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La farmacia ante el horizonte
2030: liderazgo profesional para
transformar la salud global

Lars-AKE SGDERLUND
Vice Presidente de la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP)
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La profesion farmacéutica se encuentra en un momento decisivo de su historia. Los sistemas sanitarios
afrontan presiones crecientes derivadas del envejecimiento poblacional, la carga de las enfermedades crénicas,
la persistencia de desigualdades en el acceso a medicamentos, la resistencia antimicrobiana, las crisis de sumi-
nistro y el impacto cada vez mas visible del cambio climatico sobre la salud. En este contexto de alta complejidad
e incertidumbre, la Federacién Internacional Farmacéutica (FIP) ha definido su Plan Estratégico 2025-2030, un
documento que no solo establece prioridades institucionales, sino que reafirma el papel esencial de la farmacia
como agente estratégico de los sistemas de salud.

Este plan no debe leerse como una mera agenda corporativa. Se trata, mas bien, de un marco de referencia
global que interpela a farmacéuticos comunitarios, hospitalarios, industriales, cientificos, docentes y reguladores,
invitandolos a repensar su rol profesional desde una perspectiva integrada, colaborativa y orientada al impacto
en salud publica. La FIP propone una visién clara: una farmacia alineada con las necesidades de las personas,
capaz de innovar sin perder su compromiso ético, y preparada para liderar transformaciones estructurales en los
sistemas sanitarios.

UNA VISION QUE CONECTA ACCESO, CALIDAD Y SOSTENIBILIDAD

En el centro del Plan Estratégico 2025-2030 se sitla una aspiracidon compartida: garantizar que todas las
personas, en cualquier lugar del mundo, tengan acceso a medicamentos seguros, eficaces, de calidad y ase-
quibles, asi como a servicios farmacéuticos centrados en la persona. Esta afirmacién, aparentemente evidente,
encierra uno de los mayores desafios de la salud global contemporénea. A pesar de los avances cientificos y
tecnoldgicos, el acceso equitativo a medicamentos esenciales sigue siendo una meta pendiente para millones
de personas.

La FIP reconoce que el acceso no puede abordarse unicamente desde la produccion o la logistica, sino
gue exige sistemas farmacéuticos robustos, con marcos regulatorios sélidos, cadenas de suministro resilientes y
profesionales capacitados para garantizar el uso adecuado de los medicamentos. En este sentido, el farmacéuti-
co es presentado como un actor clave en la seguridad del paciente, en la lucha contra medicamentos subestan-
dar o falsificados y en la promocién del uso racional de los tratamientos.

Asimismo, el plan introduce con claridad una dimensiéon que ya no puede considerarse secundaria: la
sostenibilidad ambiental. La produccién, distribucion y uso de medicamentos tienen un impacto directo sobre el
medio ambiente, y la profesién farmacéutica esté llamada a asumir una responsabilidad activa en la proteccién
de la salud planetaria. Esta integracion entre acceso, calidad y sostenibilidad refleja una comprensiéon madura de
los retos actuales y anticipa el tipo de liderazgo que se espera de la farmacia en la proxima década.
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ATENCION FARMACEUTICA CENTRADA EN LA PERSONA:
DE LA DISPENSACION AL CUIDADO INTEGRAL

Uno de los ejes mas relevantes del plan es la reafirmacién de la atencién farmacéutica centrada en la
persona como nucleo de la practica profesional. La FIP reconoce que los sistemas de salud, especialmente en
contextos de recursos limitados, no podran responder adecuadamente a las necesidades de la poblacién sin
aprovechar plenamente el potencial clinico del farmacéutico.

El documento plantea un transito claro desde modelos tradicionales centrados en el producto hacia mo-
delos asistenciales basados en servicios, donde el farmacéutico participa activamente en la prevencion de en-
fermedades, el seguimiento farmacoterapéutico, la vacunacion, la educacién sanitaria y el apoyo a la adherencia
terapéutica. Este enfoque no solo mejora los resultados en salud, sino que contribuye a la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios al reducir hospitalizaciones evitables y optimizar el uso de recursos.

La FIP subraya, ademas, la importancia de atender a poblaciones vulnerables y de reducir inequidades
en salud. La farmacia comunitaria, por su cercania y accesibilidad, se posiciona como un punto estratégico de
intervencion sanitaria, especialmente en entornos donde el acceso a otros servicios de salud es limitado. Este rol
ampliado exige, sin embargo, marcos normativos adecuados, reconocimiento profesional y modelos de remune-
racion que valoren el impacto clinico del farmacéutico.

CIENCIA E INNOVACION: UN COMPROMISO CON EL FUTURO TERAPEUTICO

El Plan Estratégico 2025-2030 dedica un espacio central al desarrollo de las ciencias farmacéuticas como
motor de innovacion terapéutica. La FIP reconoce que los avances en biotecnologia, terapias avanzadas, farma-
cogendmica y medicina personalizada estan redefiniendo la forma en que se previene y se trata la enfermedad.
En este escenario, el farmacéutico cientifico adquiere una relevancia estratégica, no solo en la investigacion y el
desarrollo, sino también en la traslacién del conocimiento a la practica clinica.

El plan apuesta por fortalecer la colaboracion entre ciencia, practica y educacion, rompiendo silos histo-
ricos que han limitado el impacto del conocimiento farmacéutico. Esta integracion es esencial para garantizar
gue las innovaciones lleguen de manera segura, eficaz y equitativa a los pacientes, y para que los profesionales
estén preparados para gestionar terapias cada vez mas complejas.

EDUCACION Y FUERZA LABORAL: LA BASE DE CUALQUIER TRANSFORMACION

Ninguna de las aspiraciones del plan seria viable sin una fuerza laboral farmacéutica competente, resi-
liente y suficientemente dimensionada. La FIP reconoce explicitamente los desafios asociados a la escasez de
profesionales en algunas regiones, al agotamiento laboral y a la necesidad de actualizacién constante de com-
petencias.

Por ello, el plan estratégico pone un énfasis especial en la educacién farmacéutica de calidad, alineada
con las necesidades de los sistemas de salud y con los retos emergentes. Se promueve un enfoque educativo
gue integre competencias clinicas, cientificas, digitales y de liderazgo, asi como valores éticos y de responsabi-
lidad social. La formacién continua deja de ser una opcidén para convertirse en una exigencia estructural de la
profesion.

Resistencia antimicrobiana y enfoque One Health

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es identificada como una de las amenazas mas graves para la
salud global. La FIP sitda al farmacéutico en una posicién central para abordar este desafio, tanto desde la prac-
tica clinica como desde la educacién y la politica sanitaria. La promocién del uso responsable de antibiéticos, la
educacién de pacientes y profesionales, y la participacién en estrategias nacionales e internacionales contra la
RAM son presentadas como responsabilidades ineludibles de la profesion.

Este enfoque se integra en una visién mas amplia de One Health, que reconoce la interconexién entre la
salud humana, animal y ambiental. La farmacia, tradicionalmente vinculada al medicamento, amplia asi su cam-
po de accién hacia una comprensién sistémica de la salud.



REVISTA DE LA OFIL - ILAPHAR 2026, 36,1 / EDITORIAL / 640

GOBERNANZA, LIDERAZGO Y “"ONE FIP"

Finalmente, el plan introduce el concepto de “One FIP’ una llamada a la cohesién interna y a la accién
conjunta de todos los ambitos de la profesion. La FIP reconoce que solo mediante una gobernanza sélida, inclu-
siva y transparente podra liderar con eficacia en el escenario global. Se promueve el desarrollo de liderazgo far-
macéutico, la diversidad regional y la colaboracion con organismos internacionales como la OMS y la UNESCO.

CONCLUSION: UNA HOJA DE RUTA QUE INTERPELA A TODA LA PROFESION

El Plan Estratégico 2025-2030 de la FIP no es un documento para ser archivado, sino una hoja de ruta que
interpela a cada profesional farmacéutico, independientemente de su &mbito de ejercicio o de su contexto geo-
grafico. El mensaje es claro: la farmacia tiene el conocimiento, la proximidad y la legitimidad para desempefar
un papel transformador en la salud global, pero ese potencial solo se materializara si existe voluntad colectiva,
liderazgo y compromiso con el cambio.

De cara a 2030, la relevancia de la profesidon no dependerd tnicamente de su tradicidon o de su base
cientifica, sino de su capacidad para adaptarse, colaborar y liderar. El Plan Estratégico de la FIP ofrece el marco;
ahora corresponde a la profesion convertir esa vision en realidad. “La farmacia esté evolucionando, y la FIP lidera
esa evolucion - este Este Plan Estratégico es un llamamiento a la accién para que nuestros miembros, socios
y colaboradores sanitarios globales trabajen juntos para reforzar la contribucion de la farmacia a la sociedad y
construir un mundo mas saludable y resiliente para 2030"

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento @ @ @ @

No Comercial Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
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Cédigo Espaiiol de Etica
Farmacéutica: Analisis y reflexiones,
diez anos después

DoLores BARREDA HERNANDEZ
Miembro fundador del Grupo ETHOS de Bioética y Etica Clinica de la SEFH
Coordinadora del grupo de trabajo para la elaboracién del Cédigo Espafiol de Etica Farmacéutica edicién 2015.

Fecha de recepcién: 12/01/2026 Fecha de aceptacion: 13/01/2026
DOI: DOI: DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2026000100002

“No te preocupe si critican tus capacidades,
preocupate de no tenerlas”
Confucio

La Joint Comission Internacional (JCI), postula para la excelencia técnica y humana de profesionales de
una organizacién que estén preparados, en permanente actualizacién de conocimientos, habilidades y actitudes.
Por tanto, es necesario establecer qué necesitan saber, qué necesitan saber hacer y cémo tienen que compor-
tarse. LA JCI aporta una experiencia inigualable y un compromiso para promover la seguridad de los pacientes
y los cuidadores en todo el espectro de atencion, a través de estandares rigurosos.

Hoy mds que nunca hay que tener presente un conjunto de normas que postularon los Cédigos deonto-
l6gicos y éticos milenarios -como el Juramento Hipocratico-y centenarios como el Codigo de Nuremberg, que
inspird la Etica principialista de Beauchamp y Childress en la Bioética (Principles of Biomedical Ethics). Desde
entonces se le exige al profesional sanitario excelencia y rigurosidad basados en valores y principios éticos, tal
como pedian los clasicos. Los cédigos describen los comportamientos adecuados que son una responsabilidad
del profesional sanitario en si mismo o por derivar de un derecho del paciente. Constituyen un conjunto de prin-
cipios y reglas que orientan en el desempefo del profesional, especialmente en dmbitos complejos como es la
Farmacia, en que el centro y el compromiso es con las personas, por encima de cualquier otro tema, incluida la
burocracia existente.

El Cédigo Espafiol de Etica Farmacéutica de 2015 (CEEF) establece un marco de valores y comporta-
mientos que guian la conducta profesional del farmacéutico a la blusqueda de la excelencia, al beneficio de la
sociedad y la toma de decisiones éticas. El compromiso y responsabilidades tiene tres pilares, frente a los que se
establece: el paciente, otros profesionales sanitarios y la sociedad. Las decisiones son individuales, la delibera-
cion reflexiva teniendo como referente los 24 argumentos que da el CEEF, hara que las decisiones compartidas
sean de mejor calidad, prudenciales, con discernimiento critico del profesional y con un paciente empoderado,
informado y corresponsable de decisiones que atafien a su salud. Como dice Diego Gracia en Fundamentos de
Bioética, es obligado deliberar con los demas cuando se tratan cuestiones que le afectan. Esta guia fomenta la
integridad y construir confianza. Es una herramienta estratégica para alinear comportamientos con la misiény la
vision de la organizacion, garantizando un buen funcionamiento.

El CEEF se legitima por las respuestas de por qué se hizo, para qué se hizo y por quién lo hizo. Los au-
tores fueron farmacéuticos de diversas areas y por expertos de reconocido prestigio del Derecho, la Filosofia,
la Deontologia y la Comunicacion. Incluye novedosamente deberes especificos sobre investigacion, docencia 'y
medio ambiente y refuerza aspectos relacionados con el respeto a la vida, la dignidad y los derechos humanos.
Se impone el deber del farmacéutico desde una ética de maximos, desde una autoexigencia individual, para al-
canzar y mantenerse en la excelencia, lo cual no puede imponerse por decreto, sino llevarse a la practica desde
el convencimiento personal. La Bioética, se muestra como un puente para optimizar la relacidon clinica, piedra
angular de la asistencia sanitaria.
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EL CEEF no puede ser un objetivo estatico que pueda alcanzarse definitivamente, sino un proceso dina-
mico que debe renovarse continuamente ante nuevos desafios actuales como la inteligencia artificial (1A) y el
transhumanismo, que requieren procedimientos deliberativos cada vez mas refinados y culturalmente sensibles.
Hay que establecer que el CEEF sigue cumpliendo su vigencia como guia de conducta, si bien el desarrollo de
la tecnologia en La ultima década, lleva a una reflexién especifica que no se establecia de forma expresa, como
tampoco aparece en el Cédigo de Deontologia del Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espana de
2023, que sefala un minimo de compromisos y deberes para el farmacéutico, de obligado cumplimiento. Como
establece Lépez Guzman en Deontologia practica aplicada, el comportamiento incorrecto se prohibe y se con-
dena.

Las aplicaciones sanitarias consideran la incorporacion de la inteligencia artificial (IA) de alto riesgo, por
el reglamento europeo y deben cumplir con estrictos requisitos legales. La interpretacién de los resultados
requiere un nivel significativo de conocimiento y experiencia. Por otra parte, solo puede generar resultados
utiles si entrena con datos precisos y representativos. La confianza en la IA no se decreta se gobernanza por la
organizacién pertinente, ya que la vigilancia constante se vuelve fundamental porqué hay manipulacién de los
propios algoritmos, no se puede ser simples receptores de la informacién que el algoritmo muestra. Es impor-
tante incorporar la necesaria duda y evaluarlo, como dice Victoria Camps en E/ elogio de la duda. EL principio
bioético de no maleficencia no puede quedar establecido por un algoritmo, tendra un peso en la decisién, pero
el algoritmo sera una herramienta que debe ser incluida en la metodologia de decisiones, como debe hacerse
en la metodologia de deliberacién de casos clinicos, como la definida por ETHOS en Etica Clinica en Farmacia
Hospitalaria y en Manual de casos clinicos en Farmacia oncoldgica. En el futuro habréd mas riesgos e incertidum-
bres, pero también mas oportunidades. Las personas son y serdn el elemento diferenciador, con una bldsqueda
de la excelencia continua en el aspecto técnico, que incluya capacitacion ética, y también en el humano, con
estrategias centradas en las personas, profesionales y pacientes, aportando valor.

La realidad hoy es que muchos profesionales nos encontremos en entornos cada vez mas automatizados.
Esto plantea uno de los desafios éticos centrales de nuestro tiempo: las tecnologias pueden tener capacidades
extraordinarias pero su uso no puede hacer perder ni un dpice de la esencia humanista que constituye el nicleo
de las profesiones sanitarias. La solucién vendréd desde la Etica y la Filosoffa. Solo el buen farmacéutico puede
ser un farmacéutico bueno.

El tecnohumanismo sanitario viene a ser, como define Enrique Soler, «la integracion consciente y ética-
mente informada de tecnologias de |IA para amplificar las capacidades de cuidado sin sustituir el juicio clinico,
sin diluir la relacion terapéutica y sin comprometer los principios éticos fundamentales que rigen las profesiones
sanitarias” Nunca como ahora humanismo, ciencia y técnica tuvieron mayor desafio ético. Nunca como hoy un
cédigo ético va a ser la ética practica que puede dar el marco operativo necesario para que el extraordinario
desarrollo de la tecnologia este al servicio del ser humano, y que lleve al profesional sanitario a integrar su capa-
citacion ética en las decisiones cotidianas sanitarias.

El riesgo no esta en la tecnologia, que puede generar eficiencia a la vez que complejidad, el riesgo esta
en la falta de preparacion generalizad para integrarla. Solo si interrumpimos la rapidez podremos estar seguros
de lo que hacemos. Dice Mildan Kundera en la Lentitud que solo si nos tomamos tiempo para pensar interrum-
piremos la rapidez y podremos empezar a estar seguro de lo que hacemos. El ciudadano debe ser responsable,
con sentido critico, con capacidad heuristica, fortalecido, y asi conseguir profesionales activos y resueltos, con
capacidad para incorporar un cédigo ético profesional en su hacer cotidiano. Esto lleva al deber de pensar por si
mismo, a reflexionar con aprendizaje formal del procedimiento como establece Immanuel Kant en La Ilustracion,
recuperando el sapere aure de los clésicos. El CEEF lleva diez afios desde su aceptacién, y hoy sigue estando
vigente, aunque sea recomendable hacer una actualizaciéon que incluya el comportamiento frente al tecno-hu-
manismo sanitario presente y de futuro inmediato.

Apostar por un CEEF que integra valores y virtudes que permite generar un liderazgo en puestos interme-
dios, que permeabilicen una cultura ética en farmacéuticos, que seran el ejemplo a seguir porque representan la
profesion sanitaria -La Farmacia- respetable y respetada, que debemos honrar, es una eleccién infalible.
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La integracion de la inteligencia artificial (IA) en el sistema sanitario ha desencadenado una revolucién
sin precedentes, ofreciendo un potencial transformador tanto para la experiencia del paciente como para los
resultados de salud. Sin embargo, como bien se ha sefalado, el verdadero avance y reto de la IA no reside en la
potencia de célculo, sino en un desafio mucho mas profundo: integrar los principios éticos en el nidcleo mismo
de la tecnologia.

Esta innovacién no puede sostenerse Unicamente sobre la eficacia técnica; debe fundarse sobre princi-
pios éticos sélidos que garanticen una implementacion responsable, beneficiosa y segura. Disefar un programa
de IA para optimizar el tratamiento farmacolégico exige ir mas alla del algoritmo y considerar multiples dimensio-
nes éticas. El objetivo final debe ser poner en el centro los valores, preferencias y necesidades de cada paciente,
adaptando el sistema no solo a parametros clinicos, sino a los factores humanos y contextuales que determinan
el éxito terapéutico. La pregunta esencial que debemos responder es: ;Qué se necesita para que una IA no solo
sea "inteligente’; sino también humana, justa y confiable?

EL NUCLEO ETICO: LA AUTONOMIA

La autonomia del paciente constituye el pilar fundamental que debe preservarse incondicionalmente. Este
principio exige que los pacientes mantengan el control sobre las decisiones de su tratamiento. Los sistemas de
IA farmacoterapéutica deben disenarse para preservar y aumentar la capacidad humana, nunca para reemplazar
el juicio clinico ni la toma de decisiones del paciente. Los algoritmos deben actuar como herramientas de apoyo
que faciliten decisiones informadas, no como éarbitros unilaterales de su tratamiento.

En este contexto, el consentimiento informado adquiere una nueva dimensién. Es imperativo que los pa-
cientes sean informados explicitamente cuando un algoritmo participa en sus decisiones terapéuticas, compren-
diendo tanto los beneficios potenciales como las limitaciones inherentes. Esta transparencia es la base esencial
que sustenta la confianza en la relacién terapéutica.

BENEFICENCIA, NO MALEFICENCIA Y SEGURIDAD

El principio de beneficencia obliga a que estos sistemas estén disefiados para maximizar los beneficios
individuales, considerando no solo la eficacia farmacoldgica, sino factores contextuales como el estilo de vida 'y
las circunstancias socioecondmicas. Se requiere un enfoque holistico donde la IA integre multiples fuentes de
informacidn para optimizar resultados a largo plazo, en lugar de limitarse a resolver problemas farmacoldgicos
inmediatos.
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Paralelamente, el principio de no maleficencia, primum non nocere, se vuelve complejo en la era digital.
Los riesgos trascienden los efectos adversos tradicionales e incluyen errores algoritmicos, la perpetuacion de
sesgos Yy la dependencia excesiva de la automatizacion. Por ello, los sistemas deben incorporar mecanismos de
seguridad robustos —alertas de interaccién, validacién de dosis y monitorizacién continua—, manteniendo siem-
pre la supervisién humana como componente critico para prevenir danos. Siguiendo las directrices de la OMS,
esto implica promover el bienestar y la seguridad humana, demostrando beneficios clinicos claros y medibles.

JUSTICIA, EQUIDAD Y LA LUCHA CONTRA EL SESGO

La justicia exige que todos los pacientes tengan acceso equitativo a los beneficios de la IA, independien-
temente de su origen, género o ubicacion. Este es uno de los mayores desafios, dado que muchos algoritmos
se entrenan con datos que no representan la diversidad real de la poblacién. Debemos asegurar la inclusividad
y equidad, validando los sistemas en multiples poblaciones para evitar que las recomendaciones algoritmicas
perpetlen disparidades en salud.

Los sesgos algoritmicos representan una amenaza directa a esta equidad. Para mitigarlos, es necesario
emplear datos de entrenamiento diversos, realizar auditorias regulares de sesgo y aplicar técnicas de pre y pos-
procesamiento, involucrando a comunidades diversas en el disefio de los sistemas.

TRANSPARENCIA, EXPLICABILIDAD Y PRIVACIDAD

Para que la |A sea una herramienta clinica valida, debe ser transparente, explicable e inteligible. Los pro-
fesionales de la salud necesitan comprender no solo qué recomienda el sistema, sino por qué lo hace. Esto
requiere una “explicabilidad técnica” que incluya visualizaciones claras de los factores influyentes, explicaciones
en lenguaje clinico y la capacidad de interrogar al sistema sobre decisiones especificas.

Asimismo, la proteccién de la privacidad es innegociable. Dado que los datos farmacoldgicos pueden
revelar informacién intima, los sistemas deben implementar encriptacion robusta, técnicas de anonimizacion y
controles de acceso estrictos, sometiéndose a auditorias regulares para prevenir accesos no autorizados.

HACIA UNA IMPLEMENTACION SOSTENIBLE Y RESPONSABLE

La implementaciéon practica de estos principios requiere una estructura de responsabilidad y rendicion
de cuentas clara, definiendo quién responde por los errores algoritmicos o efectos adversos no anticipados. Es
crucial garantizar la supervisidon humana continua en tres niveles: clinica (farmacéuticos/médicos), técnica (es-
pecialistas en IA) y ética (comités éticos evaluadores).

Esto conlleva la necesidad imperiosa de educacién y competencia profesional. Los farmacéuticos y médi-
cos deben desarrollar habilidades para interpretar recomendaciones de |A, identificar sus limitaciones y mante-
ner su juicio clinico independiente.

Ademas, los sistemas deben ser responsivos y sostenibles, capaces de adaptarse a nuevos conocimientos
médicos.

Finalmente, no debemos olvidar la armonizacion de estandares éticos globales para asegurar la intero-
perabilidad y una consideracion seria sobre la sostenibilidad ambiental, equilibrando la sofisticacion algoritmica
con el consumo energético.

CONCLUSION

El disefo ético de programas de IA para farmacoterapia no es un anadido, sino un requisito fundamental
gue integra principios bioéticos tradicionales con las nuevas realidades tecnolégicas. Debemos preservar la
autonomia, maximizar beneficios, minimizar dafios y asegurar la justicia. El éxito de esta empresa dependera de
una colaboracién continua entre tecndlogos, profesionales de la salud, bioeticistas, reguladores y fundamental-
mente, los pacientes.

Solo a través de este enfoque integrado y centrado en valores humanos podremos aprovechar plenamen-
te el potencial transformador de la IA, protegiendo y promoviendo al mismo tiempo el bienestar humano.
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Centroamérica y el Caribe se encuentran en una encrucijada crucial de la salud publica regional. La re-
gién enfrenta desafios estructurales histéricos, marcados por una profunda desigualdad en el acceso a la salud
y sistemas sanitarios crénicamente fragmentados. Los principales desafios que definen este punto de partida
incluyen sistemas que operan bajo una estructura tripartita (sector publico, seguridad social y sector privado);
esta segmentacion perpetua la inequidad en el acceso y la calidad de la atencién, siendo Costa Rica una notable
excepcion a esta norma regional.

A esta fragmentacion se suma una doble carga de enfermedad. La regién combate simultdneamente fren-
tes epidemiolégicos complejos. Por un lado, persisten enfermedades transmisibles como el dengue, que en 2024
caus6 la mayor epidemia registrada con mas de 12.6 millones de casos sospechosos.

Por otro, se enfrenta a un aumento constante de enfermedades no transmisibles, como la diabetes y la hi-
pertensidn, que imponen una carga creciente sobre los sistemas de salud, quienes a menudo quedan al margen
de los avances médicos y tecnoldgicos.

Todo esto ocurre en un contexto de brechas de equidad criticas que afectan desproporcionadamente a
poblaciones rurales e indigenas, y una sostenibilidad financiera amenazada por una inversién publica a menudo
insuficiente que perpetla el alto gasto de bolsillo para las familias y limita la capacidad de los estados para ex-
pandir la cobertura y mejorar la calidad de los servicios de manera sostenible.

En este complejo escenario, la inteligencia artificial (IA) emerge como una herramienta con el potencial
revolucionario de transformar la salud publica. Sin embargo, este momento exige una reflexion estratégica para
asegurar que la innovacién no profundice las brechas existentes, sino que se convierta en una fuerza para la
equidad. La |A no debe verse como una solucién magica, sino como un catalizador que obliga a repensar como
se disefa, ejecuta y evalla la salud publica.

LA PROMESA DE LA IA: DE LA POLITICA A LA PRACTICA VERIFICABLE

La importancia estratégica de la |IA radica en su capacidad para redefinir la politica de salud como un
“algoritmo social’ En la practica, este algoritmo recibe entradas (necesidades, datos, presupuesto), aplica reglas
(criterios de elegibilidad, prioridades) y produce salidas medibles (citas, tratamientos, insumos). La IA ofrece la
oportunidad de hacer este ciclo mas explicito, verificable y corregible, aportando valor en tres dominios clave:
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En el diseiio de politicas, la IA permite ir mas alla de los promedios, simulando escenarios con datos
reales para segmentar territorios por riesgo y estimar impactos presupuestarios. Un ejemplo con respaldo nor-
mativo es el uso de software de Deteccion Asistida por Computador (CAD) para el cribado de tuberculosis; esta
recomendacién, vigente desde 2021, transforma la IA en un insumo concreto que ayuda a definir qué comprar,
donde desplegarlo y como auditar su rendimiento.

En la ejecucion eficiente, los algoritmos operativos optimizan la redistribucién de recursos casi en tiem-
po real, mediante agendas inteligentes que reducen esperas y sistemas que previenen desabastecimientos. El
programa de telemedicina de Panama, que alcanza 12 regiones, demuestra cémo la tecnologia guiada por es-
tdndares multiplica el efecto de la politica acercando la atencién a crénicos.

En la vigilancia y rendicion de cuentas, la IA corrige rezagos de notificacién (nowcasting), detecta ano-
malias y visualiza brechas. La analitica oportuna que respaldé el restablecimiento temporal de mascarillas en
Honduras ante un repunte de infecciones respiratorias ilustra cémo la |A proporciona evidencia para decisiones
agiles bajo supervision humana.

OPORTUNIDADES ESTRATEGICAS Y CIMIENTOS EXISTENTES

La regién no empieza de cero; existen marcos politicos y bases operativas sélidas. A nivel regional, cuenta
con la Agenda de Salud Sostenible para las Américas (SHAA2030), que insiste en la comparabilidad y equidad
como condiciones de gobernanza; la Hoja de Ruta de Transformacion Digital (OPS CD59.R1), que impulsa la inte-
roperabilidad y estdndares comunes; y la Estrategia Subregional PAHO-CARICOM 2025-2029, que abre la puerta
a compras en bloque y validacion coordinada.

A nivel nacional, los paises han sentado bases indispensables. Costa Rica ha consolidado su Expediente
Digital Unico en Salud (EDUS) y desarrollado una Agenda Nacional de IA en Salud 2024-2027. Republica Domi-
nicana ha puesto en marcha su Estrategia Nacional de Salud Digital 2024-2028 con enfoque en gobernanza 'y
expediente Unico. Belice aprobé su Plan Estratégico del Sector Salud 2025-2034 fortaleciendo su sistema BHIS.
Panamg, ademas de su telemedicina, ha implementado herramientas como Lunit para la deteccién temprana de
cancer de mama.

AMENAZAS Y DESAFIOS CRITICOS

A pesar de estos avances, es crucial gestionar los riesgos para evitar que la tecnologia amplifique las des-
igualdades. Las amenazas no son fallos inevitables, sino riesgos manejables que exigen un disefio deliberado,
trasparente y centrado en la equidad. Sin una gobernanza robusta y una supervision rigurosa, la A corre el riesgo
de automatizar y reforzar las mismas brechas estructurales que la politica de salud publica busca cerrar.

El primer desafio es el de los datos y los sesgos. Existe el riesgo técnico del traslado de dominio: “copiar y
pegar” modelos sin validacién local es una receta para el fracaso, pues pierden eficacia en contextos epidemio-
l6gicos distintos. A esto se suma el riesgo ético de los sesgos algoritmicos. Un estudio clasico de Science (2019)
demostré que un algoritmo subasignaba recursos a pacientes afroamericanos al usar el gasto sanitario histérico
como proxy de necesidad, ignorando que este grupo tenia menor acceso previo.

El segundo desafio es el acceso y la infraestructura, planteando la duda de si habréd salud para todos o
solo para los conectados. La brecha digital amenaza con una doble exclusién: en América Latina, mas del 30%
de la poblacién carece de acceso confiable a internet, cifra que se eleva al 64% en zonas rurales. Ademas, exis-
ten deficiencias en infraestructura tecnoldgica, falta de interoperabilidad y sistemas poco seguros.

Finalmente, enfrenta el desafio de la gobernanzay regulacién. La mayoria de los paises carecen de mar-
cos normativos modernos para la proteccién de datos de salud y el uso ético de la IA, sumado a una capacidad
estatal limitada y la ausencia de comités de ética especializados.

UNA HOJA DE RUTA PARA UNA IMPLEMENTACION RESPONSABLE
La respuesta no es detener la innovacién, sino guiarla mediante una hoja de ruta pragmatica, basada en
seis pilares estratégicos:
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1.Gobernanza y ética: Establecer un comité nacional de IA en salud con participacién social (pacientes,
academia y sociedad civil). Es crucial incorporar las guias de la OMS y UNESCO, y la Hoja de Ruta de Transfor-
macién Digital de la OPS (CD59.R1), como requisitos minimos en normativas y compras publicas.

2.Datos e infraestructura digital inclusiva: Realizar diagndsticos de madurez (usando marcos como
IS4H) y adoptar estandares internacionales como HL7 FHIR y SNOMED CT para asegurar la interoperabilidad
minima y un sistema de identificacién Unica de paciente.

3.Capital humano y capacidades institucionales: Desarrollar programas formativos en IA y salud digi-
tal para profesionales, y promocionar agencias especializadas en proteccién de datos de salud.

4.Colaboracién y equidad: Fomentar la cooperacién subregional (PAHO-CARICOM) para validar tecno-
logias conjuntamente y realizar compras en bloque. Los resultados y métricas deben publicarse trimestralmente
para garantizar transparencia.

5.Casos de uso de alto impacto: Priorizar proyectos con alto impacto potencial y evidencia clara de
efectividad, como la vigilancia del dengue, el cribado de TB con CAD y el manejo de enfermedades no transmi-
sibles, fortaleciendo la atencién primaria. Se deben instituir auditorias de equidad periddicas y la recalibracién
local obligatoria de los modelos; si una herramienta no cumple, no se escala.

6.Seguridad y Continuidad: Incorporar ciberseguridad desde el disefo y crear planes de continuidad
operativa para garantizar servicios esenciales ante fallos tecnoldgicos.

CONCLUSION Y LLAMADA A LA ACCION

La IA no sustituye a la politica publica, la obliga a ser méas explicita en sus objetivos, mas verificable en sus
procesos y mas corregible en sus resultados. El éxito no residird en la magia del algoritmo, sino en la constancia
de la gobernanza y la disciplina de medir, aprender y ajustar, y en mantener el foco sostenido e innegociable en
la equidad.

Con marcos estratégicos compartidos y cimientos en construccién, la regién tiene las condiciones para
pasar de las promesas a resultados medibles.

Tenemos la oportunidad de construir un sistema de salud publica para América Central y el Caribe que no
solo sea mas eficiente, sino fundamentalmente mas justo. Un sistema que utilice la inteligencia artificial no para
reemplazar el juicio humano, sino para potenciarlo, asegurando que cada recurso llegue a quien mas lo necesita,
en el momento que mas lo necesita.

Nota del autor: Este texto se deriva de la ponencia del mismo nombre presentada en el marco del Xl Con-
greso Iberoamericano de Ciencias Farmacéuticas, XXXVIII Congreso Centroamericano y del Caribe de Ciencias
Farmacéuticas y Farmacia, XX Congreso Farmacéutico Nacional celebrado en San José de Costa Rica el 28 de
noviembre de 2025.
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RESUMEN

Objetivo

Calcular la incidencia de reacciones infusionales inmediatas (Rll) asociadas a tratamientos administrados en un
Hospital de Dia Médico (HDME) de un hospital de tercer nivel. Objetivos secundarios: caracterizar estas reaccio-
nes segun farmaco desencadenante, ciclo, latencia, sintomatologia, gravedad, factores asociados a su aparicién
y describir su registro en la historia clinica.

Material y métodos

Estudio transversal, observacional y analitico, con revisién retrospectiva de historias clinicas de pacientes trata-
dos en un HDME durante un ano. Definicién de RIl: cualquier efecto adverso ocurrido durante la administracién
del farmaco o en los 30 minutos posteriores. Se analizaron variables demogréficas, clinicas y terapéuticas: edad,
sexo, principio activo, latencia, nimero de dosis, gravedad, sintomas, sistemas afectados, manejo clinico y regis-
tro en la historia clinica. Se aplicaron andlisis estadisticos descriptivos y de asociacién.

Resultados

Se detectaron 374 Rll en 306 pacientes (1,26% de 29.718 tratamientos). Predominaron en mujeres (68,7%), me-
diana de edad 61 afos, entre la 22-32 dosis (31,3%) y latencia de 16-30 minutos (20,1%). Sintomas frecuentes: car-
diovasculares (48,9%) y mucocutaneos (36,4%). Gravedad: 32,1% Grado 1, 59,4% Grado 2, 6,7% Grado 3y 1,9%
Grado 4. Los farmacos mas implicados fueron paclitaxel, oxaliplatino y rituximab. El 70% requirié intervencién
clinica, el 3,2% atencidn urgente. Se observaron asociaciones significativas con sexo femenino, menor edad y
servicio prescriptor.

Conclusiones

Las RIl presentaron baja incidencia pero relevancia clinica. Predominaron en mujeres y primeros ciclos. Algunas
requirieron intervenciones complejas. Se observaron asociaciones significativas con sexo femenino, menor edad
y servicio prescriptor. Casi la mitad de los episodios carecia de registro médico completo.

Palabras clave: Hipersensibilidad inmediata, Efectos Metabélicos Secundarios de Drogas y Sustancias,
Reaccion a la transfusion, Efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas con medicamentos
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Incidence and Analysis of Immediate Infusion Reactions in a Medical Day Hospital:
An Observational Cross-Sectional Study

ABSTRACT

Objective

To estimate the incidence of immediate infusion reactions (IIRs) associated with treatments administered in a
Medical Day Hospital (MDH) of a tertiary-level hospital. Secondary objectives: to characterize these reactions
according to triggering drug, treatment cycle, latency, symptoms, severity, associated factors, and describe their
documentation in the medical record.

Method

Cross-sectional, observational and analytical study based on retrospective review of medical records of patients
treated in an MDH over one year. [IRs were defined as any adverse effect occurring during drug administration or
within the following 30 minutes. Demographic, clinical and therapeutic variables were analyzed: age, sex, active
substance, latency, number of doses, severity, symptoms, affected systems, clinical management, and documen-
tation in the medical record. Descriptive and association statistical analyses were applied.

Results

A total of 374 lIRs were identified in 306 patients (1.26% of 29,718 treatments). They predominated in women
(68.7%), median age 61 years, most between the 2nd-3rd dose (31.3%) and with latency of 16-30 minutes (20.1%).
Frequent symptoms: cardiovascular (48.9%) and mucocutaneous (36.4%). Severity: Grade 1 (321%), Grade 2
(59.4%), Grade 3 (6.7%), Grade 4 (1.9%). The most implicated drugs were paclitaxel, oxaliplatin and rituximab.
70% required clinical intervention and 3.2% urgent care. Significant associations were found with female sex,
younger age, and prescribing department.

Conclusions

IIRs showed low incidence but clinical relevance. They predominated in women and early cycles. Some required
complex interventions. Significant associations were observed with female sex, younger age and prescribing
department. Nearly half of the episodes lacked complete medical documentation.

Keywords: Hypersensitivity, Inmediate, Biological Products/adverse effects, Transfusion Reaction,
Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Antineoplastic Agents/adverse effects

@ 608827970
YD) covadonga.perez@salud.madrid.org
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INTRODUCCION

Los avances en la investigacion farmacoldgica
han permitido el desarrollo de nuevos tratamientos
gue han mejorado significativamente el prondstico
y la supervivencia de los pacientes con patologias
crénicas'?®, Sin embargo, la prolongacién de estos
tratamientos, necesaria para mantener el control de
la enfermedad, incrementa la exposiciéon a los me-
dicamentos, lo que a su vez eleva el riesgo de sen-
sibilizacién y la aparicion de reacciones adversas.
Entre ellas, las reacciones infusionales representan
un desafio clinico importante por su imprevisibilidad,
potencial gravedad y consecuencias para el manejo
terapéutico.

Las reacciones infusionales son respuestas
inesperadas que no se explican por el perfil de toxi-
cidad conocido del farmaco y que suelen ocurrir du-
rante o pocas horas después de la administracion®®.
Estas reacciones han sido descritas en casi todos los
tratamientos sistémicos, incluidos los quimioterapi-
cos y bioldgicos parenterales, aunque su incidencia
y caracteristicas especificas siguen poco documen-
tadas'.

En pacientes con enfermedades oncohemato-
l6gicas o inmunoldgicas, el manejo de las reacciones
infusionales adquiere especial relevancia. En estos
casos, los tratamientos son esenciales y con frecuen-
cia insustituibles, y muchos presentan alto riesgo de
reacciones infusionales debido a su elevado poten-
cial inmunogénico™. La aparicion de una reaccidn
infusional puede obligar a modificar terapias de pri-
mera linea, recurriendo a esquemas alternativos que,
aungue disponibles, suelen ser menos efectivos y/o
mas toxicos, afectando tanto al prondstico como a la
calidad de vida del paciente'?“. Ante la aparicion de
una reaccioén infusional, es fundamental valorar los
beneficios de continuar el tratamiento frente al riesgo
de una reaccién anafilactica potencialmente mortal
en futuras administraciones?. Una evaluacion inco-
rrecta de la naturaleza y gravedad de la reaccion pue-
de llevar a decisiones equivocadas, como readminis-
trar el farmaco a pacientes con un alto riesgo de sufrir
una segunda reaccion o suspender tratamientos en
pacientes que podrian recibirlo de forma segura®.

El Hospital de Dia Médico (HDME) es un en-
torno clave para la administracién de tratamientos
complejos, como quimioterdpicos y bioldgicos pa-
renterales, asi como otros tratamientos intravenosos,
como antibidticos, hierro y transfusiones sanguineas.
Las reacciones infusionales no solo prolongan los
tiempos de infusion y generan intervenciones adicio-

nales, sino que pueden provocar hospitalizaciones
o comprometer la vida del paciente. Sin embargo, a
pesar de que estas reacciones infusionales ocurren a
diario en este dmbito, su incidencia real y caracteris-
ticas siguen siendo desconocidas.

Conocer las reacciones infusionales en el
HDME, identificar los tratamientos que las desenca-
denan con mayor frecuencia y analizar las variables
asociadas a su aparicién son pasos fundamentales
para mejorar su prevencion y manejo. Ademas, un
mayor conocimiento de las reacciones infusionales
facilitaria la toma de decisiones respecto a la seguri-
dad a la hora de volver a administrar un tratamiento
o suspenderlo. Por todo esto, el objetivo principal de
este estudio es calcular la incidencia de reacciones
infusionales inmediatas asociadas a tratamientos
administrados en un HDME de un hospital de tercer
nivel. Como objetivos secundarios, caracterizar estas
reacciones segun el fdrmaco desencadenante, ciclo
de aparicién, periodo de latencia, sintomatologia y
gravedad, analizar factores asociados a su aparicion
y describir su registro en la historia clinica.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional, transver-
sal y analitico, con recogida retrospectiva de datos a
partir de las historias clinicas electronicas durante un
ano, con el objetivo de determinar la incidencia de las
reacciones infusionales inmediatas secundarias a los
tratamientos administrados en un HDME.

Ambito y poblacién de estudio

El estudio se llevé a cabo en un hospital uni-
versitario de tercer nivel. Se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 18 afios que recibieron tratamien-
to parenteral en HDME desde enero a diciembre de
2023.

Definicion de variables

La variable dependiente fue la presencia o au-
sencia de reaccion infusional inmediata (RIl), definida
como cualquier efecto adverso perjudicial o indesea-
do que se produjera durante la administracién o en
los 30 minutos posteriores a la infusion del farmaco.

Las variables independientes incluyeron: edad,
sexo, servicio clinico prescriptor y tipo de tratamiento
clasificado segun sus caracteristicas moleculares y
farmacoldgicas en: farmacos biolégicos (anticuerpos
monoclonales, hemoderivados, hormonas y otros),
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agentes quimicos quimioterapicos (taxanos, platinos,
antraciclinas, mostazas nitrogenadas y otros), biold-
gicos conjugados con quimioterapia y otros farmacos
guimicos no quimioterapicos.

Ademas, se contabilizé el numero total de tra-
tamientos administrados durante el periodo de estu-
dio para calcular la incidencia global de RlI.

En pacientes que presentaron Rll, se recogie-
ron, ademds, datos sobre el farmaco responsable,
tiempo de apariciéon, nimero de dosis (nimero de
ciclo del tratamiento en el momento de la reaccién
infusional), periodo de latencia (intervalo de tiempo
entre el inicio de la administracién y la aparicion de
los sintomas), sistemas afectados, signos y sintomas,
la gravedad de la reaccion, si finalizd el tratamien-
to, actuacion terapéutica ante la reaccién infusional
(permitiendo seleccion de multiples respuestas), si se
aviso al personal médico, tratamiento farmacolégico
para la resolucién de la reaccién infusional, deriva-
cién a otros niveles asistenciales (Urgencias, UVI o
ingreso hospitalario) y registro en la historia clinica
por parte del personal de enfermeria y médico.

Los signos y sintomas se codificaron siguien-
do la clasificacién MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Reguladoras)™. Para analizar la gravedad
se utilizé la clasificacion de Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), que estratifica
la intensidad en cinco niveles: Leve (Grado 1), Mode-
rado (Grado 2), Grave (Grado 3), con riesgo de mor-
talidad o discapacidad (Grado 4) y muerte (Grado 5)
en funcién de la afectacion segin la System Organ
Class-SOC™. Las RIl de gravedad superior a Grado 2
fueron comunicadas al Centro Espafol de Farmaco-
vigilancia.

Para analizar el registro y la descripcién de la
RIl en la historia clinica, se evalu6 si se habian docu-
mentado las constantes vitales del paciente en el mo-
mento de la reaccién y la valoracién médica posterior.

Recogida de datos

La recogida de datos se realizé mediante una
revision individualizada y exhaustiva de todas las his-
torias clinicas electrénicas de los pacientes atendidos
en el HDME durante el periodo de estudio. Se revi-
saron los registros correspondientes a cada adminis-
tracion de tratamiento, incluyendo las anotaciones de
enfermeria y medicina.

Para minimizar sesgos, se definieron previa-
mente las variables, se aplicaron criterios homogé-
neos para todos los pacientes y se utilizaron sistemas
de clasificacion estandarizados (MedDRA, CTCAE).

Todos los datos fueron anonimizados y recogidos
cumpliendo con la legislacién vigente en materia de
proteccion de datos.

Analisis estadistico

No se calculé tamafio muestral previo, al in-
cluirse la totalidad de pacientes tratados durante el
periodo de estudio. Las variables se registraron en
una base de datos en Excel®

Las variables cuantitativas se describieron me-
diante medias y desviacién estandar, o mediana vy el
rango intercuartilico, seguln su distribucién (evaluada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las va-
riables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas.

Para comparar los pacientes que presentaron
RIl con aquellos que no la presentaron, se emplearon
pruebas de Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher
en el caso de variables cualitativas, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizaron la prueba t de
Student o la U de Mann-Whitney, en funcién de si se-
guian una distribuciéon normal.

Se realiz6 un andlisis multivariante mediante
regresion logistica binaria para identificar predictores
independientes de RIl. Se considerd significativo un
valor de p < 0,05.

El analisis se realiz6 con el software estadistico
SPSS®,

Consideraciones éticas:

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de la Investigacién del hospital, cumpliendo con los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki y la
normativa vigente en materia de investigacion bio-
médica. Se respetaron los requisitos establecidos
por la legislaciéon nacional e internacional aplicable a
estudios observacionales, garantizando la confiden-
cialidad y proteccion de los datos de los pacientes
conforme al Reglamento (UE) 2016/679 de Protec-
cién de Datos Personales y la Ley Orgénica 3/2018
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Al tratarse de un estudio observa-
cional retrospectivo con datos preexistentes no iden-
tificativos, no fue necesario obtener consentimiento
informado individual, de acuerdo con el dictamen del
Comité.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se detectaron
374 reacciones infusionales inmediatas, correspon-
dientes a 306 pacientes diferentes. El nimero total
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de tratamientos administrados durante el periodo de
estudio fue de 29.718, lo que representa una inciden-
cia global de 1,26%.

En la tabla 1se recogen las principales caracte-
risticas de la RIl detectadas.

El 68,7% de las RIl ocurrieron en pacientes de
sexo femenino. El anélisis bivariado mediante prueba
de chi-cuadrado mostré una asociacion significati-
va entre el sexo femenino y la aparicién de RIl (x* =
16,25; p < 0,0001), con una odds ratio (OR) de 1,68,
indicando una mayor probabilidad de experimentar al
menos una RIl en mujeres respecto a varones duran-
te el periodo de estudio.

La mediana de edad de los pacientes que
presentaron RIl fue de 61 afos (rango intercuartilico
51-72). El andlisis mediante test t de muestras inde-
pendientes evidencié una diferencia estadisticamen-
te significativa en la edad media entre los pacientes
con y sin RIl (t = -5,09; p < 0,000001), con edades
medias mas bajas en el grupo con RiIl.

Los tratamientos que produjeron RIl estaban
prescritos mayoritariamente por los servicios médi-
cos de Oncologia (60,2%), Neurologia (12%) y Hema-
tologia (11%). La mayoria de las RIl ocurrieron duran-
te los primeros ciclos de tratamiento, con un 29,4% en
el primer cicloy un 31,3% en el segundo o tercer ciclo.
La incidencia disminuyd progresivamente en los ci-
clos posteriores (Tabla 1).

En cuanto a la gravedad, la mayoria de las Rl
correspondieron a Grado 1y Grado 2, representando
mas del 90% de los casos registrados. Por el contra-
rio, las reacciones de mayor gravedad, clasificadas
como Grado 3 y Grado 4 alcanzaron un 6,7% y un
1,9%, respectivamente (Tabla 1).

La sintomatologia registrada (Tabla 2) fue pre-
dominantemente cardiovascular (48,9%), mucocuta-
nea (36,4%) y respiratoria (29,1%), siendo los sinto-
mas mdas comunes la hipertension (29,1%) vy el rubor,
calor o eritema (20,1%).

En la Tabla 3 se describen los farmacos impli-
cados, con el paclitaxel (179%), el oxaliplatino (13,5%)
y el rituximab (13,3%) como los mas frecuentemente
asociados a RIl. Estos tres farmacos también concen-
traron la mayor parte de las reacciones graves. Otros
medicamentos como el hierro carboximaltosa o el
infliximab, aunque menos frecuentes, se asociaron
a RIl graves que requirieron intervenciones clinicas
complejas.

Las intervenciones médicas frente a las Rll
(Tabla 1) consintieron principalmente en la adminis-
tracion de medicacién y/u oxigeno (43,6%), combi-

nacién con la disminucién del ritmo de infusion en el
26,5% de los casos. En el 85,3% de las reacciones se
logré completar la administracién del medicamento,
mientras que en el 14,7% fue necesario suspender la
infusién. En el 3,2% de los pacientes requirieron de-
rivacion a Urgencias, Unidad de Vigilancia Intensiva
(UVI) o ingreso hospitalario.

La Tabla 4 presenta los tratamientos farmaco-
|6gicos administrados a los 163 pacientes que requi-
rieron medicacion tras la RIl. El mas frecuente fue la
dexclorfeniramina (62,6%), sola o asociada a corticoi-
des (28,8%). Un 22,1% recibié corticoides en mono-
terapia, y un 7,4% recibié tratamiento combinado con
antihistaminicos H1, corticoides y famotidina.

En el 91,2% de las RIl se contactd al médico
prescriptor para la valoracién del paciente. De estos,
en el 54,2% de los casos, el médico valord presencial-
mente, mientras que en el 45,7% restante las instruc-
ciones se dieron de manera telefénica.

En lo que respecta al registro de la Rl en la his-
toria clinica, en el 95,2% de los casos estaban recogi-
das en los comentarios de enfermeria las constantes
vitales del paciente en el momento de la reaccién,
aunque solo en el 47,8% de los casos, el médico dejé
registrada la valoracion médica del paciente.

Se realizé un andlisis multivariante mediante
regresion logistica binaria para identificar predicto-
res independientes de RII, incluyendo en el modelo
las variables sexo, edad y servicio prescriptor. Tras
el ajuste, el sexo femenino se mantuvo asociado de
forma independiente a un mayor riesgo de presentar
RIl (OR ajustada: 1,67; 1C95%: 1,33-2,08; p < 0,001).
La edad se comporté como un factor protector (OR
por cada ano adicional: 0,98; IC95%: 0,97-0,99; p <
0,001). Respecto al servicio prescriptor, y tomando
como referencia Oncologia, se observaron riesgos
significativamente mayores en Endocrinologia (OR:
317, 1IC95%: 1,03-9,73; p = 0,045) y Neurologia (OR:
2,92; 1C95%: 2,05-414; p < 0,001), mientras que He-
matologia mostré un riesgo significativamente menor
(OR: 0,45; 1C95%: 0,33-0,61; p < 0,001). Otros servi-
cios no presentaron asociaciones estadisticamente
significativas.
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Tabla 1. Caracteristicas de las Reacciones Infusionales Inmediatas identificadas

| N(374
. _______Género | | |

Femenino 257 68,7%
Masculino 17 31,3%
. _FEad |
< 30 anos 13 3,5%
30-49 afnos 71 19,0%
50-69 afnos 180 48,1%
> 69 afos 110 29,4%
| Servicio Clinicoprescriptor |
Oncologia 235 62,9%
Neurologia 45 12,0%
Hematologia 4 11,0%
Digestivo 24 6,4%
Inmunologia 10 2,7%
Reumatologia 9 2,4%
Cardiologia 2 0,5%
Nefrologia 2 0,5%
Endocrinologia 2 0,5%
Infecciosas 1 0,3%
Neumologia 1 0,3%
Oncologia Radioterapica 1 0,3%
Cuidados Paliativos 1 0,3%

Tratamientos desencadenantes I
Agentes quimicos quimioterapicos: 46,3%
66

Platinos 17,6%

Taxanos 67 17.9%

Derivados de camptotecinas 14 3,7%

Mostazas nitrogenadas 8 2%

Antraciclinas 8 2%

Otros 10 2,7%

| FarmacosBiolégicos: | 182 | 487%

Anticuerpo 144 38,5%

Hemoderivado 36 9,6%

Enzimas 0,5%

2
Biolbgico conjugado con otros quimioterapicos | 2 | = 05% |

gentes quimicos no quimioterapicos:

Hierro 1 2,9%
Otros 6 1,6%
| Namerodedosis | |
1° dosis 110 29,4%
2-3° dosis 17 31,3%
4-6° dosis 65 17,4%
> 6 dosis 58 15,5%
Desconocido 24 6,4%
| Periododelatencia | | |
2 a 5 minutos 27 72%
De 6 a 15 minutos 72 19,2%
16 a 30 minutos 78 20,9%
> 30 minutos 175 46,8%
Desconocido 22 5,9%
| GravedaddelaRHI [ |
Grado 1 120 321%
Grado 2 222 59,4%
Grado 3 25 6,7%
Grado 4 7 1,9%
| ActuaciénantelaR [ |
Observacion 55 14,7%
Disminucién ritmo de infusién 57 15,2%
Medicacioén y/u oxigeno 163 43,6%
Medicacién y/u oxigeno, y disminucién ritmo infusién 99 26,5%

N: numero; % Porcentaje; Rll: Reaccién Infusional Inmediata
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Tabla 2. Sistemas afectados y sintomas y signos de las Reacciones Infusionales
Inmediatas identificadas

Mareo 40 10,7%

Escalofrios/frio 18 4,8%

Constitucionales 9 2579% Diaforesis (sudoracion excesiva) 18 4,8%
Fiebre 17 4,5%

Temblores 3 0,8%

Sofocos 0 0,0%

Dolor de espalda 49 13,1%

56 14,8%

Dolor de mandibula, cuello, brazo/hombro 7 1,9%

Rubor/calor/eritema 75 20,1%

Prurito (picazén) 53 14,2%

Mucocutaneos 136 36,4% Otros tipos de erupciones 4 11%
Urticaria 3 0,8%

Angioedema 1 0,3%
Picazén, sens.alcién de cosquilleo, dolor, ronquera, 56 15,0%

Vias respiratorias . e sensacion de un nudo en la garganta

superiores ! Congestién nasal 4 11%
Hinchazén de la lengua 1 0,3%
Desaturacién de oxigeno 46 12,3%

Disnea 4 11,0%

Respiratorios 109 291% Opresion en el pecho 10 2,7%
Tos 9 2,4%

Sibilancias 3 0,8%

Hipertensién 109 291%

Taquicardia 32 8,6%

Hipotensidn 26 6,9%

Cardiovasculares 183 48,9% Bradicardia 7 19%
Presincope (sensacién de desmayo) 5) 1,3%

Dolor toracico 2 0,5%

Sincope (desmayo) 2 0,5%

Nauseas/vémitos 64 171%

. . . Dolor abdominal 16 4,3%
DlgeStlvas 8 21 Distensién abdominal 0 0,0%
Diarrea 0 0,0%

Dolor de cabeza 22 5,9%

Entumecimiento/debilidad/ hormigueo 8 21%

Neuromusculares 36 9,6% Desorientacién/alucinaciones S 0,8%
Visién borrosa 2 0,5%

Sensacién de fatalidad inminente 1 0,3%

Hiperglucemia 7 1,9%

9 2,4% Incontinencia urinaria 1 0,3%

Hinchazén manos y pies 1 0,3%

N= numero; % Porcentaje
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Tabla 3. Tratamientos implicados en las Reacciones Infusionales Inmediatas y gravedad segtn
clasificacion de Common Terminology Criteria for Adverse Events-CTCAE.

Tratamientos
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 [
1 os% 1 03%

T o T o
5 s% 3w L2
1 08% T o
2w 2 o
7 5,8% i 5,0% 1 4,0% 19 5,5%
T o T o
1o o T o
1 0,8% 10 4,5% 1 4,0% 12 3,5%
T o T o

Ciclofos 1 0,8% 2 0,9% 1 4,0% 4 1,2%
Cisplatino 2 17% 6 2,7% 8 2,3%

Dacarbacina 1 0,5% 1 0,3%
DEIEVELTENLE 1 0,5% 1 0,3%

a
Concentrado de hematies 14 7% 7 3,2% 1 4,0% 22 6,3%
Docetaxel 1 0,8% 4 1,8% 5 1,4%

a
Cladribina 1 0,8% 1 0,3%
X

5 am 2 o 5 7%
T o T o
1 o T o
10 8,3% 31 14,0% 3 12,0% 3 429% 47 135%
19 15,8% 32 14,4% 9 360% 2 28,6% 62 179%
1 o 3 SN

7 3,2% 1 14,3% 8 2,3%

to (o) 2 0,9% 2 0,6%

1 0,8% 8 3,6% 2 8,0% n 3,2%
m 10 8,3% 4 1,8% 2 8,0% 16 4,6%

1 08% 1 03%
1 08% 1 o
BT 67% 33 14,9% 4 16,0% 1 14,3% 46 13,3%
1 os% 1 os% 2 oe%

ot | 120 | 100,0% | 222 | 100,0% | 25 | 1000% | 7 |100,0%| 374 | 100,0%

Trastuzumab-deruxtecan 1 0,8% 1 0,3%

N= ndmero; % Porcentaje
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Tabla 4. Medicacién suministrada para el tratamiento de las Reacciones Infusionales Inmediatas.

Antihistaminico (Dexclorfenlramlna) 62 6%
-_
Actocortina 27,6%
Metilprednisolona 27 16,6%
Otros 1 6,7%
| Analgésico | 65 | 399% |
Paracetamol 59 36,2%
Metamizol 3 1,8%
Dexketoprofeno 3 1,8%
| Antiemétco | 42 | 258% |
Metoclopramida 25 15,3%
Ondansetron 17 10,4%
IECA 14 8,6%
Blogueante de los canales del calcio 8 4,9%
Otros 31%

Antagonistas H2 -_
. otos | 26 | 160%

Sueroterapia
Benzodiazepinas
Insulina rapida
Adrenalina
Inhaladores
Otros

4,9%
4,9%
3,7%
2,5%
2,5%
2,5%

> A b O 00 0

N= numero; % Porcentaje; IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

DISCUSION

La incidencia de RIl observadas en este estu-
dio, del 1,26% en relacion con los tratamientos admi-
nistrados, refleja una frecuencia relativamente baja
pero clinicamente relevante. Este valor esta en linea
con la literatura publicada, que sitla la incidencia de
estas reacciones en tratamientos sistémicos entre
el 1% y el 5%'**2, dependiendo de las caracteristicas
del paciente y el tipo de fdrmaco administrado? Sin
embargo, la incidencia observada en nuestro estudio
estd en el rango inferior, probablemente porque se
incluyé a todos los pacientes tratados en el HDME,
independientemente del f&rmaco que recibieron, a
diferencia de otros estudios centrados en pacientes

oncoldgicos o con tratamientos altamente inmuno-
génicos™®,

El anélisis de los factores asociados mostrd
que las RIl fueron mas frecuentes en mujeres y en
pacientes de menor edad, resultados que coinciden
con trabajos previos que apuntan a un posible com-
ponente inmunoldgico y a diferencias farmacocinéti-
cas'?3141516, Ademds, el servicio prescriptor resulté ser
un factor independiente asociado a la aparicion de
RIl, con un riesgo significativamente mayor en trata-
mientos provenientes de Endocrinologia y Neurolo-
gia, frente a Oncologia.

En cuanto al momento de aparicién, las reac-
ciones se concentraron en los primeros ciclos de tra-
tamiento, lo que coincide con la literatura y respalda
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la necesidad de extremar la vigilancia al inicio de los
esquemas terapéuticos'.

En cuanto a la gravedad, mas del 90% de las
RIl fueron de intensidad leve o moderada (Grados
1-2), lo que indica que la mayoria de las reacciones
son manejables en el entorno del HDME. Sin embar-
go, la existencia de un porcentaje menor pero sig-
nificativo de reacciones graves y la necesidad de la
derivacién a Urgencias o UVl en el 3,2% de los casos
subrayan la importancia de disponer de recursos y
personal entrenado para la atencién inmediata. Este
tipo de eventos, aunque poco frecuentes, requieren
una respuesta rapida y eficaz” Uno de los principales
retos en la gestion de las Rll es precisamente su baja
incidencia, lo que dificulta que el personal sanitario
adquiera experiencia practica en su deteccién y abor-
daje, especialmente en el caso de reacciones graves
o infrecuentes. En este contexto, la simulacién clinica
se podria presentar como una herramienta formativa
especialmente valiosa, ya que permite recrear esce-
narios criticos en un entorno seguro, entrenando al
equipo en la deteccién precoz de sintomas, la aplica-
ciéon de algoritmos terapéuticos y el correcto registro
del evento® Su incorporacion en los programas de
formacién contribuiria significativamente a mejorar la
seguridad del paciente y la capacidad de respuesta
asistencial*2°

Otros autores han reportado tasas mayores de
RIl graves®, probablemente debido a diferencias me-
todoldgicas en la deteccién y en la exhaustividad de
los registros. En nuestro estudio, al igual que Salma
y col®, la revision sistematica de las historias clinicas
electrénicas y las anotaciones de enfermeria permitié
identificar no solo reacciones graves, sino también
aquellas mas leves que habitualmente pueden no
quedar registradas si no se realiza una revisién ex-
haustiva

En cuanto a los fdrmacos implicados, oxaliplati-
no, paclitaxel y rituximab fueron los que mas frecuen-
temente se asociaron a Rll, concentrando también las
de mayor gravedad. Este hallazgo es consistente con
estudios previos que destacan el alto potencial inmu-
nogénico de estos agentes'?'3162122 Asimismo, otros
medicamentos como infliximab o hierro carboximal-
tosa, aunque menos frecuentes, se vincularon a reac-
ciones graves que requirieron intervencion urgente,
lo que justifica una monitorizacién especial en su ad-
ministracion'23-%,

Respecto a las intervenciones terapéuticas
empleadas (oxigeno, medicacion sintomatica y ajus-
tes en la velocidad de infusidn) estan alineadas con

las recomendaciones de la European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI)'?, que enfa-
tizan la importancia del manejo inmediato y adecua-
do de las Rl para minimizar su gravedad y prevenir
complicaciones posteriores??26, En nuestro estudio,
estas estrategias resultaron efectivas para controlar
las reacciones en la mayoria de los casos, permitien-
do completar el tratamiento en el 85,3% de los pa-
cientes.

Un aspecto preocupante identificado fue la
baja tasa del registro de la valoracién médica de las
RIl en las historias clinicas electrdonicas (47,8%). Este
hallazgo evidencia la necesidad de establecer pro-
cedimientos estandarizados de documentacién que
incluyan tanto la evaluacion previa a la infusién, la
descripcion detallada de la reaccién y su calificacion
segun un sistema de clasificacién como el CTCAE,
asi como el manejo realizado. Una documentacién ri-
gurosa no solo mejora la trazabilidad clinica, sino que
también facilita el andlisis, la prevencion de futuros
incidentes y el aprendizaje institucional®2"2,

Entre las fortalezas de este estudio destaca la
ausencia de investigaciones previas que analicen de
manera global la incidencia de RIl en el HDME, ya
que los trabajos publicados hasta ahora suelen en-
focarse en poblaciones con patologias concretas o
tratamientos con determinados farmacos. Esto resal-
ta la relevancia de los datos presentados. Ademas,
el andlisis global de las RIl permite obtener una vi-
sién real del alcance del problema, proporcionando
una base sélida para futuras estrategias de manejo
y prevencion. Sin embargo, una posible debilidad del
estudio es que, al no tratarse de un disefio prospecti-
vo, la recogida de datos se basé en el registro clinico
existente, lo que podria haber influido en la precision
en la documentacién de algunos datos de las Rll en
las historias clinicas electrénicas.

En conclusioén, este estudio ha permitido carac-
terizar las RIl en un HDME, con una incidencia baja
pero clinicamente significativa. Las reacciones fueron
mas frecuentes en mujeres, pacientes jovenes y en
los primeros ciclos de tratamiento, siendo paclitaxel,
oxaliplatino y rituximab los fArmacos mds implicados,
que también concentraron las reacciones de mayor
gravedad. Aunque la mayoria fueron leves o modera-
das, un porcentaje menor pero clinicamente signifi-
cativo requirid intervenciones complejas o derivacién
hospitalaria. Estos resultados destacan la importan-
cia de fortalecer los protocolos de monitorizacion y
prevencién, especialmente en los primeros ciclos de
tratamiento y con agentes de alto riesgo. Ademas, la



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR 2026, 36;1/ ARTICULO ORIGINAL / 662

implementaciéon de procedimientos estandarizados
de documentacién no solo contribuiria a una mejor
evaluaciéon y manejo clinico de las RIl, sino que tam-
bién facilitaria la investigacién futura de la etiologia
de la reaccién, aportando datos consistentes para
optimizar la seguridad de los tratamientos.
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RESUMEN

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH) publicé en 2024 una nueva actualizacién de
su lista de Medicamentos Peligrosos, tras la Ultima revision en 2016. Esta actualizacion introduce una reorganiza-
cidn significativa, pasando de tres grupos a dos tablas: Tabla 1, que incluye medicamentos con especificaciones
especiales de manejo o clasificados como carcinégenos por la IARC o el NTP, y Tabla 2, que contiene medica-
mentos que cumplen algunos criterios de toxicidad definidos por NIOSH, pero sin especificaciones adicionales.
En esta version, se incorporaron 25 nuevos medicamentos a la lista, mientras que siete fueron eliminados, como
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) y la ergometrina, por razones regulatorias. Ademas, 35 medicamentos pasaron
del Grupo 1 (2016) a la Tabla 2 (2024), reflejando una reevaluacién de su riesgo, mientras que 15 fdrmacos del
Grupo 2 (2016) fueron reclasificados en la Tabla 1 debido a su clasificacién como carcinégenos por la IARC o el
NTP.

El andlisis de los cambios resalta la importancia de la actualizacion continua de esta lista para garantizar la
seguridad del personal sanitario. Sin embargo, se sefiala un desfase temporal en la revision, ya que la lista solo
incluye medicamentos aprobados por la FDA hasta 2015. Se recomienda complementar la lista con fuentes mas
actualizadas, como las bases de datos FDA Approved Drugs, DailyMed, y DrugBank. Esta revisién fortalece las
medidas de seguridad en la manipulacién de medicamentos peligrosos en entornos clinicos.

Palabras clave: NIOSH, Antineoplasicos, Sustancias Peligrosas, Profesionales de la Salud, Seguridad La-
boral, Exposicion Profesional.
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NIOSH List of Hazardous Drugs 2024: Key Changes Compared to the 2016 Version

ABSTRACT

The National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) published a new update to its list of Hazar-
dous Drugs in 2024, following the last review in 2016. This update introduces a significant reorganization, shifting
from three groups to two tables: Table 1, which includes drugs with special handling instructions or those classi-
fied as carcinogens by the IARC or NTP, and Table 2, which contains drugs that meet some of the toxicity criteria
defined by NIOSH but without additional specifications.

In this version, 25 new drugs were added to the list, while seven were removed, such as Bacillus Calmette-Gue-
rin (BCG) and ergometrine, for regulatory reasons. Additionally, 35 drugs moved from Group 1(2016) to Table 2
(2024), reflecting a reevaluation of their risk, while 15 drugs from Group 2 (2016) were reclassified into Table 1 due
to their categorization as carcinogens by IARC or NTP.

The analysis of the changes highlights the importance of continuous updates to this list to ensure the safety of
healthcare personnel. However, a time lag is noted in the review, as the list only includes drugs approved by the
FDA up to 2015. It is recommended to complement the list with more up-to-date sources, such as FDA Approved
Drugs, DailyMed, and DrugBank. This update strengthens safety measures in the handling of hazardous drugs
in clinical settings.

Keywords: NIOSH, Antineoplastic agent, Hazardous Substances, Health Personnel, Occupational
Safety, Occupational Exposure.

“B  alexmarini@hotmail.es
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INTRODUCCION

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés) emitio
en 2004" una alerta sobre la prevencién de la expo-
sicion a antineoplasicos y otros medicamentos peli-
grosos en entornos sanitarios. Esta alerta sirvié como
base para concienciar a los profesionales sanitarios
sobre los riesgos asociados a la manipulacién de es-
tos medicamentos. Para abordar esta problemaética,
NIOSH desarrollé una lista con informacion clave
para el manejo seguro de los medicamentos peligro-
sos, clasificandolos segun su nivel de riesgo. Desde
2010%, se establecié que esta lista debia actualizar
aproximadamente cada dos afos, lo que ocurrié en
20123, 20144 y 2016°. Sin embargo, tras la publicacién
de un primer borrador en el aho 2020, no se ha vuelto
a publicar una actualizacién hasta final de 2024°.

La informacién incluida en la lista proviene de
diferentes bases de datos, utilizando una blsqueda
secuencial que permite contrastarlas y validar los da-
tos obtenidos. Estas fuentes son”:

- Base de datos de la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA, por sus
siglas en inglés) y del Centro de Evaluacién e Inves-
tigacion de Medicamentos (CDER, por sus siglas en
inglés).

- Ficha técnica de los medicamentos.

- Evidencias procedentes de estudios in vitro
en humanos y animales.

- Caracteristicas moleculares relacionadas con
la toxicidad.

La lista NIOSH no impone obligacién juridica,
sino que sirve como una fuente de referencia amplia-
mente utilizada en el ambito sanitario. Sin embargo,
es importante destacar que en Europa, el marco regu-
lador para la seguridad en el manejo de medicamen-
tos peligrosos se estable a través del Diario Oficial de
la Unidn Europea, y en este caso, la lista NIOSH esté
reconocida en el documento C/2025/11508.

El NIOSH tiene una metodologia caracteristica
para definir que es un medicamento peligroso. Para
que un medicamento sea considerado peligroso,
debe cumplir una serie de requisitos®:

- Aprobacién para uso humano por la FDA™ y
el CDER.

- No estar regulado por la Comision Nuclear
Reguladora de Estados Unidos (EE. UU.)"

- Incluir en su prospecto indicaciones del fabri-
cante sobre la necesidad de un manejo especial.

- También puede cumplir alguno de los si-
guientes criterios establecidos por el NIOSH para

identificarlo como peligroso e incluirlo dentro de esta
lista™:

o Carcinogenicidad

o Toxicidad del desarrollo, donde se incluye te-
ratogenicidad.

o Toxicidad reproductiva

o Genotoxicidad

o Toxicidad en érganos a dosis bajas

o Estructura molecular y perfil toxicoldgico si-
milar a otros medicamentos peligrosos previamente
identificados, que presentan alguna de las caracteris-
ticas anteriormente mencionadas

OBJETIVOS

Este articulo tiene como propdsito proporcio-
nar una comprension detallada y accesible de la lista
NIOSH de Medicamentos Peligrosos en entornos de
atencion médica 2024, con un enfoque en los cam-
bios més relevantes respecto a la versiéon de 2016.
Para ello, se abordaran los siguientes puntos:

1. Examinar las nuevas categorias y criterios de
clasificacion de los medicamentos peligrosos.

2. Analizar todos los cambios introducidos en
la lista, incluyendo medicamentos nuevos, excluidos
y aquellos que cambian de categoria.

3. Analizar el impacto de estas modificaciones
en el entorno hospitalario y su relevancia en la prac-
tica clinica.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este articulo, se han
utilizado los datos de la lista NIOSH de Medicamen-
tos Peligrosos en entornos de atencién médica 2016
y 2024, realizando una busqueda en bases de datos
como PubMed, fichas técnicas de medicamentos y
clasificaciones de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC por sus siglas en in-
glés) y el Programa Nacional de Toxicologia (NTP, por
sus siglas en ingles) como base complementaria para
la informacién aportada en los listados. La seleccion
de articulos se basd en criterios objetivos, priorizando
aquellos con fecha de publicacién reciente, informa-
cién contrastada y fuentes verificadas para garantizar
la autenticidad de los datos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Sistema de clasificacion de los Medicamentos
Peligrosos en cada versién:

En la lista 2016, los medicamentos peligrosos
estaban organizados en tres grupos®:

» Grupo 1: antineoplasicos, incluidos aquellos
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con una guia de correcta manipulacion por el fabri-
cante (MSHG).

« Grupo 2: medicamentos no antineopldsicos
que cumplen al menos uno de los criterios estableci-
do por NIOSH, enumerados en la introduccién, para
ser considerados medicamentos peligrosos.

« Grupo 3. medicamentos que presentan un
riesgo para el proceso reproductivo y que pueden
afectar tanto a hombres y mujeres que estéan inten-
tando concebir de forma activa, y a mujeres emba-
razadas o en periodo de lactancia. Sin embargo, es-
tos medicamentos no comportan riesgo significativo
para el resto del personal sanitario.

En la lista de 2024, estos grupos se reorgani-
zaron en dos tablas diferenciadas por los siguientes
criterios®:

« Tabla 1: Farmacos con informacion especial
de manejo del fabricante (MSHI) o clasificados por
el Programa Nacional de Toxicologia como carciné-
genos conocidos en humanos y por la Agencia Inter-
nacional para la Investigacion del Cancer como car-
cinégenos para el ser humano (grupo 1) o probables
carcindgenos (grupo 2A). También se incluyen farma-
cos que son posibles carcindégenos (grupo 2B) que
posee informacidn especial de manejo del fabricante.

- Tabla 2: Farmacos sin informacién especial
de manejo del fabricante (MSHI), no clasificados por
el NTP como carcinégenos y no reconocidos por la
IARC como grupo 10 2A, pero cumplen alguno de los
criterios NIOSH.

En adelante cuando usemos el término “tabla”
haremos referencia a estos dos nuevos grupos de la
lista NIOSH 2024, salvo que especifiguemos lo con-
trario.

Anélisis de los cambios especificos observa-
dos con la nueva clasificacion®®:

Medicamentos antineoplésicos: Todos los far-
macos gue estaban en el Grupo 1 en 2016, ahora se
encuentran en Tabla 1.

Medicamentos no antineoplasicos: Los farma-
cos que formaban parte del Grupo 2 se han dividido
en dos grupos:

« Tabla 1: Medicamentos que cumplen al me-
nos un criterio para ser catalogados como peligro-
sos por NIOSH y que tienen una especificacién de la
IARC o el NTPR.

« Tabla 2: Medicamentos que no presentan es-
pecificaciones concretas, pero que cumplen con cri-
terios de NIOSH para ser clasificados como peligro-
SOS.

Medicamentos con efectos reproductivos ad-

versos: Los farmacos que estaban en el Grupo 3 en
2016, ahora estan en Tabla 2, pero estan claramente
diferenciados por una columna que especifica aque-
llos medicamentos que sélo presentan “riesgo repro-
ductivo.

Otros cambios observados con la publicacion
del nuevo documento® ©:

Medicamentos peligrosos retirados: En la lista
de 2016, habia una tabla que indicaba los medica-
mentos retirados de la lista. Sin embargo, en 2024 se
crea una nueva seccién, en la que ademas de indicar
cuales son los fadrmacos retirados, explican el motivo
de esta eliminacion.

Equipamiento de proteccién y manejo de Me-
dicamentos peligrosos: La tabla con esta informa-
cién, que estaba incluida en la lista de 2016, ha sido
eliminada en la version de 2024. En su lugar, se refe-
rencia una pagina de NIOSH con informacién sobre
el manejo y exposicién a medicamentos peligrosos,
incluyendo controles de ingenieria, administrativos y
equipamiento de proteccién® ™,

Nuevos Medicamentos Peligrosos Afadidos

En la actualizacion de 2024, se afiaden 25 nue-
vos medicamentos a la lista. Estos medicamentos
han sido evaluados y clasificados segun los criterios
establecidos por NIOSH®. En la tabla 1de este articulo
se recogen estos medicamentos.

Tabla 1 Medicamentos aiadidos a la lista NIOSH
en la actualizacion de 2024

Nuevos medicamentos peligrosos de la lista
NIOSH 2024

Medicamentos anadidos Medicamentos anadidos
en latabla 1 en la tabla 2

Belantamab mafodotina Blinatumomab

Enfortumab vedotina Ceritinib
Fam-trastuzumab
p Clobazam
deruxtecan
Inotuzumab ozogamicina Cobimetinib

Loncastuximab tesirina Dihidroergotamina

Lurbinectedina Exenatida

Melphalan fufenamida Isotretinoina

Mirvetuximab soravtansina Ivabradina
Polatuzumab vedotina Lenvatinib
Sacituzumab govitecdn Miltefosina
Tisotumab-vedotina Olaparib
Trabectedina Sonidegib

Urofolitropina
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Tabla 2 Medicamentos retirados de la lista NIOSH en la actualizacion de 2024.

Medicamentos eliminados de la lista NIOSH 2024

Farmaco Motivo de su eliminacion

Ha sido excluido de la lista porque es un agente infeccioso y no esta clasificado por

Bacillus Calmette Guerin
(BCG)

Ergometrina

la FDA como un medicamento. Es aconsejable consultar la ficha técnica del producto
para ver su recomendacién de manipulacién previa utilizacién

Nunca ha sido aprobado su uso en humanos por la FDA en EE. UU.

Se realizd una revision los datos aportados por el fabricante en relacién a los

Liraglutida

efectos cancerigenos o reproductivos de la liraglutida y se determiné que es muy
poco probable que produzca dichos efectos, por lo que se ha decidido dejar de

considerarlo un medicamento peligroso para NIOSH

Se realizd una revision los datos aportados por el fabricante en relacién a los

Paliperidona

efectos cancerigenos o reproductivos de la paliperidona y se determiné que es muy
poco probable que produzca dichos efectos, por lo que se ha decidido dejar de

considerarlo un medicamento peligroso para NIOSH

Se realizé una revision los datos aportados por el fabricante en relacién a los

Pertuzumab

efectos cancerigenos o reproductivos del pertuzumab y se determiné que es muy

poco probable que produzca dichos efectos, por lo que se ha decidido dejar de
considerarlo un medicamento peligroso para NIOSH

Se realizé una revision los datos aportados por el fabricante en relacion a los

Risperidona

efectos cancerigenos o reproductivos de la risperidona y se determiné que es muy
poco probable que produzca dichos efectos, por lo que se ha decidido dejar de

considerarlo un medicamento peligroso para NIOSH

El NIOSH eliminé la telavancina de la lista basandose en datos de estudios

Telavancina

Medicamentos Peligrosos Retirados

Se retiran 7 medicamentos de la lista en la ac-
tualizacién de 2024. En la tabla 2 de esta publicacion
se recogen estos farmacos, junto con el motivo de su
eliminacién®.

Cambios en la Clasificacion de Medicamentos
Peligrosos existentes en la lista de 2016

En la lista NIOSH 2024, 35 farmacos han cam-
biado de clasificacion, pasando del Grupo 1 en el lis-
tado de 2016° a la Tabla 2 en la nueva version de 2024
5. Estos medicamentos se encuentran recogidos en la
Tabla 3 de este articulo.

Mientras que 15 farmacos pasan de Grupo 2
de 2016°a Tabla 1 en la Ultima actualizacién de 2024°,
Se encuentran recogidos en la tabla 4 de este docu-
mento.

DISCUSION

La lista NIOSH se ha convertido en un referen-
te mundial para la identificacion de medicamentos
peligrosos y la evaluacion de su nivel de riesgo en
la manipulacién por el personal sanitario™. En la ac-
tualidad se ha convertido en la base de referencia en
Europa para la clasificacion de estos medicamentos y

reproductivos proporcionados por el fabricante sobre su falta de toxicidad

reproductiva

para el desarrollo del marco regulador europec®,

Tras analizar los cambios en la lista de Medica-
mentos Peligrosos de la NIOSH 20245, se observa una
reorganizacion significativa en la clasificacién de los
medicamentos peligrosos. La principal modificacion
es la creacion de dos grandes tablas, lo que permite
una clasificaciéon mas clara y precisa, incrementando
la seguridad en su manejo. En la Tabla 1 de 2024, se
agrupan los farmacos antineoplasicos, que anterior-
mente formaban parte del Grupo 1 en 2016, junto con
algunos medicamentos del Grupo 2 que tenian espe-
cificaciones de la IARC y el NTP. Por otro lado, la Ta-
bla 2 incluye los medicamentos del antiguo Grupo 2,
gue cumplian con alguno de los criterios establecidos
por el NIOSH previamente comentados, asi como los
medicamentos del Grupo 3, que representaban ries-
gos reproductivos.

La actualizacion de 2024 ha introducido 25
nuevos farmacos, reflejando los avances en la in-
vestigacion y el desarrollo de nuevos tratamientos,
asi como la necesidad de renovar continuamente la
variedad de medicamentos disponibles en los cen-
tros sanitarios. Esta revisiéon se ha basado en nuevos
datos procedentes de estudios aportados por los fa-
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Tabla 3 Medicamentos peligrosos de la lista NIOSH que en la actualizacion de 2024 han cambiado su
clasificacion, descendiendo de categoria.

Medicamentos peligrosos de la lista NIOSH 2024 que pasan de grupo 1 a tabla 2

R ——— Megestro Sunitinib

Axitinib Dabrafenib Goserellna Pipobroman Triptorelina

Bicalutamida Enzalutamida Regorafenib Vlsmodeglb

Las celdas sombreadas indican los farmacos de la tabla 2 que sélo presentan riesgo reproductivo

Tabla 4 Medicamentos peligrosos de la lista NIOSH que en la actualizacion de 2024 han cambiado su
clasificacion, ascendiendo de categoria y adjuntando sus especificaciones. clasificacion, descendien-
do de categoria.

Medicamentos peligrosos de la lista NIOSH 2024 que pasan de grupo 2 a tabla 1

Farmacos Clasificacién de IARC y NTP
Azatioprina IARC grupo 1 carcinégeno
NTP carcinégeno para el ser humano
Cloranfenicol IARC grupo 2A carcinégeno
NTP razonable carcinégeno para el ser humano
Cidofovir
Ciclosporina IARC grupo 1 carcinégeno
NTP carcinégeno para el ser humano
Dexrazoxano
Dietilestilbestrol IARC grupo 1 carcinégeno
NTP carcinégeno para el ser humano
Combinacién de estrégenos-progesterona IARC grupo 1 carcinégeno

NTP carcinégeno para el ser humano

Estrégenos conjugados NTP carcinégeno para el ser humano
Estrégenos esterificados NTP carcinégeno para el ser humano
Ganciclovir

Lenamidomida
Micofenolato de mofetilo
Talidomida
Mostaza de uracilo IARC grupo 2B

Valganciclovir
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bricantes, los cuales indican que estos fdrmacos no
presentan un riesgo significativo para el ser humano,
con dos excepciones: la ergometrina, que nunca ha
sido reconocida por la FDA como medicamento de
uso humano, y la BCG, que ha dejado de ser recono-
cida por la FDA como medicamento, al estar catalo-
gada como una vacuna atenuada de Mycobacterium
bovis. En este Ultimo caso, la ficha técnica'™ del pro-
ducto recomienda mantener mucha precaucion en su
manipulacién.

La clasificacién de muchos farmacos se ha vis-
to afectada debido a la nueva metodologia de catalo-
gacion o a la reevaluacién de su peligrosidad. Uno de
los cambios mds significativos ha sido el traslado de
farmacos no antineoplasicos relacionados con el tra-
tamiento de distintos tipos de céncer, que pasan del
grupo 1a la tabla 2 8 En este grupo de fadrmacos, des-
tacan todos los inhibidores de la tirosina quinasa, con
la excepcidn de imatinib/desatinib que se mantienen
en la tabla 1; y terapias hormonales, con la excepcion
de tamoxifeno y diferentes estrégenos como estré-
genos conjugados o esterificados. Destacar que en
este grupo, muchos farmacos sélo presentarian ries-
go reproductivo. En el caso opuesto, f&rmacos que
pasan del grupo 2 a la tabla 1, la mayoria de farmacos
cambian de categoria por las especificaciones apor-
tadas por la IARC y el NTP, determinantes en esta
clasificacion. Lo que resalta la importancia de estas
dos organizaciones en la nueva clasificacion.

Todos estos cambios reflejan que la actuali-
zacion continua y frecuente de la lista de NIOSH es
crucial para proporcionar informacion precisa y ga-
rantizar la seguridad de los profesionales sanitarios
gue manejan estos medicamentos peligrosos. Estas
actualizaciones incluyen la incorporacién de nuevos
farmacos, la eliminacion de medicamentos obsoletos
y los cambios en la clasificacién de medicamentos
existentes® en versiones anteriores, que reflejan los
avances en la investigacién y el desarrollo de nuevos
tratamientos durante el periodo de revisiéon contem-
plado en el documento.

Sin embargo, una de las principales limitacio-
nes de estas listas es el desfase temporal entre los
farmacos que se incluyen en la revision y la fecha de
publicacién del documento. Desde 2010, el NIOSH
ha ido actualizando los medicamentos incluidos en
cada grupo con la informacién mas reciente disponi-
ble, pero en su dltima actualizacién, como se descri-
be en el apartado de resultados, han modificado esta
clasificacion. Este cambio ha conllevado un retraso
en su publicacién, motivo por el que un documento

publicado en 2024, en su revisién sélo incluya medi-
camentos aprobados por la FDA hasta diciembre de
20158,

Es importante conocer esta probleméatica y
considerar la fecha de la revisién realizada por NIOSH
para identificar posibles nuevos farmacos que no es-
tén recogidos en este documento. Por ello, es reco-
mendable complementar este documento con otras
fuentes de informaciéon mas actualizadas, como las
bases de datos online que se recomiendan en la lista
NIOSH 2024 (FDA approved drugs”, DailyMed', FDA
Safety-realted Labeling Changes®™ y DrugBank?) y
las Fichas Técnicas de los medicamentos. La con-
sulta de estas fuentes es fundamental para que los
centros incorporen en su control de medicacion los
fdrmacos no recogidos en la lista.
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RESUMEN

Objetivo. El farmacéutico comunitario realiza cribado de presién arterial alta y tiene la oportunidad de identificar
factores de riesgo de hipertension arterial. El objetivo del estudio fue: analizar los factores asociados con el valor
de la presion arterial en el servicio de medicidén ambulatoria de la presién arterial en farmacias comunitarias de
Costa Rica.

Métodos. Se realizd un estudio exploratorio y descriptivo. El farmacéutico comunitario midié la presién arterial a
cada paciente y completd un cuestionario sobre variables de interés. Y se analizaron los datos.

Resultados. Participaron 113 pacientes, con una media de edad de 51,8 + 16,7 afos, de las cuales 60 (53,10%)
fueron mujeres. Los principales factores asociados con la presion arterial alta al cribado fueron: diagndstico de
diabetes mellitus, dislipidemias, tabaquismo, enfermedad renal y antecedentes de accidente, asi como la practi-
ca de actividad fisica y de momentos de relajacién. También el consumo de sal, grasas, azlcar, frutas y verduras.
El 53,03% de las personas eran adherentes a los tratamientos.

Conclusiones. Este estudio refuerza el papel relevante de los farmacéuticos comunitarios en el sistema sanita-
rio costarricense en el monitoreo y la promocién de la salud del paciente, particularmente a través del cribado
que identifique factores de riesgos para la hipertension.

Palabras clave: Hipertension; Monitoreo ambulatorio de la presion arterial; servicios farmacéuticos
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Factors associated with blood pressure values in community pharmacies in Costa
Rica: exploratory study

ABSTRACT

Objective. The community pharmacist performed high blood pressure screening and had the opportunity to
identify risk factors for hypertension. The aim of the study was: To analyze factors associated with blood pressure
levels in patients using ambulatory blood pressure measurement services at community pharmacies in Costa
Rica.

Methods. An exploratory and descriptive study was conducted. The community pharmacist measured the blood
pressure of each patient and completed a questionnaire on variables of interest. And the data were analysed.
Results. There were 113 patients, with a mean age of 51.8 16.7 years, of which 60 (5310%) were women. The
main factors associated with high blood pressure at screening were: diagnosis of diabetes mellitus, dyslipidemia,
smoking, kidney disease and accident history, as well as physical activity and relaxation. Also the consumption of
salt, fats, sugar, fruits and vegetables. 53.03% of the people were adherents to the treatments.

Conclusions. This study highlights the vital role of community pharmacists in the Costa Rican health system in
monitoring and promoting patient health, particularly through screenings that identify risk factors for hyperten-
sion.

Keywords: Hypertension; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory; pharmaceutical services

“B  milaniarocha@ucrac.cr
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfer-
medad crénica no transmisible (ECNT) que consiste
en la elevacién de la presién arterial (PA) de forma
persistente, por encima de los valores limites que
son considerados normales. La fisiopatologia de esta
enfermedad implica diversos factores ambientales y
genéticos que llevan a cambios estructurales a nivel
cardiovascular'.

Las ECNT generan muertes prematuras a nivel
mundial. Durante el 2019, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) senala que las ECNT causaron 7 de
cada 10 muertes prematuras 2 Entre las principales
destacan el cancer, las enfermedades cardiovascula-
res, la diabetes mellitus y las enfermedades respirato-
rias crénicas? Respecto a las enfermedades cardio-
vasculares, se estima que 1.400 millones de personas
en todo el mundo presentan presidon arterial alta y
solo un 14% la mantiene bajo control,

En Costa Rica, los resultados de la Segunda
Encuesta de Vigilancia de los Factores de Riesgo
Cardiovascular evidenciaron que la prevalencia de
HTA diagnosticada fue de 28,2% en el sexo mascu-
lino y de 34,2% en el sexo femenino, la no diagnos-
ticada fue de 6,6% y de 3,4% en hombres y mujeres,
respectivamente?,

Aunque la presion arterial alta es en si, una
condicién que incrementa el riesgo de otras ECNT se
identifican factores asociados al riesgo de sufrir pre-
sién arterial alta, entre ellos sobrepeso, obesidad, fac-
tores conductuales como consumo nocivo de alcohol
y tabaco, asi como inactividad fisica, una dieta poco
saludable, y mal manejo del estrés?,

Las ECNT, como la hipertensién arterial, re-
quieren de diferentes estrategias para hacerles frente,
entre ellas, la prevencién y deteccién® El monitoreo
ambulatorio de la presién arterial en las farmacias co-
munitarias se realiza en diferentes paises®®, En Costa
Rica, estas farmacias ofrecen el servicio de medicién
ambulatoria de la PA por parte del farmacéutico co-
munitario. Esta estrategia de deteccidn presenta as-
pectos favorables como la oportunidad de realizar
multiples mediciones de la presién arterial en dife-
rentes momentos del dia, gracias al acceso facil a
una farmacia y a la familiaridad que puede constituir
tener una farmacia comunitaria cercana; ademas, de
que el procedimiento lo realiza un profesional sani-
tario, lo que promueve una correcta medicidon®. Estos
elementos pueden ser claves para identificar factores
de riesgo de HTA en personas que midan su presion
arterial en farmacias comunitarias distribuidas en las

diferentes provincias del pais.

El presente estudio tuvo el objetivo de analizar
los factores asociados con el valor de la PA en los
pacientes del servicio de medicién ambulatoria de la
presion arterial en farmacias comunitarias del pais.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio exploratorio y descriptivo
en pacientes que asistieron a farmacias comunitarias
para la medicién de la PA por parte del farmacéutico
comunitario. La recoleccion de los datos se realizd
entre mayo de 2021y mayo de 2022.

Poblacién y criterios de inclusion

La poblacién participante fueron los pacientes
gue acudieron a farmacias comunitarias costarricen-
ses para la medicién de la PA por parte del farma-
céutico comunitario. Los datos de PA se recolectaron
en 19 farmacias comunitarias, distribuidas en seis de
las siete provincias de Costa Rica (San José, Alajuela,
Cartago, Guanacaste, Limén y Heredia).

Los participantes cumplieron con los criterios
de inclusién: tener > 18 afos, asistir a la farmacia para
la toma de presién arterial y firmar un consentimiento
informado. No se establecieron criterios de exclusién.
Muestreo

El tamafo de muestra calculado por férmula
para poblacién infinita fue de 97 pacientes con un
95% de confianza y 10% de error. Para el estudio se
utilizé un muestreo por conveniencia y se incluyeron
113 pacientes.

Medicion de la presion e instrumentos de reco-
leccion de datos

La medicién de la PA y recoleccién de informa-
cion fue realizada por los farmacéuticos de cada una
de las farmacias comunitarias participantes. Para la
medicidn de la PA todas las farmacias utilizaron mo-
nitores automaticos de presion arterial, calibrados,
marca Omron Hem-7120, que emplean el método
oscilométrico y equipados con un brazalete con un
rango de 22 cm a 42 cm.

A cada persona se le realizaron dos medicio-
nes de la PA; una en cada brazo, con una diferencia
minima de un minuto, segln protocolo establecido
para este estudio.

Durante el cribado se consideré una medicion
de PA normal si los valores eran menores a 140/90
mm Hg y una presion arterial alta si los valores eran
>140/90 mm Hg".

A cada persona se le aplicd un instrumento
para recolectar informacién (ver anexo) sobre las va-
riables de interés del estudio, a saber las siguientes:
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edad, sexo, lugar de residencia, embarazo, valor de la
presién arterial sistélica y diastdlica, pulso, brazo de la
medicion, fecha y hora de la medicion, diagndstico de
HTA, diabetes mellitus (DM), dislipidemias, enferme-
dad renal, tabaguismo, consumo de alcohol, antece-
dentes de infarto agudo de miocardio o de accidentes
cerebrovasculares, altura y peso, consumo regular de
sal, azlcar, grasas, frutas y verduras; actividad fisica,
momentos de relajacién, medicién de la PA previo al
estudio, medicamentos utilizados y adherencia a los
medicamentos antihipertensivos.

Las variables no incluidas en los resultados, a
falta de informacion, son las siguientes: embarazo,
antecedente de infarto agudo del miocardio y medi-
cién de la presion arterial previo al estudio.

La adherencia a medicamentos se determind
mediante las cuatro preguntas del test de Morinsky-
Green-Levine ™
Intervenciones farmacéuticas

Al finalizar la medicién de PA, el farmacéutico
comunitario realizd y registré las siguientes inter-
venciones farmacéuticas (IF) segun su criterio pro-
fesional, a saber a)entrega de material informativo
elaborado por el Centro Nacional de Informacién de
Medicamentos (CIMED), sobre estilos de vida salu-
dable o de HTA y tratamiento; b)derivacién a otro pro-
fesional sanitario, c)indicacion y dispensacién de un
medicamento o producto natural, d)monitorizacién de
la presién arterial por mas tiempo, e)estrategias para
fomento de adherencia (pastilleros u organizadores
de medicamentos, horarios de medicacién, pictogra-
mas, alarmas, entre otros) y otras intervenciones.
Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de datos (me-
dia, desviacién tipica, distribuciones de frecuencias y
porcentajes, ademas de la prueba de chi-cuadrado
de independencia para analizar la asociacién entre
variables categdricas.

Es importante destacar que, se establecié una
confianza del 95% en todas las hipétesis evaluadas,
lo que garantiza una alta precisién en los resultados
obtenidos, ademas, de un valor de significancia p <
0,05. En cuanto a las aplicaciones informaticas para
analisis estadistico se utilizaron SPSS (Statistical
Package for Social Sciences por sus siglas en inglés)
version 26.0 para Windows y JAMOVI version 2.4.6.
Aspectos éticos

La investigacién conté con la autorizacién del
Comité Etico Cientifico de la Universidad de Costa
Rica, mediante el oficio CEC-649-2019; ademas, to-
dos los pacientes participaron voluntariamente del

estudio y firmaron el consentimiento informado res-
pectivo. En todo momento se garantizd la proteccion
de datos personales y el cumplimiento de los princi-
pios bioéticos.

RESULTADOS
Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién

Un total de 113 personas fueron incluidas como
parte de este estudio con una media de edad de 51,8
+ 16,7 afos, con un rango de 20-93 anos de edad.
Factores asociados con la presion arterial alta

El grupo analizado mostré una media de PA
sistélica de: 127 £ 18,6 mmHg (medicién en brazo de-
recho) y 128 + 18,6 mmHg (medicidn en brazo izquier-
do), asi como una media de PA diastélica de: 81,7 =
15,7 mmHg (medicién en brazo derecho) y 82,4 + 11,4
mmHg (medicién en brazo izquierdo).

Tal como se aprecia en la tabla 2, para el gru-
po en estudio, un 80,00% de las personas con HTA
y sobrepeso, presentaron valores de PA elevados al
momento de la medicién, lo mismo para el 88,24% de
las personas con HTA y obesidad.

En el caso de las personas con dislipidemias e
HTA, el 81,82% presentaron valores de PA >140/90
mm Hg al momento del cribado. Caso similar con las
personas con DM e HTA, donde un 66,67% presen-
taron valores de PA alta.

Para las personas con tabaquismo participan-
tes del estudio, la situacién es semejante, pues del
total de personas que fuman y padecen de HTA, el
75,00% mostré valores de PA >140/90 mm Hg.

Los factores asociados con la PA que fueron
analizados en los participantes del estudio, ademas
de los mencionados, se relacionan en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 2, de las 113
personas del estudio, 66 de ellas usaban medicamen-
tos para la hipertension arterial y otras patologias, por
tanto, fue a este grupo a quienes se les aplicé el ins-
trumento de adherencia de Morinsky-Green-Levine.

Los medicamentos reportados por el grupo
de pacientes fueron: irbesartan, amlodipina, hidro-
clorotiazida, atenolol, carvedilol, 4cido acetilsalicilico,
furosemida, olmesartdn, valsartan, bisoprolol, metfor-
mina, lovastatina, digoxina, levotiroxina, insulina, can-
desartan, salbutamol, espironolactona, gemfibrozilo,
vitamina D3, vitamina B1, vitamina B6, levonorges-
trel, etinilestradiol, famotidina, diosmina, hesperidina,
pantoprazol, esomeprazol, pentasa, mesalazina, war-
farina, metoprolol, tibolona, alprazolam y mirtazapina.
También se reporté el uso medicinal de ajo y coldge-
no.
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Tabla 1. Factores asociados con la presion arterial alta en la poblacion atendida (N=113)

Condicién de presién Diagnéstico de hipertension
i i arterial
Variable art'erlal en el crlbado_ Total n (%)
realizadoenlafarmacia | Si [ = No |

Hombre Normal 18 (64,29) 10 (35,71) 28 (100)
0,85
Presion arterial alta 16 (66,67) 8(33,33) 24 (100)
Muijer Normal 15 (34,09) 29 (65,91) 44 (100)
<0,01
Presion arterial alta 15 (93,75) 1(6,25) 16 (100)
Rango edad Normal 9 (60) 6 (40) 15 (100)
40-49 anos ; ; 0,37
Presion arterial alta 7 (77,78) 2 (22,22) 9 (100)
Normal 10 (47,62) 11(52,38) 21(100)
50-59 afios <0,01
Presion arterial alta 10 (100) 0 (0,00) 10 (100)
Normal 6 (66,67) 3(33,33) 9 (100)
60-69 anos 1
Presion arterial alta 4 (66,67) 2 (33,33) 6 (100)
Normal 2 (66,67) 1(33,33) 3 (100)
70-79 ahos 0,8
Presion arterial alta 3 (75) 1(25) 4 (100)
Indice de masa Normal 10 (33,33) 20 (66,67) 30 (100)
muscular (IMC) IMC normal > . 0,04
Presion arterial alta 7 (70,00) 3(30,00) 10 (100)
Normal 12 (5714) 9 (42,86) 21(100)
Sobrepeso 0,21
Presion arterial alta 8 (80,00) 2 (20,00) 10 (100)
Normal 9 (50,00) 9 (50,00) 18 (100)
Obesidad 0,01
Presion arterial alta 15 (88,24) 2 (11,76) 17 (100)
Actividad fisica Normal 18 (48,65) 19 (51,35) 37 (100)
Si Presion arterial alta 13 (76,47) 4 (23,53) 17 (100) 0,05
Presion arterial alta 18 (78,26) 5(21,74) 23 (100)
Diabetes Normal 13 (86,67) 2(13,33) 15 (100)
Si 0,21
Presion arterial alta 8 (66,67) 4(33,33) 12 (100)
Consumo de sal Normal 24 (42,1) 33 (57,89) 57 (100)
Si <0,01
Presion arterial alta 23 (71,88) 9 (28,12) 32 (100)
Consumo de .
ot Nuimes © cadl Normal 27 (52,94) 24 (47,06) 51(100) <001
(et Presién arterial alta 25 (86,21) 4(13,79) 29 (100)
Consumo de grasa Normal 25 (43,86) 32 (56,14) 57 (100)
Si <0,01
Presion arterial alta 24 (75,00) 8 (25,00) 32 (100)
Consumo de Normal 23 (43,40) 30 (56,60) 53 (100)
azucar Si <0,01
Presion arterial alta 23 (76,67) 7 (23,33) 30 (100)
Consumo frutas/ . Normal 24 (46;15) 28 (53,85) 52 (100)
vegetales Si > _ <0,01
Presion arterial alta 25 (86,21) 4(13,79) 29 (100)
Momentos . Normal 20 (52,63) 18 (47,37) 38 (100)
relajacion Si . . 0,07
Presion arterial alta 14 (77,78) 4(22,22) 18 (100)
Dislipidemias Normal 16 (72,73) 6 (27,27) 22 (100)
Si 0,56
Presion arterial alta 9 (81,82) 2 (18,18) 11 (100)
Tabaquismo Normal 3(30,00) 7 (70,00) 10 (100)
Si 0,12
Presion arterial alta 3 (75,00) 1(25,00) 4 (100)

Fuente: Elaboracién propia a partir de resultados del instrumento de recoleccién de datos.
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Tabla 2. Medicion de la adherencia en las personas usuarias de medicamentos a quienes se les midié

la presion arterial (n=66)
Diagnéstico de hipertension
arterial
s T No | rewin(®)

Variable

Adherencia

Condicion de presion
arterial en el cribado

realizado en la farmacia
de comunidad

Normal 20 (90,91) 2 (9,09) 22 (100)

Si adherente 0,85
Presion arterial alta 12 (92,31) 1(7,69) 13 (100)
Normal 11 (84,62) 2 (15,38) 13 (100)

No adherente <0,01
Presion arterial alta 17 (100,00) 0 (0,00) 17 (100)

Sin datos - - = 1(100) -

Fuente: Elaboracion propia a partir de resultados del instrumento de recoleccién de datos.

Tabla 3. Intervenciones farmacéuticas en la poblacién atendida

Diagnéstico de hipertension
arterial
 si | N | Toan0e

Condicion de presion

Intervencion arterial en el cribado

Material informativo sobre Normal 28 (50,91) 27 (49,09) 55 (100) 088
estilos de vida saludable Presion arterial alta 22 (52,38) 20 (47,62) 42 (100) I
Material informativo sobre HTA y Normal 27 (55,10) 22 (44,90) 49 (100) e
su tratamiento Presidn arterial alta 22 (73,33) 8 (26,67) 30 (100) ’
Recomendacién de Normal 18 (56,25) 14 (43,75) 32 (100)
monitorizacién de PA por mas 0,32
tiempo Presion arterial alta 16 (69,57) 7 (30,43) 23 (100)
Derivacion a otros profesionales Normal 1(25,00) 3 (75,00) 4 (100) 068
de la salud Presién arterial alta 4 (66,67) 2 (33,33) 6 (100) !
Recomendacién de estrategias Normal 6 (100) 0 (0,00) 6 (100) 013
para adherencia terapéutica Presion arterial alta 2 (66,67) 1(33,33) 3 (100) ,

Fuente: Elaboracién propia a partir de resultados del instrumento de recoleccién de datos.

HTA: Hipertension arterial, PA: Presién arterial.

Intervenciones farmacéuticas

En total se realizaron 254 intervenciones far-
macéuticas durante el estudio, las cuales se anotan
en la tabla 3.

DISCUSION

El presente estudio analizé los factores asocia-
dos con el valor de la PA en pacientes del servicio de
medicion ambulatoria de la PA en farmacias comuni-
tarias del pais.

En el célculo promedio de las PA sistdlicas y
diastélicas no se encontraron diferencias, pues se
utilizaron equipos oscilométricos de la misma marca,
reduciendo la variacién entre equipos®.

De los datos analizados, 64 personas (56,63%)
gue se midieron la PA tenian diagndstico previo de

HTA. En campanas de cribado de la PA a nivel inter-
nacional, se han obtenido porcentajes mas bajos™?.

Como parte del cribado, se logré identificar
diez casos que podrian requerir de seguimiento mé-
dico, pues presentaron una medicién calificada como
HTA y sin tener diagnéstico de HTA (9 hombres y una
mujer); el identificar estos casos es deseable tanto en
los servicios farmacéuticos o durante las campanas
de medicién de la PA 2%,

Segun los datos revisados del indice de masa
corporal (IMC), 66 participantes (58,41%) estaban
en las categoria de sobrepeso (25,0 - 29,9 kg/m2) u
obesidad (30,0 kg/m2 o mas). Este resultado es par-
ticularmente mayor al reportado en campafas de
cribado de la PA a nivel internacional™ Ademas, en
el grupo con diagnéstico de HTA se encontré que a



REVISTADELAOFIL - ILAPHAR 2026, 36;1/ ARTICULO ORIGINAL / 680

mayor valor de IMC aumentaba el porcentaje de per-
sonas con PA alta; lo que concuerda con lo ya repor-
tado que sefnala que en personas con valores iguales
o0 mayores a 25 kg/m2 se puede aumentar el riesgo
de desarrollar valores altos de PA™,

Por otra parte, la obesidad como tal se reco-
noce como una causa de hipertension resistente al
tratamiento®™. La reduccién de peso, junto con la ac-
tividad fisica constituyen las principales sugerencias
en las guias internacionales de HTA™®, En este senti-
do, se resalta que la pérdida de 5 kg de peso genera
una reduccién de 4,4 mmHg en la presion sistdélica y
de 3,6 mmHg en la presién diastdlica®.

Asociado al punto anterior, un 23,89% de los
participantes afirmé padecer diabetes mellitus (DM),
de éstos, un 7778% tenian diagndstico de HTA. Ade-
mas, del total de personas con DM el 44,44% pre-
sento valores de PA alta al momento del cribado. Se
conoce que existe una relacién reciproca entre las
posibilidades de desarrollar HTA y DM y que sobre
todo en pacientes con DM tipo 2, la HTA es un factor
de riesgo importante en el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular’, lo que es relevante a la hora de
elaborar estrategias que apoyen a los pacientes al
control de ambas enfermedades.

Un 14 % de las personas con hipertensién arte-
rial y con dislipidemias mostraron valores de PA alta
al momento del cribado. Entre los factores de riesgo
cardiometabdlicos, la dislipidemia es un factor modi-
ficable clave relacionado con la enfermedad cardio-
vascular y la enfermedad coronaria, que constituyen
una de las causas mas comunes de muerte en todo
el mundo ", por lo que es esencial involucrar al far-
macéutico comunitario en la educacién al paciente
sobre cémo prevenir y tratar las dislipidemias.

Del total de personas que tienen momentos de
relajacion el 57,86% mostré valores de PA normales
al momento de la medicién. Los resultados son con-
cordantes segun lo sefialado por algunos autores, ya
que la disminucién del estrés es un factor protector
para la HTA™,

Relacionado con lo anterior, la actividad fisica
de manera regular ayuda a disminuir los valores de
PA en las personas®. Lo cual es importante conside-
rar, ya que, segun los resultados, del total de pacien-
tes con HTA, que practican actividad fisica, el 58,06%
presentaron valores de PA normal al momento del
cribado. Por otro lado, el 51,57% de los pacientes
diagnosticados con HTA no practican actividad fisica
pese a las recomendaciones. Esta situacion refleja la
necesidad de alentar modificaciones en el estilo de

vida entre la poblacién, que incluya el realizar activi-
dad fisica frecuentemente™.

En cuanto al alcohol, un mayor consumo de
esta sustancia no modificé de manera considerable
la cantidad de personas con valores elevados de PA
en el presente estudio. De los pacientes con diag-
néstico de HTA un 18,75% (12 personas) consumen
alcohol entre una vez al mes hasta al menos una
vez por semana y un 9,38% (6 personas) presenta-
ron valores elevados de PA al momento del cribado.
Esto a pesar de que los problemas cardiovasculares
se han relacionado con la ingesta de esta sustancia,
sobre todo cuando se hace en grandes cantidades,
como consecuencia de su efecto presor™. A pesar
de que Tumwesigye y colaboradores sefalan que el
consumo de alcohol es un factor predisponente en
la prevalencia de la HTA; en su estudio, encontraron
que las diferencias en los valores de PA segun gru-
po de edad, resultaron ser mas evidentes entre los
bebedores moderados y los que no bebian; mientras
gue en los bebedores frecuentes los cambios fueron
minimos™. De ahi la importancia de que se realicen
mas estudios.

Por otra parte, en las personas fumadoras e hi-
pertensas, la mitad presenté elevacion de los valores
de la PA al cribado. Es importante tener en cuenta
que el tabaquismo es considerado el factor de riesgo
modificable mas relevante en la génesis de la patolo-
gia cardiovascular y que su consumo aumenta la pro-
babilidad de sufrir enfermedades cardiovasculares,
debido a que genera cambios a nivel fisioldgico, con
el consecuente incremento de la PA22,

En cuanto al consumo de azlcar, la mayoria de
los pacientes entrevistados (73,45%) dijeron consu-
mirla regularmente. Del total de pacientes con diag-
ndstico de HTA que al momento del cribado mostra-
ron valores de PA alta, el 7419% consumen azUcar. Si
bien, como concluyen Gémez y colaboradores, no se
puede “criminalizar” el azlcar en cuanto a la relacién
azlcar y enfermedades cardiovasculares, existe fun-
damento suficiente para disefnar estrategias de salud
publica de cara a reducir el exceso de consumo de
esta sustancia®.

El 78,76% del total de participantes del estudio
refieren un consumo de grasas. Ademads, un 48,97%
de las personas diagnosticadas con HTA, que con-
sumen grasas, presentaron valores de PA alta al cri-
bado. Gémez-Delgado y colaboradores afirman que
para controlar adecuadamente los factores de riesgo
cardiometabdlicos entre ellos la PA alta, es necesario
minimizar la ingesta de alimentos fritos y procesa-
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dos". Un aspecto a considerar es que no se preguntd
sobre el tipo de grasas que se consumen con regu-
laridad y esta pregunta deberia incluirse en futuros
estudios.

Un 78,76% de los pacientes refieren consumo
de sal. Ademas, el 35,94% de los pacientes con diag-
néstico de HTA y que dijeron que consumen sal pre-
sentaron PA alta al momento del cribado. En Costa
Rica, existen reportes de uso de cantidades variables
de sodio proveniente de la sal de mesa o de condi-
mentos en alimentos preparados en casa®. Al res-
pecto, el farmacéutico podria indagar mas sobre el
consumo de sal oculta en la alimentacion con miras a
establecer estrategias para moderar su uso.

Se conoce que el consumo de sodio ha sido
motivo de controversia, ya que en los estudios epide-
mioldgicos se ha encontrado que tanto la ingesta de
niveles bajos como altos se asocia a eventos cardio-
vasculares adversos ™.

Un 71,68% de las personas refieren que consu-
men frutas y vegetales. Sin embargo, 11 personas que
no consumen frutas ni vegetales mostraron valores
de PA alta al momento del cribado. En vista que en
el presente estudio no se pregunté por la cantidad de
frutas y vegetales ingeridas, sino por la presencia de
estas en la dieta, no es posible comparar los resulta-
dos con lo encontrado por Gémez y colaboradores en
un estudio realizado en Costa Rica, los cuales repor-
taron que Unicamente el 12% de la poblacién urbana
costarricense cumple con la ingesta recomendada de
frutas de la OMS %,

Si bien en este estudio no se puede estable-
cer una relacién causal, es muy importante promo-
ver desde la farmacia el consumo de estos grupos
alimenticios ya que existe evidencia que un mayor
consumo de frutas y verduras estd relacionado con
una mejora en otros factores de riesgo cardiovascu-
lar”. Es esencial sefalar que cada comunidad tiene
sus patrones alimenticios propios y al ser la HTA, una
enfermedad multifactorial, los alimentos pueden des-
empenfar un rol destacado. Tal como lo indica Gomez
Salas y colaboradores, en Costa Rica, los habitos ali-
menticios se caracterizan por tener un consumo alto
de café, pan, arroz blanco y bebidas con azicar, sien-
do por otro lado deficiente, el consumo de legumino-
sas, frutas, vegetales no harinosos y pescado®.

Con respecto al uso de medicamentos, un to-
tal de 30 pacientes de 66 en total, se categorizaron
como no adherentes a su tratamiento durante el es-
tudio. De ellas, 17 (56,67%) pacientes no adherentes,
con diagndstico de HTA, presentaron valores de PA

alta durante el cribado. La no adherencia es un pro-
blema relacionado con medicamentos que afecta a
los pacientes con enfermedades cronicas (26,27) y
gue ocasiona un deterioro en su estado de salud, ge-
nerando ademas un costo econémico para los siste-
mas sanitarios?.

La adherencia al tratamiento es una de las acti-
vidades a promover desde las farmacias comunitarias
y que puede incidir en el control de la PA alta. Para
establecer estrategias efectivas en términos conduc-
tuales, técnicos y educativos, entre otros, es nece-
sario conocer cémo afectan a la persona aspectos
como el contexto sanitario y el social, la enfermedad
y el tratamiento, asi como también, comprender las
razones de la no adherencia terapéutica?,

Se realizaron un total de 254 IF durante el es-
tudio, en una relacién de 2,25 intervenciones por pa-
ciente. En los pacientes con diagnéstico de HTA y PA
alta al cribado, se destacan IF como las siguientes:
la entrega de material informativo sobre HTA y trata-
miento (73,33%), la entrega de material informativo
sobre estilos de vida saludable (52,38%) y la reco-
mendacién de monitorizacién de la PA (69,57%). Es-
tos resultados coinciden con las IF realizadas en otros
estudios publicados, como la educacién al paciente
y la entrega de material informativo para el control de
la PA'y la prevencién de eventos cardiovasculares®.

Como parte de las limitaciones del presente
estudio se encuentran que los pacientes desconocian
la informacién de algunas variables de interés por lo
tanto no se obtuvo la totalidad de los datos. También
el sesgo de seleccion, de confusion, representativi-
dad de la muestra y que no se llevé a cabo un anélisis
multivariante. Por otro lado, en las farmacias comuni-
tarias participantes del estudio, no se tiene acceso a
la historia clinica de los pacientes.

CONCLUSIONES

En conclusion, se evidencian factores asocia-
dos a la PA alta durante el cribado. Es necesario que
el farmacéutico comunitario desarrolle estrategias
para el cribado de personas con hipertensién no
diagnosticada y realice intervenciones farmacéuticas
que apoyen el control de la enfermedad. Otros estu-
dios son necesarios.
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RESUMEN

Introduccion

Isavuconazol es una opcidn terapéutica disponible que debe considerarse cuando no puedan utilizarse los trata-
mientos de eleccidn por toxicidad, contraindicacién o interacciones relevantes. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar el perfil de utilizacién de isavuconazol, su efectividad y seguridad en un hospital de terciario.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico de los pacientes hematoldgicos que recibieron isavuconazol
desde 12/2017-12/2022 en un hospital terciario. Variables: caracteristicas demograficas, comorbilidades, diag-
néstico hematoldgico, factores de riesgo, presencia de otras infecciones, profilaxis/tratamiento, microorganismo
aislado, motivo de suspensién, duracién del tratamiento, infeccién de brecha, curacién clinica y/o microbiolégica,
efectos adversos.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes que supusieron un total de 50 casos 40 (80%) profilaxis y 10 (20%) tratamiento). El
principal motivo de prescripcion fueron las interacciones o la hipertransaminasemia tanto en profilaxis (39/40;
97,5%) como en tratamiento (6/10; 60,0%). El principal motivo de suspensién en profilaxis fue identificaciéon de
galactomananos seriados negativos(15/40; 37,5%) y en tratamiento, curacion clinica y/o microbioldgica(7/10;
70,0%).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores basales y pre-isavuconazol, y entre
los basales y post-isavuconazol en Gamma-Glutamil-Transferasa y en Fosfatasa-Alcalina(p<0,001).

La evolucién a los 30 dias fue favorable en 41 casos (82,0%) y a los 90 dias, 38 (76,0%). La mortalidad global fue
del 42,0% (21 casos), pero sélo el 14,0% (7 casos) fallecieron durante el episodio que recibieron isavuconazol.
Conclusiones

Isavuconazol se considera un fdrmaco efectivo y seguro siendo una opcidén en pacientes hematoldgicos utilizado
principalmente como profilaxis en uso fuera de indicacién por menor riesgo de toxicidad hepatica y perfil favo-
rable en cuanto a las interacciones con inmunosupresores y citostaticos.

Palabras clave: Isavuconazol, profilaxis, tratamiento, hepatotoxicidad, interacciones, hematologia.
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Experience with the use of isavuconazole in hematologic patients in real clinical
practice in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction

Isavuconazole is an available therapeutic option that should be considered when the treatments of choice cannot
be used due to toxicity, contraindications or relevant interactions. The aim of our study was to analyze the use
profile of isavuconazole, its effectiveness and safety in a tertiary hospital.

Material and methos

Observational, retrospective, single-center, retrospective study of hematological patients who received isavu-
conazole from 12/2017-12/2022 in a tertiary hospital. Variables: demographic characteristics, comorbidities, he-
matological diagnosis, risk factors, presence of other infections, prophylaxis/treatment, isolated microorganism,
reason for discontinuation, duration of treatment, breakthrough infection, clinical and/or microbiological cure,
adverse effects.

Results

Forty patients were included for a total of 50 cases (40 (80.0%) prophylaxis and 10 (20.0%) treatment). The
main reason for prescription was interactions or hypertransaminasemia in both prophylaxis (39/40; 97.5%) and
treatment (6/10; 60.0%). The main reason for discontinuation in prophylaxis was identification of negative serum
galactomannan (15/40; 37.5%) and in treatment, clinical and/or microbiological cure (7/10; 70.0%).

Statistically significant differences were observed between baseline and pre-isavuconazole values, and between
baseline and post-isavuconazole values in Gamma-Glutamyl-Transferase and Alkaline Phosphatase (p<0.001).
The evolution at 30 days was favorable in 41 cases (82.0%) and at 90 days, 38 (76.0%). Overall mortality was
42.0% (21 cases), but only 14.0% (7 cases) died during the episode that received isavuconazole.

Conclusions

Isavuconazole is considered an effective and safe drug being an option in hematological patients used mainly as
prophylaxis in off-label use due to lower risk of hepatic toxicity and favorable profile in terms of interactions with
immunosuppressants and cytostatics.

Keywords: Isavuconazole, prophylaxis, treatment, hepatotoxicity, interactions, hematology
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INTRODUCCION

Las infecciones flungicas invasivas(IFl) repre-
sentan un problema clinico importante en pacientes
hematoldgicos debido a su gravedad, la toxicidad de
los antifungicos y las interacciones farmacoldgicas..
La incidencia de IFIl en pacientes hematolégicos varia
entre el 3-18%°,

Distintos estudios han descrito que las IFI tie-
nen un prondstico negativo en pacientes hematoldgi-
cos debido a la intensa inmunosupresién, que debilita
la respuesta inmunitaria y exige tratamientos antifdn-
gicos prolongados, lo que puede retrasar la quimiote-
rapia o el tratamiento de la hemopatia.

Isavuconazol es un triazol de amplio espectro
activo contra Aspergillus sp, Mucorales, Candida sp y
Criptococcus sp, con excelente biodisponibilidad oral,
sin interacciones alimenticias y ni excipientes nefro-
téxico(ciclodextrinas) en su presentacién intraveno-
sa. Estd indicado en el tratamiento de aspergilosis
invasiva(Al) y de mucormicosis cuando la anfoterici-
na B no es apropiada*®. En el ensayo clinico que dio
lugar a su aprobacion, demostré no inferioridad frente
voriconazol en cuanto a eficacia clinica, y un mejor
perfil de seguridad, al presentar menor incidencia de
fotosensibilidad, trastornos cutdneos, hepatobiliares y
visuales, ademds de acortar el intervalo QTc, a dife-
rencia del resto de azoles®.

En la guia IDSA® se recomienda voriconazol
como tratamiento de Al en primera linea y como al-
ternativa isavuconazol, mientras que en las guias
internacionales ECIL-67 y ESCMID/ECMM8, tan-
to isavuconazol como voriconazol se recomiendan
como primera linea de tratamiento en pacientes he-
matoldgicos.

En cuanto a la profilaxis, en las guias interna-
cionales, posaconazol es el antifingico de eleccidon
indicado en profilaxis de IFl en pacientes hematoldgi-
cos, pero presenta efectos adversos como la prolon-
gacion del intervalo QTc y la presencia de interaccio-
nes farmacoldgicas?®.

Aungue isavuconazol todavia no tiene la in-
dicacion aprobada en ficha técnica como profilaxis.
La evidencia disponible en la préctica clinica su uso
como profilaxis primaria y secundaria, asi como tra-
tamiento de IFlI en pacientes oncohematoldgicos y
receptores de trasplantes alogénicos de células he-
matopoyéticas sugieren un buen perfil de efectividad,
tolerabilidad y seguridad®. Por ello, isavuconazol se
considera una opcidn terapéutica disponible cuando
no puedan utilizarse los tratamientos de eleccién por
toxicidad, contraindicacion o interacciones®.

Sin embargo, algunas experiencias han indica-
do que el uso de isavuconazol como profilaxis podria
asociarse a una mayor tasa de infecciones de brecha
en comparacién con posaconazol. Por ello, su uso
debe evaluarse considerando su eficacia, seguridad,
menor toxicidad e interacciones, junto con el posible
riesgo aumentado de infecciones de brecha.

Nuestro sistema de salud establecié un posi-
cionamiento recomendando isavuconazol para el tra-
tamiento de aspergillosis invasiva probada, probable
o posible en >18 afos, ante fracaso clinico y/o micro-
biolégico con voriconazol cuando se sospeche que
esté causado por una exposicion insuficiente, como
alternativa a voriconazol por toxicidad o imposibili-
dad para el manejo de interacciones o si el pacien-
te presenta filtrado glomerular(FG)<50mL/min con
necesidad de utilizar tratamiento intravenoso(IV); y
en el tratamiento de mucormicosis como segunda li-
nea, al mismo nivel que posaconazol, en el caso de
no poder utilizar o no tolerar anfotericina liposomal, y
si FG<50ml/min con necesidad de tratamiento IV de
eleccion antes que posaconazol. En este posiciona-
miento autondmico se recordaba que no esté indica-
do en profilaxis.

En cambio, la practica clinica real no siempre
se ajusta a esos posicionamientos tedricos y, por ello,
se plantea este estudio cuyo objetivo fue describir las
caracteristicas de los pacientes hematoldgicos que
recibieron isavuconazol y analizar su perfil de utili-
zacion evaluando su efectividad y seguridad en un
hospital terciario.

METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y unicén-
trico de todos los pacientes hematolégicos que re-
cibieron isavuconazol desde diciembre/2017 hasta
diciembre/2022 en un hospital terciario.

En la préctica clinica, isavuconazol fue utiliza-
do tanto en profilaxis(primaria/secundaria) como en
tratamiento(empirico/dirigido), segun el criterio del
facultativo responsable en base a la situacién clinica
de cada paciente.

Se recogieron como variables: caracteristicas
demogréficas, comorbilidades, indice de comorbili-
dad de Charlson™ y diagndstico hematolégico.

Como factores de riesgo de IFI relacionados
con el tratamiento previo se recogieron: altas dosis
de corticoides, tratamiento con purinas, citarabina,
esquema lenalidomida-dexametasona(RD) o inmu-
noglobulina antitimocitica(ATG). También se recogid
si el paciente habia recibido un trasplante de médu-
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la 6sea, y en caso afirmativo, se complementaba con
las siguientes variables: tipo de donante, enfermedad
de injerto contra receptor(EICR) y riesgo de infeccidn
por citomegalovirus(CMV). Otros factores de riesgo
gue se tuvieron en cuenta fueron: episodio previo de
IFI, sobrecarga de hierro y afectacion pulmonar, renal
o hepética.

En cuanto al tratamiento con isavuconazol, las
variables recogidas fueron: tratamiento previo (prin-
cipio activo), motivo de prescripcién, fecha de inicio
de tratamiento, intencidn terapéutica (profilaxis/trata-
miento), deteccidn de antigeno de galactomanano(A-
GA), germen aislado y tipo de muestra, fecha fin de
tratamiento, motivo de suspension, efectos adversos,
evolucién a los 30 dias tras finalizar el tratamiento e
infeccién de brecha con isavuconazol.

La profilaxis primaria se refiere a la prevencion
de la adquisicién de la enfermedad y la profilaxis se-
cundaria al tratamiento antifingico instaurado duran-
te periodos de riesgo subsecuentes a un diagndstico
de IFI". Se definié tratamiento empirico cuando se
sospechaba de IFI, pero no se aisld ningdn microor-
ganismo, en pacientes con fiebre persistente; y trata-
miento dirigido cuando se confirma radiolégica y/o
microbiolégicamente el microorganismo responsa-
ble.

En los pacientes que recibieron isavuconazol
como tratamiento, la IFI fue diagnosticada de acuer-
do con los criterios EORTC/MSG, que clasifican la IFI
como posible, probable o probada™.

La infeccion de brecha se refiere al desarrollo
de IFl en un paciente con tratamiento antifiingico ac-
tivo frente a hongos filamentosos durante al menos 7
dias, ya sea como profilaxis primaria o secundaria®™.

Se recogieron como infecciones concomitan-
tes a la IFl: bacteriemia, sepsis, shock séptico, sobre-
infeccidn bacteriana(detallando el foco de infeccion),
tuberculosis, enfermedad por CMV vy virus respirato-
rio sincitial(VRS).

Para evaluar la efectividad, en los pacientes
que recibian isavuconazol como profilaxis se reviso
si los pacientes presentaron infeccién de brecha, y
en los pacientes con pauta de tratamiento, se registrd
la curacién clinica definida como mejoria de signos y
sintomas asociados a la IFl segun el criterio del facul-
tativo y/o mejoria de los parametros radioldgicos. La
curacion microbioldgica se defini6 como negativiza-
cion de la deteccidn microbioldgica en la muestra en
la que se aislé el microorganismo responsable de la
IFl. Se considerd fracaso del tratamiento cuando se
produjo un deterioro clinico y/o radioldgico y/o exitus

del paciente. También se recogid la evolucion a los 30
dias de iniciar el tratamiento, a los 90 dias y la morta-
lidad del proceso.

En cuanto a la seguridad, se recogieron pa-
rametros analiticos del perfil hepatico para valorar
la seguridad de isavuconazol. Estos pardmetros se
recogieron basales(antes del tratamiento con anti-
fungicos azoles), antes de iniciar el tratamiento con
isavuconazol y tras finalizar el tratamiento.

Las variables se obtuvieron de la historia clini-
ca electrénica, incluyendo el curso clinico elaborado
por el Servicio de Hematologia, las analiticas solicita-
das a bioguimica y los informes de microbiologia; y
del programa informéatico del Servicio de Farmacia(-
Farmatools®).

Los datos fueron recogidos en Microsoft Ex-
cel®y el analisis estadistico se realizé con SPSS Sta-
tistics22°® En las variables cualitativas se detallaron
porcentajes y en las variables cuantitativas se pro-
porcionaron medidas de tendencia central. Se realiz
un contraste de hipétesis para muestras relacionadas
con el fin de analizar si existian diferencias estadis-
ticamente significativas en los pardmetros analiticos
basales, pre y postratamiento.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdn(CEICA) con el codi-
go de protocolo EPA22/029.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 40 pacientes que
constituyeron un total de 50 casos a analizar, en fun-
ciéon de si habian recibido isavuconazol en profilaxis,
en tratamiento o ambos.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de-
mograficas, comorbilidades, diagndstico hematolégi-
co y tratamiento recibido para la hemopatia, de los 40
pacientes.

De los 50 casos incluidos en el estudio, el ori-
gen fue comunitario en 39(78,0%), siendo en el resto
de los casos de etiologia nosocomial.

Los factores de riesgo de IFI, condicionantes
para la prescripcion de isavuconazol, antifingico pre-
vio y la via de administracién de isavuconazol se de-
tallan en la tabla 2.

De los 50 casos, 40(80,0%) recibieron isavuco-
nazol en profilaxis y 10(20,0%) en tratamiento. Segun
si los pacientes recibieron profilaxis o tratamiento con
isavuconazol, en la tabla 3 se exponen los motivos de
prescripcion y de suspension.

La descripcién de los casos que recibieron
profilaxis o tratamiento, asi como los resultados de
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, comorbilidades y diagnéstico hematolégico junto con su
tratamiento

e PACIENTES (n=40

Edad (Media (Desviacion Estandar)) 58 (10)
Sexo: Hombres (n (%)) 23 (57,5%)
. Comorbildadestn (%) [
Infarto agudo de miocardio 3 (7,5%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 3 (7,5%)
Enfermedad vascular periférica 7 (17.5%)
Enfermedad pulmonar 7 (17,5%)
Enfermedad del tejido conectivo 6 (15,0%)
Enfermedad ulcerosa 4 (10,0%)
Insuficiencia hepatica leve 2 (5,0%)
Insuficiencia hepatica moderada o grave 2 (5,0%)
Diabetes 7 (175%)
Insuficiencia renal moderada o grave 1(2,5%)
Leucemia/Mieloma muiltiple 30 (75,0%)
Linfoma 1(2,5%)
Neoplasia 9 (22,5%)
indice de Charlson (Media (Desviacién Estandar)) 5(2)
Diagnéstico enfermedad hematolégica (n .
Aplasia medular 3 (7,5%)
Leucemia linfoblastica aguda 1(2,5%)
Leucemia linfocitica cronica 3 (7,5%)
Leucemia mieloide aguda 23 (57,5%)
Leucemia mieloide crénica 3 (7,5%)
Leucemia promielocitica aguda 1(2,5%)
Linfoma de Hodking 1(2,5%)
Mieloma muiltiple 1(2,5%)
Sindrome mielodisplasico 4 (10,0%)
Mielofibrosis 2 (5,0%)
| Tratamientos recibidos(n (%) |
Esteroides a dosis altas 18 (45,0%)
Purinas 19 (47,5%)
Citarabina 15 (37,5%)
Esquema Lenalidomida-Dexametasona 2 (5,0%)
Inmunoglobulina antitimocitica 5 (12,5%)
Alotrasplante idéntico 20 (87,0%)
Alotrasplante donante no emparentado 3 (13,0%)
Enfermedad de injerto contra receptor 20 (87,0%)

Citomegalovirus Receptor +/Donante + 8 (34,8%)
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Tabla 2. Caracteristicas y situacion previa de los casos antes de recibir isavuconazol
y via de administracion.

| CASOS(n=50

Factores de riesgo de IFI (n (%))

Enfermedad pulmonar 18 (36,0%)
Afectacion renal 19 (38,0%)
Afectacién hepatica 40 (80,0%)
Sobrecarga de hierro 18 (36,0%)
Previa IFI 10 (20,0%)
| Condicionantes para la prescripcién de isavuconazol(n (%)) | |
Hipertransaminasemia 35 (70,0%)
Insuficiencia renal farmacoldgica (Inmunosupresores) 5 (10,0%)
Intolerancia a azoles 1(2,0%)
Otros efectos adversos o situacién basal del paciente' 2 (4,0%)
 _______ Interacciones | |
Ibrutinib 2 (7,7%)
Idelalisib y venetoclax 2 (7,7%)
Midostaurin 6 (23,1%)
Ruxolitinib 1(3,8%)
Ruxolitinib y Tacrolimus 1(3,8%)
Sirolimus 2 (7,7%)
Tacrolimus 3 (11,5%)
Venetoclax 1(3,8%)
Ciclosporina 8 (30,8%)
| Tratamiento previo aisavuconazol(n (%)) [
Otros antiflingicos (Voriconazol, Posaconazol, Fluconazol) 20 (40,0%)
Equinocandinas 2 (4,0%)
Anfotericina B 5 (10,0%)
Anfotericina B desescalando a otros azoles 2 (4,0%)
No reciben tratamiento previo 21(42,0%)
| Viadeadministracién Isavuconazol(n (%)) | |
Via oral 44 (88,0%)
Via intravenosa 2 (4,0%)
Via oral e intravenosa 4 (8,0%)

IFl = Infeccion fungica invasiva
'Un paciente presentd pustulosis exantémica con posaconazol y otro paciente hiperbilirrubinemia.
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Tabla 3. Motivo de prescripcion y de suspension de isavuconazol segun si los casos recibieron
profilaxis o tratamiento con isavuconazol.

I CASOS (n=50)
PROFILAXIS (n (%)) . n=40 |

Motivo de prescripcion

Hiperbilirrubinemia 1(2,5%)
Hipertransaminasemia 22 (55,0%)
Interacciones con inmunosupresores o antineoplasicos 8 (20,0%)
Hipertransaminasemia e interacciones inmunosupresores o antineoplasicos 8 (20,0%)
Toxicidad con otros azoles 1(2,5%)
. Motivodesuspension [ |
Cambio antiflingico para ampliar cobertura 2 (5,0%)
Hipertransaminasemia 9 (22,5%)
Mejoria del estado general y/o mejoria radiolégica 3 (7,5%)
Fin de profilaxis y galactomananos seriados negativos 15 (37,5%)
Infeccion de brecha 5 (12,5%)
No mejoria de la toxicidad previa con azoles 1(2,5%)
Actualmente en tratamiento 1(2,5%)
Traslado a otra comunidad 1(2,5%)
Exitus 3 (7,5%)

TRATAMIENTO (n (%)) _______n=10

Motivo de prescripcion

Fungigrama sensible a isavuconazol 1(10,0%)

Desescalado de tratamiento 1(10,0%)

Evitar ciclodextrinas de voriconazol intravenoso 2 (20,0%)

Hipertransaminasemia 3 (30,0%)

Interacciones con inmunosupresores o antineoplasicos 2 (20,0%)

Hipertransaminasemia e interacciones inmunosupresores o antineoplasicos 1(10,0%)
. Motivodesuspension | |

Cambio de antiflingico a posaconazol 1(10,0%)

Infeccién de brecha 1(10,0%)

Curacion clinica y/o microbioldgica 7 (70,0%)

Exitus 1(10,0%)
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efectividad y seguridad se detallan en la tabla 4.

La informacién detallada de los casos que re-
cibieron tratamiento dirigido con isavuconazol, inclu-
yendo tipo de aspergilosis, lugar de infeccién, germen
aislado, muestra y resultados clinicos de efectividad y
seguridad, se muestran en la tabla 5.

En cuanto a la evolucién de los pardmetros
analiticos del perfil hepatico(Tabla 6), se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
los valores basales, pre-isavuconazol y post-isavu-
conazol en la Gamma-Glutamil Transferasa(GGT)
y en la Fosfatasa Alcalina(FA)(p=0,000 y p=0,002,
respectivamente)(Tabla 6), siendo estas diferencias
concretamente entre los valores basales y los valo-
res pre-isavuconazol, y entre los valores basales y
post-isavuconazol, en ambos casos(p<0,001 en todos
los casos).

La evolucion a los 30 dias fue favorable en
41 casos(82,0%) y a los 90 dias se mantenia en 38
casos(76,0%). La mortalidad global al finalizar el pe-
riodo de estudio fue de 21 casos(42,0%), con 7 falle-
cimientos(14,0%) durante el episodio que motivé la
prescripcion de isavuconazol.

DISCUSION

Isavuconazol ha demostrado no inferioridad
respecto a voriconazol; evidenciando efectividad, se-
guridad y buena tolerancia durante su uso para el tra-
tamiento de la aspergilosis invasiva, destacando un
mejor perfil de efectos adversos en cuanto a hepato-
toxicidad, toxicidad visual y prolongacién del intervalo
QT™

La enfermedad hematolégica més frecuente en
los pacientes de nuestro estudio fue leucemia mieloi-
de aguda(LMA), seguida del sindrome mielodisplasi-
co(SMD). Al comparar con otros estudios, como el de
Kronig et al’, en el que el 80% de los pacientes que
recibieron isavuconazol tenian diagndstico de LMA o
SMD, y el estudio de Hassouna et al®, en el que el
64% de los pacientes presentaba LMA; observamos
que los resultados son estan alineados con los obte-
nidos en nuestro estudio.

En cuanto al lugar en la terapéutica, en la re-
vision realizada por Jenks et al’® se destaca que las
guias ESCMID/ECMM y ECIL-6 recomiendan como
primera linea de tratamiento de la aspergilosis en
pacientes hematoldgicos tanto isavuconazol como
voriconazol, mencionando que tanto el perfil de se-
guridad favorable de isavuconazol sobre voriconazol
como la menor presentacién de interacciones a nivel
del CYP450, podria sugerir que isavuconazol fuese la

primera opcién en pacientes hematoldgicos.

En la actualidad, isavuconazol no estd indicado
para profilaxis antifingica segun ficha técnica, pero
su amplio espectro, su farmacocinética y su perfil
de seguridad, han dado lugar a su uso en la practi-
ca clinica como profilaxis antifingica, en uso fuera de
indicacién. Aunque la evidencia descrita en la lite-
ratura es limitada, se trata de un inhibidor débil del
CYP3A4? presentando menos interacciones que el
resto de azoles, lo que hace que tenga mayor valor en
pacientes hematoldgicos con tratamiento activo para
su enfermedad hematoldgica.

La guia publicada en 2024 por el Grupo Coo-
perativo de Estudio y Tratamiento de las Leucemias
Agudas y Mielodisplasicas(CETLAM) sobre manejo
de pacientes con leucemia mielobldstica aguda(L-
MA) no tributarios de quimioterapia intensiva®, reco-
mienda considerar isavuconazol como profilaxis en
pacientes tratados con venetoclax y azacitidina(VE-
NAZA). Destacando que, aunque posaconazol es el
Unico azol aprobado en profilaxis, isavuconazol, como
inhibidor moderado del CYP3A, ofrece un mejor perfil
de seguridad y permite utilizar dosis mas altas de ve-
netoclax con menos ajustes de dosis, lo que favorece
un tratamiento mas éptimo de la hemopatia.”

Algunos farmacos indicados en enfermedades
hematoldgicas, como inhibidores de tirosina quinasa
de Bruton, inhibidores de IDH1/2 o inhibidores de ti-
rosina quinasa, presentan interacciones con azoles,
aumentando el riesgo de prolongacién del intervalo
QTc o afectando al citocromo CYP3A. Por eso en es-
tos pacientes, el uso de isavuconazol puede suponer
una ventaja al ser un inhibidor moderado del CYP3A4
y no producir prolongacién del intervalo QTc™.

Ademas, la disponibilidad de isavuconazol tan-
to en formulaciones orales como intravenosas pro-
porciona una ventaja para su manejo en la practica
real, destacando nuevamente que la presentacion
intravenosa de isavuconazol no contiene ciclodextri-
nas, evitando la toxicidad renal que generan, y estan-
do presente como excipiente en posaconazol y vori-
conazol intravenoso.

Los estudios sobre el uso de isavuconazol
en la préactica clinica muestran gran variabilidad en
cuanto al porcentaje de pacientes en profilaxis o tra-
tamiento, siendo mayoritariamente utilizado para tra-
tamiento. En el estudio de Kronig et al®, el 33,3% de
los pacientes recibieron isavuconazol como profilaxis
y 66,6% tratamiento, y en el estudio de Hassouna et
al®®, el 7% de los casos lo recibieron como profilaxis
primaria, 11% como profilaxis secundaria y 82% como
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Tabla 4. Descripcion y resultados de efectividad y seguridad de los casos con isavuconazol.

PROFILAXIS (n (%)) ______n=40

Primaria 34 (85,0%)
Secundaria 6 (15,0%)
TAC Térax Aspergilosis pulmonar 2 (28,6%)
TAC Térax Aspergilosis pulmonar + Galactomanano positivo 1(14,2%)
TAC Térax Aspergilosis pulmonar + Cultivo positivo 2 (28,6%)
Cultivo positivo 2 (28,6%)
| Efectosadverses | |
Hipertransaminasemia 10 (25,0%)
-Pacientes con hipertransaminasemia previa 10 (100,0%)

Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 36 (5-939)
| TRATAMIENTO(n(%)) [ ~~ n=10 |
. Empitico | 2(200%)

Infeccion de brecha: Aislamiento de A.fumigatus en BAS y Galactomanano + 1(50,0%)
Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 13 (8-18)

8 (80,0%)

Tipo de infeccion

Posible 1(12,5%)
Probable 3 (375%)
Probada 4 (50,0%)

Sitio de infeccion
Pulmonar 7 (87,5%)
Senos paranasales 1(12,5%)

Efectos adversos

Hipertransaminasemia 1(10,0%)

-Pacientes con hipertransaminasemia previa 0 (0,0%)
Curacion clinica 7 (87,5%)

Mejoria signos y sintomas 7 (87,5%)

Mejoria radioldgica 3 (37,5%)

Curacion microbiolégica 4 (50,0%)
Negativizacion de cultivo 2 (25,0%)
Negativizacién de galactomanano 2 (25,0%)
Fracaso del tratamiento por deterioro clinico 1(12,5%)

Dias de tratamiento (Mediana (Rango)) 58 (4-238)

TAC = Tomografia axial computarizada
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Tabla 6. Evolucion de los parametros analiticos del perfil hepatico.

Mediana (Rango)

CASOS (n=50)

Parametros Basales Pre-isavuconazol | Post-isavuconazol Valor de P
anahhcos

46 (14-454) 169 (16-1789) 150 (16-1392) 0,000

GPT 32 (6-121) 49 (5-566) 39 (7-2115) 0,077
GOT 29 (10-168) 32 (3-492) 32 (8-803) 0,761
FA 93 (22-367) 143 (35-713) 126 (51-1000) 0,002

GGT = Gamma-glutamil transferasa; GPT = glutdmico pirdvico transaminasa; GOT = glutdmico oxalacética

transaminasa; FA = Fosfatasa alcalina

tratamiento. En nuestro estudio, los resultados son
opuestos ya que el 80,0% de los casos lo recibieron
como profilaxis (85,0% de los mismos como profilaxis
primaria) y el 20,0% como tratamiento (80,0% de los
pacientes en tratamiento dirigido en IFl probable o
probada).

En nuestro centro, se priorizé el uso de isavu-
conazol como profilaxis antifungica en pacientes con
hipertransaminasemia y/o interacciones con inmu-
nosupresores o antineoplasicos; siendo estos los
principales motivos de prescripcién (75,0% y 20,0%
respectivamente) en los pacientes con pauta de pro-
filaxis, al igual que en los pacientes en tratamiento.
Resultados son similares a los observados por Kronig
et al’,

A pesar de que el 42,0% de los casos que re-
cibieron isavuconazol no habian recibido tratamiento
previo con otros antifingicos, el 70,0% de los casos
tenia hipertransaminasemia previa al tratamiento con
isavuconazol, lo que justificaba su uso como primera
opcién terapéutica. Estos resultados también difieren
de los publicados en otros estudios como el de Kro-
nig et al’, donde el 90% de los pacientes habia reci-
bido tratamiento con otro antifingico en los 30 dias
previos a isavuconazol. Esta diferencia se debe al po-
sicionamiento autonémico acerca del uso de isavu-
conazol en nuestra comunidad autdnoma. A pesar
de no estar indicado en ficha técnica ni priorizado su
uso en profilaxis antifingica, isavuconazol ha sido re-
servado en pacientes que presentaban interacciones
farmacoldgicas de dificil manejo y como alternativa a
otros azoles por toxicidad.

En nuestro estudio se constata lo que hemos
detallado respecto a la hipertransaminasemia previa
a isavuconazol. Antes y después del tratamiento con
isavuconazol no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en los valores de las enzimas

hepaticas. En cambio, si que se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los valores
basales y los valores pre-isavuconazol, y entre los va-
lores basales y post-isavuconazol, concretamente, en
las enzimas hepaticas GGT vy fosfatasa alcalina(FA).
Ademas, los pacientes que presentaron hipertran-
saminasemia como efecto adverso post-isavucona-
zol en profilaxis presentaban hipertransaminasemia
antes de iniciar el tratamiento con isavuconazol; en
cambio, uno de los pacientes que recibid isavuco-
nazol como tratamiento dirigido presentd hipertran-
saminasemia post-isavuconazol de nueva aparicion.
Por lo tanto, de forma general observamos que la al-
teracién de las enzimas hepdticas era previa al trata-
miento con isavuconazol, mejorando ligeramente en
algunos casos y manteniéndose en otros.

En relacién con esto, el motivo de suspensién
del tratamiento en pacientes con profilaxis fue princi-
palmente la decisién de fin de profilaxis tras la detec-
cién de galactomananos seriados negativos seguido
de la presencia o persistencia de la hipertransami-
nasemia. En cambio, en los pacientes que recibieron
isavuconazol como tratamiento, el motivo fue la cura-
cién clinica y/o microbioldgica.

La tasa de infeccién de brecha en pacientes
con profilaxis antifingica con isavuconazol varia en la
literatura entre el 3% y el 18%. En el estudio de Stern
et al’(n=99) la infeccién de brecha tuvo lugar en 3
pacientes y la incidencia de fallo de profilaxis fue del
10,7%. En estudio de Kronig et al®* ningln paciente
presentd infeccidon de brecha, posiblemente por el
pequeno muestral(n=30). En nuestro estudio, la tasa
de infeccion de brecha observada fue del 17,5% de
los casos, resultado dentro del rango superior de la
evidencia publicada.

Respecto a los casos que recibieron isavuco-
nazol como tratamiento dirigido, todos los pacientes
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presentaban infeccién pulmonar excepto un caso,
con infeccién a nivel de senos paranasales. Resulta-
do similar al obtenido por Hassouna et al®.

En cuanto a la efectividad y seguridad del tra-
tamiento con isavuconazol, segun Hassouna et al®
el 65% de los casos respondieron al tratamiento y
la mortalidad a las 6 semanas fue del 24%. Sélo un
paciente discontinué el tratamiento por hepatotoxici-
dad, que se resolvié al suspender el farmaco. En el es-
tudio de Zurl et al®, la respuesta global al tratamiento
fue del 87% (60% completa y 27% parcial), con buena
tolerancia en la mayoria de los casos siendo la tasa
de efectos adversos del 18%, siendo los mas comu-
nes la elevacion de enzimas hepéticas, leucopenia y
eritema.

En un estudio multicéntrico en vida real reali-
zado por Cattaneo et al', la respuesta al tratamiento
con isavuconazol fue del 672%, similar en primera
y segunda linea (60,5% y 70,9% respectivamente,
pP=0,24), con un 12,3% eventos adversos reportados.
En el estudio de Decembrino et al20, la respuesta glo-
bal al tratamiento con isavuconazol en pacientes con
IFl probada o probable, pretratados con azoles, fue
del 64,3%. Destacan la excelente eficacia en profilaxis
y que ningun paciente desarrollé infeccién de brecha.

En nuestro estudio, la respuesta al tratamiento
con isavuconazol fue del 875%, resultado similar al
estudio Zurl et al"® y superior al resto de los descritos.
La tasa global de eventos adversos en nuestro caso
fue del 22,0%, resultado ligeramente superior a los re-
sultados detallados, aunque como ya hemos mencio-
nado, la mayoria de nuestros pacientes presentaban
hipertransaminasemia antes de iniciar el tratamiento
con isavuconazol, lo que puede influir en este resul-
tado.

La principal limitacién de nuestro estudio es
gue se trata de un estudio descriptivo, unicéntrico y
retrospectivo, pero, a pesar de esto, nuestros datos
muestran la practica clinica real de un hospital ter-
ciario durante 5 afos con resultados de efectividad
y seguridad consistentes con la evidencia publicada.
Otro aspecto clave es que nuestro estudio aporta re-
sultados diferenciales en cuanto a la proporcién de
pacientes en profilaxis y tratamiento, al ser mas utili-
zado como profilaxis en pacientes hematoldgicos que
como tratamiento de IFI. En un futuro seria ideal rea-
lizar un estudio multicéntrico con el fin de aumentar
el tamano de la muestra, lo que daria mayor potencia
a nuestro estudio para confirmar los resultados obte-
nidos.

Como conclusién, isavuconazol se considera

un farmaco efectivo y seguro, siendo una opcién en
pacientes hematoldgicos, principalmente como profi-
laxis en uso fuera de indicacién por su menor riesgo
de toxicidad hepética y su perfil favorable en cuanto
a las interacciones con terapias dirigidas, inmunosu-
presores y citostaticos.
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RESUMEN

Introduccion

La dalbavancina es un antibidtico lipoglicopéptido con actividad frente a bacterias Gram-positivas y una vida
media prolongada, lo que permite su uso ambulatorio en infecciones graves, incluso en indicaciones fuera de
ficha técnica. El objetivo de este estudio fue describir su perfil de uso y evaluar su efectividad y seguridad en la
practica clinica.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en pacientes que recibieron dalbavancina entre enero de
2017 y diciembre de 2022. Se recogieron variables demogréficas, clinicas, microbiolégicas, tratamientos previos
y concomitantes, pauta de dalbavancina, eventos adversos, curacién clinica y microbiolégica, recurrencias (3
meses) y mortalidad (60 dias post-alta).

Resultados

Se incluyeron 18 pacientes, mediana de edad 64 afos(rango 41-92), 55,6% mujeres, mediana del indice de Char-
Ison 6(0-11). El 94,4% de los pacientes recibieron tratamiento antibiético previo(mediana 20 dias, rango 5-59).
Dalbavancina se utilizé principalmente para infecciones osteoarticulares (38,9%) y en infecciones de piel y par-
tes blandas (33,3%).

En 17 pacientes (94,4%), la indicacidn fue completar tratamiento antibidtico tras el alta hospitalaria y en un pa-
ciente (5,6%) era la Unica alternativa por resistencias/interacciones.

Se notificd un evento adverso leve(5,6%). Todos los pacientes lograron curacién clinica y el 88,9%(16/18) cura-
cién microbiolégica, con recurrencia de la infecciéon en 3 pacientes (16,7%). No se observé mortalidad a los 60
dias post-alta.

Conclusiones

Dalbavancina es una opcién de tratamiento al alta para completar la antibioterapia en pacientes con infecciones
graves por Gram-positivos e ingresos prolongados con un buen perfil de efectividad y seguridad en la practica
clinica real.

Palabras clave: Dalbavancina, Gram-positivos, efectividad, seguridad
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Utilization, effectiveness and safety profile of dalbavancin in infections by gram-
positive microorganisms in real clinical practice in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction

Dalbavancin is a lipoglycopeptide antibiotic with activity against Gram-positive bacteria and a prolonged half-li-
fe, which allows its outpatient use in severe infections, even in off-label indications. The aim of this study was to
describe its use profile and evaluate its effectiveness and safety in clinical practice.

Material and methods

Observational, retrospective, single-centre study in patients who received dalbavancin between January 2017
and December 2022. Demographic, clinical, microbiological variables, previous and concomitant treatments,
dalbavancin regimen, adverse events, clinical and microbiological cure, recurrences (3 months) and mortality (60
days post-discharge) were collected.

Results

Eighteen patients were included, median age 64 years (range 41-92), 55.6% female, median Charlson index 6 (0-
11). Of the patients, 94.4% received prior antibiotic treatment (median 20 days, range 5-59).

Dalbavancin was mainly used for osteoarticular infections (38.9%) and skin and soft tissue infections (33.3%).
In 17 patients (94.4%), the indication was to complete antibiotic treatment after hospital discharge and in one
patient (5.6%) it was the only alternative due to resistance/interactions.

One mild adverse event (5.6%) was reported. All patients achieved clinical cure and 88.9% (16/18) microbiologi-
cal cure, with recurrence of infection in 3 patients (16.7%). No mortality was observed at 60 days post-discharge.
Conclusions

Dalbavancin is a discharge treatment option to complete antibiotic therapy in patients with severe Gram-positive
infections and prolonged admissions with a good effectiveness and safety profile in real clinical practice.

Keywords: Dalbavancin, Gram-positive, effectiveness, safety
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INTRODUCCION

Dalbavancina es un antibiético lipopéptido
con actividad bactericida de amplio espectro frente
a microorganismos Gram-positivos, incluyendo Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM).
Segun ficha técnica Dalbavancina esta indicada para
el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de
la piel y de los tejidos blandos de la piel (IPPB) en
pacientes adultos!

Como caracteristicas farmacocinéticas, pre-
senta un perfil Unico al tener una vida media prolon-
gada de 14,4 dias, una buena penetracién en hueso
y liquido sinovial, y ademas, tiene actividad antibio-
film.23

Actualmente, las infecciones complicadas por
microorganismos Gram-positivos como IPPB, endo-
carditis infecciosa, infecciones de pie diabético, os-
teomielitis, infecciones asociadas a prétesis... requie-
ren tratamiento antibidtico intravenoso a largo plazo,
siendo dalbavancina una opcién de tratamiento, ya
que su prolongada vida media permite que los pa-
cientes reciban el tratamiento de forma ambulatoria
con infusiones semanales o quincenales, segln pres-
cripcién médica, sin necesidad de prolongar su hos-
pitalizacion.®®

Existen estudios y series de casos sobre la evi-
dencia de uso de dalbavancina en indicaciones fue-
ra de ficha técnica causadas por microorganismos
Gram-positivos, aunque los datos disponibles son
limitados.??

En relaciéon a esto, el objetivo de nuestro estu-
dio es describir nuestra experiencia sobre el uso de
dalbavancina en infecciones por microorganismos
Gram-positivos detallando el perfil de utilizacién, y
analizando la efectividad y seguridad en la préactica
clinica de un hospital terciario.

METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntri-
co de todos los pacientes que recibieron dalbavan-
cina como tratamiento de infecciones por microor-
ganismos gram-positivos desde enero de 2017 hasta
diciembre de 2022 en un hospital terciario.

Se recogieron como variables: caracteristicas
demogréficas, comorbilidades e indice de comorbi-
lidad de Charlson. En cuanto a la infeccién por mi-
croorganismos gram-positivos y al perfil de utiliza-
cién de dalbavancina, las variables recogidas fueron:
diagndstico clinico, tipo de infeccién, microorganismo
aislado y muestra en la que se aislé, fecha de aisla-
miento y fecha de negativizacién del microorganismo

aislado, antibidticos previos a dalbavancina (detallan-
do principios activos y ndmero total de antibidticos
recibidos) y duracion de los tratamientos. También se
registré si los pacientes habian tenido ingresos pre-
vios por el mismo diagndstico/tipo de infeccion vy si
habian recibido antibidticos previos por la misma in-
feccion.

Respecto al tratamiento con dalbavancina se
recogieron: motivo de prescripcién, dosis y pauta
prescrita, duracién del tratamiento y tratamiento anti-
biético concomitante.

Ademas, se detallé si los pacientes tuvieron so-
breinfecciones bacterianas, fingicas o viricas, shock
séptico, sepsis, bacteriemia e ingreso en unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Para evaluar la efectividad de dalbavancina
se recogid curacion clinica, curacién microbioldgica
y recurrencia 3 meses después de finalizar el trata-
miento. Se definié como curacién clinica mejoria de
signos y/o sintomas asociados a la infeccién segun
el criterio del facultativo responsable. La curacién mi-
crobiolégica fue definida por el aislamiento de mues-
tras repetidas con cultivo negativo tras el inicio del
tratamiento. Se presupondra en los casos en los que
no haya cultivos repetidos, pero el paciente presente
curacién clinica sin recurrencias 3 meses después de
finalizar el tratamiento con dalbavancina. En cuanto a
la recurrencia, hace referencia al aislamiento del mis-
mOo microorganismo gram-positivo en un nuevo cul-
tivo microbioldgico en los 3 meses posteriores al fin
del tratamiento con dalbavancina.

En cuanto a la seguridad de dalbavancina, se
registraron los efectos adversos que presentaron los
pacientes durante el tratamiento.

También, se recogié la mortalidad a los 30 dias
post-tratamiento y la mortalidad global de los pacien-
tes incluidos en el estudio. La mortalidad global se
definié como el fallecimiento del paciente por comor-
bilidades u otras causas no relacionadas con la in-
feccidn tratada con dalbavancina. Los datos de mor-
talidad global se recogieron hasta finalizar el estudio
(diciembre de 2022).

Finalmente, se realizé un andlisis econdmico
del ahorro que supone el uso de dalbavancina en
cuanto al ahorro de costes para el sistema sanitario
y reduccion de la estancia hospitalaria. Para ello se
recogio el coste que suponia realizar la preparacion
de dalbavancina y el coste que supone una estancia
hospitalaria en planta por paciente y dia. Ademas, se
comparé dalbavancina con oritavancina, una de las
nuevas opciones terapéuticas comercializada en los
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Ultimos afos. La comparacion se limité al analisis
econémico directo de ambas preparaciones, consi-
derando que, segun su ficha técnica, oritavancina se
administra en dosis Unica.

Las variables fueron recogidas de la historia
clinica electrénica, y del programa informatico del
Servicio de Farmacia (Farmatools®). Los datos fueron
recogidos en Microsoft Excel®y analizados con SPSS
Statistics22°. En las variables cualitativas se detalla-
ron porcentajes y en las variables cuantitativas se
proporcionaron medidas de tendencia central.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) con el cédi-
go de protocolo EPA22/061.

RESULTADOS

Un total de 18 pacientes recibieron dalbavan-
cina entre enero de 2017 hasta septiembre de 2022,
con una mediana de edad de 64 afos (41-92). Las ca-
racteristicas demogréficas de los pacientes incluidos
en el estudio se detallan en la tabla 1.

El motivo de prescripcion en el 94,4% de los
pacientes fue completar el tratamiento antibidtico
de forma ambulatoria. Dalbavancina se utilizé prin-
cipalmente para tratar infecciones osteoarticula-
res (38,9%) e infecciones de piel y partes blandas
(33,3%). La dosis y pauta mas utilizada en el 66,7% de
los pacientes fue 1000 mg de dosis de carga seguida

de 500 mg de mantenimiento. Los factores de riesgo
de infeccidn, el tratamiento antibiético recibido y las
caracteristicas del tratamiento con dalbavancina se
exponen en la tabla 2.

Durante el ingreso hospitalario, 2 (111%) pa-
cientes precisaron ingreso en la unidad de cuida-
dos intensivos, 2 (111%) presentaron shock séptico,
3 (16,7%) sepsis y 8 (44,4%) tuvieron bacteriemia.
Respecto a las sobreinfecciones, 6 (33,3%) pacientes
tuvieron sobreinfeccién bacteriana por otros microor-
ganismos durante el episodio de tratamiento con dal-
bavancina y 1(5,6%) presentd sobreinfeccion fungica.

El 88,9% (16/18 pacientes) recibieron dalba-
vancina como tratamiento dirigido y todos ellos pre-
sentaron curacion clinica y microbioldgica. Ademas,
en los dos pacientes que recibieron dalbavancina
como tratamiento empirico, al no aislarse microorga-
nismo responsable de la infeccién (Tabla 2), también
se observé curacién clinica. Ningun paciente fallecié
a los 30 dias post-alta ni a los 90 dias.

En la tabla 3 se recoge la informacién por pa-
ciente de todas las caracteristicas de la infeccién, mi-
croorganismo aislado, tratamiento detallado con dal-
bavancina y concomitante que recibieron, ademas de
los resultados clinicos del mismo.

Sélo un paciente (5,6%) presenté efectos ad-
versos a dalbavancina, concretamente, astenia, pola-
quiuria con urgencia miccional y fotosensibilidad en

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

Edad (Mediana (Rango))

Sexo: Mujeres (n (%))

64 (41-92)
10 (55,6%)

Comorbilidades (n (% |

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad pulmonar
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Insuficiencia hepatica leve
Insuficiencia hepatica moderada o grave
Diabetes
Leucemia/Mieloma muiltiple
Linfoma

Neoplasia

1(5,6%)
7 (38,9%)
4 (22,2%)

2 (111%)
6 (33,3%)
3 (16,7%)
5 (27,8%)

1(5,6%)

1(5,6%)
4 (22,2%)

1(5,6%)

1(5,6%)
7 (38,9%)

indice de Charlson (Mediana (Rango 6011 |
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Tabla 2. Factores de riesgo de infeccidn, tratamiento antibiético recibido y caracteristicas del tra-
tamiento con dalbavancina.

Ingresos previos por la misma infeccién 7 (38,9%)
Antibidticos previos por la misma infeccién 7 (38,9%)
Ne de tratamientos antibidticos previos a Dalbavancina (n (%)) _
Ningin tratamiento previo 1(5,6%)
Uno 6 (33,3%)
Dos 6 (33,3%)
Tres 2 (111%)
Cuatro 3 (16,7%)

Duracion del tratamiento anterior (dias) (Mediana (Rango)) 20 (5-59)

Motivo de prescripcion de dalbavancina (n (%))

Opciones terapéuticas limitadas 1(5,6%)
Alta hospitalaria - Continuar tratamiento ambulatorio 17 (94,4%)
| Tipodeinfecciénatratar(n(%) |
Endocarditis 1(5,6%)
Infeccion de prétesis adrtica 1(5,6%)
Infeccién de reservorio 1(5,6%)
Infeccion osteoarticular 7 (38,9%)
Infeccion de piel y partes blandas 6 (33,3%)
| Dosisy pautade Dalbavancinarecibida(n(%) | |
1000 mg dosis de carga y dosis de mantenimiento 500 mg semanal 12 (66,7%)
1500 mg semanales, dos dosis 1(5,6%)
1000 mg semanales, dos dosis 1(5,6%)
500 mg semanales, dos dosis 1(5,6%)
1500 mg dosis Unica 2 (11,1%)
1000 mg dosis Unica 1(5,6%)

Semanas con dalbavancina (Mediana (Rango))

Ne de dosis de dalbavancina (Mediana (Rango)) 4 (1-22)
Tratamiento antibi6tico concomitante con Dalbavancina (n (%)) _

No 13 (72,2%)
Si 5 (27,8%)
| Resultadosclinicos(n(%) |
Curacion clinica 18 (100,0%)
Curacion microbiolégica 16 (88,9%)?
Recurrencia a los 3 meses 3 (16,7%)

' Se considera 0 semanas con dalbavancina cuando los pacientes reciben una dosis Unica.
2 En 2 pacientes no se aisldé ningln microorganismo, por lo tanto, seria una curacién microbiolégica del 100,0%
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Tabla 3. Caracteristicas detalladas por paciente de la infeccion a tratar, del microorganismo
aislado y del tratamiento con dalbavancina.

Ingresos
. Ne de " . .
previos . . . . Duracién Motivo de Dosis y Ne de . L. L. .
. P Tipode |Microorganismo Muestra tratamientos . s . Tratamiento | Curacién Curacién Recurrencia
por la Diagnéstico . P . . . . tratamiento | prescripcion pauta de dosis de . . . Y
. infeccion aislado aislamiento previos a . . . . . __|concomitante| clinica | microbiolégica |alos 3 meses
misma . previo (dias)| Dalbavancina | Dalbavancina|dalbavancina
. " Dalbavancina
infeccion
Osteomielitis Infeccién Prétesis, biopsia A|tga':m0$2:2tar i)
No y SARM 1 [OIEf 1 12 seguido de 500 4 No recibe Si Si No
vertebral osteoarticular y tlcera de forma

mg semanales
ambulatoria 9

Alta - Continuar

lizeen gt Enterococcus tratamiento (000
Si Tipsitis piel y partes . Hemocultivos 2 46 seguido de 500 18 No recibe Si Si No
faecium de forma
blandas mg semanales
ambulatoria
Celulitis en Infeccién de e A“tara_lacmoine‘rl\?:ar 1000 mg
Si extremidad inferior  piel y partes 0 "ng No procede 2 7 seguido de 500 3 No recibe Si No procede No
pri—" microorganismo de forma
izquierda blandas mg semanales
ambulatoria
Alta - Continuar
Infeccién Clostridium tratamiento 1000 mg Doxiciclina 100
Si Osteomielitis N Biopsia 3 14 seguido de 500 22 Si Si No
osteoarticular celerecrescens de forma mg cada 12h
mg semanales
ambulatoria
Alta - Continuar Sellados de
Infeccion de Infeccién de Bacillus q tratamiento 1000 mg dosis A q n q
No A 7 P Hemocultivos 1 8 ot 1 catéter con Si Si Si
reservorio reservorio thuringiensis de forma Unica Py
Daptomicina
ambulatoria
Infeccién de herida piecciopldc Staphylococcus Herida Sociones 1500 mg dosis
No Lirdrgica piel y partes epidyermidis uirdrgica 1 43 terapéuticas Lini?:a 1 No recibe Si Si No
a 9 blandas P! a 9 limitadas’
Celulitis en Infeccién de (i = @ity
q P q No se aisla ningtn tratamiento 1500 mg dosis Profilaxis con q q
Si extremidad piel y partes h N No procede 1 5 Py 1 N | Si No procede Si
3 microorganismo de forma Unica Clindamicina
superior derecha blandas
ambulatoria
Streptococcus A"t?a_ta?:ir;:?g o )
No Endocarditis Endocarditis pt Hemocultivos 4 59 seguido de 500 20 No recibe Si Si No
salivarus de forma
mg semanales
ambulatoria
[t G Infeccion Staphylococcus A"t?a_ta?:ir;:?:ar o000l
No material de N phy! Hemocultivos 3 46 seguido de 500 14 No recibe Si Si No
e o osteoarticular aureus de forma
osteosintesis mg semanales
ambulatoria
Infeccién crénica ety Lactobacillus Al‘z;t:;ine‘r'?tlimr ) Amoxicilina 1,
Si o et de prétesis Hemocultivos 3 35 seguido de 500 6 ) 9 Si Si Si
de prétesis adrtica o rhamnosus de forma cada 24h
adrtica mg semanales
ambulatoria
Alta - Continuar
P Infeccién a tratamier‘\l;I 1900 mg q q A
No Osteomielitis N SARM Exudado dlcera 1 23 seguido de 500 3 No recibe Si Si No
osteoarticular de forma
mg semanales
ambulatoria
Alta - Continuar
. Infeccién material Infeccién Propionibacterium P tratamiento 1900 mg . . .
Si DA N Prétesis 2 14 seguido de 500 3 No recibe Si Si No
de osteosintesis  osteoarticular granulosum de forma
mg semanales
ambulatoria
Alta - Continuar 500 mg
No Infecgor_\ de Infecc_lon Stap_hylocgc_cus Blolpswa_ y 2 27 tratamiento TS, G 2 Rifampicina 600 si si No
prétesis osteoarticular epidermidis protesis de forma dosis mg cada 24h
ambulatoria
‘o Alta - Recibir
Infeccién de herida Infecclon i Enterococcus Herida A tratamiento ) . q A
No P piel y partes : e Ninguno 0 semanales, dos 2 No recibe Si Si No
quirtirgica blandas faecium quirdrgica de forma dosis
ambulatoria
Infeccién de Infeccién Sl A"t?a-ta(:r?ir:rxrt]:ar oo
Si P 0 SARM articulary 2 13 seguido de 500 5 No recibe Si Si No
prétesis osteoarticular L de forma
biopsia mg semanales
ambulatoria
Infeccién de herida Irieetn et Hemocultivos A"t?a-ta(:r?ir:r‘\?:ar 2o0ing
No P piel y partes SARM y 2 20 semanales, dos 2 No recibe Si Si No
quirdrgica absceso de forma 5
blandas dosis
ambulatoria
Alta - Continuar
Hlr Tyt Infeccion Enterococcus Exudado de tratamiento 1900 mg . q o
No Espondilodiscitis ] N 5 4 22 seguido de 500 4 No recibe Si Si No
osteoarticular faecalis ulcera de forma
mg semanales
ambulatoria
Infeccién de herida et e Herida A"t?a-tacr;)ir:r‘\'::ar Loognd
No P piel y partes SARM Rt 4 10 seguido de 500 7 No recibe Si Si No
quirdrgica quirdrgica de forma
blandas mg semanales
ambulatoria

SARM: Staphylococcus aureus meticilin resistente! Vancomicina contraindicado por funcién renal. Linezolid contraindica-
do por interacciones con antidepresivos. Resto resistente. Eleccién: Dalbavancina
SARM: Staphylococcus aureus meticilin resistente;2Como tratamiento supresor
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Tabla 4. Evaluacion econémica del uso de dalbavancina en la practica clinica diaria

. Duracion del
Dosis de .
. . g tratamiento con
Dosis prescrita Dalbavancina .
. Dalbavancina
recibidas .
dias
500 mg 2 7
1000 mg 2 7
1500 mg 24 7
1000 mg Dosis Unica 1
1500 mg Dosis Unica 1
4 28
18 127
3 21
22 155
1000 mg dosis 20 140
de carga seguida 14 99
de 500 mg de
mantenimiento 6 42
semanales 3 22
3 21
5 28
4 22
7 42

'Estancia calculada segun la vida media de Dalbavancina.

Estancia Ahorro Ahorro estimado
hospitalaria estimado con la con Dalbavancina
administracion de respecto
Dalbavancina? Oritavancina®
14 5962,93€ 1521,41€
14 5068,02€ 626,50€
14 A7311€ -268,41€
7 2534,01€ 1521,93€
7 2086,56€ 1074,47€
35 14907,85€ 178,00€
134 57138,28€ -6093,65€
28 11926,38€ 625,98€
162 69064,14€ -7885,55€
147 62611,29€ -6989,60€
106 45212,42€ -4301,75€
49 20870,78€ -71795€
29 12416,30€ 625,98€
28 11926,38€ 625,98€
35 14459,87€ -269,97€
29 11968,33€ 178,00€
49 20422,80€ -1165,92€

2E| ahorro estimado aproximado se ha calculado teniendo en cuenta el coste de la estancia hospitalaria ahorrado si se

hubiese utilizado otro antibiético y el coste que supone la preparacién de Dalbavancina.
SAhorro calculado aproximado sin tener en cuenta estancias hospitalarias, sélo comparando preparacién de Dalbavancina

segun pauta prescrita y Oritavancina segun pauta descrita en ficha técnica de dosis Unica.

“Dos pacientes con esta posologia (dosis y pauta)

el lugar de la inyeccién.

Todos los pacientes, salvo uno, recibieron dal-
bavancina con el fin de dar el alta al paciente conti-
nuando el tratamiento antibiético de forma ambulato-
ria (Tabla 3).

La evaluacién econémica sobre el uso de dal-
bavancina comparado con el coste de la estancia
hospitalaria estimada que se consigue reducir, ade-
mads de detallar la duraciéon de dias de tratamiento
antibidtico aproximada que se reduce se muestra en
la tabla 4.

La comparacion de los costes de tratamiento
entre dalbavancina, segun las pautas prescritas en
los pacientes del estudo, y oritavancina, conforme a
la dosis Unica indicada en su ficha técnica, se presen-
ta en la Tabla 4.

DISCUSION
Dalbavancina es un antibidtico utilizado en la
practica clinica real tanto para infecciones de piel y

partes blandas, indicacion detallada en ficha técni-
ca, como para indicaciones fuera de ficha técnica,
por sus particulares caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodinamicas, siendo una alternativa con gran
potencial en el tratamiento de distintas infecciones
graves por microorganismos Gram-positivos.®”

En cuanto al tipo de infeccidn, en el estudio de
Morata et al® en el que describieron el uso de dal-
bavancina en la préactica clinica en hospitales espa-
noles durante dos anos, dalbavancina se prescribié
principalmente para el tratamiento de infecciones
osteoarticulares (28,3%) seguido de infecciones de
piel y partes blandas (22,5%), coincidiendo con las
principales indicaciones de nuestro estudio, aunque
en nuestro caso los porcentajes fueron superiores.

Otras indicaciones para las que se utiliz6 dal-
bavancina en nuestro estudio fueron endocarditis, in-
feccion de proétesis adrtica e infeccidn de reservorio,
en las que también hay evidencia disponible sobre
su uso, entre ellos Morata et al describen un 20,9%
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de pacientes tratados con dalbavancina para infec-
ciones cardiovasculares y un 18,2% con infecciones
relacionadas con el catéter.

En una publicacién del DALBUSE Study Group
sobre el uso clinico dalbavancina en Espana9 reco-
gia que las principales indicaciones de uso de dalba-
vancina en 29 hospitales espafioles eran infeccién de
protesis articular (29,0%), infeccién de piel y partes
blandas (21,7%), osteomielitis (17,4%), bacteriemia re-
lacionada con catéter (11,6%) y endocarditis (10,1%).
En un estudio similar realizado en EEUU por Taylor et
al® en el que recogian su experiencia en un grupo de
4 hospitales, con uso principalmente en osteomielitis
(54%), endocarditis (23%), bacteriemia (15%) e infec-
cion articular protésica (8%) concluyendo que con
su estudio confirmaban lo descrito en la literatura,
al demostrar unas tasas de efectividad razonables y
altas junto con minimos efectos adversos en indica-
ciones no autorizadas en ficha técnica. En su estudio
incorporaban datos sobre la eficiencia lograda con el
uso de dalbavancina debido a la disminucién en el
numero de estancias hospitalarias. En el estudio de
Bouza et al9 estimaban una reduccién de 1160 dias
de estancia (16,85 de media por cada paciente) con
un ahorro estimado por paciente de 3064€. En otro
estudio realizado en Alemania, Wilke et al’® estimaban
diferencias en la disminucién de estancias no solo
por el tipo de infeccién para el que se indicaba, sino
también entre pacientes con infeccién por SARM o
por otros microorganismos.

Durante-Mangoni et al® justificaron el uso de
dalbavancina en indicaciones fuera de ficha técnica,
concretamente, en endocarditis infecciosa, infeccién
de esternén después de cirugia cardiaca y osteomie-
litis por la prolongada vida media de dalbavancina
siendo una opcién con gran potencial para conti-
nuar el tratamiento en este tipo de infecciones que
requieren largos periodos de antibidtico, su excelen-
te actividad frente a SARM en dispositivos cardiacos
o en presencia de biofilm, y los datos disponibles y
prometedores sobre su distribucion en tejido dseo.
Este efecto antibiofilm de dalbavancina también fue
descrito en otro estudio del mismo Durante-Mango-
ni et al" sobre el uso de dalbavancina en endocardi-
tis, en el que destacan la actividad de dalbavancina
frente a microorganismos con gran afinidad sobre
las biopeliculas caracteristico de infecciones protési-
cas incluyendo la endocarditis protésica valvular. En
su estudio, a pesar del escaso nimero de pacientes,
consideran dalbavancina un tratamiento efectivo en
la practica clinica real para completar y consolidar el

tratamiento antibidtico de la endocarditis, tras negati-
vizacién de hemocultivos con otros antibidticos pre-
vios a dalbavancina.

En todos estudios mencionados hasta ahora
coincide el alto porcentaje de pacientes tratados con
dalbavancina en infecciones osteoarticulares, tal y
como sucede en nuestro estudio, seguido de endo-
carditis y bacteriemia, siendo todas ellas indicaciones
fuera de ficha técnica.

En nuestro estudio, casi todos los pacientes
habian recibido uno o més tratamientos previos antes
de iniciar dalbavancina y solo un paciente, no habia
recibido otro antibiético para el mismo episodio.

En cuanto al motivo de la prescripcién de dal-
bavancina en nuestro estudio fue en todos los casos
continuar el tratamiento de forma ambulatoria con
el fin de dar de alta al paciente, excepto en un caso
en el que dalbavancina era la Unica alternativa de
tratamiento disponible (Tabla 3). En otros estudios,
como el estudio de Morata et al®, el principal moti-
vo de prescripcién también es conseguir el alta del
paciente (65,8%) y continuar el tratamiento seguido
de fracaso de tratamientos anteriores (11,2%). Estos
motivos de tratamiento también son los principales
para la prescripcion de dalbavancina en los estudios
de Bouza et al® y en el de Wunsch et al%

En todos los estudios revisados se utiliza dal-
bavancina como alternativa de tratamiento, siendo
una opcién por su prolongada semivida en el caso de
tratamientos prolongados que necesitan recibir trata-
miento antibiético durante semanas hasta finalizar la
pauta prescrita por el facultativo, pero presentan una
situacién clinica que les permite ser dados de alta del
hospital, acudiendo al hospital Unicamente una vez
a la semana para infundirse el tratamiento, de modo
que, se reduce la estancia hospitalaria de estos pa-
cientes y las complicaciones o posibles sobreinfec-
ciones asociadas a la misma.

Ademas, destaca en general su uso como tra-
tamiento dirigido (88,9%) de los pacientes en nuestro
estudio, coincidiendo con los estudios de Morata et
al8, Bouza et al9 y Wunsch et al?, ya que en todos
ellos el tratamiento dirigido tuvo lugar en mas del
85,0% de los pacientes (94,1%, 88,4%.y 85,0% respec-
tivamente).

En cuanto a la dosis prescrita, en nuestro es-
tudio destaca como mayoritaria la dosis indicada ini-
cialmente en ficha técnica de 1000 mg como dosis de
cargay 500 mg semanales de mantenimiento (66,7%)
de los pacientes, pero posteriormente también se in-
cluyd en ficha técnica la pauta de 1500 mg como do-
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sis Unica administrandose en nuestro caso en el 111%
de los pacientes. En otros estudios, la pauta de 1500
mg se utiliza en un porcentaje mayor de pacientes
guedando la dosis inicial de ficha técnica con por-
centajes de tratamiento inferiores, como en el caso
de Wunsh et al?, donde la pauta 1000 mg de carga
seguida de 500 mg semanales se utilizé en el 42,6%
de los pacientes y la dosis de 1500 mg dosis Unica
en el 23,8%, seguido de 1500 mg dias uno y ocho en
el 13,9% de los pacientes. Estos resultados también
se observaron en el estudio de Bouza et al9 con un
58,0% de los pacientes con 1000 mg-500 mg sema-
nales y un 33,3% con 1500 mg dosis Unica. Por lo tan-
to, esta pauta incluida posteriormente en ficha técni-
ca cada vez esta siendo mas utilizada en la practica
clinica diaria. Mencionar que en el estudio de Tobudic
et al? sobre uso de dalbavancina en infecciones de
piel y partes blandas e infecciones osteoarticulares
la pauta mas utilizada fue 1500 mg seguido de 1000
mg cada 14 dias (en el 71,0% de los pacientes), com-
binando ambas pautas de tratamiento.

En nuestro estudio todos los pacientes con dal-
bavancina presentaron curacion clinica y microbiolo-
gica, por lo que la efectividad es muy alta. Estos resul-
tados se apoyan en otros estudios publicados donde
la efectividad también es superior al 80,0% como el
estudio de Morata et al® con una efectividad del trata-
miento del 91,4%, Bouza et al® 84,0% y Wunsch et al?
con un 89,0%.

Ademads, en una revision realizada por Gatti
et al1®, sobre uso de dalbavancina en préctica clinica
real en indicaciones fuera de ficha técnica, principal-
mente infecciones osteoarticulares y osteomielitis,
seguido de bacteriemia y endocarditis, destaca que
en todas ellas la efectividad reportada por los estu-
dios es superior al 80,0% en todos los casos.

Respecto a la recurrencia a los 3 meses, en
nuestro estudio tuvo lugar en 3 pacientes (16,7%), re-
sultado comparable con el estudio de Wunsch et al?
con un 11,0% y similar al de Taylor et al con un ®,0%°.
En nuestro caso, uno de los pacientes con recurren-
cia presentd nuevamente celulitis, pero en ningun
momento se aislé microorganismo responsable de
la infeccién, considerandose recurrencia al presen-
tar la misma clinica que durante el ingreso en el que
se decide tratar con dalbavancina para continuar el
tratamiento ambulatorio en el que tampoco se aislé
microorganismo.

En cuanto a las reacciones adversas con dal-
bavancina, en nuestro caso sélo un paciente presenté
eventos adversos (5,6%), resultado ligeramente supe-

rior al estudio de Morata et al® en el que describen un
3,2% de reacciones adversas (flebitis, astenia, rash,
aumento del nivel sérico de creatinina), pero inferior a
otros estudios donde describen un 13,0% de eventos
adversos (rash, taquicardia, alteracion de la funcion
renal, nalseas) como Bouza et al®. En la revision de
Gatti et al® destacan el excelente perfil de seguridad
de dalbavancina en indicaciones fuera de ficha técni-
ca al observarse en los estudios entre 0-13% de efec-
tos adversos. En nuestro estudio la aparicién de estos
efectos adversos no preciso suspender el tratamiento
con dalbavancina al considerarse efectos adversos
leves. En los otros dos estudios descritos, se obser-
vo una alteracién de la funcién renal, ya que dalba-
vancina al ser un lipoglicopéptido puede producir un
deterioro de la funcién renal tras su administracion
como efecto de grupo, pero en nuestro estudio no se
observd que ningln paciente presentase este efecto
adverso, coincidiendo con el estudio de Wunsch et?
al donde ningln paciente desarroll6 fallo renal.

Respecto a la reduccién de estancia hospitala-
ria con dalbavancina, en la tabla 4 observamos como
se reduce la estancia hospitalaria de los pacientes
con el tratamiento con dalbavancina ya que el rango
de duracion el tratamiento va desde recibir una dosis
Unica hasta 22 dosis semanales, lo que supone un
ahorro de estancia hospitalaria de 7 a 162 dias y del
coste asociado a la misma.

Comparando las pautas prescritas de dalba-
vancina con administrar una dosis Unica de orita-
vancina (pauta descrita en ficha técnica) sin tener
en cuenta la reduccién de las estancias ni el impac-
to econdmico de las mismas, dalbavancina supone
un ahorro en muchos casos, aunque en otros casos
donde las pautas con dalbavancina son muy largas el
ahorro seria con oritavancina, sin embargo hay que
destacar que los datos se han calculado con dosis
Unicas de oritavancina, pero si se necesitasen mas
dosis de oritavancina, como ya se describe en algu-
nos estudios, el ahorro en la mayoria de los casos se-
ria mayor con dalbavancina que con oritavancina.

Como limitaciones del estudio, se trata de un
estudio descriptivo retrospectivo unicéntrico con un
numero reducido de pacientes, sin embargo, nues-
tro estudio muestra la experiencia de uso en préactica
clinica real de un hospital terciario durante mas de
cinco anos, ademas de ser coincidente con los estu-
dios descritos presentes en la literatura sobre el uso
de dalbavancina.

Para concluir, consideramos que dalbavancina
es una opcién potencial para el tratamiento de infec-
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ciones complicadas por microorganismos gram-po-
sitivos que requieren una duracién prolongada de
tratamiento, incluyendo indicaciones fuera de ficha
técnica, en el que la experiencia descrita avala una
alta efectividad con buena tolerancia y seguridad.
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RESUMEN

La transicién hacia una abundancia material sostenida por inteligencia artificial y robédtica reabre una pregunta
decisiva: ¢qué sostiene el propdsito humano cuando la utilidad productiva deja de ser necesaria? A partir del
intercambio entre Elon Musk y Larry Fink en Davos, el texto explora el riesgo de que la liberacién instrumental
desemboque en vacio existencial y delegacion del criterio. Con Arendt, se analiza la amenaza de reduccién de
lo humano a comportamiento y la pérdida del espacio publico donde aparece el “quién”; con Frankl, se propone
el sentido como tarea —creacion, encuentro y actitud ante el limite— y su desplazamiento hacia dimensiones no
sustituibles por maquinas; con Kant, se reivindica la autonomia del juicio (sapere aude) frente a la vida asistida
y la optimizacién algoritmica. La tesis final sostiene que la abundancia sin propdsito puede producir comodidad
sin libertad, y que el propdsito en la era de la automatizacién se jugara en la responsabilidad, el cuidado, la pre-
sencia y la acciéon compartida en el mundo comdun.

Palabras clave: Agencia; Foro Econémico Mundial; Inteligencia artificial; Proposito; Utilidad productiva;
Vacio existencial.

Human purpose after the twilight of necessity: who are we when utility disappears?

ABSTRACT

The transition toward material abundance sustained by artificial intelligence and robotics reopens a decisive
question: what upholds human purpose when productive utility is no longer necessary? Drawing on the exchange
between Elon Musk and Larry Fink in Davos, the text explores the risk that instrumental liberation may lead to
existential emptiness and the delegation of judgment. With Arendt, it examines the threat of reducing the human
to mere behavior and the loss of the public space where the “who" appears; with Frankl, it presents meaning as
a task—creation, encounter, and attitude toward limits—and its displacement toward dimensions that cannot be
replaced by machines; with Kant, it vindicates the autonomy of judgment (sapere aude) in the face of assisted life
and algorithmic optimization. The concluding thesis maintains that abundance without purpose may generate
comfort without freedom, and that purpose in the age of automation will be decided in responsibility, care,
presence, and shared action in the common world.

Keywords: Agency; World Economic Forum; Artificial intelligence; Purpose; Productive utility; Existential
vacuum.
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INTRODUCCION

En los pasillos de Davos, durante el Foro Eco-
némico Mundial del pasado enero, lo que empezd
como una conversacion técnica sobre flujos de capi-
tal, coches autbnomos y robots terminé rozando una
confesién de vértigo ontoldgico. El didlogo entre Elon
Musk y Larry Fink (BlackRock) no fue solo una pro-
yeccién de mercados: sond, por momentos, como el
acta de defunciéon de una era. La transiciéon de una
civilizacion guiada por la escasez a otra definida por
una abundancia sostenida por IA y robdtica dejo, de
repente, de ser una hipdtesis para convertirse en ho-
rizonte.

Musk, con su habitual audacia, dibujé un futuro
en el que la inteligencia artificial y la automatizacion
saturan las necesidades materiales hasta jubilar al ser
humano de su funcién productiva. Tras la promesa de
liberacién, Fink formuld la pregunta que muchos in-
tuyen y pocos quieren pronunciar: si la supervivencia
estd garantizada y la utilidad se delega, ¢qué ocurre
con el propdsito? Porque la “facilidad” absoluta no
es solo una tregua: es una ruptura. Nos despoja de
la jerarquia del esfuerzo y nos deja expuestos a una
vida resuelta en lo instrumental, pero potencialmente
desfondada en lo esencial.

CUANDO LA UTILIDAD DEJA DE SOSTENER
LA IDENTIDAD

Durante generaciones, el propdsito ha disfruta-
do de un atajo cultural: trabajar, producir, sostener a
los tuyos, ser (til. El esfuerzo organizaba el tiempo; la
necesidad jerarquizaba prioridades. Se vivia bajo pre-
sién, si, pero también bajo estructura. Incluso biogra-
filas humildes podian sentirse justificadas: una vida
“valia" porque era necesaria para alguien. La abun-
dancia amenaza con retirar ese argumento. Cuando
ya no sea imprescindible levantarse para asegurar la
supervivencia, quedara al descubierto una pregunta
incomoda: ¢quién soy cuando no me necesitan? El
riesgo no es que falte tiempo, sino que falte relato; no
que sobren opciones, sino que falte orientacién.

LA DELEGACION SILENCIOSA: DEL
“ACTUAR" AL "COMPORTARSE"

Hemos vivido siglos refugiados en la utilidad,
usando el trabajo como un escudo para no enfrentar
el vacio. Hemos confundido la labor —el ciclo biolé-
gico y repetitivo de subsistencia— con la identidad.
Al automatizarse lo rutinario y lo optimizable, el error
mas peligroso es intentar llenar el hueco con una
agenda saturada, pero sin narrativa.

Aqui aparece una sustitucién mas sutil que
la del empleo: la de la agencia. Cuando permitimos
que sistemas decidan, recomienden y ajusten nues-
tra realidad, corremos el riesgo de delegar no solo el
esfuerzo, sino el criterio. El ser humano deja de actuar
para empezar a comportarse: responde a estimulos,
consume itinerarios de vida, se adapta a recomenda-
ciones. La existencia se vuelve gestionable; y lo ges-
tionable tiende a volverse dacil.

ARENDT: DELA ABUNDANCIA AL
VACIAMIENTO DEL MUNDO COMUN

Hannah Arendt advirtié, con una lucidez que
hoy se siente profética, sobre la trampa de glorificar
al animal laborans. En “La condicién humana” distin-
guid labor, trabajo y accién: la labor pertenece a lo
necesario (lo biolégico, repetitivo, lo que vuelve cada
dia); el trabajo construye mundo (objetos, institucio-
nes, obras); la accién es lo especificamente humano
y politico: iniciar algo nuevo con otros, exponerse en
el espacio publico, hablar y actuar de modo que apa-
rezca un "quién”—un sujeto Unico e imprevisible—, no
solo un “qué”- un perfil gestionado por el consumo
— . El mundo de abundancia automatizada amenaza
con vaciar de contenido lo necesario y lo productivo.
Eso no tendria por qué ser una tragedia: podria ser
una oportunidad. El problema aparece cuando ese
“tiempo liberado” no se eleva hacia la accién —hacia
sentido compartido, responsabilidad, palabra e inicia-
tiva— y se degrada en entretenimiento. Entonces la
emancipacién tecnolégica no produce libertad, sino
una administracion cémoda de lo humano.

Arendt pone el dedo en una llaga que hoy tiene
forma algoritmica: la posibilidad de reducir lo huma-
no a comportamiento. Si la vida se organiza median-
te sistemas que anticipan y moldean preferencias, la
pluralidad —ser muchos, distintos, imprevisibles— se
degrada en perfiles. La “vida sin propdsito” seria en-
tonces una vida sin aparicién: nadie llega a ser “al-
guien” ante los demas porque todo queda absorbido
por la privacidad del consumo. Abundancia sin mun-
do comun: muchos medios, pocos fines.

FRANKL: EL SENTIDO COMO TAREA, NO
COMO SUBPRODUCTO

Frente al riesgo de atrofia espiritual, la frase de
Musk —"Es mejor ser un optimista equivocado que
un pesimista que tiene razén"— puede leerse como
postura existencial: un eco, quiza involuntario, de la
voluntad de sentido de Viktor Frankl. El propdsito en
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este nuevo paradigma deja de ser un subproducto de
la economia para convertirse en una decisiéon deli-
berada. Musk propone una visidén cosmocéntrica: la
humanidad como una "pequefia vela en la vasta os-
curidad del cosmos’, cuyo fin Ultimo es la expansion
de la consciencia. Aqui, el sentido no es un lujo que
se recibe, sino una postura que se conquista ante el
limite.

La tesis frankliana resulta incobmoda para una
época de confort: el sentido no depende de la au-
sencia de sufrimiento, sino de la respuesta ante la si-
tuacién. El ser humano puede ser despojado de casi
todo, pero conserva una libertad dltima: la actitud, la
toma de postura ante lo que ocurre. En una era de
abundancia, la paradoja es clara: si disminuye el su-
frimiento material, puede aumentar el vacio existen-
cial; si se reduce la presién externa, queda expuesto
el desorden interno.

Frankl ofrece, ademads, un mapa practico del
sentido que encaja de manera sorprendente con el
debate actual:

-Encontramos significado por lo que creamos o
aportamos (obra);

-Por lo que amamos y experimentamos (encuen-
tro, belleza, verdad);

-Por la actitud con la que afrontamos lo inevitable
(Iimite, pérdida, finitud).

En un mundo en que la IA puede produciry op-
timizar muchas "obras’, la pregunta no es si el sentido
desaparecerd, sino hacia dénde se desplazara: hacia
la calidad de la atencién, la hondura de los vinculos, la
valentia ética de sostener criterios cuando todo em-
puja a la comodidad. La vida con propdsito no con-
sistird en competir con la maquina en productividad,
sino en intensificar lo humano donde lo humano no
es sustituible: cuidado, presencia, juicio, responsabi-
lidad.

KANT: SAPERE AUDEEN LA ERADE LA VIDA
ASISTIDA

La pregunta de fondo —¢qué hacemos con la
libertad cuando ya no estd encadenada a la necesi-
dad? — nos devuelve al mandato kantiano: sapere
aude. No como lema para acumular conocimientos,
sino como exhortacién a no abdicar del juicio. “Atré-
vete a pensar por ti mismo” en un tiempo de vida
asistida: salir de esa minoria de edad cémoda en la
que otro —un tutor, una institucién, hoy un sistema—
decide lo que debes creer, desear o perseguir.

La promesa de la IA hard mas facil casi todo lo

instrumental. Pero lo decisivo no es lo instrumental. El
peligro verdaderamente moderno no es que las ma-
quinas nos sustituyan, sino que nos infantilicen: que
la vida se vuelva tan recomendada, tan optimizada,
que el yo quede reducido a usuario; que el criterio se
disuelva en preferencia; que el sentido se confunda
con satisfaccion.

La paradoja de la abundancia es que, cuanto
mas facil se vuelve lo instrumental, mds exigente se
vuelve lo esencial. La libertad adulta no es elegir en-
tre mil opciones de consumo, sino poder iniciar algo
nuevo, sostener una orientacion y permanecer guar-
didn de la pregunta cuando la maquina ya ha satura-
do las respuestas.

UNA SINTESIS: ABUNDANCIA SIN PROPOSI-
TO, COMODIDAD SIN LIBERTAD

Arendt lo nombraria pérdida del espacio donde
aparece el "quién’ Frankl lo leeria como expansion del
vacio existencial. Kant lo denunciaria como renuncia
a la autonomia. Tres diagndsticos y una misma alar-
ma: la abundancia sin propdsito puede convertirnos
en seres comodos, pero no libres.

Por eso, una vida con propdsito en la era de la
automatizaciéon no se definird por “hacer mas’, sino
por responder mejor: responder ante el otro, ante lo
vulnerable, ante la verdad, ante el limite. El propdsito
no serd un subproducto del bienestar, sino una con-
quista de la libertad adulta: poder decir “esto impor-

nn nn

ta’) "esto merece cuidado’, “esto me obliga’

CONCLUSIONES

1. La abundancia tecnolégica desestabiliza el vie-
jo fundamento del propésito: la utilidad y la necesi-
dad. Cuando ya no se nos necesite para sobrevivir, la
identidad queda expuesta.

2. El riesgo central no es la sustitucién laboral,
sino la delegacion del criterio: pasar del actuar al
comportarse, del juicio a la recomendacion, de la ac-
cién a la gestién.

3. Arendt muestra que el horizonte emancipador
solo es real si el tiempo liberado se orienta hacia la
accién y el mundo comun; de lo contrario, se degrada
en entretenimiento privado y despolitizacion.

4. Frankl aporta una brujula practica: el sentido se
descubre como tarea en la creacion, el encuentroy la
actitud ante el limite; en un mundo de IA, se desplaza
hacia lo no sustituible: cuidado, presencia, responsa-
bilidad.

5. Kant recuerda que la mayoria de edad no es
informacional, sino moral: sapere aude implica no ab-
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dicar del juicio propio frente a la optimizacién algo-
ritmica.

6. La reconfiguracién teleolégica de nuestra es-
pecie exige disociar dignidad y productividad: el hu-
mano del futuro no sera definido por lo que fabrica,
sino por su capacidad de generar sentido y custodiar
la consciencia.

Al final, la pregunta que Davos deja sobre la
mesa no es “;qué haremos cuando todo sea posible?’
sino “;quiénes seremos cuando ya no sea necesario?"
La respuesta solo puede ser una: “seguiremos siendo
humanos en la medida en que conservemos el coraje
de decidir el sentido de nuestro mundo comun, sin
delegar jamas la responsabilidad de orientarnos a la
luz de nuestra propia vela”
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Servicio de Farmacia, Hospital Santa Barbara, Puertollano, Espafa.
RESUMEN

Introduccion

Uno de los retos principales de los sistemas de salud financiados publicamente es establecer prioridades entre
los diferentes programas de salud, equilibrando la eficiencia de los recursos y la equidad en el acceso a los ser-
vicios sanitarios. Los estudios derivados del impacto de la pandemia por COVID-19 han puesto de manifiesto
las limitaciones de los servicios de salud centrados alrededor de los hospitales, destacando la necesidad de re-
plantear y reorganizar la prestacion sanitaria a nivel territorial. En este contexto, es fundamental explorar formas
innovadoras de prestar servicios sanitarios que se adapten a las necesidades especificas de las poblaciones
dispersas y envejecida. La implantacion de un Programa de Entrega en Proximidad de medicamentos de dispen-
sacién hospitalaria en zonas en riesgo de despoblaciéon representa una medida innovadora que estdn adoptando
muchas Comunidades Auténomas. El objetivo de nuestro estudio es evaluar los resultados de la implantacién de
un PEP a través de las OF, en combinacién con el servicio de telefarmacia, valorar su impacto en la accesibilidad
y experiencia del paciente, asi como en la actividad asistencial y logistica del SFH e identificar oportunidades de
mejora reportadas por el paciente en base a su experiencia.

Analisis y métodos

Estudio observacional, longitudinal, ambispectivo. El disefio incluye una evaluacién descriptiva y analitica del
impacto del PEP en términos de accesibilidad, logistica y satisfaccién del paciente, con cortes temporales para
el analisis a los 6 y 12 meses desde el inicio del mismo. A los 6 y 12 meses desde su inclusién se realizaran las en-
cuestas de satisfaccién durante las entrevistas de atencién farmacéutica a distancia (telefarmacia). Se realizara
un analisis descriptivo para resumir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes y la logistica
del proceso. Se validara el cuestionario desarrollado para evaluar la percepcién y satisfaccion de los pacientes
respecto al PEP de medicamentos y el seguimiento mediante telefarmacia. Se realizard un anélisis bivariado
para explorar posibles asociaciones entre las variables logisticas y clinicas con el grado de satisfacciéon de los
pacientes. Se utilizara el software estadistico IBM SPSS v.29.

Palabras clave: Telefarmacia, satisfaccion del paciente, atenciéon farmacéutica, zona rural, despoblacion
Artificial, Salud Digital.
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Follow-up and telepharmacy in rural areas: impact of the implementation of a
proximity medication delivery program. stellar protocol

ABSTRACT

Introduction

One of the main challenges for publicly funded healthcare systems is setting priorities among different health
programs, balancing resource efficiency with equity in access to healthcare services. Studies on the impact of
the COVID-19 pandemic have highlighted the limitations of hospital-centered healthcare services, underscoring
the need to rethink and reorganize healthcare delivery at the territorial level. In this context, it is essential to
explore innovative ways to deliver healthcare services that address the specific needs of dispersed and aging
populations.

The implementation of a Proximity Medication Delivery Program (Programa de Entrega en Proximidad, PEP) for
hospital-dispensed drugs in areas at risk of depopulation represents an innovative approach that many regional
healthcare systems in Spain are adopting. The objective of our study is to evaluate the outcomes of implementing
a PEP through community pharmacies, combined with a telepharmacy service, assess its impact on patient
accessibility and experience, as well as on the healthcare and logistical activities of the Hospital Pharmacy
Service. Additionally, the study aims to identify patient-reported opportunities for improvement based on their
experience.

Analysis and Methods

This is an observational, longitudinal, ambispective study. The study design includes a descriptive and analytical
evaluation of the PEP’s impact in terms of accessibility, logistics, and patient satisfaction, with assessments
conducted at 6 and 12 months after the program's initiation. At these time points, patient satisfaction surveys
will be conducted during remote pharmaceutical care consultations (telepharmacy). A descriptive analysis will
summarize the clinical and sociodemographic characteristics of the patients and the logistical aspects of the
program.

A validation process will be carried out for the questionnaire developed to assess patients’ perception and
satisfaction with the PEP and the telepharmacy-based pharmaceutical care follow-up. Additionally, a bivariate
analysis will be performed to explore potential associations between logistical and clinical variables and the level
of patient satisfaction. The statistical analysis will be conducted using IBM SPSS v.29.

Keywords: Telepharmacy, patient satisfaction, pharmaceutical care, rural area, depopulation
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INTRODUCCION

En el marco de establecer politicas publicas
gue aborden el reto demografico en Espafa, en 2023
se firmé un convenio entre el Servicio de Salud de
Castilla-La Mancha (SESCAM) y el Consejo de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos de Castilla-La Man-
cha (COFCAM) para la colaboraciéon de las oficinas
de farmacia (OF) en la entrega en proximidad de me-
dicamentos de dispensacion hospitalaria en zonas de
intensa y extrema despoblacién'.

Uno de los retos principales de los sistemas
de salud financiados publicamente es establecer
prioridades entre los diferentes programas de salud,
equilibrando la eficiencia de los recursos y la equidad
en el acceso a los servicios sanitarios?. Los estudios
derivados del impacto de la pandemia por COVID-19
han puesto de manifiesto las limitaciones de los ser-
vicios de salud centrados alrededor de los hospitales,
destacando la necesidad de replantear y reorganizar
la prestacién sanitaria a nivel territorial. En este con-
texto, es fundamental explorar formas innovadoras de
prestar servicios sanitarios que se adapten a las ne-
cesidades especificas de las poblaciones dispersas y
envejecidas®.

La atencidon farmacéutica desarrollada por los
Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH) ha demos-
trado ser un pilar clave en la provision de tratamien-
tos complejos, garantizando la seguridad, eficacia y
calidad en el uso de los medicamentos. En este sen-
tido, la implantacién de un PEP de medicamentos
de dispensacién hospitalaria en zonas en riesgo de
despoblacién representa una medida innovadora que
estdn adaptando varias comunidades auténomas en
Espana, como Castilla-La Mancha. Este proyecto no
solo busca mejorar la accesibilidad a los tratamientos,
sino también consolidar el seguimiento farmacotera-
péutico y mejorar el cuidado y atencién farmacéutica
mediante la integraciéon de herramientas como la te-
lefarmacia, fortaleciendo el rol asistencial de los SFH
mas alld del &mbito hospitalario®.

El objetivo de nuestro estudio consiste en eva-
luar los resultados de la implantacién de un PEP a
través de las OF, en combinacién con el servicio de
telefarmacia, para valorar su impacto en la acce-
sibilidad y experiencia del paciente, asi como en la
actividad asistencial y logistica del SFH e identificar
oportunidades de mejora. Otros objetivos secunda-
rios son:

- Evaluar el grado de implementacion del PEP
a los 6 y 12 meses desde su inicio en la GAl de Puer-
tollano en diciembre de 2024: en términos logisticos

de impacto para el paciente (reduccién de desplaza-
mientos al hospital, viajes evitados y kildbmetros aho-
rrados) y el impacto logistico para el SFH.

-Analizar la satisfaccion de los pacientes con
el servicio de PEP y los factores que influyen en la
misma.

-Conocer como valoran los pacientes el servi-
cio de AF a distancia (telefarmacia).

-Examinar la contribucién del PEP a la mejora
de la accesibilidad a los tratamientos zonas rurales.

-ldentificar oportunidades de mejora reporta-
das por el paciente en base a su experiencia.

METODOLOGIA
Diseiio

Estudio observacional, longitudinal, ambispec-
tivo.

El disefo incluye una evaluacion descriptiva
y analitica del impacto del PEP en términos de ac-
cesibilidad, logistica y satisfaccién del paciente, con
cortes temporales para el andlisis a los 6 y 12 meses
desde el inicio del mismo.

Poblacién
Se incluirdn los pacientes incluidos en el PEP
durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion

En el momento de inclusién de los pacientes
en el PEP se firma un consentimiento informado (CI)
de participacién en el mismo. Dicho CI incluye un
apartado de autorizacién para el uso de sus datos
con fines de investigacion. Se incluirdn los pacien-
tes que hayan dado su consentimiento para tal fin.
Ademas, se recogera el Cl especifico de participacion
este estudio de investigacion.

Criterios de exclusion

Pacientes que no son candidatos a ser inclui-
dos en el PEP por: rechazo del paciente, pacientes
mal adherentes segun criterio del SFH, pacientes re-
sidentes en Puertollano.

Pacientes que abandonen el PEP antes de los
6 meses desde su inicio por cualquier causa (ej: fa-
llecimiento, fin de tratamiento, revocacién del Cl, etc.)

Periodo de estudio

La recopilacién de datos se iniciard una vez
que el protocolo haya sido aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm).
Sin embargo, el analisis incluira los datos generados
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desde el inicio oficial del PEP, diciembre de 2024,
para garantizar la evaluacion completa de los resulta-
dos de su implementacion.

El andlisis del impacto del PEP se llevard a
cabo en dos cortes temporales:

« Julio de 2025: Evaluando a los pacientes que
hayan participado en el PEP al menos durante 6 me-
ses desde su inclusién individual.

- Diciembre de 2025: Incorporando un anélisis
global tras completar un afio de implementacion del
PEP.

Las encuestas de satisfaccion seran realizadas
telefénicamente y ajustadas al tiempo de inclusién in-
dividual de cada paciente, asegurando que todos los
participantes hayan completado al menos 6 meses
en el PEP antes de responder.

Tamaio muestral

La poblacién total candidata al PEP de medi-
camentos a través de OF pertenecientes a nuestra
drea sanitaria asciende a 220 pacientes aproximada-
mente. Dado que se trata de un andlisis descriptivo
en el que se evaluaran multiples variables relaciona-
das con la implementacién del PEP, y considerando
gue se espera incluir a la mayor parte de los pacien-
tes elegibles durante el periodo de estudio, no se ha
realizado un célculo formal del tamafno muestral.

Para la validacién de la encuesta de satisfac-
cidén que consta de 13 preguntas se utilizara el célculo
de obtener un minimo de 5 participantes por pregun-
ta, de modo que se reclutard un minimo de 65 pa-
cientes para la validacion.

El analisis incluird a todos los pacientes final-
mente inscritos en el PEP durante el periodo de re-
copilacion de datos. Esto permitird caracterizar de
forma exhaustiva el impacto del PEP en términos de
accesibilidad, logistica y satisfaccién del paciente.

Variables del estudio

Para la valoracién de los objetivos se plantea la
recogida de las siguientes variables.

Variables logisticas:

- Distancia en kildmetros desde la localidad de
residencia del paciente al Hospital de Puertollano.

- Numero de desplazamientos evitados desde
su inclusion en el PEP.

Variables de actividad asistencial:

- NUmero de pacientes incluidos a los 6 y 12
meses del inicio del PEP en la GAI de Puertollano y
proporcién respecto al total de candidatos.

- NUmero de pacientes que rechazan la inclu-

sién en el PEP.

- Numero de dispensaciones a distancia reali-
zadas.

- Ndmero de consultas de telefarmacia asocia-
das a la dispensacion.

- Numero de consultas de telefarmacia realiza-
das para seguimiento farmacoterapéutico (SFT).

- Frecuencia de dispensacién: mensual, bi-
mensual, trimestral.

Variables clinicas y demogréficas:

- Edad

- Sexo

- Area clinica de tratamiento segun la clasifica-
cién ATC: Anatémico, terapéutica, clinica.

- Servicio médico que prescribio el tratamiento
y es responsable del seguimiento clinico.

- Tiempo en seguimiento en Consultas Exter-
nas de FH

- Nivel de prioridad para la inclusién en el PEP
segun el modelo de priorizacién realizado por el SFH
para la inclusién progresiva de los pacientes; 1 (alto),
2 (medio) o 3 (bajo).

- Nivel de aportacién econdémica a la presta-
cién farmacéutica medido con la Tarjeta Sanitaria In-
dividual (TSI): TSI 001, 002, 003, 004, 005y 006.

- Situacién laboral: trabajando, en desempleo,
pensionista, estudiante, otros.

- Salud autopercibida por el paciente medido
con la pregunta "En los ultimos 12 meses, ¢diria que
su estado de salud ha sido muy bueno, bueno, re-
gular, malo o muy malo?” incluida en la Encuesta de
Condiciones de Vida (ECV) y Encuesta Nacional de
Salud (ENS) del Instituto Nacional de Estadistica'™.

Variables de satisfaccién (medidas mediante
encuesta telefénica).

- Grado de satisfaccién con la logistica de en-
trega.

- Grado de satisfaccion con el servicio de tele-
farmacia.

- Oportunidad de mejora percibida por el pa-
ciente en base a su experiencia con el servicio.

Fuente y recogida de datos

Los datos serdn recopilados a partir de:

- Registros administrativos y asistenciales del
SFH: obtenidos del software de actividad asistencial
de farmacia; Farmatools y el software Mambrino XXI
de historia clinica digital. Se obtendran de estas fuen-
tes las variables clinicas y demogréficas descritas an-
teriormente.

- Encuesta de satisfaccion: La encuesta ha sido
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adaptada de la realizada en el estudio ENOPEX: En-
cuesta de satisfaccién en pacientes externos de la
atencién farmacéutica mediante Telefarmacia duran-
te la pandemia COVID-19 en Espana® La encuesta
sera realizada de forma telefénica por los/las farma-
céuticos/as hospitalarios.

- Datos logisticos generados por el proceso de
entrega a través de la plataforma especifica del PEP:
MediCAMProx. Se obtendra de esta fuente los envios
realizados e incidencias registradas en la plataforma
si las hubiera.

Circuito del proceso

En la practica habitual, cuando a un pacien-
te se le prescribe un medicamento de dispensacién
hospitalaria, éste acude al SFH del Hospital para la
dispensacion y atencion farmacéutica periddicas. En
estas visitas que realice el paciente para la dispen-
sacion de su tratamiento, la investigadora principal
y/o investigadores colaboradores (farmacéuticos es-
pecialistas) les ofreceran a los pacientes candidatos
al PEP, la posibilidad de participar en el mismo, y le
explicaran los objetivos y procedimiento del progra-
ma. La inclusién en el PEP implica un seguimiento a
distancia por parte de los farmacéuticos especialis-
tas, periddicamente, mediante entrevistas telefénicas
para comprobar la adherencia, efectividad y seguri-
dad del tratamiento. Si el paciente acepta, se firma el
Cl correspondiente que recoge sus datos clinicos y
demogréficos. En este momento, al paciente también
se le ofrecerd la posibilidad de participar de manera
voluntaria en el estudio de investigacion STELLAR:
SEGUIMIENTO Y TELEFARMACIA EN LOCALIDA-
DES RURALES. A los 6 y 12 meses desde su inclu-
sién se realizarén las encuestas de satisfaccion por
parte de los farmacéuticos hospitalarios durante las
entrevistas de atencion farmacéutica a distancia (te-
lefarmacia).

Analisis estadistico

Se realizara un analisis descriptivo para resu-
mir las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas
de los pacientes, asi como de la logistica del proce-
so. Se calcularan las distancias entre los municipios
de los pacientes incluidos (kildmetros) asi como los
desplazamientos evitados con la aplicacion Google
Maps. Para las variables cualitativas se calcularan las
frecuencias absolutas vy relativas. Para las variables
cuantitativas se calculard la media y desviacién es-
tadndar.

Se realizara la validacion del cuestionario de-

sarrollado para evaluar la percepcién y satisfaccion
de los pacientes respecto al PEP de medicamentos y
el seguimiento mediante telefarmacia. La adecuacion
de la muestra se evaluard mediante la prueba de Kai-
ser-Meyer-Olkin (KMO). Esta prueba determinara si
el tamano de la muestra es adecuado para realizar un
andlisis factorial. Se utilizara la prueba de esfericidad
de Bartlett para analizar la validez del cuestionario
y determinar si los items estan correctamente agru-
pados en sus respectivos dominios. La fiabilidad del
cuestionario se determinard mediante el célculo del
coeficiente de correlacion intraclase (ICC). La consis-
tencia interna o la homogeneidad de los items dentro
de cada dominio se establecerd mediante el célculo
del coeficiente alfa de Cronbach. Un valor superior a
0.7 indicara una consistencia interna adecuada.

Ademas, se llevara a cabo un analisis bivariado
para explorar posibles asociaciones entre las varia-
bles logisticas y clinicas con el grado de satisfaccion
de los pacientes. Para comparar niveles de satisfac-
cién entre subgrupos, se aplicardn pruebas estadisti-
cas paramétricas o no paramétricas en funcion de la
normalidad de la muestra, con un nivel de significa-
cién estadistica fijado en p<0,05. Se utilizara el sof-
tware estadistico IBM SPSS v.29.

Consideraciones éticas

Este estudio se realiza de acuerdo con los prin-
cipios éticos que tienen su origen en la Declaracion
de Helsinki (revisiéon de Fortaleza, Brasil, 2013), y que
son coherentes con la guia de Buena Préctica Clini-
ca de la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH), y la legislacion vigente. El estudio cuenta con
el dictamen favorable del Comité de Etica de la Inves-
tigacion de medicamentos (CEIm) de Ciudad Real,
cédigo: C-810 (fecha 25-03-2025).

Los pacientes serdn informados sobre la vo-
luntariedad de participar en el estudio y de firmar
el Cl para autorizar el uso de sus datos con fines de
investigacién y Cl para el estudio. Los datos seran
tratados de forma andnima y seran almacenados en
una base de datos bajo la custodia del investigador
principal en el Servicio de Farmacia. Los datos de ca-
racter personal seran tratados segun lo dispuesto en
la normativa comunitaria (Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacién de estos datos y por el que se
deroga la Directiva 95/46/CE o Reglamento general
de proteccién de datos) y espafnola (Ley Organica
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3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantias de derechos digitales).

DISCUSION

Cabe destacar que, previo a la implementacion
de este Programa, el Servicio de Farmacia de la GAI
de Puertollano ya ofrecia una modalidad de dispen-
sacion a distancia a través de los Centros de Salud
(C.S.) en algunas zonas pertenecientes a nuestra area
sanitaria mas alejadas del hospital. Este modelo in-
cluye el seguimiento farmacoterapéutico mediante
telefarmacia, lo que permite garantizar el acceso a los
tratamientos a pacientes de entornos rurales mante-
niendo la Atencién Farmacéutica (AF). Sin embargo,
el nuevo PEP presenta diferencias significativas en
cuanto a la logistica y la colaboraciéon con las OF, lo
gue podria traducirse en una mejora en la accesibili-
dad vy la experiencia del paciente.

Hasta la fecha, aunque algunos estudios han
evaluado la satisfaccidon de los pacientes con los Pro-
gramas de telefarmacia y dispensaciéon de medica-
mentos a distancia instaurados en los SFH durante
la pandemia de COVID-19, no se ha llevado a cabo
ningln estudio que analice de forma especifica los
resultados de un PEP en el medio rural. Este analisis
es crucial para evaluar su impacto en la satisfaccion
de los pacientes, la accesibilidad a los tratamientos,
la eficiencia logistica y la actividad asistencial desa-
rrollada por los SFH, generando evidencia que podria
servir de referencia para su implementacién en otras
regiones y contextos similares 48 Medir los resulta-
dos relacionados con la experiencia del paciente re-
sulta fundamental en la mejora continua de la calidad
y su integracién con datos objetivos y de actividad
clinica aumenta su valor para la mejora del servicio®.

Limitaciones del estudio

Entre las principales limitaciones de este estu-
dio se encuentran las siguientes:

- Tamaho muestral reducido: Aunque se cuen-
ta con una poblacién candidata amplia, la inclusién
progresiva y las posibles negativas de participacién
podrian limitar el andlisis y su generalizacién a otras
areas.

- Subjetividad en las encuestas: La percepcion
de satisfaccién de los pacientes puede estar influen-
ciada por factores externos no relacionados directa-
mente con el PEP, como experiencias previas o ex-
pectativas individuales. Sin embargo, se realizara un
andlisis para ver como influyen las variables sociode-
mograficas en esta variabilidad.

- Variabilidad geogréfica: Las distancias y tiem-
pos de desplazamiento pueden variar significativa-
mente segun la localizacién de los pacientes, lo que
podria dificultar la comparacién entre ellos.

FINANCIACION

El proyecto no cuenta con financiacién y no se
contempla ningun tipo de remuneracion a los profe-
sionales sanitarios participantes en el estudio.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran que no tienen ninguln
conflicto de intereses.
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RESUMEN

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) es una proteina transmembrana
involucrada en la regulaciéon del crecimiento celular, y su sobreexpresion se asocia con el desarrollo y la progre-
sién de ciertos tipos de cancer. Como resultado, los inhibidores del EGFR, como el cetuximab, se han convertido
en un objetivo terapéutico en el tratamiento de diversas neoplasias, incluido el cancer de cabeza y cuello. Sin
embargo, estos farmacos pueden causar efectos secundarios dermatolégicos, como erupciones acneiformes y
psoriasis paraddjica. Estos efectos adversos pueden afectar significativamente la calidad de vida del paciente y
dificultar la adherencia al tratamiento.

Este articulo presenta el caso de un paciente de 55 afilos con carcinoma escamoso supraglético que desarrolld
psoriasis paraddjica durante el tratamiento con cetuximab. El paciente, con antecedentes de psoriasis, presen-
taba dolor faringeo, disfagia y disfonia. Los estudios radiolégicos confirmaron el diagndstico de carcinoma esca-
moso supraglético con linfadenopatia metastasica.

Tras iniciar el tratamiento con cetuximab, el paciente desarrollé una erupcién acneiforme y una exacerbacion
de la psoriasis preexistente. Los sintomas se manejaron con doxiciclina y prednisona, y se inicid tratamiento
con apremilast. Al reanudar el cetuximab, el paciente presenté lesiones eritematosas escamosas, lo que llevé al
diagnéstico de psoriasis paraddjica. Este caso resalta el fendmeno poco comun de la psoriasis paraddjica indu-
cida por inhibidores del EGFR y la importancia de la vigilancia dermatoldgica en pacientes que reciben estos
tratamientos.

Palabras clave: psoriasis, carcinoma, efectos secundarios relacionados con la medicacion y reacciones
adversas.
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Paradoxical Psoriasis Induced by Anti-EGFR in a Patient with Supraglottic
Squamous Cell Carcinoma: A Case Report

ABSTRACT

The epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane protein involved in cells growth regulation,
and its overexpression is associated with the development and progression of certain cancers. As a result, EGFR
inhibitors like cetuximab have become a therapeutic target in the treatment of several malignancies, including
head and neck cancer. However, these drugs can cause dermatological side effects, such as acneiform rash and
paradoxical psoriasis. These adverse effects can significantly impact the patient’s quality of life and complicate
treatment adherence.

This article presents the case of a 55-year-old patient with supraglottic squamous cell carcinoma who developed
paradoxical psoriasis during treatment with cetuximab. The patient, with a prior history of psoriasis, presented
pharyngeal pain, dysphagia and hoarseness. Radiological studies confirmed the diagnosis of supraglottic squa-
mous cell carcinoma with metastatic lymphadenopathy.

After initiating treatment with cetuximab, the patient experienced an acneiform rash and exacerbation of pre-exis-
ting psoriasis. The symptoms were managed with doxycycline and prednisone, and treatment with apremilast
was started. Upon resuming cetuximab, the patient presented with erythematous scaling lesions, leading to a
diagnosis of paradoxical psoriasis. This case highlights the rare phenomenon of paradoxical psoriasis induced by
EGFR inhibitors and the importance of dermatological surveillance in patients receiving such treatments.

Keywords: psoriasis, carcinoma, drug-related side effects and adverse reactions.
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INTRODUCCION

El receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) es una proteina transmembrana implicada
en la regulacion del crecimiento celular. Su sobreex-
presion se ha relacionado con el desarrollo y la pro-
gresion de varios tipos de cancer, y por ello se utiliza
como diana terapéutica en el tratamiento de diversas
neoplasias. En los ultimos anos, los inhibidores de
EGFR, como el cetuximab, han demostrado eficacia
en el tratamiento de tumores, incluido el cancer de
cabeza y cuello. Sin embargo, estos farmacos pueden
desencadenar efectos secundarios dermatolégicos,
como rash acneiforme y psoriasis paraddjica. Estos
efectos adversos pueden alterar significativamente
la calidad de vida del paciente y dificultar el cumpli-
miento del tratamiento. Este articulo presenta el caso
de un paciente con cancer epidermoide supraglético
gue desarrollé psoriasis paraddjica durante su trata-
miento con cetuximab.

DESCRIPCION DEL CASO

Hombre de 55 anos, con antecedentes de pso-
riasis en tratamiento tépico con calcipotriol/betame-
tasona, que acudid en enero a urgencias por odin-
ofagia, disfagia y disfonia de 5 meses de evolucion,
con empeoramiento en los ultimos dias. Los estudios
radioldgicos indicaron la presencia de neoplasia la-
ringea con adenopatias metastasicas en la cadena
yugular interna derecha, confirmandose el diagnos-
tico de cancer epidermoide supraglético, para lo que
se realiza una laringectomia total, un vaciamiento
cervical y se inicia tratamiento con cetuximab al 75%.
Sin embargo, dos meses después, el paciente acude
nuevamente a urgencias debido a un absceso en el
pezén de 10 dias de evolucién, con escasa respuesta
al tratamiento antibidtico con amoxicilina/clavulanico.

Tres meses mas tarde, en junio, el paciente
presenta un rash acneiforme extenso grado IlI-1ll junto
con un rebrote de la psoriasis preexistente, formado
por grandes placas de papulocostras y pustulas cen-
trofoliculares que se extienden por antebrazos y de
manera mas dispersa por tercio facial inferior, tronco
y espalda. Tras tratamiento con doxiciclina y predni-
sona, mejora. Sin embargo, en octubre, debido al em-
peoramiento de la psoriasis, se decide suspender el
tratamiento con cetuximab y se inicia tratamiento con
apremilast, consiguiendo un buen control de la pso-
riasis. Sin embargo, este Ultimo acaba sustituyéndose
por guselkumab debido a la incapacidad de adminis-
traciéon por parte del paciente por tener una sonda
nasoyeyunal.

En noviembre, el paciente retoma el tratamien-
to con cetuximab, presentando eritema descamativo
en los miembros superiores y abdomen, junto con
papulas y pustulas centrofoliculares. Finalmente, se
diagnostica de psoriasis paraddjica inducida por an-
ti-EGFR. Actualmente se encuentra con muy buen
control, buena tolerancia y sin lesiones activas de
psoriasis.

DISCUSION

La psoriasis paraddjica inducida por inhibido-
res del EGFR es un fenémeno clinico que, aunque
infrecuente, representa un paradigma en la comple-
jidad de la interaccidn entre terapias dirigidas y en-
fermedades inflamatorias cutdneas preexistentes o
latentes'?. La manifestacion paraddjica de psoriasis
se define como la aparicion de lesiones psoriasicas
nuevas o la exacerbacién de psoriasis previa tras la
administracion de farmacos biolégicos o inmunomo-
duladores, incluyendo anti-EGFR, anti-TNFa y otros
agentes'®, Este fendmeno destaca una disrupcion
en la regulacién homeostatica epidérmica mediada
por sefalizacién celular y respuesta inmune innata y
adaptativa.

Desde un punto de vista molecular, el EGFR es
una tirosina quinasa transmembrana que regula mul-
tiples vias intracelulares, incluyendo MAPK y PI3K/
Akt, esenciales para la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia de queratinocitos, ademéas de mante-
ner la integridad de la barrera epidérmica®“. La inhi-
bicién farmacoldgica del EGFR con anticuerpos mo-
noclonales bloquea estas vias, lo que puede alterar la
homeostasis celular y desencadenar una respuesta
inflamatoria compensatoria caracterizada por un au-
mento de citoquinas proinflamatorias, especialmente
del eje IL-17/IL-23 y TNF-q, elementos centrales en
la patogénesis de la psoriasis®. Esta alteracion mi-
croambiental activa la respuesta inmune mediada
por células Th17, conduciendo a la hiperproliferacion
queratinocitica y a la formacién de las lesiones pso-
ridsicas caracteristicas®®.

Ademas, estudios histopatolégicos y molecu-
lares han demostrado que las lesiones psoridsicas
inducidas por inhibidores de EGFR presentan un in-
filtrado inflamatorio similar al de la psoriasis clasica,
con aumento de células dendriticas y linfocitos Th17,
lo que sugiere una activacion inmunoldgica auténtica
y no simplemente un efecto téxico directo del farma-
co®5, La sobreexpresion local de ligandos de EGFR en
lesiones psoridsicas activas, junto con una alteracion
en la via de sefalizacion EGFR-Ras-Raf-MEK-ERK,
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confiere un mecanismo plausible para la exacerba-
cién o induccién de psoriasis en pacientes tratados
con inhibidores de esta via®.

La presentacion temporal y clinica de la pso-
riasis paraddjica inducida por anti-EGFR suele mani-
festarse entre las 2 y 6 semanas posteriores al inicio
del tratamiento, aunque se han reportado casos con
latencias mas prolongadas'?®. La coexistencia fre-
cuente de rash acneiforme, xerosis y otras toxicidades
cutaneas en estos pacientes refleja la multifactoriali-
dad del impacto cutdneo del bloqueo de EGFR*%, La
severidad y extension de las lesiones pueden variar,
y en algunos casos, el brote paraddjico puede ser lo
suficientemente severo como para comprometer la
adherencia al tratamiento oncoldgico o requerir su
suspension*s,

El caso presentado confirma esta dindmica.
Nuestro paciente con psoriasis previa presenté exa-
cerbacién tras la terapia con cetuximab, requiriendo
un manejo multidisciplinario para balancear los obje-
tivos terapéuticos oncoldgicos con el control efectivo
de la enfermedad cutanea. La estrategia terapéutica
incluyd la suspension temporal del cetuximab y la in-
troduccién de tratamientos especificos para la pso-
riasis, como apremilast (inhibidor de la fosfodiestera-
sa 4) y posteriormente guselkumab (anti-IL-23), que
actdan modulando directamente las vias inflamato-
rias implicadas en la psoriasis®. Este enfoque perso-
nalizado es fundamental, dado que los tratamientos
convencionales tépicos o sistémicos para psoriasis
pueden ser insuficientes o contraindicados en pa-
cientes oncoldgicos®®.

Actualmente, estrategias profildcticas que in-
cluyen el uso temprano de antibidticos y corticos-
teroides tdpicos han demostrado disminuir la inci-
dencia y severidad del rash acneiforme, aunque su
impacto en la prevencion de psoriasis paraddjica aun
requiere mayor evidencia*>®, Por otro lado, la identifi-
cacién precoz y diferenciacion entre rash acneiforme
y lesiones psoridsicas paraddjicas es esencial para
una intervencién oportuna, ya que las dos entidades
tienen tratamientos y prondsticos diferentes.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores declaran que se han seguido las
recomendaciones internacionales sobre investiga-
cién clinica. Este caso se ha notificado al Centro de
Farmacovigilancia correspondiente. Se solicité con-
sentimiento informado al paciente para la publicacién
del caso clinico.
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RESUMEN

La via subcutdnea (SC) se considera una alternativa Util cuando las vias oral o intravenosa no son posibles, des-
tacando por ser una técnica menos agresiva, de facil manejo y con escasas complicaciones. Es especialmente
valiosa en pacientes con dificultades para la ingesta, alteraciones neuroldgicas o accesos venosos complicados.
El caso estudiado involucra a una paciente joven con pardlisis cerebral y encefalopatia epiléptica, que carece de
acceso venoso y tiene una gastrostomia, situacién que llevod a considerar la via SC para tratar sus crisis epilépti-
cas. El levetiracetam, conocido por ser muy soluble y con farmacocinética lineal, fue administrado en perfusién
continua SC mediante un infusor elastomérico, utilizando diluciones especificas en suero salino fisiolégico.

La revision de estudios previos y la experiencia del caso indican que la administraciéon SC de levetiracetam pue-
de ser una opcién segura y eficaz. Centrdndonos en el caso clinico, el tratamiento logrd cesar las crisis en las
dos ocasiones en las que se empled. Aunque la evidencia actual es limitada, esta via representa una posibilidad
viable, especialmente como tratamiento de rescate, cuando las opciones habituales no son factibles. Se subraya
la necesidad de mas investigacion para consolidar su uso y administracion por esta via.

Palabras clave: levetiracetam, administracion subcutanea, concentracion, estabilidad, seguridad de medi-
camentos.

Administration of subcutaneous levetiracetam for the treatment of seizures following
a case report

ABSTRACT

The subcutaneous (SC) route is considered a useful alternative when oral or intravenous routes are not possible,
standing out for being a less aggressive technique, easy to manage and with few complications. It is especially
valuable in patients with swallowing difficulties, neurological disorders or complicated venous access.

The case studied involved a young patient with cerebral palsy and epileptic encephalopathy, who lacks venous
access and has a gastrostomy, a situation that led us to consider the SC route to treat her epileptic seizures.
Levetiracetam, known to be highly soluble and with linear pharmacokinetics, was administered as a continuous
infusion via an elastomeric infuser, using specific dilutions in physiological saline.

The review of previous studies and the case experience indicate that SC administration of levetiracetam may be
a safe and effective option. Focusing on the clinical case, the treatment was able to stop seizures on both occa-
sions when it was used. Although the current evidence is limited, this route represents a viable possibility, espe-
cially as a rescue treatment when the usual options are not feasible. The need for further research to consolidate
its use and guidelines is highlighted.

Keywords: levetiracetam, subcutaneous administration, concentration, stability, drug safety.

YD lumbreras_marta@gva.es
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INTRODUCCION

El tejido celular subcutaneo (SC) presenta una
abundante vascularizaciéon que favorece el paso de
los farmacos al torrente sanguineo, eliminando el me-
tabolismo de primer paso hepatico, ademas de ser
una via de facil acceso, al contrario de lo que ocurre
en el resto de las vias parenterales'. De esta forma, la
via SC representa una alternativa til cuando no es
posible utilizar las vias oral o intravenosa (IV), como
sucede en pacientes que se encuentran en una situa-
cién terminal. Se considera una via eficaz y segura,
sobre todo en casos de dificultad para la ingesta oral,
alteraciones neuroldgicas o accesos venosos compli-
cados'. Por todo ello, al ser una técnica que cuenta
con numerosas ventajas como ser poco agresiva, de
facil manejo, con escasas complicaciones y que per-
mite su administracién domiciliaria, supone una me-
joria en la calidad de vida del paciente, siendo por ello
la via de eleccién cuando no es posible utilizar la via
oral. Sin embargo, no esta exenta de complicaciones,
aungue estas son mas leves en comparacién con la
via IV.

Los infusores elastoméricos permiten una ad-
ministracién continua, siendo una préactica habitual
en unidades de Hospitalizacién a Domicilio (HAD),
especialmente en cuidados paliativos o patologias
crénicas complejas'. Los farmacos hidrosolubles son
los idéneos para esta via, por su baja capacidad irri-
tante y menor riesgo de acumulacion?,

El objetivo del presente estudio es evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento a raiz de un caso
clinico en el que se empled levetiracetam SC en per-
fusién continua, en una paciente sin acceso IV ni po-
sibilidad de administracién oral, aportando evidencia
sobre una via aln no reconocida en la ficha técnica.

DESCRIPCION DEL CASO
Mujer de 22 afos, ingresada en la HAD, con
paralisis cerebral infantil y encefalopatia epiléptica

en la época neonatal. Su tratamiento antiepiléptico
de base consiste en levetiracetam y lamotrigina oral,
ademas de una bomba de baclofeno por una tetrapa-
resia espastica. Carece de acceso venoso y es por-
tadora de una gastrostomia endoscdpica percuténea
(PEG).

En 2021, ante la inestabilidad neuroldgica, per-
sistencia de crisis convulsivas, la HAD interconsulta
al Servicio de Farmacia, el cual realiza una bldsqueda
bibliogréafica para hallar una opcién que permita tratar
puntualmente las crisis. Entre la bibliografia revisada,
se encontraron diversas publicaciones que respaldan
la practica mencionada.

Sancho Zamora M et al llevaron a cabo dos
estudios. El primero consistié en una dilucion de
2000mg de levetiracetam en 50mL suero salino fisio-
l6gico 0,9% (SSF) (40mg/mL) para administrarse en
24h por via SC (catéter venoso corto Abbocath© 22
G) con un infusor elastomérico de silicona (Accufu-
ser© 60ml/2ml/h)3 En el segundo caso, en el que se
utilizé el mismo tipo de catéter e infusor, se diluyeron
14.400mg de levetiracetam en SSF hasta un volumen
de 290mL (49,65mg/mL) para administrarse durante
6 dias (2400mg/24h). No se evidencid ni turbidez ni
cambio en la coloraciéon de la solucién, asi como re-
acciones locales*.

Otro estudio, realizado por Furtano | et al, con-
sistié en la dilucion de 1000mg de levetiracetam en
750mL de suero glucosado al 5% (1,3mg/mL) durante
24h a un ritmo de 31,42mL/h5,

En nuestro caso clinico, HAD prepard, en un
infusor elastomérico de Baxter (modelo EasyPump),
una dilucién de 2000mg y 1500mg de levetiracetam
en SSF hasta un volumen total de 336mL (5,95mg/
mL y 4,46mg/mL, respectivamente), como se puede
observar en la tabla 1. Se utiliz6 tal volumen de dilu-
yente debido a que también se requeria una hidrata-
cién suficiente y adecuada de la paciente.

Tabla 1: Administraciones de levetiracetam en infusor elastomérico subcutaneo.

Dosis SC Dilucion

(mg) (mg/mL)

Velocidad de

500-0-
500-0-

Concentracion . . i Duracion
(mg/mL) administracion (dias)
g (mg/h)
5,95 83,3 2
4,46 62,5 3
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DISCUSION

El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico
muy soluble y permeable, con una farmacocinética li-
neal, poca variabilidad intra- e interindividual, un per-
fil aceptable de efectos adversos y un bajo potencial
de interacciones farmacoldgicas. La formulacion IV
sélo estd autorizada para administracién intermitente,
pero su uso SC en perfusién continua ha demostrado
ser una opcién valida.

A pesar de la elevada osmolaridad, un estudio
realizado por Santacruz Saura V et al, muestra evi-
dencia de buena tolerancia en perfusién continua SC
durante 24 horas en un volumen <50mLS, sin eventos
adversos ni toxicidad. Respecto a la efectividad, des-
tacan que 2 de los 4 pacientes presentaron crisis con-
vulsivas, lo cual sugiere una eficacia aceptable. Por
nuestra parte, el tratamiento fue efectivo al cesar las
crisis en todo momento durante su administracion. En
cuanto a la estabilidad, no se observé ninguin proble-
ma visual, ni tampoco en las diluciones realizadas por
Santacruz Saura V et al.

Otro estudio, realizado por Sancho Zamora
MA., consiste en una infusiéon continua SC de leve-
tiracetam durante seis dias, donde se mantuvieron
niveles terapéuticos y la estabilidad fisica de la infu-
sién, sin presentar reacciones locales y conservando
la efectividad®. En nuestro caso, no se recomendo la
monitorizacién al no considerarse necesario por pre-
sentar una cinética lineal, baja unién a proteinas plas-
maticas y elevada biodisponibilidad, junto a la corta
duracién del tratamiento. No obstante, al igual que
Sancho Zamora MA, deberiamos considerarlo en fu-
turos nuevos casos.

Si bien la evidencia disponible es limitada, la
experiencia clinica y los estudios revisados indican
que la administracién SC de levetiracetam puede ser
una opcidén segura y eficaz. Es necesario realizar mas
estudios para esclarecer aspectos como la estabili-
dad, y establecer guias sobre su farmacocinética y
farmacodinamia.
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