual variability in risanki-
zumab's behavior in Crohn’s disease. Nevertheless, evidence regarding the exposure-response relationship for
risankizumab remains scarce and preliminary. Studies both supporting and refuting this correlation present me-
thodological limitations or inconsistencies in their results.

Thus, we believe further investigation into the promising exposure-response relationship of risankizumab in Cro-
hn's disease is warranted. If confirmed, this could enable the development of a therapeutic drug monitoring stra-
tegy to enhance the drug's effectiveness, as has been observed with other monoclonal antibodies.

Keywords: Crohn’s disease, risankizumab, exposure-response analysis, therapeutic drug monitoring.
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INTRODUCCION

La incorporacién de los farmacos bioldgicos al
arsenal terapéutico de la enfermedad de Crohn (EC)
ha supuesto un gran avance cualitativo en la evolu-
cién clinica de los pacientes . Sin embargo, una parte
no responde inicialmente a algunos de estos farma-
cos o pierde respuesta con el paso del tiempo, lo cual
ha sido atribuido, en gran medida, al desarrollo de
posologias estdndar consecuentes al disefio de los
ensayos clinicos 2, Esto, junto con una alta variabili-
dad interindividual farmacocinética, implica que una
parte de los pacientes no alcancen concentraciones
plasmaticas suficientes "3,

En este contexto, numerosas publicaciones
han demostrado una correlacion entre las concentra-
ciones plasméticas y la efectividad de varios anticuer-
pos monoclonales, principalmente anti-TNF (como
adalimumab e infliximab), aunque también en el caso
de ustekinumab #5678910 Esta evidencia ha permitido
mejorar la tasa de respuesta de los pacientes me-
diante el desarrollo de estrategias de monitorizacién
terapéutica, ya sean estrategias proactivas o reacti-
vas 2%4,

Sin embargo, para risankizumab no se ha pro-
puesto hasta la fecha ninguna estrategia de monito-
rizacién terapéutica mediante la cual podamos maxi-
mizar su efectividad 2% No obstante, se ha descrito
una alta variabilidad interindividual farmacocinética,
lo que sugiere que concentraciones plasmaticas con-
cretas podrian correlacionarse con respuesta al far-
maco, del mismo modo que se han determinado con
otros anticuerpos monoclonales 567891012

Este trabajo tiene como objetivo revisar la evi-
dencia disponible sobre el comportamiento farma-
cocinético del risankizumab en la EC y las posibles
correlaciones entre concentraciones plasmaticas y
su efectividad. Estos aspectos constituyen los funda-
mentos necesarios para desarrollar una estrategia de
monitorizacion terapéutica especifica para este far-
maco en la patologia, del mismo modo que se han
establecido para otros anticuerpos monoclonales.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica en las
bases de datos Pubmed y Embase. Los términos in-
troducidos en los buscadores de estas bases de da-
tos fueron: Risankizumab and “Crohn disease” and
pharmacokinetics; Risankizumab and “Crohn disea-
se” and “therapeutic drug monitoring”; y Risankizu-
mab and “Crohn disease” and “exposure-response
analysis" Posteriormente, se incluyeron en la revision

aquellos articulos que describieron una estrategia de
monitorizacion terapéutica, un modelo farmacociné-
tico o un andlisis de exposicién-respuesta del farma-
co en la patologia. La busqueda bibliogréafica se ac-
tualizé hasta el 15 de julio de 2025.

Adicionalmente, se incluyeron de facto aque-
llos ensayos clinicos de fase Il y de fase Il previos a
la autorizacién de la indicacién de risankizumab en
enfermedad de Crohn, ya que evaluaron eficacia con
diferentes regimenes posolégicos. La metodologia de
busqueda se encuentra resumida en la Figura 1.

Figura 1: Diagrama de flujo de los estudios
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*Términos de busqueda: Risankizumab and “Crohn disea-
se” and pharmacokinetics

tTérminos de blsqueda: Risankizumab and “Crohn di-
sease” and “therapeutic drug monitoring”

tTérminos de blsqueda: Risankizumab and “Crohn di-
sease” and “exposure-response analysis”

RESULTADOS

Desarrollo del farmaco y establecimiento de la
posologia "estandar”:

En el estudio del risankizumab en EC, se ha in-
vestigado la eficacia del farmaco en dos etapas del
tratamiento diferenciadas en la exposiciéon al mismo:
la induccidn y el mantenimiento #1567, En base a los
resultados, la posologia aprobada por las agencias
reguladoras consiste en una induccién con adminis-
tracion de 600 mg via intravenosa en semanas 0, 4
y 8; y un mantenimiento de 360 mg via subcuténea
cada ocho semanas comenzando en semana 12 ",

En cuanto al estudio de risankizumab en EC en
la induccidn, en el ensayo de fase Il NCT02031276, los
pacientes tratados con dosis de 600 mg de risankizu-
mab mostraron mayores tasas de remision clinica en
semana 12 (definida como CDAI<150) frente a 200 mg
y placebo, lo que indica una correlacién entre la expo-
sicion y la eficacia del farmaco ™. Posteriormente, en
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los fases Il de induccién ADVANCE y MOTIVATE, los
pacientes tratados con dosis de 600 mg mostraron
superioridad frente a placebo, sin diferencias frente
a los tratados con 1200 mg en las tres variables co-
primarias: remision clinica definida como CDAI<150,
remision clinica segun escala de dolor abdominal y
frecuencia de deposiciones (SF/APS) y respuesta
endoscoépica (definida como reduccion >50% en el
indice endoscoépico simple de la EC (SES-CD)) en se-
mana 12",

En cuanto al mantenimiento, en el ensayo de
fase Il NCT02513459, de extension del fase Il de in-
duccion NCT02031276, el mantenimiento con 180 mg
de risankizumab mostrd superioridad frente a pla-
cebo en remision clinica definida como CDAI<150
5, Posteriormente en el ensayo de fase Il FORTIFY,
que incluyd a los pacientes en respuesta clinica tras
los fases lll de induccion (ADVANCE Y MOTIVATE),
los tratados con 360 mg de risankizumab mostraron
superioridad frente a placebo en las mismas tres va-
riables coprimarias del ADVANCE y MOTIVATE en
semana 52, mientras que los pacientes tratados con
180 mg Unicamente mostraron superioridad frente a
placebo en remisién clinica basada en CDAI y res-
puesta endoscdpica .,

Por lo tanto, aunque en la induccién no parecié
ser mas eficaz una dosificacion superior a 600 mg, en
el mantenimiento no se han investigado regimenes
de dosificacidon mas intensivos que la dosificacion de
360 mg cada 8 semanas ',

Relacién exposicidn-respuesta a risankizumab:

La relacién exposicion-respuesta y el perfil ci-
nético del risankizumab en la EC fueron estudiados
en un metaandlisis realizado por Suleiman et al, que
incluyd los ensayos de fase Il, de fase lll y el fase |
(NCT05305222). Se estudiaron como variables de
eficacia las tres variables coprimarias de los ensayos
de fase lll (remisién clinica segin CDAI, remisién cli-
nica segun SF/APS y respuesta endoscodpica), a las
12 semanas para el andlisis de induccién y a las 52
semanas para el de mantenimiento. Como variables
de exposicion, se estudié la concentracién media
(Cmedia) entre las semanas 0 a 12, para el anélisis
de induccién, y la Cmedia entre las semanas 12 a
52, para el de mantenimiento. El andlisis de exposi-
cidén-respuesta concluyé que si existe correlacion en-
tre exposicidn y respuesta con menores exposiciones
a las alcanzadas con la posologia aprobada. Sin em-
bargo, esta correlaciéon desapareceria con las expo-
siciones obtenidas con esta posologia, de modo que
la intensificacion del tratamiento no lograria mayores

tasas de respuesta, ni en la induccién ni en el mante-
nimiento. Por lo tanto, la posologia de 600 mg IV en
semanas 0, 4 y 8 durante la induccién y de 360 mg
SC cada 8 semanas durante el mantenimiento, seria
la 6ptima y este metaanalisis vendria a revalidarla™.

Sin embargo, la principal limitaciéon de este
estudio es la utilizacién como variable de exposicion
la Cmedia " La variable de exposicion de referencia
en el tratamiento con anticuerpos monoclonales en
la EC es la Cmin“. Posiblemente, la utilizacién de la
Cmedia como variable de exposicién, el hallazgo de
ausencia de correlacién exposicién-respuesta mas
alld de las concentraciones alcanzadas con la poso-
logia aprobada y la revalidacién de dicha posologia,
estén influenciadas por los conflictos de interés del
estudio.

Por otra parte, un estudio prospectivo de Ro-
blin et al. de 28 pacientes con EC tratados con la
posologia aprobada de risankizumab, mostré una
correlacién exposicidn-respuesta utilizando como
variable de exposicién la Cmin. Mediante una curva
ROC, hallaron que la Cmin con mas 6ptima relacién
sensibilidad-especificidad es de 11,5 ug/mL, con ele-
vada sensibilidad (81,8%) y especificidad (80,3%).
Adicionalmente, una prueba de log-rank mostré en
un gréafico de Kaplan-Meier superioridad en supervi-
vencia con remision clinica y bioquimica (CDAI<150,
PCR<5 mg/L y CF<250 pg/g) en los pacientes que
alcanzaron una Cmin en semana 12 > 11,5 pg/mL,
frente a aquellos con Cmin en semana 12 < 11,5 ug/
mL, (HR: 1,36; IC 95%: 1,05-1,35; p=0,02). Con lo cual,
en este articulo si se mostraria una correlacién expo-
sicidon-respuesta con la posologia aprobada, al utilizar
como variable de exposicion la Cmin ™2,

Esta Cmin efectiva descrita por Roblin et al.
concuerda en cierto sentido con el modelo farma-
cocinético de Suleiman et al. y los resultados de los
ensayos pivotales ADVANCE, MOTIVATE y FORTIFY
12121416 Suleiman et al. prevén unas Cmin medias (SD)
de 41,0 (22,6) yg/mL en semana 12 y 9,19 (11,1) ug/mL
en semana 48 ™. Si tenemos en cuenta que la Cmin
efectiva descrita por Roblin et al. es de 11,5 pg/mL,
aparentemente menos del 5% de los pacientes ten-
dria una Cmin infraterapéutica en semana 12, mien-
tras que mas de la mitad tendrian Cmin infraterapéu-
ticas al ano de iniciar el tratamiento ™2, Esta hipdtesis
concuerda con el hecho de que en los estudios de
fases Ill de induccion ADVANCE y MOTIVATE, la dosi-
ficacion de 1200 mg, no mostré mayor eficacia frente
a la de 600 mg, pero sin embargo, en el fase Il de
mantenimiento FORTIFY, no se investigd una poso-



REVISTA DE LA OFIL - ILAPHAR 2025, 35;6 / REVISION / 597

logia mas intensiva frente a la finalmente aprobada
de 360 mg "%, Sin embargo, en la interpretacion
del estudio de Roblin et al. se han de tener en cuenta
ciertas aparentes incongruencias '

La metodologia de la publicacion de Roblin
et al. halla una misma Cmin terapéutica en agrega-
do con Cmin postinduccién (semana 12) y Cmin del
mantenimiento 12. Esto contrasta con otras publica-
ciones que han mostrado correlacién de Cmin de an-
ticuerpos monoclonales con respuesta en EC, y que
lo han hecho de forma especifica con Cmin postin-
duccién o con Cmin en mantenimiento 5,6,7,8,9,10,12.
En el caso de ustekinumab, se ha correlacionado una
Cmin postinduccién (semana 8) de 111 pg/mL con
curacién mucosa en semana 24, mientras que ha
sido la Cmin de 4,5 ug/mL la correlacionada con res-
puesta endoscopica en semana 26 5,6. Sin embargo,
ambas Cmin efectivas no son comparables, ya que la
Cmin de 11,1 uyg/mL en postinduccién se correlacioné
con curacién mucosa (SES-CD=0) como variable de
respuesta, mientras que la menor Cmin de 4,5 ug/mL
en mantenimiento fue hallada con respuesta endos-
coépica (reduccién >50% SES-CD), una variable de
respuesta menos exigente %5, Por otra parte, la Cmin
postinduccién (t=4 semanas) y Cmin en manteni-
miento de adalimumab que se han correlacionado
con curacién mucosa son la misma, de 12 pyg/ml "8,
También las Cmin de infliximab que se han correla-
cionado con remision endoscopica son similares en
postinduccién (semana 6) y en mantenimiento: 10,0
pug/mLy 9,7 ug/mL respectivamente °°,

Por lo tanto, aunque el estudio de Roblin et al.
pudiera parecer metodolégicamente inadecuado, es
verosimil que la Cmin terapéutica objetivo en postin-
duccién pueda ser la misma que en mantenimiento,
y que ésta haya podido ser hallada mediante una co-
rrelacién en agregado con muestras de ambas fases
del tratamiento ™,

Sin embargo, el estudio de Roblin et al. cuen-
ta con algunas incoherencias en sus hallazgos. En
primer lugar, en cuanto a la curva ROC, los autores
afirman que la sensibilidad es del 81,8 % y la espe-
cificidad del 80,3 %, sin embargo la representacion
grafica de la curva ROC no pasa por la interseccion
de estos valores. Por otra parte, en la gréfica de
Kaplan-Meier, el hazard ratio de 1,36 estaria excluido
del IC95%(1,05-1,35), lo cuél no es posible estadistica-
mente. Ademas, en la propia gréfica de Kaplan-Meier
a tiempo=0, 22 pacientes de 28 se supone que es-
tédn en remisién clinica y bioquimica. Esto de por si es
llamativo en una poblacién de pacientes que inician

un tratamiento bioldgico. Sin embargo, ademas, no es
posible que haya una mayoria de pacientes en remi-
sién clinica y bioguimica segun la propia definicion
del estudio (CDAI<150, PCR<5 mg/L y CF<250 mi-
crog/g) y tengan tales caracteristicas basales (CDAI:
295 (240-328); CF: 721 (343-1031,5)). En definitiva, las
mencionadas incongruencias generan incertidum-
bre acerca de la credibilidad del hallazgo de la Cmin
efectiva de 11,5 ug/mL 12,

DISCUSION

La Cmin efectiva de risankizumab hallada por
Roblin et al. parece coherente, en el contexto del fun-
damentado modelo farmacocinético de Suleiman et
al, con los resultados de los estudios pivotales de
induccién y mantenimiento ™21314151  Sin embargo,
parece precipitado afirmar que contamos con biblio-
grafia sélida que muestre una Cmin de risankizumab
que se correlacione con efectividad en el tratamiento
de la EC, dadas las incongruencias presentes en la
publicacién de Roblin et al. 2. Tampoco parece crei-
ble que con la posologia estandar aprobada por las
agencias reguladoras, la totalidad de los pacientes
logren una exposicion que maximice la respuesta, tal
y como afirman Suleiman et al. utilizando controver-
sialmente la Cmedia como variable de exposicién™.

Por otra parte, existe una amplia evidencia pu-
blicada sobre correlaciéon entre Cmin y respuesta en
EC con otros bioldgicos empleados en la patologia,
por lo que consideramos probable que también los
niveles plasmaticos de risankizumab puedan optimi-
zarse mediante monitorizacion terapéutica 5678910, Por
lo tanto, creemos necesarias futuras investigaciones
acerca la Cmin de risankizumab que se correlacio-
ne con efectividad en el tratamiento de la EC, en la
induccién y el mantenimiento, con perspectivas de
maximizar la efectividad del farmaco y los resultados
en salud de los pacientes.
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RESUMEN

Introduccion: Los farmacos indicados en Esclerosis Mdltiple Secundaria Progresiva son muy limitados, siendo
éstos IFNB-1b e IFNB-1a SCy Siponimod. Para muchos pacientes, el interferén fue una linea previa de tratamien-
to, por lo que el Siponimod juega un papel crucial dentro del tratamiento de estos pacientes.

El objetivo de este estudio es analizar el perfil de seguridad de Siponimod y conocer el correcto manejo de sus
eventos adversos mas frecuentes.

Método: Se realizé una revisién estructurada de la literatura basada en las directrices de la declaracién PRISMA.
Se consultaron las bases de datos Medline y Web of Science, seleccionando estudios que incluyeran pacientes
adultos diagnosticados de Esclerosis Multiple a tratamiento con Siponimod que reflejen datos referentes a se-
guridad del farmaco.

Resultados: Se incluyeron un total de 4 articulos. Un metaanaélisis donde se explica la necesidad de titulacion
ascendente de dosis con siponimod por su riesgo de bradiarritmia. Dos revisiones sistematicas donde en una
describe la necesidad de evaluacién oftalmolégica ante la apariciéon de cualquier sintoma ocular. Un ensayo
clinico donde se recogen los efectos adversos no graves y graves y la necesidad de discontinuacién, o no, del
tratamiento y los eventos de fallecimiento.

Conclusiones: Se necesitan mas datos de eficacia y seguridad a largo plazo y en vida real para definir comple-
tamente su correcto manejo.

Palabras clave: esclerosis miiltiple, siponimod, efectos adversos, perfil de seguridad.
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Safety profile of siponimod and clinical management of the derived adverse events

ABSTRACT

Introduction: The drugs indicated in Secondary Progressive Multiple Sclerosis are very limited, these being IFN(3-
1b and IFNB-1a SC and Siponimod. For many patients, interferon was a previous line of treatment, so Siponimod
plays a crucial role in the treatment of these patients.

The objective of this is to analyze the safety profile of the study of Siponimod and to know the correct manage-
ment of its most frequent adverse events.

Method: A estructured review of the literature was carried out based on the guidelines of the PRISMA statement.
The Medline and Web of Science databases were consulted, selecting studies that included adult patients diag-
nosed with Multiple Sclerosis receiving treatment with Siponimod that reflect data regarding the drug’s safety.

Results: A total of 4 articles were included. A meta-analysis explaining the need for upward dose titration with
siponimod due to its risk of bradyarrhythmia. Two systematic reviews where one describes the need for oph-
thalmological evaluation before the appearance of any ocular symptom. A clinical trial where the most frequent
adverse effects are specified.

Conclusions: More long-term and real-life efficacy and safety data are needed to fully define its correct mana-
gement.

Keywords: multiple sclerosis, siponimod, adverse effects, safety profile.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
autoinmunitaria del sistema nervioso central (SNC)
caracterizada por la triada de inflamacién, desmieli-
nizacion y gliosis (placas o cicatrices) y pérdida neu-
ronall, su evolucién puede consistir en recaidas-re-
misiones o ser progresiva. Las lesiones suelen ocurrir
en diferentes instantes y en distintas localizaciones
del SNC (es decir, estdn diseminadas en tiempo y es-
pacio)'.

Los fenotipos centrales de la EM son los de la
enfermedad remitente-recurrente y progresiva? El
patrén y el curso de la EM se clasifican ademas en
varios subtipos clinicos de la siguiente manera: Sin-
drome clinicamente aislado, que a menudo muestra
el primer sintoma sugestivo de EM, EM recurrente-re-
mitente (EMRR), EM progresiva secundaria (EMPS)
y EM progresiva primaria (EMPP)3 Se sabe que un
numero significativo de pacientes con EMRR acaban
desarrollando EMPS*.

Los farmacos indicados en EMPS son muy li-
mitados, siendo estos IFNB-1b ®e IFNR-12¢ y Siponi-
mod’. Para muchos pacientes, el interferon fue una
linea previa de tratamiento, por lo que el Siponimod
juega un papel crucial dentro del tratamiento de estos
pacientes.

El siponimod es un modulador del receptor
de la esfingosina-1-fosfato (S1P) que se une selec-
tivamente a dos de los cinco receptores acoplados
a proteinas G (GPCRs) de la S1P, concretamente a
S1P1y S1P5. Al actuar como un antagonista funcio-
nal en los receptores de la S1P1 de los linfocitos, el
siponimod previene la salida de los linfocitos de los
ganglios linfaticos. Esto reduce la recirculacion de las
células T en el sistema nervioso central (SNC) y limita
la inflamacion central’.

El tratamiento con siponimod debe ser prescri-
to y supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de la esclerosis multiple, ajustando la dosis
de inicio progresivamente hasta llegar a la dosis de
mantenimiento (1Img versus 2mg en funcién del ge-
notipado de CYP2C9)".

En referencia al perfil de seguridad’ los efectos
adversos descritos como muy frecuentes son cefalea,
hipertensién y aumento de los valores en la prueba
de la funcién hepatica.

La eficacia y seguridad de siponimod se han
investigado en un estudio de fase Il (EXPAND)?, que
evalud dosis de 2 mg una vez al dia en pacientes con
EMSP.

En cuanto a la eficacia®, en el anélisis del tiem-
po hasta el evento, la progresiéon confirmada de la
discapacidad (CDP) se retrasé significativamente en
los pacientes tratados con siponimod con enferme-
dad activa, con una reduccion del riesgo del 21 % en
comparacion con placebo a los 3 meses (cociente
de riesgos instantdneos [CRI] = 0,79; IC del 95 %:
0,65-0,95; p = 0,013) y del 26 % a los 6 meses (HR
= 0,74, IC del 95 %: 0,60-0,92; p = 0,0058). La tasa
de recaida anualizada (ARR; recaidas confirmadas)
fue menor con siponimod que con placebo (cociente
de tasas = 0,45; IC 95 % = 0,34-0,59; reduccion del
riesgo 55 %, p < 0,0001), al igual que el tiempo hasta
la primera recaida confirmada (HR = 0,54; IC 95 % =
0,41-0,70; reduccidn del riesgo 46 %; p < 0,0001).

En relacién al perfil de seguridad?, se obser-
vé mayor incidencia de eventos adversos (EA) en el
grupo tratado con siponimod frente al grupo placebo.
Como EA se observaron reactivacion del virus her-
pes zoster, cefalea, hipertensién, nauseas, diarrea,
incremento de enzimas hepdticas, bradicardia y ede-
ma periférico. El 8% de los pacientes a tratamiento
con siponimod suspendieron el tratamiento por EA.
Se produjeron 3 muertes en aparente relacién con el
farmaco (melanoma maligno, neumonia y shock sép-
tico en paciente con céncer de colon en estadio IV e
insuficiencia cardiaca aguda).

En la mayoria de los casos no existen datos del
manejo correcto ante la aparicion de alguno de los
eventos adversos catalogados como muy frecuentes.

Debido al escaso arsenal terapéutico en la
ESMP resulta imprescindible profundizar en el ade-
cuado manejo de los efectos adversos que puedan
producirse con el objetivo de evitar la interrupcién o
abandono del tratamiento.

METODOLOGIA

Diseio del estudio y poblacion.

Se realiz6 una revision estructurada de la li-
teratura basada en las directrices de la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses)® con el objetivo de
responder a la siguiente pregunta de investigacion:
en pacientes adultos diagnosticados de Esclerosis
Multiple a tratamiento con Siponimod ¢cuéles son los
efectos adversos mas frecuentes y cual es el manejo
clinico?

Los criterios de seleccién fueron los siguientes:
-Se seleccionaron los estudios que incluian pacientes
adultos diagnosticados de Esclerosis Mdiltiple a tratamien-
to con Siponimod que incluyesen datos referentes a la se-
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guridad del farmaco.

-Se limitd la seleccidn a revisiones sistematicas, estudios
experimentales y observacionales en los idiomas espafiol
e inglés, publicados en los Ultimos 5 afos.

-Se excluyeron abstract a congresos, series de casos, car-
tas al editor y articulos de revisién.

La busqueda se llevé a cabo en febrero de
2023 en las bases de datos Medline y Web of Scien-
ce (WOS). En Medline se utilizaron Medical Subject
Headings terms (Mesh terms), y en WOS se realizé
la bdsqueda utilizando términos de Descriptores en
Ciencias de la Salud (Decs), utilizando operadores
booleanos. La estrategia de busqueda figura reflejada
en el Anexo 1. También se incluyeron datos informa-
dos por la EMA (European Medicines Agency) y la
FDA (Food and Drug Administration).

Con el fin de seleccionar aquellos articulos que
cumpliesen los criterios de inclusion, se llevd a cabo
una busqueda en tres fases; lectura por titulo, por re-
sumen y por texto completo.

Los resultados obtenidos en estas bases de
datos se descargaron en el gestor bibliografico Zote-
ro, con el fin de eliminar los duplicados.

Toda la informacidn proporcionada por la FDA
y EMA sobre las caracteristicas de seguridad de si-
ponimod se incluyé en los resultados y se discutid a
continuacion.

La Esclerosis Multiple y los datos informados
sobre eventos adversos con Siponimod fueron elegi-
bles para inclusién.

La calidad metodolégica de cada ensayo clini-
co aleatorizado (ECA) se evalué mediante la Herra-
mienta de “riesgo de sesgo” de la Colaboracion Co-
chrane como bajo, poco claro o alto en términos del
riesgo de sesgo basado en los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria (sesgo de selec-
cién), asignacién ocultacion (sesgo de seleccién), ce-
gamiento (sesgo de realizacion y sesgo de deteccidn),
datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)
y notificacion selectiva (sesgo de notificacion).

Para la evaluacion y jerarquizacion de los ni-
veles de evidencia hemos empleado la escala Oxford
Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)!

Variables de evaluacion

Para realizar el anélisis de los diferentes articu-
los se han analizado 2 tipos de variables:

- Efectos adversos mas frecuentes y su tasa de
incidencia.

- Descripcion del manejo clinico de los diferen-
tes eventos adversos.

Figura 1. Diagrama de flujo.

Medline Wos

N=23 N=10

N2 de citas identificadas en bases |

de datos bibliograficas (n=33)

Eliminacion de duplicados
» (n=10)

Registros excluidos:

duplicados (n=23) - NoenEM: n=1
- No habla de EA con Siponimod n=8
> - Idioma diferente a inglés o espafiol
n=2

Ne de citas tras eliminacion de |

Ne de titulos seleccionados (titulo
y resumen) (n=12)

Registros excluidos.

- Ninguna medida con resultados
relevantes: n=2

- Estudios inconsistentes: n=1

- Articulos de revisién: n=3

- Articulos de opinién de expertos:
n=2

N2 de articulos incluidos en el
estudio (n=4)

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 33 articulos de los
cuales se excluyeron 19 por no cumplir los criterios
de inclusion. Finalmente se analizaron 4 articulos. La
sistematica de seleccién se muestra en el Diagrama
de flujo.

A continuacién, se presentan los resultados
globales obtenidos para cada una de las variables.

En el metaandlisis de Zhao Z. et al ™, el objeti-
vo del estudio era dilucidar el riesgo de eventos ad-
versos (EA) cardiovasculares en pacientes con dife-
rentes tipos de esclerosis mdltiple (EM) tratados con
moduladores S1PR (STPRM). Las blsquedas sistema-
ticas se realizaron en las bases de datos de PubMed,
EMBASE y Cochrane Library en busca de ensayos
controlados aleatorios (ECA) publicados hasta el 5 de
enero de 2021. Los riesgos relativos (RR) y los interva-
los de confianza (IC) del 95 % se calcularon mediante
el modelo de efectos aleatorios. Se realizaron andlisis
de sensibilidad y metarregresion.

Se incluyeron 17 ECA de tres SIPRM:12 ECA
para fingolimod 1,25 mg/d o 0,5 mg/d; 3 ECA para
ozanimod 1,0 mg/d o0 0,5 mg/d; 2 ECA para siponimod
2 mg/d.

Para los EA cardiovasculares de alto riesgo
(bradiarritmia e hipertensién), se realizaron analisis
de subgrupos. Siponimod se asocié con un mayor
riesgo de bradiarritmia (RR, 2,75; IC 95 %, 1,75- 4.31;
12,0,0%).

Teniendo en cuenta el mecanismo de los efec-
tos cardiovasculares inducidos por STIPRM, podria ser
necesario un régimen de titulaciéon ascendente para
mitigar la reduccion de la frecuencia cardiaca produ-
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cida por los SIPRM de segunda generacion que exhi-
ben vidas medias cortas (p. ej., 0zanimod, siponimod,
ponesimod), y existe la posibilidad de efectos involun-
tarios de la primera dosis después de interrupciones
del tratamiento relativamente breves, en cuyo caso la
terapia debe reiniciarse con ajuste de la dosis.

La revision sistematica de Mufoz- Ortiz J. et
al ™ tuvo como obijetivo revisar la evidencia cientifi-
ca y describir los eventos adversos emergentes del
tratamiento (EAET) oculares relacionados con el tra-
tamiento farmacolégico en pacientes con esclerosis
multiple. La revisién sistematica de la literatura se
realizé, de acuerdo con las guias PRISMA, en las ba-
ses de datos Medline, LILACS, EMBASE y COCHRA-
NE. Se extrajeron 2852 articulos publicados (1756 de
Medline, 1093 de EMBASE, 3 de COCHRANE vy nin-
guno de LILACS), de ellos 60 cumplieron con todos
los criterios de inclusion.

Se encontraron dos estudios referentes a los
EAET relacionados con siponimod: un ensayo clini-
co multicéntrico de fase Il realizado en pacientes con
EMRR de 73 centros especializados en EM en Cana-
da, EE. UU,, Rusia y nueve paises europeos, en el que
los pacientes se dividieron en la cohorte 1 (n = 188)
y la cohorte 2 (n = 109). Un paciente con anteceden-
tes de uveitis presenté edema macular con la dosis
mas alta del farmaco (10 mg), y un paciente presentd
neuritis dptica con la dosis de 0,5 mg del farmaco. El
segundo estudio fue un ensayo clinico de fase Ill rea-
lizado en pacientes con esclerosis multiple progresi-
va secundaria (EMSP) de 292 hospitales, clinicas y
centros especializados en EM en 31 paises. El 2% (n=
18) de los pacientes que recibieron siponimod pre-
sentaron edema macular en comparacién con <1% (n
= 1) de los que recibieron placebo.

Esta revision sistematica concluye que no hay
informacién suficiente para brindar recomendaciones
de actuaciéon con respecto a los eventos adversos
oculares ocurridos durante el tratamiento con siponi-
mod. No obstante, ante la presencia de cualquier sin-
toma ocular, se recomienda la evaluacion inmediata
por parte de un oftalmélogo.

La revisién de Cao L. et al ™ evalud los efec-
tos beneficiosos y adversos del siponimod a dosis de
2 mg como monoterapia o tratamiento combinado
versus placebo o cualquier comparador activo para
pacientes con diagndstico de EM. Las busquedas se
realizaron en el Registro Cochrane de Ensayos de Es-
clerosis Mdltiple y Enfermedades Raras del CNS, que
contiene estudios de CENTRAL, Medline y EMBASE,
y en las bases de datos del registro de ensayos Clini-

calTrials.gov y la Plataforma de Registro Internacional
de Ensayos Clinicos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud. La revisién incluyd 2 estudios con 1948 parti-
cipantes (Kappos 2018; Selmaj 2013) que recogieron
los siguientes efectos adversos:

Los mas comunes incluidos en los dos estu-
dios, con 1739 participantes, fueron dolor de cabeza
(RR 1,75; IC del 95%: 0,59 a 518; P =0,31); fatiga (RR
0,96; IC del 95%:0,70 a 1,31, P = 0,78;); mareos (RR
1,40; IC del 95%: 0,93 a 2,11; P = 0,11); nasofaringitis (RR
0,94; IC del 95%: 0,74 a 1,21; P = 0,65); nduseas (RR
1,85; IC del 95%:1,15 a 2,98; P = 0,01); dolor de espalda
(RR 0,78; IC del 95%: 0,54 a 112; P = 0,18; linfopenia
(RR 6,73; IC del 95%: 0,85 a 53,14; P = 0,07);aumento
de la alanina aminotransferasa (RR 4,21; IC del 95%:
2,08 a 8,53; P< 0,0001;); infeccion de las vias respira-
torias superiores (RR 0,94; IC del 95%: 0,52 a 1,71, P
= 0,84); infeccion urinaria (RR 0,83, IC del 95 %: 0,64
a 1,07, P = 0,15). Influenza (RR 0,91; IC del 95%.: 0,63
a 1,30; P = 0,61) en dos estudios y 1729 pacientes, y
bradicardia (RR 2,76, IC del 95 %: 0,30 a 25,54, P =
0,37) en un estudio y 94 participantes.

En general, en comparaciéon con el grupo de
placebo, no hubo diferencias claras en el nimero de
participantes con dolor de cabeza, fatiga, mareos, na-
sofaringitis, influenza, dolor de espalda, linfopenia, in-
feccion de las vias respiratorias superiores, infeccion
de las vias urinarias y bradicardia.

Los autores, en relacion al perfil de seguridad
de siponimod, indican que los EA mas frecuentemen-
te detectados para siponimod (cefalea, dolor lumbar,
bradicardia, mareos, fatiga, gripe, infeccién urinaria,
linfopenia, nduseas, aumento de la alanina amino-
transferasa e infeccidon de las vias respiratorias supe-
riores) se relacionan con la dosis y rara vez conduje-
ron a la interrupcion del tratamiento

El ensayo clinico de fase Il de Kappos L. et al
8 incluyé 1645 pacientes en los andlisis (1099 en el
grupo de siponimod y 546 en el de placebo).

Los eventos adversos ocurrieron en 975 (89
%) pacientes que recibieron siponimod versus 445
(82 %) pacientes que recibieron placebo; Se traté de
eventos adversos graves en 197 (18 %) pacientes del
grupo de siponimod frente a 83 (15 %) pacientes del
grupo de placebo. En lo relativo a la suspension de
tratamiento, 84 pacientes (8 %) suspendieron el sipo-
nimod debido a un evento adverso en comparacion
con 28 (5 %) pacientes con placebo.

La cefalea, la nasofaringitis, la infeccién del
tracto urinario (ITU) y las caidas fueron los eventos
adversos mas frecuentes, siendo informados en mas
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del 10% de los pacientes en ambos grupos de trata-
miento.

Se informd hipertensién en 115 (10%) pacientes
a tratamiento con siponimod en comparacién con 41
(8 %) con placebo.

Los eventos adversos graves experimentados
por al menos el 0,5 % de los pacientes en cualquiera
de los grupos fueron aumento de las concentraciones
de transaminasas hepdticas, carcinoma de células
basales, conmocidn cerebral, depresién, ITU, intento
de suicidio, alteracion de la marcha, recaida de escle-
rosis multiple y paraparesia.

Proporcionalmente los pacientes que recibie-
ron siponimod experimentaron mds eventos adver-
sos previamente asociados con la modulacién del re-
ceptor S1P, como bradicardia al inicio del tratamiento
(4 % frente a 3 %), hipertensién (12 % frente a 9 %),
linfopenia (1 % frente a 0 %) y edema (2% frente a
<1%). Las convulsiones también fueron mas frecuen-
tes con siponimod (2 %) que con placebo (<1 %).

Las tasas de neoplasias malignas fueron simi-
lares en los dos grupos de tratamiento.

Las frecuencias de eventos adversos y eventos
adversos graves relacionados con infecciones fueron
similares en ambos grupos de tratamiento, excepto
por la reactivacién del Virus Varicela Zoster (VVZ)
gue fue mayor en el grupo de siponimod (2 %) vs pla-
cebo (1 %).

En este ensayo no se especifica el manejo de
las reacciones adversas, excepto en el esquema de
titulacién de dosis (basado en la experiencia en el en-
sayo de fase Il), que mitigd en gran medida los efec-
tos de retraso de conduccién y frecuencia cardiaca.

DISCUSION

Siponimod se sitda como una opcién relevan-
te de tratamiento en la Esclerosis Multiple Secunda-
ria Progresiva (EMSP), principalmente para aquellos
pacientes que ya han sido tratados previamente con
interferones (INF). Dado que no es una opcidn tera-
péutica exenta de efectos adversos cobra especial
importancia conocer a fondo su perfil de seguridad y
el manejo de los efectos adversos para poder aprove-
char al maximo esta linea terapéutica.

Los hallazgos de nuestro estudio concuerdan
con los resultados obtenidos en el ensayo clinico EX-
PAND? para el perfil de seguridad de siponimod, en
donde se constatd que los efectos adversos se ali-
nearon con el de otros medicamentos de la misma
clase. Tal y como podemos comprobar en este estu-
dio, los eventos adversos mas frecuentes en pacien-

tes con siponimod, incluyeron elevacion de transami-
nasas hepaéticas, bradicardia al inicio del tratamiento,
edema macular, hipertensién, reactivacion del virus
varicela zoster (VZV) y convulsiones. Todos ellos se
han descrito previamente en el contexto de la mo-
dulacién del receptor S1P en esclerosis multiple. Las
frecuencias generales de infecciones no aumentaron,
asi como tampoco las frecuencias de muerte y neo-
plasias malignas.

Para efectos tan frecuentes como la hipertran-
saminasemia, y que pueden desencadenar en un
efecto adverso grave, la ficha técnica del medicamen-
to7 indica la necesidad de tener precaucién antes de
iniciar el tratamiento y revisar niveles de transami-
nasas y bilirrubina. A mayores, anade las conductas
tomadas en el ensayo clinico EXPAND?, donde se in-
dica que el tratamiento se interrumpid si el aumento
era superior al triple y el paciente mostraba sintomas
relacionados con la disfuncién hepética o si la eleva-
cién excedia un aumento 5 veces mayor. Si durante
el tratamiento se desarrollan sintomas indicativos de
disfuncién hepética, se debe realizar un control de
las enzimas hepéticas y se debe interrumpir el trata-
miento con siponimod si se confirma la existencia de
dano hepatico significativo. La reanudacion del trata-
miento dependera de si se determina o no otra causa
de dafo hepéatico y de los beneficios para el paciente
con la reanudacion del tratamiento frente a los ries-
gos de recurrencia de la disfunciéon hepatica. No obs-
tante, cabe destacar que tanto en ficha técnica como
en la bibliografia revisada no consta descrito espe-
cificamente un ajuste de dosis ni cual es el manejo
dptimo en estos casos. Se encuentra en marcha un
estudio intervencional, fase 1, que investiga la farma-
cocinética de siponimod en pacientes con insuficien-
cia hepatica leve, moderada y grave en comparacion
con sujetos de control sanos.®

Los resultados de esta revisién indican que la
actitud a seguir en caso de edema macular es inte-
rrumpir el tratamiento, y el reinicio con siponimod
queda abierto segun el balance beneficio riesgo. Tan-
to en ficha técnica como en la bibliografia analizada,
se recomienda una evaluacién inmediata por parte
de un oftalmélogo ante la presencia de cualquier sin-
toma ocular. Conociendo este hecho seria razonable
perfilar, estandarizar y optimizar protocolos de actua-
cién adaptados a cada centro hospitalario (seleccion
adecuada de pacientes, teniendo en cuenta aquellas
caracteristicas que puedan precipitar la aparicién de
edema macular (Diabetes Mellitus y uveitis, por ejem-
plo)) y que en ellos se incluyese un apartado de infor-
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macién al paciente, en el que se sensibilice, informe y
forme al paciente para que colabore en la deteccién
precoz de este efecto adverso. Convertir al paciente
en un miembro mas del equipo asistencial que vele
por su propia seguridad, ha sido sefalado en otros
ambitos como una estrategia de utilidad en la mejora
continua de la seguridad clinica del paciente ',

Los resultados de nuestro estudio coinciden
con lo indicado en el metaandlisis de Zhao Z. et al ™
debido a la amplia expresiéon de S1PR en los cardio-
miocitos y las células endoteliales vasculares, todos
los agentes que los involucran tendran alguin efecto
cardiovascular. En el caso de bradicardia al inicio de
tratamiento, aparece especificado en ficha técnica la
pauta a seguir: ésta se solventaria realizando una es-
calada en la dosis, tanto al inicio como en caso de
omision del farmaco durante mas de 4 dias conse-
cutivos.

Por otro lado, ante el riesgo de reactivacion
del virus varicela-zdster (VZV), en la ficha técnica se
aconseja a los pacientes sin antecedentes de varicela
o sin la documentacién de haber completado un ciclo
completo de vacunacién contra el VZV, someterse a
una prueba de anticuerpos frente al VZV. Los pacien-
tes que no presenten anticuerpos deben recibir un
ciclo completo de vacunacién contra la varicela.

En cuanto a las limitaciones del estudio, los
resultados obtenidos tras la revision deben ser valo-
rados teniendo en cuenta la exclusion de la literatura
gris y la limitacion de que existan estudios no indexa-
dos por términos MeSH que no hayan podido ser re-
cuperados.

En vista de la revision realizada, se necesitan
mas datos de eficacia y seguridad a largo plazo y en
vida real sobre el uso de siponimod para definir com-
pletamente el manejo clinico de los efectos adversos
en pacientes a tratamiento con este medicamento
para la EMPS.

No obstante, en cuanto a las implicaciones
practicas de esta revisién, los resultados obtenidos
sugieren que aplicar las recomendaciones recogi-
das en los estudios revisados al manejo clinico dia-
rio de los EA conlleva una mejora en la gestién de
los mismos, algo especialmente interesante en los de
relevante significado clinico como la hipertransami-
nasemia. Conocer los principales eventos adversos
se posiciona como una estrategia proactiva de pre-
vencion que redunda en la mejora de la seguridad
del paciente y la calidad asistencial 18 y permitira a
los profesionales de la salud implicados en la aten-
cién del paciente con EMSP a tratamiento con siponi-

mod realizar cuantas acciones considere necesarias
para prevenir su aparicion y realizar un mejor manejo.
Asimismo, esta revisidon supone a su vez un marco
tedrico actualizado en el que basar futuros estudios
de investigacion, incluyendo en vida real. Subyace la
necesidad de desarrollar moduladores S1PR mas se-
lectivos para S1PR1"®

CONCLUSION

La contribucién de este trabajo a la literatura
es recoger la evidencia cientifica disponible sobre el
perfil de seguridad y manejo clinico de efectos adver-
sos existente en el momento de su realizacion.

Tras su realizacién se concluye que se nece-
sitan mas datos en vida real para poder establecer
unas recomendaciones claras sobre el manejo de
determinados eventos adversos de relevante signifi-
cacién clinica, como puede ser la hipertransaminase-
mia. Ademas, es necesario el desarrollo de moléculas
mas selectivas para STPR1 que garanticen asi la dis-
minucién de EA.
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RESUMEN

Amiodarona es un antiarritmico y su uso se asocia a diversos efectos adversos (EAs), tales como alteraciones
hepaticas, tiroideas, pulmonares..., debido principalmente a la presencia de yodo en su estructura, su elevada
vida media y su acumulacion en tejido adiposo. Una de las alteraciones tiroideas mas frecuentes es la tirocoxico-
sis inducida por amiodarona (TIA). Su tratamiento incluye el uso de antitiroideos y corticoides. Metimazol es un
antitiroideo cuyo uso se asocia a EAs de cardcter hematolégico como la agranulocitosis.

Se presenta el caso de un paciente de 58 afios con Fibrilacidon Auricular en tratamiento crénico con amiodarona
qgue presentd TIA afios después del inicio de tratamiento. El hipertiroidismo asociado se traté con metimazol,
corticoides y perclorato potasico y la suspensién de amiodarona, normalizandose los valores. Meses después, el
paciente desarroll6 agranulocitosis asintomatica, que se relacioné con el uso de metimazol y que requirié ingreso
hospitalario. Se suspendié el tratamiento con metimazol y se asocié Factor Estimulante de Colonias de Granulo-
citos. Tras la retirada de ambos farmacos se estabilizaron los valores tiroideos y el hemograma.

Este caso refleja la necesidad de una monitorizaciéon analitica estrecha de los pacientes en tratamiento con
amiodarona y metimazol, al inicio, durante y tras la finalizacion del farmaco. Muchos EAs aparecen afos después
y son dosis dependientes. La revision constante de la medicaciéon y el ajuste de dosis son esenciales. El algoritmo
de Naranjo se utilizo para confirmar la causalidad de los EAs y ambos fueron notificados al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.

Palabras clave: hipertiroidismo, agranulocitosis, amiodarona, metimazol, efectos adversos
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Hyperthyroidism secondary to amiodarone and collateral agranulocytosis to
methimazole: a case report

ABSTRACT

Amiodarone is an antiarrhythmic. Its use is associated with various adverse effects (AEs), such as liver, thyroid,
and lung alterations. It has to be with the presence of iodine in its structure, its long half-life, and its accumula-
tion in adipose tissue. One of the most common thyroid disorders is amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT).
Different treatments include the use of antithyroid drugs and corticosteroids. Methimazole is an antithyroid drug
whose use is associated with hematological AEs, such as agranulocytosis.

This case presents a 58-year-old patient with atrial fibrillation on chronic amiodarone treatment who developed
AIT a few years after starting the treatment. Hyperthyroidism was treated with methimazole, corticosteroids, po-
tassium perchlorate, and the discontinuation of amiodarone, which normalized the thyroid values. Months later,
the patient developed asymptomatic agranulocytosis, which was related to the use of methimazole and required
hospitalization. Methimazole was discontinued, and Granulocyte Colony-Stimulating Factor(G-CSF) was admi-
nistered. After discontinuation of both drugs, thyroid values and the complete blood count were stabilized.

This case highlights the need for close analytical monitoring of patients treated with amiodarone and methima-
zole, at the onset, during, and after discontinuation of the drugs. Many AEs emerge years later and are dose-de-
pendent. Continuous medication review and dose adjustment are essential. The Naranjo algorithm was used to
confirm the causality of the AEs, and both were reported to the National Pharmacovigilance System.

Keywords: Hyperthyroidism, agranulocytosis, amiodarone, methimazole, adverse reactions
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INTRODUCCION

El hidrocloruro de amiodarona es un antiarrit-
mico clase lll. La pauta posolégica habitual es 600-
1200mg diarios via oral(v.0.) durante 1-3 semanas
hasta controlar los sintomas y de 100-200mg v.o.
como mantenimiento. Amiodarona estd asociada a
numerosos efectos adversos(EAs) (alteracion de la
funcién hepética, tiroidea, pulmonar...)". La presencia
de yodo en su estructura, su larga vida media y su ca-
pacidad de retenerse en tejido adiposo estan detras,
en parte, de estos EAs'? Las disfunciones tiroideas
pueden manifestarse tanto en forma de hipotiroidis-
mo como de hipertiroidismo/tirotoxicosis inducida
por amiodarona (TIA)23, Se estima que TIA ocurre en
hasta un 3% de los pacientes tratados con amioda-
rona en dareas con suficiente ingesta de yodo y hasta
un 10% en regiones con déficit’. En el caso de TIA, se
postulan dos mecanismos: TIA tipo |, donde se pro-
duce un exceso de formacién de hormonas tiroideas
inducida por yodo (existe patologia tiroidea previa)
y TIA tipo I, dénde se produce una destruccion de
células foliculares tiroideas por la toxicidad de amio-
darona®. En ocasiones, se hace dificil determinar el
origen de TIA y hablariamos de una patologia mixtaZ
Las manifestaciones clinicas mds caracteristicas de
TIA son temblor, palpitaciones, nerviosismo, empeo-
ramiento de la patologia cardiaca de base, elevacién
de los niveles de hormonas tiroideas T3(triyodotiro-
nina) y T4(tiroxina) y disminucion de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides(TSH). En el tra-
tamiento de TIA | se emplea metimazol seguin pauta
de 40-60mg diarios hasta normalizacion de niveles
tiroideos pudiéndose combinar con perclorato pota-
sico (maximo 1g diario hasta 4-6 semanas)®. Agranu-
locitosis se ha descrito como un EA de metimazol’.
Se presenta en 0.2% a 0.5% de los pacientes tratados
con metimazol, generalmente dentro de las prime-
ras 12 semanas de tratamiento’. En el tratamiento de
TIA tipo Il se emplean glucocorticoides para tratar la
inflamacién y para reducir la conversién T4->T3 en
tejidos periféricos®®. La patologia de origen mixto se
trata con una combinacidn de antitiroideos y gluco-
corticoides®.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 58 afnos, exfumador, con anteceden-
tes de hipertension arterial, dislipemia y fibrilacion
auricular (FA) persistente de larga evolucién (cardio-
vertida en 2020 y 2022). En tratamiento con amioda-
rona 200mg/24h y bisoprolol 5mg/12h (ambos desde
2020). El resto de su medicacién habitual consistia en

apixaban 5 mg, lisinopril 20mg, atorvastatina 40mg,
espironolactona 25mg y pantoprazol 20mg. Acude
al Servicio de Urgencias(SU) derivado desde Aten-
cién Primaria por clinica de hipertiroidismo de cuatro
semanas de evolucion: fatiga, palpitaciones, sudora-
cién, pérdida de peso, nicturia y analitica con T3y
T4 elevados y supresién de TSH. IL-6(interleucina) y
ecografia tiroidea compatible con tiroiditis con tiroi-
des no aumentado. Se diagnostica hipertiroidismo
secundario a amiodarona de etiologia probablemen-
te mixta. Se suspende amiodarona y se inicia trata-
miento con metimazol 15mg/8h (45mg diarios), pred-
nisona 60mg/24h y perclorato potasico 500mg/12h.
Tras trece dias de ingreso, se cursa alta, se indica
continuacion de metimazol 15mg/8h, perclorato po-
tdsico 200mg/8h durante 1 semana y posteriormente
200mg/12h y prednisona 40mg/24h (pauta descen-
dente). Perclorato fue solicitado como Férmula Ma-
gistral y dispensado desde el Servicio de Farmacia
por dificultad de accesibilidad al farmaco. Se esta-
blecié la dosis minima eficaz y una pauta de retirada
descendente. Ante mejoria y completitud de 8 sema-
nas de tratamiento, se suspende perclorato y se deja
mantenimiento con metimazol 35mg diarios y pred-
nisona 10 mg/24h. No se reintroduce amiodarona. En
la tabla 1 se muestran las alteraciones analiticas mas
destacables desde el ingreso hasta la resolucion del
hipertiroidismo.

Tres meses después del primer episodio, en
una analitica de seguimiento, se objetivan unos va-
lores de leucocitos y neutréfilos muy disminuidos. En
la tabla 2 se muestran las alteraciones analiticas mas
destacables. Se cursa ingreso del paciente por agra-
nulocitosis (sin anemia ni trombopenia). Tras revision
de los farmacos que tomaba el paciente, se relaciona
su aparicién con metimazol por lo que se suspende.
Se aumenta la dosis de prednisona a 60mg/24h, se
pauta Factor Estimulante de Colonias de Granuloci-
tos(G-CSF) 30muUl, fluconazol 100 mg y trimetoprim/
sulfametoxazol 160mg/800mg diarios. La puncion
de médula désea revela agranulocitosis sin blastos y
sin patologia basal. Progresivamente se observa una
mejoria y recuperacion analitica de la neutropenia asf
como una estabilidad de la funcién tiroidea a pesar de
la suspensién de metimazol. Se suspende tratamiento
con G-CSF y fluconazol. Se mantiene tratamiento con
prednisona 10mg/24h y trimetoprim/sulfametoxazol
160mg/800mg/48h mientras dure tratamiento con
prednisona. Se cursa alta y se programan analiticas y
consulta de control. Al seguimiento, se mantienen ni-
veles de hormonas tiroideas y hemograma en rango.
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Tabla 1. Resultados analiticos tras diagnostico de hipertiroidismo.

< pe . . . . . . Valores de
2,5 >20 3 6,3 5

T3 libre (pg/ml)

20 198 17, 13,6 , 2,8-5.2
149 137 1021 152 1025 345 272 078219
215 <001 <001 <001 <001 <001 <001 055-478
50 177 165 223 170 175 122 <41
97 95 92 97 - 13 - 40-129
27 35 : 29 25 60 44 11-50

*Analitica basal previa al evento. **Analitica extraida a la llegada del paciente al Servicio de
Urgencias. *** Analitica al alta hospitalaria. ***Analiticas de control como paciente ambulante
ALT: alanino aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT:
gamma-glutamil transferasa

Tabla2. Resultados analiticos tras diagnéstico de agranulocitosis.

PARAMETROS
ANALITICOS 108**k*

5,96 05 0,85 1973 788 4,68 3,5-11
33 0 0 15,3 4,2 2,2 275
15,6 14, 14,4 15,6 16,8 16,6 13-17
178 233 284 239 178 168 130-450
2,5 31 2,3 2,4 2,4 33 2,8-5,2

1,49 178 1,69 172 1,38 135 0,78-2119
215 <0,01 <0,01 <0,01 0,31 275  055-4,78

*Analitica basal previa al evento. **Analitica de seguimiento del episodio de hipertiroidismo.
***Analiticas extraidas durante el ingreso en Hematologia. ****Analiticas de control como pa-
ciente ambulante.

Dia Dia

alores de
referencia

Dia 85*** | Dia 90***
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DISCUSION

Este caso pone de manifiesto la importancia
de la monitorizacién de potenciales EAs que, si bien
poco frecuentes, son potencialmente graves. Con res-
pecto a amiodarona, una monitorizacion de la funcién
hepatica y tiroidea, tal y como recomiendan las guias,
fue clave®. Esta monitorizacién ha de realizarse al ini-
cio, durante y tras la finalizacion del tratamiento. Esto
es especialmente importante en este caso, donde el
EA aparece 2 anos después del inicio de amiodarona.
La elevada vida media de amiodarona y su capacidad
de acumulacion en tejido adiposo pueden hacer que
los EAs aparezcan tiempo después, lo que complica
establecer una relacién causal con el farmaco.

Con respecto a la agranulocitosis por metima-
zol, ésta es mas probable durante los primeros me-
ses de tratamiento® y puede manifestarse de manera
asintomatica. En este caso, precisamente por esta
asintomaticidad, la monitorizacién del hemograma
durante el tratamiento fue clave para la identificacion
temprana. No existe consenso sobre el uso de G-CSF
para la neutropenia asociada a metimazol si bien hay
estudios que lo apoyan y en este caso el paciente
parece beneficiarse®, Ambos efectos adversos son
dosis-dependientes, por lo que siempre deberia em-
plearse la dosis minima eficaz?®. Este caso constituye
un claro ejemplo de cascada terapéutica, identificada
y subsanada oportunamente. La revisién constante
de la medicacion ante la aparicion de nueva sintoma-
tologia/EAs es fundamental en una poblacién cada
vez mas polimedicada, y el papel vigilante de médi-
cos y farmacéuticos resulta esencial para prevenir y
detectar. Se aplico el algoritmo de Naranjo para de-
terminar la causalidad, obteniéndose en ambos ca-
sos una causalidad probable. Ante estos resultados,
ambos EAs fueron notificadas al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.
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RESUMEN

La terapia endocrina es el tratamiento estandar para las mujeres con cancer de mama avanzado con recepto-
res hormonales positivos (HR+) y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)-negativo,
siendo el uso de inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 con inhibidores de la aromatasa el
tratamiento de eleccién. Los tres farmacos disponibles han mostrado resultados de eficacia comparables, con
efectos adversos variables pero predecibles y manejables (toxicidad hematolégica, diarrea y dafios en la fun-
cién hepatica). La toxicidad dermatoldgica asociada a los inhibidores de la CDK 4/6 es relativamente frecuente,
representando hasta el 15% de todos los acontecimientos adversos notificados. Suele ser de intensidad leve a
moderada y normalmente no constituye una toxicidad limitante de dosis. Sin embargo, las toxicidades cutaneas
mas graves son poco frecuentes y constituyen menos del 1% de los acontecimientos adversos notificados. El
vitiligo o las lesiones similares al vitiligo son un acontecimiento adverso poco frecuente. EIl mecanismo exacto
del desarrollo de lesiones similares al vitiligo durante el tratamiento con inhibidores de CDK 4/6 sigue siendo
desconocido. Este articulo presenta un caso clinico de una paciente con cdncer de mama metastésico avanzado
HR+HER2 negativo diagnosticada de lesiones similares al vitiligo tras 7 meses de tratamiento con ribociclib y
gue requirié un cambio de inhibidor CDK 4/6 debido a toxicidad cutanea de grado 3 con resultado satisfactorio.

Palabras clave: reaccion adversa a medicamentos, cancer de mama, proteinas inhibidoras de la cinasa
dependiente de ciclina, ribociclib, vitiligo.
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Ribociclib-induced vitiligo-like lesions: a case report and therapeutic considerations

ABSTRACT

Endocrine therapy is the standard of care for women with advanced breast cancer that is hormone receptor-po-
sitive (HR+) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) -negative, being the use of cyclin-depen-
dent kinase (CDK) 4/6 inhibitors with aromatase inhibitors the preferred first-line treatment. The three available
drugs have shown comparable efficacy results, with variable but predictable and manageable adverse effects
(hematological toxicity, diarrhea, and liver function damage). Dermatological toxicity associated with CDK 4/6
inhibitors appears to be relatively common, accounting for up to 15% of all reported adverse events. It is usually
mild to moderate in intensity and does not normally constitute dose-limiting toxicity. However, more serious
skin toxicities are rare and constitute less than 1% of reported adverse events. Vitiligo or vitiligo-like lesions are
a rare adverse event. The exact mechanism of the development of vitiligo-like lesions during CDK 4/6 inhibitors
treatment is still unknown. This article presents a case report of a patient with advanced metastatic breast can-
cer HR+HER2 negative diagnosed with vitiligo-like lesions after 7 months of treatment with ribociclib and who
required a switching of CDK 4/6 inhibitor due to grade 3 skin toxicity with a positive result.

Keywords: adverse drug reaction, breast cancer, cyclin-dependent kinase inhibitor proteins, ribociclib,
vitiligo.
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INTRODUCTION

Cyclin-dependent kinases 4 and 6 (CDK4/6) in
conjunction cyclin D1 regulate cell-cycle progression.
The inhibition of the pathway consisting of cyclin-D/
CDK4/6 complex blocks the phosphorylation of re-
tinoblastoma protein, thereby preventing cell-cycle
progression from G1to S phase’. This is an effective
therapeutic strategy for HR-positive advanced breast
cancer, both as a first-line option? and in patients in
whom disease has progressed while they were recei-
ving endocrine therapy.

All three available CDK 4/6 inhibitors - palbo-
ciclib, ribociclib and abemaciclib - have shown com-
parable efficacy results, with variable but predictable
and manageable adverse events (AE)? including a
wide range of cutaneous adverse-effects events, the
most common of which is alopecia, followed by rash
and pruritus®. Pivotal studies of CDK 4/6 inhibitors
have shown that the most common cutaneous side
effects are mild, with grade 3 rashes only occurring
in 0.9% of patients, while the incidence of rashes or
the degree of toxicity of CDK 4/6 inhibitors was not
shown to have a prognostic impact. Vitiligo-like le-
sions are a dermatologic AE exceptionally reported
with CDK 4/6°.

We report a case of grade 3 skin toxicity in a
patient with metastatic breast cancer who was trea-
ted with ribociclib and developed vitiligo-like lesions
after treatment.

CASE REPORT

A 42 year-old premenopausal woman was
diagnosed in 2005 with invasive lobular, hormone re-
ceptor-positive (HR+) and human epidermal growth
factor receptor-2-negative (HER2-), stage Ill breast
cancer. She underwent a mastectomy and subse-
guently received adjuvant chemotherapy, radiothera-
py and hormone therapy.

Twelve years after the initial diagnosis, the pa-
tient was referred back to our center due to elevated
tumor markers. A PET scan revealed peritoneal carci-
nomatosis as the sole site of disease. In this context,
an exploratory laparoscopy was performed, confir-
ming metastatic recurrence of lobular breast cancer
with the luminal A subtype. The disease-free interval
was 15 years (at age 59). Therefore, based on the re-
sults of the MONALEESA-2 clinical trial, the patient
began treatment with ribociclib 600 mg/day in com-
bination with letrozole for hormone-sensitive metas-
tatic breast cancer.

After six cycles of treatment, the patient tole-
rated the treatment well, and a partial response was
observed. She did not develop neutropenia but did
experience an elevation in transaminase levels, which
resolved without incident. During the seventh cycle,
the patient started complaining of an erythematous
and pruritic rash on sun-exposed areas. Initial treat-
ment with antihistamines was attempted, but the rash
worsened, progressing to a generalized form affec-
ting more than 30% of the body surface. Consequent-
ly, oral corticosteroids and antihistamines were pres-
cribed, and ribociclib was temporarily discontinued.
Twenty-nine days later, ribociclib was reintroduced
with dose adjustment of 400 mg/day. Unfortunately,
48 hours later the patient reported scaly lesions on
the arms and legs accompanied by intense itching.
Given this situation, ribociclib was permanently dis-
continued due to limiting skin toxicity, and treatment
with abemaciclib was started.

The causal association between ribociclib and
vitiligo was placed in probable category by assessing
causality using both the World Health Organization
(WHOQ) Causality Assessment Scale and the Naranjo
Adverse Drug Reaction Probability Scale®. She had
not experienced any trauma, infections or any other
dermatological problems preceding the onset of this
symptom.

The patient was referred to the dermatology
team for evaluation. She presented with hypopig-
mented macules and achromic lesions on her upper
and lower limbs, as well as on her face. The lesions
had a characteristic "confett” appearance due to their
poorly defined borders. A diagnosis of ribociclib-in-
duced multifocal vitiligo was made. As topic and sis-
temic therapy was not improving the lesions, narrow-
band UVB phototherapy (311 nm) was employed to
promote repigmentation. The patient has initiated re-
pigmentation in facial and arm regions, although the
affected body surface remains extensive. The patient
continues on abemaciclib without new lesions and
maintains good clinical condition. She is followed up
every 3 months.

DISCUSSION

Vitiligo is an acquired pigmentary autoimmu-
ne disorder consisting of developing hypopigmented
macules due to the selective loss of melanocytes.
Possible mechanisms for the development of vitiligo
include autoimmunity, oxidative stress, melanocyte
self-destruction, and genetic predisposition. Althou-
gh, the exact mechanism of the development of viti-
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ligo-like lesions during CDK 4/6 inhibitors treatment
is still unknown; one hypothesis is that dysregulation
of the keratinocyte cell cycle may result in the loss of
survival stimuli for neighbouring melanocytes’. It has
also been proposed that melanocytes, damaged by
ultraviolet radiation, may be targets of an increased
immune system after CDK 4/6 inhibition due to loss
of immune tolerance resulting from reduction of im-
munosuppressive regulatory T cells and activation of
cytotoxic T cells®. In addition, it might be interesting
further investigations about the immune-mediated
mechanism that could explain the irreversible vitili-
go-like skin toxicity”. Our patient could not have the
lesions completely removed and no literature has
been found describing the removal of the lesions
once they have developed.

The ENCADO (European Network for Cuta-
neous Adverse event to Oncologic drugs) group re-
ported for the first time cases of vitiligo-like lesions
following the use of CDK 4/6 inhibitors in the treat-
ment of 19 patients with metastatic breast cancer at
six European university centres®. Of these patients,
18 (94.7%) were treated with ribociclib and only one
with palbociclib. No cases of abemaciclib-associated
vitiligo were reported. All of them were women with a
mean age of 631 (58-79) years. The mean time on ri-
bociclib treatment until the onset of vitiligo was 5.3 (1-
10) months. In most of the cases described, patients
were treated with high potency steroid cream and/
or calcineurin inhibitors with variable response. Only
5 patients (27.8%) received UVA/UVB phototherapy.
Our patient was 59 years old when she started ribo-
ciclib and continued for 7 months until it was definiti-
vely discontinued due to severe skin toxicity. It should
be noted that although it has been reported in the
literature that patients were treated with high poten-
cy steroid cream, in our case, due to severity, both
corticosteroids and systemic antihistamines were re-
quired.

A slightly different toxicity profile was described
for abemaciclib, probably due to its higher selectivity
for CDK4 versus CDKG6 (14 times more specific)9. This
may explain why the patient did not worsen her skin
lesions after switching from ribociclib to abemaciclib.

Cutaneous adverse events are not taken into
consideration when choosing what CDK 4/6 inhibi-
tor offer to the patient. Nevertheless, real-world data
have shown that skin toxicity could reduce the tole-
rability of the therapy for the breast cancer patients,
leading to a 25% discontinuation rate™. Skin toxicities
decrease patients’ quality of life, which impacts their

adherence to treatment and can affect their personal,
social, and work relationships, compromising treat-
ment success and patient survival’. In our case, the
sudden appearance of the lesions caused psycholo-
gical distress to the patient. This fact, combined with
the feeling of anxiety generated by a breast cancer
relapse, had a direct impact on our patient's quality
of life.

Our case should add to the knowledge gained
from existing case reports in the literature. Firstly, be-
cause of the development of vitiligo-like lesions indu-
ced by ribociclib and, secondly, due to grade 3 skin
toxicity, it might be necessary to switch the patient'’s
treatment.

CONCLUSIONS

Ribociclib-induced vitiligo or vitiligo-like le-
sions are rare adverse events. Lesions can cause psy-
chological distress to patients and affect compliance
with treatment. This clinical case highlights the rarity
of this adverse event and provides an opportunity to
switch to CDK 4/6 inhibitor therapy with a positive
outcome.
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RESUMEN

El presente articulo describe, desde la perspectiva del farmacéutico hospitalario, la compleja intervencion te-
rapéutica en una paciente con calcifilaxia asociada a bacteriemia por Escherichia coli, infeccién en Ulceras de
miembros inferiores y complicaciones inmunohematolégicas. El objetivo del estudio fue evidenciar la importan-
cia de la coordinacion interhospitalaria para la adquisicion de medicamentos poco comunes, la revisién y valida-
cion de posologias, y la capacitacion del personal sanitario en la administracién de terapias especializadas. Se
analiza un caso clinico en el que se implementa la administracién de tiosulfato de sodio intravenoso (dosis inicial
de 12,5g, con posibilidad de incremento a 25g) 30-60 minutos post-hemodiélisis, junto con la monitorizacién
estrecha de parametros hemodinamicos y bioguimicos. Tras multiples sesiones de hemodidlisis y la aplicacién
de terapias de aféresis (plasmaféresis y rheoaferesis) para el manejo del sindrome de hiperviscosidad, se obser-
vO una evolucién clinica caracterizada por deterioro hemodinamico, sintomas de encefalopatia y alteraciones
digestivas, posiblemente relacionadas con efectos adversos al tiosulfato. Los hallazgos resaltan el papel esencial
del farmacéutico hospitalario en la optimizacion del tratamiento, la identificacién temprana de efectos adversos y
la integracion de estrategias terapéuticas complementarias, garantizando asi la seguridad y eficacia del abordaje
terapéutico en pacientes de alta complejidad.

Palabras clave: calcifilaxia, hemodialisis, tiosulfato de sodio, bacteriemia, plasmaféresis, Farmacia hospi-
talaria.
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Challenges in the treatment of calciphylaxis: the importance of the hospital
pharmacist in the management of specialized treatments

ABSTRACT

This article describes, from the perspective of the hospital pharmacist, the complex therapeutic intervention
in a patient with calciphylaxis associated with Escherichia coli bacteremia, lower limb ulcer infections, and im-
munohematological complications. The objective of the study was to highlight the importance of interhospital
coordination for acquiring rarely used medications, reviewing and validating dosages, and training healthcare
staff in the administration of specialized therapies. Methodologically, a case study analysis was conducted in
which the intravenous administration of sodium thiosulfate (initial dose of 12.5 g, with the possibility of increasing
to 25 g) was implemented 30-60 minutes post-hemodialysis, along with close monitoring of hemodynamic and
biochemical parameters. Following multiple hemodialysis sessions and the application of apheresis therapies
(plasma exchange and rheopheresis) to manage the hyperviscosity syndrome, the patient exhibited a clinical
course marked by hemodynamic deterioration, encephalopathy symptoms, and digestive alterations, which led
to the withdrawal of thiosulfate. The findings underscore the essential role of the hospital pharmacist in optimi-
zing treatment, early detection of adverse effects, and the integration of complementary therapeutic strategies,
thereby ensuring the safety and efficacy of the therapeutic approach in high-complexity patients.

Keywords: Calciphylaxis, Hemodialysis, Sodium Thiosulfate, Bacteremia, Plasma Exchange, Hospital Phar-
macy
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INTRODUCCION

El manejo terapéutico de pacientes con calcifi-
laxis, alteracion vascular grave poco frecuente (1-4%)
pero con elevada tasa de mortalidad (60-80% a los
9 meses del diagndstico) como consecuencia de las
complicaciones asociadas a los procesos infecciosos
de las lesiones cutdneas', constituye un verdadero
desafio clinico dada su complejidad. En este contex-
to, el rol del farmacéutico hospitalario es fundamental,
pues implica no solo la gestion de medicamentos de
dificil acceso, sino también la revision de posologias,
garantia de estabilidad del farmaco y la capacitacion
del personal involucrado en su administracion.

El caso clinico muestra la evolucién de una pa-
ciente con lesiones en miembros inferiores compati-
bles con calcifilaxia y complicaciones asociadas con
sindrome de hiperviscosidad y alteraciones hemato-
l6gicas.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente mujer de 71 afios con antecedentes
de HTA, EPOC, HTP moderada, SAOS, ERC secun-
daria a glomerulonefritis membrano-proliferativa en
didlisis a través de FAV autéloga HC en MSI? ane-
mia de trastorno crénico, linfoma linfoplasmocitoide,
vasculitis leucocitoclastica, colagenosis, sindrome de
Sjogren y fibromialgia.

La paciente acude multiples veces a urgencias
por Ulceras en ambos miembros inferiores, iniciando
parches de Fentanilo por dolor incoercible. Por otro
lado, se objetiva pérdida de apetito con signos de
desnutricién proteico-caldrica a pesar de toma de ba-
tidos hiperproteicos. Vuelve a acudir a urgencias por
cuadro de declive clinico y manejo inadecuado del
dolor, presentando lesiones en miembros inferiores
en el contexto de enfermedad venosa crénica (clasi-
ficacion CEAP 6 bilateral) y bacteriemia secundaria a
Escherichia coli, procesando ingreso hospitalario.

La paciente acude a sesién de hemodidlisis
con mal estado general, fiebre de 38°C y dolor a pe-
sar de parche fentanilo 25mcg. Tras interconsulta a
Dermatologia, impresiona su estado de calcifilaxis,
pautando limpieza de las Ulceras con clorhexidina
jabonosa, suero, y sulfadiazina argéntica, ademas de
valorar realizar tratamiento con tiosulfato de sodio®
Se decide iniciar el tratamiento con tiosulfato de so-
dio intravenoso para el manejo de la calcifilaxis, ad-
ministrandolo 30-60 minutos después de didlisis, con
una dosis inicial de 12,56g y posibilidad de incremento
a 25g en pacientes con peso superior a 60 kg, condi-
cionado a la tolerancia clinica*.

Tras diez sesiones de hemodidlisis con poste-
rior administracién de tiosulfato, se visualiza mejoria
de los pardmetros inflamatorios® (Tabla |), pero se
registra un marcado deterioro hemodindmico, con
cifras tensionales descendidas (hasta 90/40mmHg)
y un incremento de molestias en los miembros infe-
riores. A pesar de una buena tolerancia a la alimen-
tacion, se evidencia la aparicién de sintomas como
sensacién de nduseas y desorientacion, lo que gene-
ra sospecha de encefalopatia secundaria a la admi-
nistracién de tiosulfato sddico. La gasometria venosa
realizada mostré niveles normales de potasio y calcio,
acompafados de una ligera hipercapnia. Ante estos
hallazgos, se toma la decision de retirar el tiosulfato,
manteniendo una vigilancia estrecha y considerando
la posible trasfusién de un concentrado de hematies,
en funcion de la evolucién neuroldgica de la paciente.
Asimismo, se continué con el manejo antibidtico y se
instauraron sesiones de aféresis terapéutica (plasma-
féresis y rheoaferesis) para abordar el probable sin-
drome de hiperviscosidad, confirmado por la eleva-
cién de IgM vy la positividad de criocrito®.

DISCUSION

La complejidad de este caso radica en la coe-
xistencia de diversas patologias y en la necesidad de
un manejo terapéutico altamente individualizado. La
calcifilaxia, a la que se enfrentaba la paciente, es una
condicion de dificil abordaje que conlleva un riesgo
elevado de complicaciones, sobre todo en individuos
con multiples comorbilidades como la insuficiencia
venosa cronica y la bacteriemia. La administracién
de tiosulfato intravenoso se planteé como una opcion
terapéutica innovadora para contrarrestar los efec-
tos del depdsito de calcio en los tejidos blandos; sin
embargo, su uso se asocié a la aparicién de efectos
adversos como encefalopatia y sintomas digestivos,
lo que obligd a reevaluar y ajustar el plan de trata-
miento.

El abordaje terapéutico se vio complementado
con la utilizacion de aféresis terapéutica, en forma de
plasmaféresis y rheoaferesis, con el fin de reducir la
viscosidad sanguinea y mejorar la respuesta inmu-
ne, especialmente ante la sospecha de un sindrome
de hiperviscosidad. La integracién de estos procedi-
mientos permitid mejorar la perfusién y la respuesta
inflamatoria, marcando una evolucién favorable en el
estado general de la paciente, a pesar de los episo-
dios de hipotensién y deterioro neuroldgico.

Desde el ambito farmacéutico hospitalario, la
intervencién en este caso fue decisiva para optimizar
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Tabla 1. Evolucion de los parametros inflamatorios y del metabolismo mineral-6seo

, Dia
| Dia-1 | Dia0 | Dia3 | Dia7 | Diato Diaiz| 't | O | O bz

de la paciente.

PCR (mg/L) 266 275 131 55.40
Pro&i;i:]?_r;ina 203 517 4.66 -
Fibr(ig;il?)eno i ) 5.36 5.03
Bl o o e
N&‘:ggﬂ‘)’s 5.95 6.91 818 1028
L(i,?,fggjtf)s 0.92 0.99 125 104
He(’)':;’oggj’f)i"a 9.90 9.90 9.70 1010
Plaqudelf;:\s (g/ 82 19 123 77
Calc(ijc;_ ;mg/ 750 7.70 8.20 7.40
Fosfato (mg/ 150 2,50 1 0.40

dL)

la terapia y garantizar la seguridad del paciente. Ante
la necesidad de emplear tiosulfato intravenoso, un
farmaco de uso poco frecuente, se coordind su adqui-
sicion mediante redes interhospitalarias, asegurando
la disponibilidad del medicamento en condiciones
Optimas de almacenamiento y transporte, siguiendo
rigurosos protocolos de calidad. Posteriormente, se
procedié a la revisién y validaciéon de la posologia,
constituyendo otro aspecto critico. Se establecié una
dosis inicial de 12,5g, con la opcidn de escalado a 25g
en funcién de la tolerancia clinica y peso del pacien-
te, siendo fundamentado en una revision exhaustiva
de la literatura. Ademas, se disend un protocolo de-
tallado para la preparacién y administracion del far-
maco, recomendando su dilucién en 150mL de suero

52.70 5850 53.80 4470 41.20 34.40
3.03 2.71 1.92 0.83 0.80 0.43
4.24 = 410 2.63 = 1.93
4.50 4.70 = = 4.10 4.40
6.28 6.61 6.05 415 3.52 4.56

3.93 4.23 3.69 2.07 1.53 2.21

1.91 2 2.01 177 1.69 2.06

9.40 9.40 8.90 8.20 790 770

206 121 229 124 57 69
7.80 8.20 8.20 8 790 8.20
= 4,50 = = 3.30 =

glucosado y una infusion controlada durante 30- 60
minutos’. Esta estrategia permitié minimizar el riesgo
de efectos adversos y facilité una monitorizacion es-
trecha durante y después de la administracion.

La capacitaciéon del personal de enfermeria
fue otro pilar esencial. Se realizd una sesién formati-
va en la que se explicé en detalle los procedimientos
de dilucién, administracién y vigilancia postinfusio-
nal, enfatizando la identificaciéon temprana de signos
de intolerancia, como la aparicién de nduseas, des-
orientacién y alteraciones en la gasometria. Esta co-
municacion efectiva con el equipo multidisciplinario
posibilitd la rdpida deteccién de complicaciones y la
adecuada modificacion del tratamiento, como fue el
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caso del retiro del tiosulfato tras evidenciarse signos
de encefalopatia.

Finalmente, la estrecha colaboracion con otras
especialidades, especialmente hematologia y me-
dicina interna, permitié la integracion de terapias
complementarias (plasmaféresis y rheoaferesis) para
abordar el sindrome de hiperviscosidad y optimizar la
respuesta global del paciente. La coordinacién y se-
guimiento continuo fueron determinantes para ajus-
tar el plan terapéutico ante la evolucién clinica, con-
solidando el papel del farmacéutico como un eslabén
fundamental en la toma de decisiones en entornos de
alta complejidad.
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RESUMEN

Existen numerosas escalas para estimar la carga anticolinérgica, pero no existe consenso sobre cudl es la mas
adecuada para cada tipo de paciente o para predecir un determinado efecto adverso, lo que genera incertidum-
bre clinica. Muchas de las escalas no consideran factores criticos como la dosis del medicamento, la farmacodi-
ndmica especifica del paciente o las vias de administracién.

La metodologia de la escala MARANTE esta alineada con la de la Drug Burden Index (DBI) en cuanto a con-
templar la dosis administrada de farmaco, pero anade también el factor de la potencia anticolinérgica de cada
medicamento. Sin embargo, muchos autores que han desarrollado escalas basandose en revision de las previas
han excluido aquellas basadas en férmulas matematicas, por lo que las escalas actuales resultan limitadas.

La mayoria de las nuevas escalas anticolinérgicas simplifican excesivamente los procesos farmacolégicos no
teniendo en cuenta aspectos clave que podrian afectar al efecto anticolinérgico de los medicamentos y, ademas,
son dificilmente estandarizables y dificilmente exportables a otros paises. Las futuras investigaciones deben
centrarse en desarrollar una herramienta que tenga en cuenta tanto la dosis como la potencia del medicamento,
gue sea facilmente actualizable y que pueda adaptarse a diversas poblaciones. Una escala anticolinérgica ideal
contaria con un algoritmo para actualizaciones rdpidas, asegurando asi una herramienta dindmica, estandariza-
day aplicable a nivel global.

Palabras clave: Personas mayores, Efectos anticolinérgicos, Antagonistas colinérgicos, reacciones adver-
sas a medicamentos.
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Challenges and Advances in Estimating Anticholinergic Load in Older Patients Over
the Last Decade

ABSTRACT

Anticholinergic scales have been developed to assess the burden of anticholinergic medications, which are
known to have adverse effects in older adults. Despite the availability of 19 such scales, there is no consensus on
the most accurate one for estimating the burden or predicting adverse outcomes, leading to clinical uncertainty.
Many scales do not consider critical factors such as drug dosage, patient-specific pharmacodynamics, or admi-
nistration routes.

The MARANTE scale's methodology aligns with the Drug Burden Index (DBI), yet some anticholinergic scales
reviews overlook such formula-based scales despite their predictive capabilities. Current scales often fail to ad-
dress the complexities of drug interactions and the potential for tolerance development.

Most new anticholinergic scales oversimplify pharmacological processes by categorizing drugs into a scoring
system without standardization or universal applicability. Future research should focus on developing a tool that
accounts for both drug dose and potency, is easily updatable, and can be adapted to various populations. An
ideal anticholinergic scale would feature an algorithm for rapid updating, ensuring a dynamic, standardized, and
globally applicable tool.

Keywords: Aged, Anticholinergic effects, Cholinergic Antagonists, Adverse Drug Event.

YD) angelamvillalba.sspa@juntadeandalucia.es
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la carga anticolinérgica (CA) de los medica-
mentos y sus efectos adversos en la salud de los
pacientes, especialmente en los mayores, son bien
conocidos. Sin embargo, aln no existe un consen-
so sobre la mejor herramienta para estimar la CA de
cada paciente ni cudl predice mejor los efectos ad-
versos en cada poblacién. Esto genera incertidumbre
al tomar decisiones clinicas basadas en la CA!

Desde la revision sistematica de Duran et al.
(2013)?, que incluyd una evaluacién de los medica-
mentos incluidos en las escalas anticolinérgicas (EA)
ya existentes para sugerir luego la creacién de una
escala combinando toda la informacién disponible,
muchos autores han seguido estas metodologias de
revision para desarrollar nuevas EA. Sin embargo,
estas escalas no consideran factores que pudieran
influir como podrian ser la dosis del farmaco adminis-
trado al paciente, ni otras caracteristicas farmacodi-
namicas o farmacocinéticas, ni como se debe modu-
lar la contribucién de un farmaco a la CA total segun
su via de administracion.

Recientemente, se ha publicado una revision
sistematica que identifica 19 EA aplicables a mayo-
res de 65, de las cuales 8 han sido desarrolladas en
los Ultimos 10 anos®. De todas ellas, Unicamente una
[4] ha considerado el efecto de la dosis administrada
de farmaco, efecto que, a priori, parece fundamental
tener en cuenta porqgue los efectos adversos anticoli-
nérgicos son dosis-dependientes.

Esta nueva escala* llamada escala MARANTE,
se ha disefiado como herramienta para vincular po-
tencia y dosis para estimar la carga anticolinérgicas
en pacientes mayores. Esta herramienta ha sido vali-
dada en pacientes mayores de 80 afios, demostrando
asociacion positiva entre puntuacién alta en la escala
y mortalidad (HR 2.3, 95% CI 1.07-4.78) y hospitaliza-
ciéon (HR 1.7, 95% Cl 113-2.459). Para definir el espec-
tro de dosis de los anticolinérgicos, han considerado
una dosis diaria recomendada especifica para geria-
tria y, en base a ella, han definido cuatro rangos de
dosis: baja, moderada, alta y muy alta. Para calcular
la carga en base a esta escala, para cada farmaco, se
multiplica la potencia del fdrmaco por un factor en
funcion del rango de dosis administrado.

Esta aproximacion recuerda al trabajo de Hil-
mer et al (2007° donde se desarrollaba la herramienta
Drug Burden Index (DBI), pero la DBI no considera-
ba el potencial anticolinérgico de los farmacos. Ade-
mas, muchas de las escalas desarrolladas siguiendo
la metodologia de Duran et al. (2013)?, excluyeron las
escalas basadas en formulas mateméticas, a pesar de
que la DBI®, por ejemplo, es una formula ampliamente
utilizada y validada para mdltiples poblaciones en la
prediccién de multiples efectos adversos. De hecho,
Tristancho et al. (2022)" determinaron que la DBI era
la escala con el mayor valor predictivo para detectar
deterioro cognitivo en pacientes crénicos complejos
mayores de entre 10 escalas validadas.

Por tanto, considerar el efecto de la dosis pa-
rece contribuir a una estimacién de la CA de mayor
calidad. Sin embargo, creemos que hay muchos mas
factores que influyen y que no han sido tenido en
cuenta en ninguna de las escalas recientemente pu-
blicadas®: afinidad de los diversos farmacos por los
diferentes subtipos de receptores muscarinicos, po-
sibilidad de efectos sinérgicos o antagdnicos de los
medicamentos, posibilidad de desarrollo de toleran-
cia, impacto de las vias de administracién diferentes a
la via oral, etc. De hecho, la metodologia méas comun
para el desarrollo de nuevas EA consiste en la revi-
sién de las listas de farmacos incluidos en las escalas
previamente publicadas y la posterior categorizacion
de estos en funcién de su potencia anticolinérgica®,
Ademads, en funcién del pais en el que se estad de-
sarrollando la escala, se seleccionardn unos u otros
fdrmacos, dado que hay diferencias de autorizacién
y comercializacion de los diversos farmacos anticoli-
nérgicos entre paises. Por tanto, estandarizar las he-
rramientas y definir una escala ideal universal para la
estimacion de CA resulta muy complicado.

En nuestra opinién, a pesar del creciente nu-
mero de herramientas desarrollados en los Ultimos
anos, estas no resuelven las limitaciones previamen-
te detectadas en el célculo de la CA, por lo que se-
guir investigando en este campo y desarrollar una
nueva herramienta que trate de solventarlas sigue
siendo necesario. Ademas, es importante dotar a la
herramienta de un algoritmo que permita que la es-
cala sea rapidamente actualizable, dada la velocidad
con la que las agencias reguladoras aprueban nue-
vos farmacos en los diferentes paises, sin que deje
de ser facilmente aplicable. El hecho de disponer de
un algoritmo para la facil inclusién de farmacos en
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la herramienta, permitiria, ademas, poder adaptar la
herramienta a diferentes poblaciones, contribuyendo
al desarrollo de una herramienta universal.
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Dispensing and informed delivery: selecting the best “Patient journey”-based

strategy.
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En el marco de instaurar politicas sanitarias
orientadas a abordar el reto demogréafico en Espafa,
la implantacion de modelos de dispensaciéon hos-
pitalaria transfronterizos, como es la dispensacién
y entrega informada (DEI) a través de Oficinas de
Farmacia (OF) o Centros de Salud (CS), representa
una iniciativa que previsiblemente se extenderd a la
mayoria de los Servicios de Farmacia en los proxi-
mos afos. En nuestro caso particular, un hospital
comarcal, actualmente coexisten ambos modelos
de dispensacion a distancia. Recientemente, hemos
iniciado un Programa de Entrega en Proximidad en
colaboracién con las OF para pacientes residentes en
zonas en riesgo de despoblacién en Castilla-La Man-
cha, sumandose al servicio de DEI en CS que ya se
ofrecia a algunos pacientes que viven a localidades
muy alejadas del hospital. Ambos modelos, se combi-
nan con la telefarmacia, como herramienta clave para
garantizar la continuidad asistencial. Si bien podria
parecer que la instauracion de un modelo excluye al
otro, nuestra experiencia demuestra que su coexis-
tencia permite abordar distintos perfiles y necesida-
des de los pacientes. Analizar el Patient Journey de
cada modelo nos ha permitido identificar sus forta-
lezas y limitaciones, haciéndolos complementarios y
necesarios. Aungue las ventajas e inconvenientes de
la DEI han sido descritos previamente', nos gustaria
compartir algunas reflexiones clave a partir de nues-

% Ccamores@sescam.jccm.es

tra experiencia. La DEI a través de las OF se posi-
ciona como una alternativa accesible para aquellos
pacientes cuya prescripcién electronica se genera en
nuestro hospital, permitiendo un acceso inmediato
a la receta digital. Sin embargo, en los casos en los
que el paciente debe acudir a otro hospital para de-
terminadas especialidades médicas (ej. oncologia o
nefrologia), la falta de integracién digital de prescrip-
cién Unica en la Comunidad Auténoma introduce una
complejidad adicional: la gestidn de la receta médica
manual. Como se observa en la Figura 1, estos pa-
cientes deben acudir al CS para la entrega y remision
de la receta al Servicio de Farmacia o, en su defecto,
desplazarse directamente a este. Este paso afnadido
en el circuito supone un inconveniente que puede
desincentivar la participacion en el programa y gene-
rar un coste de oportunidad para el sistema sanitario.
No obstante, la DEI mediante OF es una solucién 6p-
tima para pacientes que residen en localidades muy
alejadas del hospital y del CS de referencia.

Por otro lado, la DEI a través de CS puede ser la
mejor opcién para pacientes que requieren la admi-
nistracién del tratamiento por un profesional sanitario
en el momento de la recogida, personas mayores que
prefieren un proceso mas sencillo o aquellos con alta
frecuentacion en su CS. En un momento en el que
la inteligencia artificial y transformacion digital domi-
nan el debate sanitario, resulta paraddjico que aun
enfrentemos barreras en la digitalizacion de procesos
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esenciales como la prescripcion electrénica, impres-
cindible para garantizar la continuidad asistencial. El
impacto positivo de estas iniciativas, alineadas con el
concepto de hospital liquido, puede verse diluido si no
se establecen circuitos eficientes, agiles y accesibles
para los pacientes. En gestién sanitaria, especialmen-
te cuando desarrollamos actuaciones centradas en el
paciente, conviene recordar una de las ideas clave de
Xavier Marcet: La agilidad es la condicién de cual-
quier estrategia®.

Figura 1. Patient journey de los modelos de dispensacion y
entrega informada
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