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ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO EN TRATAMIENTO CON
OSIMERTINIB

Pharmaceutical Care of Patients with Non-Small Cell Lung
Cancer Treated with Osimertinib

Sofia GARZON!
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RESUMEN: El cincer de pulmén no microcitico representa la mayoria
de los diagnésticos de cincer pulmonar y constituye la principal causa
de mortalidad oncolégica. Las terapias dirigidas como osimertinib (para
mutaciones del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR))
han mejorado la evolucidn clinica, aunque persisten retos, tanto a nivel
de paciente como asistencial, que hacen esencial la atencién farmacéutica.

Este estudio observacional retrospectivo evalué la aportacion del
farmacéutico al control clinico de los pacientes tratados con osimertinib en
una consulta externa de Farmacia Hospitalaria durante 8 meses. Se analizaron
historia clinica, interacciones, efectos adversos y atencion farmacéutica segin
el modelo “Capacidad, Motivacién, Oportunidad” (CMO) de la Sociedad
Espaifiola de Farmacia Hospitalaria.

Se incluyeron 33 pacientes (edad media: 70,45 afios; 69,69 % con
metdastasis). El 67 % eran polimedicados y aproximadamente uno de
cada cuatro presentd interacciones clinicamente relevantes. Los efectos
adversos afectaron al 85 %, requiriendo modificacién terapéutica en 9
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ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
EN TRATAMIENTO CON OSIMERTINIB

casos. El farmacéutico realizé 22 intervenciones dirigidas a pacientes y
equipo asistencial. Los pacientes con mayor complejldad segtin el modelo
“Capacidad, Motivacién, Oportunidad” presentaron mds interacciones y
efectos adversos.

El modelo “Capacidad, Motivacién, Oportunidad” permite estratificar
pacientes y prlorlzar la atencion farmacéutica segin su complejidad clinica,
optimizando asi el manejo terapéutico de osimertinib.

Palabras clave: osimertinib; cincer de pulmén no microcitico; atencién
farmacéutica.

ABSTRACT: Non-small cell lung cancer accounts for most lung cancer
diagnoses and represents the leading cause of cancer-related mortality.
Targeted therapies such as osimertinib (for Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) mutations) have improved clinical outcomes; however,
challenges persist at both patient and healthcare levels, making pharmaceutical
care essential.

This retrospective observational study evaluated the pharmacist’s
contribution to the clinical management of all patients treated with osimertinib
in a Hospital Pharmacy Outpatient Setting over an 8-month period. Medical
records, drug interactions, adverse effects, and pharmaceutical care were
analysed using the “Capacity, Motivation, Opportunity” (CMO) model
of the Spanish Society of Hospital Pharmacy.

Thirty-three patients were included (mean age: 70,45 years; 69.69 %
with metastases). Polypharmacy was present in 67 % of patients, and
approximately one in four experienced clinically relevant drug interactions.
Adverse drug events occurred in 85 % of patients, requiring therapeutic
modification in 9 cases. The pharmacist performed 22 interventions directed
at both patients and healthcare teams. Patients with greater complexity
according to the “Capacity, Motivation, Opportunity” model showed
higher rates of interactions and adverse effects.

The “Capacity, Motivation, Opportunity” model allows patient
stratification and prioritization of pharmaceutical care based on clinical
complexity, thus optimizing osimertinib therapeutic management.

»

Keywords: osimertinib; non-small cell lung cancer; pharmaceutical care.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de pulmodn es la primera causa de fallecimiento por cancer a nivel
mundial (suponiendo un 24 % en hombres y un 15 % en mujeres). Se estima-
ron hasta 1,8 millones de fallecimientos asociados al cancer de pulmén en 2020
(OMS, 2023). E1 95 % de los casos de cincer de pulmén en Espaiia, se asocia al
tabaquismo (Del Barco et al., 2022).

Histoldgicamente se diferencian dos tipos: cincer de pulmén microcitico y
no microcitico (CPNM). Este ultimo puede diferenciarse en adenocarcinoma o
carcinoma de células escamosas (Navarro et al., 2017) y supone aproximadamente
entre el 80-85 % de los casos (Del Barco et al., 2022).

El avance en la caracterizacién molecular del CPNM ha permitido identificar
alteraciones genéticas accionables destacando, entre otras, las mutaciones activado-
ras de los genes ALK, ROS1 o EGFR (Del Barco et al., 2022). Algunos firmacos
utilizados actualmente hacia dichas alteraciones son alectinib y lorlatinib para
ALK; entrectinib y crizotinib para ROSI; y osimertinib y afatinib para EGFR.

Las mutaciones en el EGFR son las mds frecuentes y de las que se dispone de
mis evidencia de los firmacos dirigidos contra dicha diana. Se han desarrollado
inhibidores de la tirosina kinasa (ITK), como osimertinib, afatinib, gefitinib o
erlotinib, que han demostrado mejorar la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes frente a la quimioterapia convencional. De ellos, osimertinib es el
mayoritariamente utilizado, ya que ademds de ser I'TK también inhibe células
mutadas en T790M. Esto es de gran utilidad ya que en el 60 % de los pacientes
a los cuales se administran firmacos de este grupo terminan desarrollando esta
mutacién (Gareia, 2020).

Los firmacos usados como terapias dirigidas conllevan importantes retos
clinicos: riesgo de interacciones farmacoldgicas, aparicién de efectos adversos,
problemas de adherencia y dificultades en el seguimiento estrecho del tratamiento.
A estas cuestiones, se suma el hecho de que, al administrarse por via oral, una
parte relevante de la responsabilidad del tratamiento se traslada al propio paciente.
Actualmente, la poblacién presenta cada vez mds pacientes de avanzada edad,
pluripatolégicos y polimedicados, dando lugar a situaciones de gran complejidad.

En este contexto, el farmacéutico hospitalario adquiere un papel clave en el
abordaje integral del paciente oncolégico, requiriendo la implantacién de modelos
estructurados de atencion farmacéutica que permitan priorizar recursos y adaptar
las intervenciones a la complejidad real del paciente. El modelo CMO (Capacidad,
Motivacién y Oportunidad), desarrollado por la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH, 2022), constituye una herramienta validada para la estrati-
ficacién y seguimiento de pacientes oncohematoldgicos en funcién de su riesgo
y necesidad de atencion farmacéutica.
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Segtin este modelo, el farmacéutico realiza la atencion farmacéutica de forma
individualizada en funcién de la capacidad y motivacién de cada paciente: revi-
sién farmacoterapéutica, analisis de la evolucidn, evaluacion y fomento de la
adherencia, deteccion y manejo de interacciones y efectos adversos, etc. Ademds,
considera cada consulta farmacéutica como una oportunidad para resolver las
posibles dudas del paciente y del equipo sanitario que lo atiende en relacién con
todos sus tratamientos.

2. HipOTESIS

El modelo CMO de atencién farmacéutica en pacientes con CPNM tratados
con osimertinib permite identificar sistemdticamente a los pacientes con mayor
complejidad clinica y farmacoterapéutica, facilitando realizar intervenciones
farmacéuticas, mejorando la seguridad y eficacia de los tratamientos.

3. OBJETIVOS

—  Objetivo general
Analizar la informacién sobre los pacientes con CPNM tratados con osimer-
tinib y la atencién farmacéutica ofrecida a través del modelo CMO.

—  Objetivos especificos

* Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estu-
diada.

e Evaluar la prevalencia de polimedicacién, interacciones farmacoldgicas y
efectos adversos.

* Describir las intervenciones farmacéuticas realizadas.

* Analizar la estratificacion de los pacientes segin el modelo CMO.

® Analizar la asociacién entre el nivel CMO y variables clinicas relevantes.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo en todos los
pacientes diagnosticados de CPNM en tratamiento con osimertinib atendidos en
la consulta externa del Servicio de Farmacia Hospitalaria del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca en el periodo comprendido entre mayo y diciembre
de 2025 (8 meses). El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
con Medicamentos del centro.

La informacién se obtuvo de la revisién de las historias clinicas y fue registrada
en una base de datos anonimizada que incluyd, entre otras, las siguientes variables:
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* Variables demogrificas: edad y sexo.

® Variables clinicas: estadio de la enfermedad, mutacion EGFRw y linea de

tratamiento.

®  Variables relacionadas con el tratamiento: polimedicacién (26 medicamen-
tos), presencia de interacciones farmacoldgicas y efectos adversos.

e Intervenciones farmacéuticas realizadas.

® Variables del Modelo CMO: puntuacién por bloques y nivel de prioridad
(1 o alta complejidad, 2 0 moderada y 3 o baja)

Las interacciones se valoraron a través de la base de datos Uptodate®, que las
clasifica en tres niveles (X o grave, D o moderada y C o leve) (Uptodate, 2026).

5. REesurLTapOS

Durante el periodo de estudio, 65 pacientes con CPNM fueron tratados con
terapias dirigidas, de los cuales 33 (50,7 %) lo fueron con osimertinib y por tanto

se incluyeron en el estudio.

Se analizé la informacién correspondiente a las 64 consultas de atencién
farmacéutica realizadas a dichos pacientes. Las caracteristicas més destacables de
la poblacién estudiada se resumen en la Tabla 1:

Tabla 1. Caracteristicas destacables de la poblacién estudiada.

Poblacién n=33

Numero de pacientes (valor, %)

Edad (media = DE)

70,45 + 10,47 afios

Mujeres

18 (54,54 %)

Enfermedad metastasica

23 (69,69 %)

Esquema de tratamiento:

Monoterapia para enfermedad avanzada
Pemetrexed + osimertinib

Monoterapia para adyuvancia

24 (72,72 %)
7 (21,21 %)
2 (6,07 %)

Mutacién del EGFR
EX19DEL

L858R

L858R + T790M
EX19DEL + T790M
Otras

15 (45,5 %)
11 (33,3 %)
2(6,1 %)
1(3 %)
4(12,1 %)

La poblacion present6 edad avanzada y alta proporcién de enfermedad metas-
tasica, reflejando un perfil de pacientes clinicamente complejo. Todos ellos, salvo
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cuatro casos, presentaban mutaciones del EGFR contempladas en la ficha técnica
de osimertinib (EMA, 2024).

Un 67 % de los pacientes se encontraban en situacion de polimedicacion (n=22)
y aproximadamente uno de cada cuatro presentd interacciones farmacolégicas
clinicamente relevantes (tipos X (graves) y D (moderadas)) en alguna de las consul-
tas realizadas. Los firmacos mds comtinmente implicados en las interacciones se
recogen en la Figura 1, destacando osimertinib, atorvastatina o enalapril. Ejemplos
de estas interacciones son osimertinib + atorvastatina, metamizol + amlodipino,
metamizol + atorvastatina, metamizol + osimertinib, entre otros.

14 1

Pacientes Unicos (n)

Farmaco

Figura 1. Firmacos implicados en las interacciones mds frecuentes.

De los 33 pacientes, 28 (85 %) presentaron algtin efecto adverso medica-
mentoso al menos en una de sus consultas, correspondiendo todos a posibles
efectos previstos en la ficha técnica de osimertinib (EMA, 2024). Las alteracio-
nes gastrointestinales fueron las mis comunes (48,48 % del total de pacientes)
y englobaron sintomas como nduseas, estrefiimiento o diarrea. Las alteraciones
dérmicas (30,30 %) fueron también frecuentes y se manifestaron como sequedad
de piel 0 mucosas, fragilidad de ufias o cabello o mucositis, entre otras. Los efectos
adversos mis graves obligaron a disminuir la dosis de tratamiento o a retrasarlo
hasta la mejoria del paciente, cosa que sucedié en 9 ocasiones.

El farmacéutico realiz6 22 intervenciones, de las cuales 18 (82 %) fueron diri-
gidas a pacientes. Las causas mds frecuentes fueron problemas con el dolor o la
analgesia, ya fueran consejos a los pacientes sobre el manejo del dolor o considerar
el cambio de un analgésico por otro (Figura 2).
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Numero de intervenciones

Figura 2. Tipos de intervenciones farmacéuticas realizadas sobre pacientes.

El modelo CMO de atencién farmacéutica permitié clasificar a los pacientes
en distintos niveles de prioridad de forma dindmica, de manera que un mismo
paciente pudo reevaluarse en distintos niveles CMO en diferentes consultas.
Segtn la dltima consulta realizada a cada paciente, el 66,67 % pertenecia al nivel
3, el 24,24 % al nivel 2 y ] 9,09 % al nivel 1 que es el de elevada complejidad.

Todos los pacientes con nivel 1 CMO eran polimedicados y el porcentaje de
polimedicados descendié al reducirse la complejidad: en el nivel 2 el 87,5 % eran
polimedicados y en el nivel 3 solo un 36,4 %.

También se observé relacion entre el nivel CMO vy la presencia de efectos
adversos, los cuales fueron mds frecuentes en aquellos pacientes de nivel 1 (40 %
de los pacientes), mientras que solo afectaron al 26 % de los de nivel 2 y 34,5 %
de los de nivel 3. Ademds, los pacientes con nivel 3 presentaron efectos adversos
generalmente més leves (cansancio, sequedad piel o mucosas, estrefiimiento o
diarrea).

6. Discusion

Los resultados del estudio evidencian la elevada complejidad clinica y farma-
coterapéutica de los pacientes con CPNM tratados con antineopldsicos orales.
La edad avanzada y la polimedicacién probablemente incrementan el riesgo de
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interacciones y efectos adversos, comprometiendo la seguridad y eficacia de los
tratamientos.

Las interacciones mds frecuentemente detectadas se debieron a que osimertinib
es sustrato de CYP3A4 y es inhibidor de dicha isoenzima y de los transportadores
P-gp y BCRP (EMA, 2024; Parsad, Ratain, 2017). Los firmacos mds implicados
fueron los mds usados en la poblacién espafiola (hipocolesterolemiantes y anti-
hipertensivos). Es labor fundamental del farmacéutico considerar la relevancia
clinica de las interacciones en cada caso particular; y, en consecuencia, informar a
médicos y/o pacientes de su manejo para evitar situaciones de ineficacia o toxicidad.

Los efectos adversos afectaron a un porcentaje muy significativo de pacien-
tes generando en ellos una visién mds negativa de su enfermedad, lo que afecté
también a su motivacion. En este sentido, la intervencidn farmacéutica para ayudar
al paciente de manera personalizada a minimizar o manejar los mismos, resulta
crucial para optimizar el tratamiento.

El modelo CMO permite clasificar a los pacientes debidamente en funcién
de sus necesidades de atencién farmacéutica. Asi, en los pacientes mas complejos
(nivel 1) las consultas fueron més frecuentes e incluyeron una revisién més exhaus-
tiva de su situacion clinica y farmacoterapéutica, prestando especial atencidn a
su motivacién y continuidad asistencial. Este enfoque estructurado contribuye
a una atencién mds eficiente y centrada en el paciente, reforzando el papel del
farmacéutico dentro del equipo multidisciplinar.

La principal limitacién del estudio es el nimero reducido de pacientes y su
corta duracién, lo que impide obtener conclusiones sobre el impacto de la actividad
farmacéutica en aspectos como la calidad de vida de los pacientes. Asimismo, seria
necesario un estudio prospectivo comparador para poder evaluar si la atencién
farmacéutica permite el aumento de la eficacia de los tratamientos o la reduccién
de los efectos adversos respecto a poblaciones que no reciben esta atencion.

Los hallazgos de este trabajo reafirman al farmacéutico como profesional clave
en el seguimiento del paciente oncoldgico tratado con antineopldsicos orales, y
apoyan la implantacién del modelo CMO de atencion farmacéutica para la toma
de decisiones en la practica asistencial.

7. CONCLUSIONES

* Los pacientes con CPNM en tratamiento con osimertinib presentan una
elevada complejidad clinica.

e Los efectos adversos e interacciones farmacolégicas son frecuentes en esta
poblacién, pudiendo limitar el tratamiento.

e El modelo CMO de atencién farmacéutica permite identificar pacientes
con mayor complejidad y priorizar intervenciones farmacéuticas.
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e FEl modelo CMO discrimina adecuadamente a los pacientes con mayor

riesgo clinico y farmacoterapéutico, apoyando su uso sistematico en la
practica.
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RESUMEN: El cincer de prdstata metastdsico constituye una causa
relevante de morbimortalidad en el vardn. El acetato de abiraterona es un
firmaco ampliamente utilizado, cuya absorcién presenta elevada variabilidad
interindividual, influida por la ingesta de alimentos. La ficha técnica del
medicamento indica la administracion en ayunas, aunque otros autores
consideran que en estas condiciones un gran porcentaje de pacientes no
alcanza concentraciones séricas valle terapéuticas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad clinica de la
monitorizacién terapéutica de abiraterona y contrastar si la administracién
con un aperitivo permite corregir exposiciones infraterapéuticas.

Se realiz6 un estudio prospectivo, no aleatorizado e intervencionista
en un hospital de tercer nivel durante 10 meses, en el que se incluyeron
20 pacientes con cdncer de préstata metastisico tratados con abiraterona.
Se determinaron las concentraciones valle una vez alcanzado el estado de
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equilibrio y se aplicé un algoritmo de intervencién segtin las concentraciones
obtenidas.

De los 16 pacientes con seguimiento completo, el 56% presentaron
concentraciones infraterapéuticas en la determinacidn inicial. Tras la
recomendacién de tomar abiraterona junto a un aperitivo, dos pacientes
sobrepasaron el umbral terapéutico y otros dos mostraron incrementos
relevantes sin alcanzarlo. No se observaron problemas de seguridad.

La monitorizacién terapéutica permite identificar pacientes con
exposicién infraterapéutica y orientar intervenciones farmacoterapéuticas.
La administracién con alimento puede mejorar la exposicién, aunque la
respuesta es heterogénea.

Palabras clave: cincer de prostata; acetato de abiraterona; monitoriza-
cién; administracién.

ABSTRACT: Metastatic prostate cancer represents a major cause of
morbidity and mortality in men. Abiraterone acetate is widely used, although
its absorption shows high interindividual variability and is influenced by
food intake. While the summary of product characteristics recommends
administration under fasting conditions, several studies suggest that a
substantial proportion of patients fail to achieve therapeutic trough serum
concentrations under these conditions.

This study aimed to evaluate the clinical utility of therapeutic drug
monitoring of abiraterone and to assess whether administration with a light
meal could correct subtherapeutic exposure.

A prospective, non-randomized, interventional study was conducted
in a tertiary care hospital over a 10- ‘month period. Twenty patients with
metastatic prostate cancer receiving abiraterone were included. Trough
concentrations were measured at steady state, and an intervention algorithm
was applied according to the results obtained.

Among the 16 patients with complete follow-up, 56 % had subtherapeutic
concentrations at baseline. After reccommending intake with a light meal, two
patients reached therapeutic levels, and two others showed clinically relevant
increases without achieving the target. No safety concerns were identified.

Therapeutic drug monitoring of abiraterone enables the identification of
patients with subtherapeutic exposure and supports pharmacotherapeutic
optimization. Administration with food may improve drug exposure,
although interindividual response remains heterogeneous.

Keywords: prostate cancer; abiraterone acetate; therapeutic drug moni-
toring; administration.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de préstata es uno de los tumores malignos més prevalentes en el
varén y una causa relevante de mortalidad oncoldgica. En fases avanzadas, la
enfermedad puede progresar a cdncer de préstata metastisico, clasificado como
hormonosensible o resistente a la castracion segtn la respuesta a la terapia de
deprivacién androgénica (Sung et al., 2021; Cornford et al., 2021).

El acetato de abiraterona es un profirmaco oral indicado en ambas situaciones
clinicas, que se transforma en abiraterona, un inhibidor selectivo e irreversible
de CYP17 que bloquea la sintesis de andrégenos a nivel testicular, suprarrenal
y tumoral prostitico (Attard et al., 2008; Ryan et al., 2013). Su administracién
estindar es de 1000 mg diarios en ayunas, en combinacién con glucocorticoides
y manteniendo la terapia de deprivacién androgénica (AEMPS, 2026).

La abiraterona presenta una elevada variabilidad farmacocinética interindivi-
dual, especialmente influida por la ingesta de alimentos, que puede incrementar
significativamente su exposicion sistémica, especialmente cuando se administra
con alimentos ricos en grasa (Danielak et al., 2022). Se ha descrito una relacién
directa entre concentraciones séricas y la eficacia clinica, estableciéndose un umbral
terapéutico minimo de concentraciones valle (Cmin) de 8,4 ng/mL, asociado a una
mayor supervivencia libre de progresion (12,2-16,9 vs. 6,1-7,4 meses) (Carton et
al., 2017; van Nuland et al., 2020).

Sin embargo, aproximadamente el 40% de los pacientes no alcanzan este
umbral con la pauta estindar en ayunas (Danielak et al., 2022).

En este contexto, la monitorizacién terapéutica de firmacos (TDM) se plantea
como una herramienta Gtil para optimizar la exposicién a abiraterona, permitiendo
identificar pacientes con concentraciones infraterapéuticas y valorar intervenciones
dirigidas, como la administracién con un aperitivo, con el objetivo de alcanzar
concentraciones dentro del margen terapéutico (Mueller- Schoell etal., 2021).

2. OBJETIVO

Evaluar la utilidad clinica de la monitorizacién de concentraciones séricas
de abiraterona y determinar si la administracién concomitante con un aperitivo
permite a los pacientes con concentraciones infraterapéuticas alcanzar el margen
terapéutico.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Diserio y tipo de estudio

Estudio prospectivo, no aleatorizado, con intervencién farmacoterapéutica
multidisciplinar, realizado en un hospital de tercer nivel durante 10 meses.

Se incluyeron pacientes en tratamiento activo o que iniciaban con acetato de
abiraterona. La TDM se realiz6 tras al menos 3 semanas de tratamiento, garanti-
zando el estado de equilibrio, y antes de la primera consulta médica tras el inicio
del tratamiento.

3.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes adultos con cdncer de préstata metastisico resistente
a la castracion en tratamiento con acetato de abiraterona.

Criterios de inclusién:

e Tratamiento activo o inicio de tratamiento con acetato de abiraterona
durante el estudio.

e Disponibilidad de al menos una determinacién vilida de Cmin.
e Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusién:
* Ausencia o retirada del consentimiento.
* Determinaciones no interpretables por falta de informacién.

® Determinaciones realizadas antes de alcanzar el estado de equilibrio o
fuera del intervalo adecuado de extraccion (0-3 horas previas a la siguiente

dosis).

3.3. Obtencion y andlisis de muestras

Las Cmin se determinaron en suero obtenido de sangre periférica, conservado
a -20 °C y analizado mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tindem (Danielak et al., 2022). Los resultados se evaluaron e inter-
pretaron en el Servicio de Farmacia.

3.4. Recogida de datos y procedimiento de intervencion

Se recogieron datos demogrificos, clinicos y farmacoterapéuticos a partir de
la historia clinica electrénica y entrevista telefénica.

Tras la determinacién inicial de Cmin de todos los pacientes se aplicé el
siguiente algoritmo de intervencion:
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e Cmin 28,4ng/mL: mantenimiento de la pauta en ayunas y nueva TDM a
los 5-6 meses.

*  Cmin <8,4ng/mL: comunicacién al urélogo y recomendacion consensuada
de administracién concomitante con un aperitivo (yogur, pieza de fruta o
rebanada de pan) con una nueva TDM a los 2-3 meses.

5. Analisis estadistico

Anilisis descriptivo mediante mediana y rango intercuartilico para variables
continuas y frecuencias y porcentajes para categdricas. Se evalué la proporcion de
pacientes con concentraciones infraterapéuticas y su evolucion tras la intervencién.
La supervivencia libre de progresién se analizé de forma descriptiva mediante
curvas de Kaplan-Meier (Delgado y Guddati, 2021).

3.6. Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Area de Salud de Ledn y El Bierzo y realizado conforme a la
Declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

4. REsSULTADOS

4.1. Caracteristicas basales de la cohorte

Se incluyeron 20 pacientes, todos varones, cuyas caracteristicas demogréficas,
clinicas, bioquimicas y farmacocinéticas se muestran en la 7Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas y farmacocinéticas
de la cohorte de estudio. (n=20).

Caracteristicas Resultados
Datos demogrificos y clinicos

Edad (afios) 75,5 (69,75-81,25)
Altura (m) 1,7 (1,68-1,75)
Peso (kg) 77 (71-82,5)

IMC (kg/m?) 27,68 (24,22-28,63)
PA sist6lica (mmHg) 125 (121,25-130)
PA diastdlica (mmHg) 80 (65-90)

Datos bioquimicos basales

PSA (ng/mL) 0,14 (0,03-2,37)
Creatinina sérica (mg/dL) 0,95 (0,78-1,10)
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Caracteristicas

Resultados

Datos bioquimicos basales

Albtimina (g/dL) 4,3 (4,15-4,35)
Potasio (mmol/L) 4,24 (4,03-4,55)
AST (UI/L) 20,5 (18,25-23,75)
ALT (UI/L) 17,5 (14,25-29)
BT (mg/dL) 0,58 (0,52-0,67)

Concentraciones valle (ng/mL)

Primera determinacién

8(5-19,5)

Ultima determinacién

10 (5,75-23,5)

Tratamientos previos, n (%)

Bicalutamida 7 (35,0%)
Apalutamida 2 (10,0%)
Docetaxel 1(5,0%)
Radioterapia 1(5,0%)
Sin tratamiento 9 (45,0%)

Las variables continuas se expresan como mediana (rango intercuartilico), y las variables
categ6ricas como nimero de pacientes (porcentaje). IMC: indice de masa corporal; PA:
presion arterial; PSA: antigeno prostatico especifico; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; BT: bilirrubina total.

Durante el seguimiento no se observaron alteraciones en bilirrubina ni tran-
saminasas compatibles con toxicidad hepitica.

4.2. Ewolucion de las concentraciones séricas y distribucion final segiin rango
terapéutico e ingesta de alimento

Para el anilisis de la evolucién de las concentraciones se consideraron los 16
pacientes que completaron el seguimiento. En la determinacién inicial, 7 pacientes
(43,75%) presentaban concentraciones dentro del rango terapéutico, mientras que
9 (56,25%) mostraban niveles infraterapéuticos.

En la dltima determinacion, dos pacientes inicialmente fuera de rango alcan-
zaron concentraciones terapéuticas, mientras que un paciente previamente en el
limite inferior descendié ligeramente por debajo del umbral (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién de pacientes segin rango terapéutico
de abiraterona en la primera y dltima determinacion.

4.3. Evolucion de los pacientes inicialmente fuera de rango tras la intervencion
farmacoterapéutica

En los pacientes con concentraciones infraterapéuticas iniciales (n=9) se
recomendo la administracién de abiraterona junto con un aperitivo (rebanada
de pan, pleza de fruta o yogur). Un paciente no completé el seguimiento por
incorporacion tardia al estudio y dos no fueron adherentes a la recomendacién,
manteniendo la administracién en ayunas y presentando ambos una disminucién
de las concentraciones en determinaciones posteriores.

De los seis pacientes que siguieron la recomendacién:

* Dos presentaron un ligero descenso adicional de las concentraciones.

* Dos, con concentraciones iniciales muy bajas, mostraron incrementos

relevantes sin alcanzar el rango terapéutico.
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* Dos alcanzaron concentraciones superiores al umbral terapéutico en
determinaciones posteriores.

Estos resultados se resumen en la Figura 2.

Pacientes con
Cmin < 8,4ng/mL en primera
determinacién (n=9)

Sin seguimiento
posible (n=1)

(" Recomendacién ingesta
concomitante alimento
L (n=8)
~
Cumplen
Incumplen .
i recomendacion
recomendacion (n=2)
(n=6)
J
Disminucién Cmin
(n=2) ) Disminucion ligera Entran en rango Aumento 2 2xCmin
Cmin Cmin 2 8,4ng/mL sin entrar en rango
(n=2) (n=2) (n=2)

Figura 2. Diagrama de flujo del seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes con
concentraciones infraterapéuticas de abiraterona.

4.4. Supervivencia libre de progresion

Durante el periodo de seguimiento se registraron cuatro eventos de progresion
(tres suspensiones y un éxitus). La probabilidad estimada de permanecer libre de
progresion mds alld de los 30 meses fue del 73,1%. Este anilisis se presenta con
cardcter descriptivo debido al reducido nimero de eventos.

5. Discusion

En nuestro estudio, el 56% de los pacientes presentaron Cmin infraterapéuticas
de abiraterona en la determinacidn inicial, un porcentaje superior al descrito en
la literatura (35-40%) (Danielak et al., 2022; Groenland et al., 2020; van Nuland
et al., 2020). Este hallazgo refuerza la elevada variabilidad farmacocinética del
firmaco y su limitada biodisponibilidad en ayunas.
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Tras la intervencién farmacoterapéutica basada en la administracion con un
aperitivo, la respuesta observada fue heterogénea. Entre los pacientes que siguieron
la recomendacidn, dos alcanzaron concentraciones terapéuticas en determinaciones
posteriores, mientras que otros dos no alcanzaron el rango terapéutico a pesar
del incremento de las Cmin, un porcentaje inferior al descrito en otros estudios,
donde hasta el 87,5% de los pacientes alcanzaron concentraciones dentro del
rango terapéutico (Groenland et al., 2020).

No obstante, estos resultados sugieren que la administracién concomitante
con un aperitivo puede aumentar las Cmin, aunque no garantiza alcanzar niveles
adecuados en todos los pacientes.

En este sentido, podria ser de interés evaluar la administracion de abiraterona
junto a comidas mds grasas y copiosas, como la comida principal, ya que el incre-
mento de la variabilidad interindividual derivado de las diferencias dietéticas podria
ser asumible si se consigue aumentar el nimero de pacientes con concentraciones
superiores a 8,4 ng/mL. Ademds, el incremento de la exposicién sistémica no
parece asociarse a una mayor toxicidad (Danielak et al., 2022).

De forma llamativa, dos pacientes que referfan tomar el tratamiento con
alimento presentaron un descenso de las concentraciones en determinaciones
posteriores. Se revisé la posible existencia de interacciones farmacoldgicas, espe-
cialmente con inductores del CYP3A4, sin encontrar ninguno que pudiera explicar
esta casuistica (Zhang et al., 2024).

Este hecho sugiere la posible influencia de factores farmacogenéticos, como
la presencia de metabolizadores ripidos o ultrarrdpidos, que podrian explicar la
falta de respuesta a la intervencién (Sinchez-Bayona et al., 2025). Sin embargo,
no se caracteriz6 en ningin paciente.

En conjunto, nuestros resultados ponen de manifiesto la elevada variabilidad
interindividual de la abiraterona, reforzando el interés de la TDM.

Dado que concentraciones muy superiores al umbral no parecen aportar mayor
beneficio, y considerando la cinética lineal del firmaco (Danielak et al., 2022),
la 1mplementac1on protocolizada de la TDM podria tener 1mphcac10nes clinicas
y econdémicas relevantes. En este sentido, la monitorizacidn podria contribuir a
evitar sobreexposicion innecesaria y reducir costes del tratamiento, especialmente
si algunos pacientes alcanzan exposiciones adecuadas con dosis menores asociadas
a la ingesta de alimento. Ademds, esta estrategia podria mejorar la adherencia al
simplificar la pauta respecto a la administracion estricta en ayunas (Patel et al., 2025).

En nuestra cohorte no se observaron signos de toxicidad hepdtica ni elevaciones
relevantes de presién arterial, en concordancia con el buen perfil de seguridad del
farmaco (Shaver et al., 2025). La menor exposicion sistémica observada en algunos
pacientes podria haber contribuido a estos hallazgos, aunque sin implicar una
relacién dosis-toxicidad directa.
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El estudio presenta varias limitaciones, entre ellas la variabilidad inherente a
la practica clinica real, la dependencia del autorreporte sobre la ingesta, el tamafio
muestral reducido y la corta duracién del segulmlento Esta tltima impidi6 alcan-
zar la mediana de superv1venc1a libre de progresion, limitando su interpretacion
clinica y comparacion con otros estudios. Asimismo, la ausencia de valores deci-
males en las determinaciones limita la precision de concentraciones proximas al
umbral terapéutico.

Estas limitaciones impiden extraer conclusiones firmes o contrastar de forma
definitiva las recomendaciones de ficha técnica. No obstante, han permitido opti-
mizar la intervencidn desde el servicio de farmacia hospitalaria, recomendando
la administracién con la comida principal en pacientes con concentraciones infe-
riores a 7 ng/mL y manteniendo la administracién en desayuno en aquellos con
concentraciones entre 7 y 8 ng/mL.

Las tendencias observadas y la evidencia previa justifican continuar esta linea
dei 1nvest1gac10n con una cohorte mds amplia y un seguimiento prolongado, lo que
permitird evaluar con mayor robustez el impacto de la TDM en la optimizacién
terapéutica.

Serfa ademds de interés incorporar el estudio de factores antropométricos,
analiticos y genéticos que puedan influir en la exposicién al firmaco.

6. CONCLUSIONES

La monitorizacién terapéutica de abiraterona evidencia su elevada variabilidad
interindividual y permite identificar pacientes con concentraciones infraterapéu-
ticas susceptibles de intervencién farmacéutica.

La administracién con un aperitivo puede mejorar la exposicion, aunque
seria insuficiente para que una gran mayoria de pacientes tengan una exposicion
adecuada. Estos resultados respaldan el uso de la TDM como herramienta de
optimizacién terapéutica en la practica clinica.
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RESUMEN: La amphimeriosis es una enfermedad zoondtica emergente en
Ecuador causada por el trematodo hepatico Amphimerus sp. Historicamente,
esta infeccion se ha considerado endémica de la provincia de Esmeraldas.
La baja sensibilidad de las técnicas de diagndstico convencional, como la
microscopia, dificulta la identificacién de nuevos focos de infeccion en otras
regiones. El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia del pardsito en
zonas urbanas de la region central de Ecuador mediante la técnica molecular
LAMPhimerus, un método de amplificacion isotérmica de dcidos nucleicos
répido y altamente especifico. Para ello, se analizaron 25 muestras de heces
de poblacién infantil procedentes de los cantones de Bucay y Penipe. Los
resultados revelaron la presencia de ADN de Amphimerus sp. en 6 de las
muestras analizadas: 5 procedentes de Bucay y 1 de Penipe. Este hallazgo
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NURIA JIMENEZ CARABALLO; ESTEPHANY TAPIA-VELOZ; ET AL.
TECNICA LAMP PARA LA DETECCION DE AMPHIMERUS SP.:
UN ESTUDIO EN ZONAS URBANAS DE ECUADOR

constituye la primera evidencia molecular del pardsito en zonas urbanas del
centro de Ecuador, lo que demuestra que su distribucién geogréifica puede
ser mds amplia de lo descrito previamente. Es necesario ampliar la vigilancia
epidemioldgica para determinar la prevalencia real de la enfermedad y
establecer estrategias de control en las nuevas dreas identificadas.

Palabras clave: Amphimerus sp.; amphimeriosis; LAMP; Bucay; Penipe;
diagndstico molecular.

ABSTRACT: Amphimeriosis is an emerging zoonotic disease in
Ecuador caused by the liver fluke Amphimerus sp. Historically, this
infection has been considered endemic to the province of Esmeraldas. The
low sensitivity of conventional diagnostic techniques, such as microscopy,
makes it difficult to identify new foci of infection in other regions. The
aim of this study was to assess the presence of the parasite in urban areas
of central Ecuador using the LAMPhimerus molecular technique, a rapid
and highly specific isothermal nucleic acid amplification method. To this
end, 25 faecal samples from children in the cantons of Bucay and Penipe
were analysed. The results revealed the presence of Amphimerus sp. DNA
in 6 of the samples analysed: 5 from Bucay and 1 from Penipe. This finding
constitutes the first molecular evidence of the parasite in urban areas of
central Ecuador, demonstrating that its geographical distribution may be
wider than previously described. It is necessary to expand epidemiological
surveillance to determine the actual prevalence of the disease and establish
control strategies in the newly identified areas.

Keywords: Amphimerus sp.; amphimeriosis; LAMP; Bucay; Penipe;
molecular diagnostic.

INTRODUCCION

La amphimeriosis es una enfermedad parasitaria zoondtica de origen alimen-

tario causada por trematodos del género Amphimerus. La primera evidencia del
parésito Amphimerus sp. se registra en Ecuador a mediados del siglo XX, descri-
biéndose como un trematodo que afectaba a reptiles, aves y mamiferos (Calvopifa
etal., 2011; Calvopifia et al., 2015). Las primeras infecciones en humanos se eviden-
ciaron en zonas selvéticas de la provincia de Esmeraldas (noroeste de Ecuador),
en las poblaciones de los Chachis y los Montubios. En 2011, esta provincia se
declard endémica para la amphimeriosis (Calvopifa et al., 2011). Actualmente, se
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sospecha de su presencia en otras zonas geograficas del centro de Ecuador, pero
la escasez de estudios especificos y la limitada aplicacién de técnicas diagndsticas
sensibles dificultan la confirmacién de nuevos focos de infeccion.

La infeccién se produce al consumir pescado crudo o poco cocinado que
contenga metacercarias infectantes (Calvopiiia et al., 2015). En el ciclo de vida
de Amphimerus sp. interviene un primer hospedador intermediario (caracol),
un segundo hospedador intermediario (varias especies de peces ciprinidos) y un
hospedador definitivo (perros, gatos y el hombre). El ser humano actia como un
hospedador definitivo accidental del pardsito, desarrollando la amphimeriosis.

La amphimeriosis afecta al higado y a las vias biliares (Cevallos Trujillo, 2018).
La mayoria de los pacientes cursan con infeccidn asintomadtica, y cuando hay
manifestaciones, estas suelen ser leves, incluyendo dolor abdominal, flatulencias
o astenia (Cevallos Trujillo, 2018). En casos graves de infeccidn (con elevada carga
parasitaria), esta puede derivar en colangitis supurativa, colelitiasis y colangiocar-
cinoma (Calvopifa et al., 2015) (Cevallos et al., 2018). Se estima que alrededor de
24 millones de personas en el mundo estdn afectadas por trematodos de la familia
Opistorchiidae (Romero-Alvarez et al., 2020).

El tratamiento recomendado para la amphimeriosis es praziquantel (75mg/kg;
1/8h, 3 dias) por via oral, tanto para humanos como para animales. No se conoce
aun con certeza si la dosis y la duracidn del tratamiento son las mas adecuadas
(Calvopifia et al., 2011).

El diagndstico de la amphimeriosis humana y animal se realiza mediante la
deteccién microscépica de huevos en heces (Cevallos et al., 2018), incluyendo el
frotis directo, la sedimentacion simple, el método de Kato-Katz o la concentra-
cién por formol-éter (Romero-Alvarez et al., 2020). La microscopia tiene escasa
sensibilidad y morfol6gicamente los huevos pueden ser confundidos con los de
otros pardsitos trematodos hepdticos e intestinales. Para mejorar la sensibilidad,
en el Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales de la Universidad de
Salamanca (CIETUS) se desarrollé un ensayo inmunoenzimético (ELISA) que
detecta anticuerpos IgG anti-Amphimerus. El método resulté sensible, pero de
escasa especificidad, mostrando reaccién cruzada con otros trematodos hepa-
ticos y algunos nematodos (Cevallos et al., 2017). Para mejorar la sensibilidad
y especificidad en el diagnédstico de la amphimeriosis, se desarrollé una prueba
molecular para la deteccién de ADN de Amphimerus sp. basada en la tecnologia
LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) o amplificacién isotérmica
de 4cidos nucleicos mediada por bucle, denominada LAMPhimerus (Cevallos
Trujillo, 2018). La prueba resultd especifica y con un limite de deteccién de 1 pg
de ADN genémico del parisito.

La técnica LAMP se basa en la amplificacién isotérmica de ADN o ARN por
desplazamiento de cadena, en presencia de una Bsz polimerasa (Garcia Bernalt Diego
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etal., 2021). Utiliza entre 4 y 6 primers que se unen a 6 u 8 regiones distintas del
ADN, lo que garantiza una amplificacion de elevada sensibilidad y especificidad
(Garcia Bernalt Diego et al., 2021). Una de las principales ventajas de la técnica
LAMP es la visualizacion colorimétrica de los resultados al afiadir al producto
de reaccién un colorante intercalante (por ejemplo, SYBR Green) (Wong et al.,
2018). El mecanismo de LAMP se detalla en la Figura 1.

2. HirOTESIS Y OBJETIVOS

El conocimiento de la presencia de Amphimerus sp. en regiones de Ecuador
es atin limitado, especialmente en las regiones de la Sierra Central, hasta la fecha
consideradas no endémicas. El grupo de investigacion de Inmunologia Parasitaria
y Molecular del CIETUS desarroll6 una técnica LAMP (LAMPhimerus) (Ceva-
llos et al., 2017) como una alternativa de diagndstico molecular rapido y sencillo
para la deteccion de Amphimerus sp. En este contexto, seria de interés aplicar la
técnica LAMPhimerus para la deteccidn del pardsito en otras zonas geogrificas,
consideradas no endémicas, y asi facilitar potencialmente una vigilancia epide-
mioldgica més precisa.

Objetivo general. Evaluar la presencia de Amphimerus sp. en muestras clinicas
procedentes de distintos cantones de la region central de Ecuador mediante la
técnica molecular LAMPhimerus.

Objetivos especificos

1. Obtener y procesar muestras de heces de poblaciones de zonas urbanas
de Ecuador.

2. Aplicar la técnica LAMPhimerus en muestras seleccionadas para la detec-
cién de ADN del parisito Amphimerus sp.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Muestrasy zona de estudio

Se recolectaron 372 muestras de heces de poblacidn infantil (3-11 afios) en
zonas urbanas de los cantones Penipe y Pallatanga (provincia de Chimborazo)
y Bucay (provincia de Guayas). Las muestras fueron recogidas por el Grupo
de Parasitologia de la Universidad de Valencia (UV) en julio y agosto de 2020,
como parte de un estudio sobre nutricién infantil y enfermedades parasitarias en
poblaciones urbanas de Ecuador (Tapia-Veloz et al., 2023).

Las tres localidades se sittian en la zona central de la Sierra ecuatoriana: Bucay
y Pallatanga, al pie de la cordillera occidental de los Andes, y Penipe, sobre la
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Figura 1. Mecanismo de la técnica LAMP. [a] Primers internos: FIP (forward inner primer) y
BIP (backward inner primer). Primers externos: F3 (forward outer primer) y B3 (backward
outer primer). Loop primers (opcionales): LF (loop-forward) y LB (loop-backward); reducen
el tiempo de amplificacidn. [b1] En la fase inicial, FIP hibrida con la hebra 5-3"del ADN y
se sintetiza una cadena complementaria. [b2] F3 desplaza a la hebra sintetizada a partir de
FIP, liberando un ADN monocatenario que servird de molde para los backward primers.
BIP hibrida con la cadena recién sintetizada y se crea una nueva hebra de ADN, que es
desplazada posteriormente por B3. [b3] Se forman estructuras tallo-bucle que actuardn
como inicio en una segunda fase de amplificacién exponencial. [b4] En la segunda fase de
elongacién y amplificacidn exponencial se inicia la sintesis de ADN autocebado a través
de los cebadores internos. (Esquema tomado de Garcia-Bernalt Diego et al., 2021)
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cordillera oriental. La procedencia de las 372 muestras recolectadas fue: 115 de
Bucay, 161 de Pallatanga y 96 de Penipe.

3.2. Procesamiento de las muestras para la obtencion de ADN

El ADN de las 372 muestras de heces se obtuvo en la UV, utilizando el kit
comercial QIAamp DNA Stool Mini (Qiagen, Hilden, Alemania) siguiendo las
instrucciones del fabricante (Tapia-Veloz et al., 2023). Se enviaron al CIETUS 175
alicuotas de 20-30pL de ADN obtenido, numeradas y agrupadas por lotes de las
distintas localidades. Se almacenaron a -20°C hasta su uso. Para este trabajo, se
seleccionaron 25 muestras: 20 de Bucay y 5 de Penipe.

3.3. Preparacion del ADN utilizado como control positivo

Como control positivo en las reacciones LAMP se utiliz6 ADN de Amphimerus
sp., almacenado a -20°C en el CIETUS. Para obtener mayor cantidad, se reamplificé
con el kit Illustra GenomiPhi V2 DNA Amplification Kit (GE Healthcare) y se
midid su concentracién con un espectrofotémetro Nanodrop ND-100. Ademds,
se adquiri6 una secuencia de ADN sintética comercial de Amphimerus sp. (GenS-
cript, SC2930-H), que se amplific6 mediante PCR para generar mayor cantidad
de ADN, y poder utilizarlo como control positivo en los distintos ensayos de
LAMP. A partir del amplicén se prepararon diluciones seriadas (100, 20, 10, 5 y
1 ng/mL) que fueron almacenadas a -20°C para su uso posterior.

3.4. Andlisis molecular de las muestras mediante ‘LAMPhimerus’

Las 25 muestras seleccionadas se analizaron mediante la técnica LAMPhime-
rus, utilizando las condiciones de reaccion y cebadores previamente disefiados
en el CIETUS, descritas en Cevallos et al., 2017. LAMPhimerus amplifica una
secuencia de 459 pares de bases correspondientes a una secuencia parcial de ADN
genémico de la region ITS2 de Amphimerus sp. (Cevallos et al., 2017). Las mezclas
de reaccidn (master mix), incluyendo los reactivos utilizados, se muestran en la
Tabla 1. Las 25 muestras seleccionadas se analizaron en dos lotes de 10 muestras
(Bucay), y un lote de 5 muestras (Penipe). Los lotes de anilisis incluyeron contro-
les positivos (ADN de Amphimerus sp.) y controles negativos (agua ultrapura
en lugar de ADN). Todas las reacciones se realizaron a 65°C en un termobloque
durante 50-60 min mds una incubacién a 80°C durante 10 min para inactivar la
Bst polimerasa y finalizar la reaccién.

Ediciones Universidad de Salamanca / @388, FarmaJournal, vol. 11, num. 1 (2026), pp. 29-39

[34]



NURIA JIMENEZ CARABALLO; ESTEPHANY TAPIA-VELOZ; ET AL.
TECNICA LAMP PARA LA DETECCION DE AMPHIMERUS SP.:
UN ESTUDIO EN ZONAS URBANAS DE ECUADOR

Tabla 1. Mezclas de reaccién para LAMPhimerus. Cada tubo contiene 13pL de
mezcla de reaccién y 2pL de ADN (control positivo o muestra) o agua ultrapura
(control negativo). El manejo de volimenes pequefios requiere un ligero exceso de
volumen en la preparacién.

Reactivo mlen1tubo mlen8tubos mlen 15 tubos
H,O 6,82 54,56 102,3
dNTPs 2,1 16,8 31,5
1B10x 1,5 12 22,5
MgSO, 0,9 7,2 13,5
F3 0,3 2.4 4,5
B3 0,3 2.4 4,5
FIP 0,24 1,92 3,6
BIP 0,24 1,92 3,6
Bst 2.0 Warm Start 0,6 4,8 9
TOTAL 13,0 91,0 182,0

3.5. Deteccion de los productos de amplificacion

El revelado de los resultados del LAMPhimerus colorimétrico se realizé
afiadiendo 2pL/tubo del colorante intercalante SYBR® Green I (1:10; 10,000X;
Invitrogen). Las muestras negativas (sin ADN amplificado) mantuvieron el color
naranja del colorante; las muestras positivas (con amplificacién de ADN) viraron
a color verde por incorporacién del SYBR® Green 1.

4. REsSULTADOS

4.1. Preparacion del ADN utilizado como control positivo. Andlisis molecular de
las muestras mediante LAMPhimerus

El resultado de las reacciones LAMP realizadas para valorar la utilidad del
ADN sintético obtenido comercialmente se puede observar en la Figura 2a. Los
productos de las reacciones se sometieron a una electroforesis en gel de agarosa al
1.5%. La visualizacién del resultado bajo luz ultravioleta mostré que la intensidad
de las bandas de amplificacion en los controles positivos era la misma indepen-
dientemente de la concentracién utilizada (Figura 2b). Por ello, se determiné 1ng/
mL como concentracién idénea para su uso como control positivo.

Los resultados obtenidos en el anlisis de las muestras mediante LAMPhimerus
se muestran en la Figura 2c. De las 25 muestras analizadas, 6 resultaron positivas
y 19, negativas. De las 6 muestras positivas, 5 provenian de Bucay y 1 de Penipe.
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(a) ADN control

Sin ADN | Sng/pl [ Tng/ul

(b) Electroforesis

N1 N2 N3 N4 P1 P2 P3 P4

1007 1008 1009

Figura 2. Resultado del anlisis mediante LAMPhimerus colorimétrico. [a] Amplificacin de
ADN sintético de Amphimerus sp. N1-N4 (controles negativos; no ADN); P1-P4 (controles
positivos; P1-P2 con 5ng/mL de ADN; P3-P4 con 1ng/mL de ADN) y [b] electroforesis
en gel de agarosa. [c] Andlisis de las muestras procedentes de Ecuador; 100-1019, muestras
de Bucay; 1096, 1097, 1098, 1100, 1002, muestras de Penipe. N (controles negativos); P
(controles positivos; Ing/mL de ADN). El color verde indica resultado positivo; el color
naranja; resultado negativo.
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5. DiscusioN

Este trabajo se enfocd en la aplicacion de la técnica LAMP para la deteccion
de ADN del pardsito Amphimerus sp. en muestras de heces recolectadas en un
estudio previo sobre nutricién infantil y enfermedades parasitarias en poblaciones
urbanas de Ecuador (Tapia-Veloz et al., 2023). Este método de deteccion molecular
se aplic6 a 25 muestras procedentes de dos localidades del centro de Ecuador:
Penipe y Bucay. Los resultados obtenidos mostraron la deteccién de ADN de
Amphimerus sp. en 6 muestras de las analizadas. Los estudios publicados anterior-
mente sobre Amphimerus sp. en Ecuador describen una elevada prevalencia de la
infeccién humana en la provincia selvitica de Esmeraldas, con valores de infeccion
entre el 23% (Rodriguez-Hidalgo et al., 2024) y el 36% (Romero-Alvarez et al.,
2020) (Calvopina et al., 2018). Con51derando estos valores de prevalenc1a era
prev181ble que el pardsito pudiera encontrarse también en otras dreas geograficas
del pais que atin no se habfan investigado. La deteccién de casos positivos en
Penipe y Bucay constituye la primera evidencia de la presencia de Amphimerus sp.
en zonas urbanas del centro de Ecuador, lo que amplia su distribucion geogréfica
conocida y refuerza la necesidad de extender la vigilancia epidemiolégica a otras
regiones del pas.

LAMPhimerus es un método molecular sencillo que presenta elevada especi-
ficidad y sensibilidad, superando las limitaciones de la microscopia convencional,
con sensibilidad reducida y cuyos resultados pueden verse comprometidos por
la similitud morfolégica de los huevos de Amphimerus sp. con otros trematodos
y nematodos intestinales, dificultando enormemente el diagndstico en zonas
endémicas. En este trabajo, los controles positivos y negativos mostraron un
comportamiento adecuado, lo que confirma la robustez técnica del procedimiento
empleado y la fiabilidad de los resultados del anilisis de las muestras.

El estudio se limita a unas pocas muestras recogidas en poblacién infantil (3-11
afios), por lo que se desconoce la presencia de Amphimerus sp. en otros grupos
de edad (adolescentes o adultos) y no permite extrapolar valores de prevalencia
real en las zonas estudiadas. No obstante, el analisis de las muestras ha permitido
la primera deteccién molecular del pardsito Amphimerus sp. en los cantones de
Penipe y Bucay. Es conveniente pues ampliar el niimero de muestras a analizar e
incluir muestras de diferentes grupos etarios y contextos socioculturales, con el
fin de obtener estimaciones representativas de la prevalencia real de Amphimerus
sp. en la regién central de Ecuador. También resultaria de interés combinar la
técnica LAMPhimerus con métodos coproparasitoldgicos convencionales, con el
objetivo de realizar comparaciones del rendimiento diagndstico. Por otro lado, la
investigacion de hospedadores intermediarios en las zonas estudiadas contribuiria
a esclarecer si existe un ciclo de transmision local establecido, favoreciendo el
disefio de estrategias de control.
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6. CONCLUSION

Se ha detectado por primera vez ADN de Amphimerus sp. en muestras de
heces de nifios en los cantones de Bucay y Penipe (Ecuador) sugiriendo que la
distribucién geografica de Amphimerus sp. podria ser mis amplia de lo descrito
previamente. No es posible establecer conclusiones epidemioldgicas definiti-
vas debido al limitado tamafio muestral analizado, pero los resultados aportan
evidencias sobre la posible circulacién del pardsito en distintas zonas urbanas del
pais, y pone de manifiesto la necesidad de ampliar la vigilancia en regiones no
estudiadas anteriormente.
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RESUMEN: El metronidazol es un agente antimicrobiano de amplio
espectro, eficaz frente a bacterias anaerobias y protozoos, aunque su rapida
metabolizacién hepatica limita su eficacia terapéutica. El trabajo actual
se centré en el desarrollo y optimizacién de microesferas de liberacion
sostenida y dirigida al colon. Se elaboraron cuatro formulaciones mediante
gelificacién iénica empleando alginato sédico combinado con goma xantana
o chitosan, variando el tipo de polimero y cantidad de firmaco. Se evaluaron
las caracteristicas fisicoquimicas, comportamiento de hinchamiento/erosién
y perfiles de liberacion.

Las formulaciones con goma xantana presentaron mayor encapsulacién
de farmaco y, una menor cantidad de firmaco inicial combinado con goma
xantana permitié una mayor liberacién de firmaco.

En conclusién, las formulaciones con goma xantana resultaron mds
prometedoras que las de chitosan, requiriéndose estudios adicionales para
optimizar la cinética de liberacién y carga del sistema.

Palabras clave: sistema multiparticular; microesferas; metronidazol;
chitosan; goma xantana.
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ABSTRACT: Metronidazole is a broad-spectrum antimicrobial agent
effective against anaerobic bacteria and protozoa, although its rapid hepatic
metabolism limits its therapeutic efficacy. The present work focused on
the development and optimization of microspheres for sustained release
targeted to the colon.

Four formulations were prepared by ionic gelation using sodium alginate
combined with xanthan gum or chitosan, varying the type of polymer and
the amount of drug. Physicochemical characteristics, swelling/erosion
behavior, and release profiles were evaluated. Formulations with xanthan
gum displayed higher drug encapsulation, and a lower drug load combined
with xanthan gum allowed greater drug release.

In conclusion, xanthan gum formulations proved more promising than
chitosan ones, requiring further studies to optimize release kinetics and
drug loading.

Keywords: multiparticle system; microspheres; metronidazole; chitosan;
xanthan gum.

1. INTRODUCCION

El metronidazol, derivado del 5-nitroimidazol, bactericida de amplio espec-
tro frente a anaerobios estrictos y protozoos, es eficaz en patologias del tracto
gastrointestinal (TGI) (Onderdonk AB et al., 1978; Ralph ED et al., 1974. Suther-
land L et al., 1991).

A pesar de su elevada biodisponibilidad oral (100%) y absorcién gastrointes-
tinal (~99%), su ripida metabolizacién hepética y corta vida media de eliminacién
(8-9 h) limitan su eficacia terapéutica, al requerir administraciones frecuentes
(Bergan & Arnold, 1980).

Ante estas limitaciones, el disefio de sistemas multiparticulares de liberacién
controlada en el tracto gastrointestinal representa una alternativa prometedora,
al permitir proteger el firmaco, reducir su metabolizacién y liberar de forma
sostenida en regiones especificas del TGI, mejorando su eficacia y minimizando
efectos adversos (Ghosh y Basak, 2025; Kallai-Szab6 et al., 2024; Musa et al.,
2025; Sandu et al., 2024).

Sin embargo, factores fisioldgicos del TGI, como el pH, la motilidad, la mucosa
y laactividad enzimdtica deben considerarse. Por ello, polisacaridos naturales, como
goma xantana, chitosan y alginato sédico se emplean como matrices poliméricas para
la encapsulacién de metronidazol en forma de microesferas, por su biocompatibili-
dad, biodegradabilidad y capacidad gelificante (Das et al., 2024; Rakshit et al., 2024).
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Investigaciones previas han demostrado que la gelificacién i6nica, técnica de
encapsulacién basada en la interaccidn i6nica de estos polimeros, permite obtener
microesferas con propiedades adecuadas para la liberacidn coldnica de metroni-
dazol (Manna et al., 2024), mostrando una liberacién retardada y proteccién del
principio activo durante el transito gastrointestinal (Cohen & Poverenov, 2022;
Muthumari et al., 2023).

En el presente estudio se desarrollaron cuatro formulaciones basadas en
combinaciones de metronidazol con goma xantana o chitosan como formadores
de matriz y alginato sédico como polimero principal, con el objetivo de evaluar
el efecto de dichas combinaciones y la cantidad de firmaco empleado sobre la
liberacién controlada y dirigida hacia el colon.

2. OBJETIVO

El objetivo general del trabajo es optimizar un sistema multiparticular, en
concreto microesferas, que contenga metronidazol como firmaco modelo, y
goma xantana, chitosan y alginato sédico, como polimeros, para conseguir una
liberacién controlada en el colon.

Para ello, se investigaran las condiciones 6ptimas para la obtencién de microes-
feras, teniendo en cuenta variables como el polisacirido y la cantidad de firmaco
empleada ademds de caracterizar los lotes obtenidos, evaluar la capacidad de
encapsulacion y la eficiencia de carga del firmaco en el sistema.

3. MATERIALES Y METODOLOGIA

3.1. Materiales

Se utilizaron como materias primas metronidazol (Fagron Ibérica S.A.U)
firmaco modelo; goma xantana (Xantural® 75 Jungbunzlauer), alginato sédico
(690 cPsGuinama) y chitosan de alta viscosidad (2000-3500 cPs, Glentham® Life
Sciences GmbH), como polimeros.

Se us6 glutaraldehido (Solucién al 50%, Sigma Aldrich) como agente reticulante
y, cloruro de calcio (Acofarma), como agente gelificante. Se emple6 4cido lictico
como acidificante (Sigma Aldrich). El agua purificada actué como disolvente.

3.2. Formulacion

Se elaboraron cuatro lotes siguiendo un disefio factorial 2% para evaluar el
tipo de polimero (goma xantana vs. chitosan) y la concentracion de metronidazol
(0,40 % vs. 1,00 % p/p). Los lotes 1 y 2 contenian goma xantana y los lotes 3 y 4
emplearon chitosan. El método empleado fue la gelificacion idnica. Todos los lotes
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contenian alginato sédico al 2 % como matriz estructural, 0,5 ml de solucién de
glutaraldehido al 50 % como agente reticulante, y agua purificada como vehiculo.
En los lotes con chitosan se empleé dcido lactico y ajuste de pH con NaOH 1M.
La solucién de cloruro cdlcico al 6 % se utiliz6 exclusivamente en el proceso de
gelificacion externa, sin formar parte de la masa final.

Se disolvié goma xantana (0,7%) o chitosan (0,07%) en agua desionizada
(acidificada con lictico al 2% por 24h y ajustada a pH 5 para el chirosan). El
metronidazol se dispersé en esta solucion a temperatura ambiente, utilizando un
agitador Heidolph y se incorpord a una mezcla de alginato al 2,0%. Tras afiadir
glutaraldehido y agitar 15 minutos, la mezcla se goted con una bomba Panlab 63-Ly
jeringa de 24G (6 cm altura, flujo 3 mL/h) sobre CaCl, al 6%. Las microesferas,
recogidas cada 5 minutos, se lavaron y filtraron. Posteriormente, se sometieron
a un segundo entrecruzamiento en agua y glutaraldehido por 30 minutos. Final-
mente, se secaron a 30 °C (en estufa Nahita 632) sobre un tamiz de 315 pm: los
lotes de xantana entre 1-2 horas y los de chitosan durante 2 horas.

3.3. Caracterizacion de las microparticulas

3.3.1. Morfologia

La morfologia y superficie fueron determinadas mediante visualizacién en
microscopio optico (Swift Optical) haciendo uso del software Swift Easy View.

3.3.2. Tamano

Tras el proceso de secado en estufa (Nahita 632) a 30 °C se caracteriz6 el tamafio
de las microesferas secas con una cascada de tamices (Erweka VT) compuestos
por la base, un tamiz de 1 mm y uno de 1,25 mm.

3.3.3. Carga y eficacia de encapsulacién

La cuantificacién se realiz6 mediante UHPLC. Para ello, 50 mg de microesferas
secas trituradas de cada lote se disolvieron en tampdn fosfato 7,4. El contenido de
farmaco en las microesferas se determiné de forma indirecta, cuantificindolo en
el agua de lavado, medio gelificante y solucién de glutaraldehido final.

La carga (L) y eficacia de encapsulacion (EE) se calcularon mediante las
sigulentes ecuaciones:

mg reales en esferas

EEC%)=( )xlOO

mg tedrico farmaco

mg reales en esferas

L(%)=(( )x100

g extruidos x g farmaco)
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3.3.4. Pérdida de peso durante el secado (WL) y humedad residual (MC)

La pérdida de peso durante el secado se realizé mediante un andlisis gravi-
métrico. Se pesaron las microesferas de cada lote en una balanza analitica Mettler
Toledo XS105 antes y después del secado. La pérdida de peso se calculé mediante
la siguiente ecuacién.

W, — W,
WL(%)=WW—Dx100
w

Donde Wy es el peso de las microesferas tras el lavado y W es el peso tras
el secado.

La humedad residual se determiné secando las microesferas de cada lote en
estufa (Nahita 632) a una temperatura de 60°C, hasta peso constante y se calculé
mediante la siguiente ecuacidn:

Wy— W
MC(%):DTA:lOO
D

Donde W es el peso de las microesferas secas a 30 °C y W es el peso en
condiciones de secado completo.

3.3.5. Ensayo de cesion

Se pesaron 300 mg de microesferas por lote y se 1ncorp0raron en 100 mL de
tampén fosfato (pH 7,2). Se mantuvieron en agitacidon constante en un agitador
orbital (Labnet 222DS) a 37°C y 100 rpm. Se tomaron alicuotas por duplicado en
tubos de ensayo a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480
minutos para su posterior andlisis.

3.3.6. Hinchamiento y erosién (SwEr)

Se pesaron 30 mg de microesferas por lote y se incorporaron en 10 mL de
tampén fosfato (pH 7,2). Las microesferas se incorporaron en tubos de ensayo
con el medio, y se realizaron extracciones a intervalos de 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420 y 480 minutos. Tras cada extraccidn, las microesferas fueron retiradas del
medio, filtradas para eliminar el exceso de agua superficial y finalmente pesadas.
El grado de hinchamiento y erosion, se calculé mediante la siguiente ecuacion:

Wi — W
SwEr = (—) x 100
Wo
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Doénde W, , representa el peso de las microesferas en un tiempo determinado
y Wy, corresponde al peso inicial de las microesferas secas.

Un valor positivo del SwEr, indica una absorcién de agua y un aumento
de peso por hinchamiento. Por el contrario, un valor negativo del SwEr refleja
fendmenos de erosidn. Se representd graficamente el porcentaje de SwEr frente
al tiempo para describir el perfil de hinchamiento y erosién de las microesferas.
Cada lote se analiz6 por duplicado.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se elaboraron cuatro lotes segtin la metodologia anterior para estudiar el
efecto del tipo de polimero y la cantidad de firmaco empleada. Los resultados de
la evaluacién se presentan a continuacidn.

4.1. Morfologia

Figura 1. Imigenes obtenidas por microscopia de las superficies y cortes transversales
de las microesferas de cada lote. Microesferas hidratadas tras el proceso de filtracién
(A y B); Superficie de las microesferas de la formulacién 1 (C); Corte transversal de las
microesferas de la formulacién 2 (D); Superficie de las microesferas de la formulacién 3
(E); Corte transversal de las microesferas de la formulacién 4 (F).
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Las imdgenes obtenidas por microscopia se muestran en la Figura 1. Se
aprecia una morfologia predominantemente esférica y uniforme en tamaiio de las
microesferas. Se observa una superficie de rug051dad variable con presencia de
algunas irregularidades. Ademds, se identifican dreas con pigmentacién amarilla
relacionadas con la precipitacion del agente reticulante, glutaraldehido. La textura
irregular observada probablemente sea debido a la naturaleza de los polisacdridos
o bien al proceso de secado.

4.2. Tamano

Los lotes 1y 2 presentan microparticulas secas con el mismo rango de tamafio
de particula, comprendido entre 1 y 1,25 mm. Las microesferas de los lotes 3 y 4
mostraron un didmetro ligeramente menor (0,710 — 1 mm).

4.3. Carga y eficacia de encapsulacion, pérdida de peso durante el secado (WL) y
humedad residual (MC)

Los datos reflejados en la tabla 1, evidencian un aumento de la carga de encap-
sulacién al incrementar la cantidad de firmaco tanto en los lotes de goma xantana
como en los de chitosan.

El uso de chitosan, como polimero base (lotes 3 y 4), da lugar a valores nota-
blemente mdis bajos tanto en la carga (L) como en la eficacia de encapsulacion
(EE), independientemente de la cantidad de firmaco.

Tabla 1. Valores de la pérdida de agua (WL), contenido de humedad (MC),
eficacia de encapsulacién (EE) y carga (L) de las microesferas,
en funcién de las diferentes variables.

Lote Variables estudiadas L (%) EE(%) WL(%) MC (%)
1 0,4 g firmaco; Goma xantana 3,91 24,02 124,23 10,15
2 1,0 g firmaco; Goma xantana 32,22 82,85 182,57 8,57
3 0,4 g farmaco; Chitosan 3,23 16,31 86,69 59,57
4 1,0 g firmaco; Chitosan 7,52 15,27 80,39 53,53

En cuanto a la pérdida de peso (WL), los lotes formulados con goma xantana
presentan valores mds elevados de pérdida de peso que los formulados con chirosan,
posiblemente porque la matriz formada por goma xantana tiende a retener menos
la humedad residual. Se observa una clara diferencia en los valores de MC segun
el polimero utilizado, siendo considerablemente mayor en los lotes de chitosan.
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Esta diferencia puede atribuirse a la alta capacidad hidrofilica del chitosan y
a la presencia de grupos aminos protonables en su molécula, capaces de formar
enlaces con moléculas de agua y una estructura mds porosa, generando una matriz
con mayor capacidad de adsorcién hidrica. Por el contrario, la goma xantana de
naturaleza anidnica y estructura mds rigida, presenta menor afinidad por el agua
(Layek B, 2024; Luo Y, Wang Q, 2013)

4.4. Ensayo de cesion

La Figura 2 refleja el perfil de liberacién de metronidazol desde las microes-
feras a lo largo del tiempo. Estos resultados permiten observar las diferencias en
el perfil de liberacion y el comportamiento de cada lote formulado.

A. Comportamiento hinchamiento/erosion (SwEr) B. Ensayo de cesién
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Figura 2. Comportamiento de hinchamiento/erosién (A) y perfil de liberacién de
metronidazol (B) desde las microesferas en condiciones gastrointestinales simuladas.

Los perfiles de liberacién muestran porcentajes de fairmaco liberado muy bajos
en la mayoria de los lotes con valores mdximos que no superan el 10% incluso
después de varios dias. Esto podria deberse a que se trata de matrices poliméricas
densas o con fuertes interacciones entre el firmaco y el polimero que impiden la
cesion. No obstante, el lote 1 (400 mg de firmaco y goma xantana) presenta un
perfil de cesién diferente a los demds.

4.5. Hinchamiento vy erosion (SwEr)

En la Figura 2, se muestra el comportamiento de hinchamiento y erosién (SwEr)
de los diferentes lotes formulados. Se observa que, todos los lotes experimentan
una evolucién hacia valores negativos de SwEr con el tiempo.
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Los lotes formulados con chitosan mostraron un hinchamiento inicial muy
elevado seguido de una erosiéon muy marcada tras la primera hora del ensayo
que es algo mayor en el lote 3. Este comportamiento sugiere una marcada ines-
tabilidad estructural del chitosan en el medio del ensayo. Por el contrario, los
lotes formulados con goma xantana presentan un hinchamiento inicial moderado
seguido de una erosion también moderada que se estabiliza en el tiempo. Estos
resultados son indicativos de una mayor estabilidad estructural de goma xantana
en medios acuosos.

A la vista de los resultados podemos concluir que la erosién excesiva de los
lotes de chitosan no garantiza mayor liberacién del firmaco. El hinchamiento y
erosién moderadas propias de la goma xantana parecen mds favorables para la
liberacién de metronidazol, pero solo hasta cierto punto, ya que tan solo el lote
1 consigue liberar una fraccién importante, y no es completa.

5. CONCLUSIONES

Se desarrollaron microesferas cargadas de metronidazol, basadas en la combina-
cién de goma xantana o chitosan con alginato sédico para la liberacién controlada
del firmaco a lo largo del sistema digestivo.

El lote 2, con una proporcién mayor de firmaco y goma xantana como poli-
mero base, destac6 como la formulacién capaz de alcanzar una encapsulacién
superior al 80% del firmaco. Sin embargo, el porcentaje de metronidazol liberado
fue semejante en los lotes 2, 3 y 4, siendo el lote 1 (400 mg de firmaco y goma
xantana) el que consigui6 liberar una cantidad mayor de firmaco al medio.

Por todo ello, los lotes de goma xantana son més favorables a continuar con el
desarrollo de las formulaciones, siendo necesario optimizarlos con el objetivo de
mantener la capacidad de carga del lote 2 modulando adecuadamente la cinética
de liberacién.
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RESUMEN: En la provincia de Salamanca, las enfermedades transmitidas
por garrapatas constituyen una preocupacion creciente en salud pablica por el
aumento de casos y el potencial zoonético de los patégenos implicados. Este
trabajo tiene como objetivo caracterizar la epidemiologia de las garrapatas
que parasitan a humanos y animales, y detectar agentes infecciosos mediante
técnicas moleculares.

Se analizaron muestras recogidas entre mayo de 2024 y febrero de 2025,
incluyendo 488 garrapatas extraidas de personas. Fueron identificadas
morfolégicamente y se aplicaron PCR convencionales para detectar Rickettsia
spp., Borrelia spp. y Anaplasma spp.

En humanos se identificaron ocho especies pertenecientes a cinco géneros,
destacando Hyalomma marginatum (34,6 %), Rhipicephalus bursa (25,4 %)
e Ixodes ricinus (24,2 %). La mayoria eran hembras adultas parcialmente
alimentadas (95,9%). Las picaduras se localizaron principalmente en piernas,
ingles y cuero cabelludo, con mayor frecuencia en varones adultos expuestos
en entornos rurales durante los meses calidos.
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Se detectd ADN de Rickettsia spp. en el 12 % de las garrapatas humanas,
identificindose R. monacensis, R. massiliae y R. aeschlimannii. En animales, la
positividad fue del 17 %, detectindose también R. raoultii. No se detectaron
Borrelia spp. ni Anaplasma spp. Los resultados evidencian diversidad de
especies, circulacion de rickettsias y necesidad de vigilancia.

Palabras clave: garrapatas; Rickettsia; zoonosis; epidemiologia; Salamanca.

ABSTRACT: In the province of Salamanca, tick-borne diseases are a
growing public health concern due to the increase in cases and the zoonotic
potential of the pathogens involved. This work aims to characterize the
epidemiology of ticks that parasitize humans and animals, and to detect
infectious agents using molecular techniques.

Samples collected between May 2024 and February 2025 were analysed,
including 488 ticks taken from people. They were identified morphologically
and conventional PCR was applied to detect Rickettsia spp., Borrelia spp.
and Anaplasma spp.

In humans, eight species belonging to five genera were identified,
including Hyalomma marginatum (34.6%), Rhipicephalus bursa (25.4%)
and Ixodes ricinus (24.2%). Most were part1ally fed adult females (95.9%).
The bites were mainly located on the legs, groin and scalp, most frequently
in adult males exposed in rural settings during the warm months.

DNA from Rickettsia spp. was detected in 12% of human ticks,
identifying R. monacensis, R. massiliae and R. aeschlimannii. In animals,
positivity was 17%, and R. raoultii was also detected. No Borrelia spp. or
Anaplasma spp. were detected. The results show species diversity, rickettsia
circulation and the need for surveillance.

Keywords: ticks; Rickettsia; zoonosis; epidemiology; Salamanca.

INTRODUCCION

En las tltimas décadas las garrapatas han pasado de ser parasitos marginales

a convertirse en un problema emergente de salud piblica (Estrada-Peia et al,,
2013). Son ectopardsitos hematéfagos obligados capaces de transmitir bacterlas,
virus y protozoos, y constituyen uno de los principales vectores de patégenos en
Europa (Le Dortz et al., 2024).

En Espafia, la expansion de las garrapatas se relaciona con factores ambienta-

les y sociales: cambio climdtico, abandono agricola, reforestacion, urbanizacién
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y mayor interaccién entre humanos y fauna silvestre (Ministerio de Sanidad,
2017). El aumento de temperaturas prolonga su actividad estacional y permite
que especies antes restringidas a climas cdlidos se establezcan en nuevas dreas
(Proyecto GARES, 2023).

En Castilla y Ledn, y particularmente en Salamanca, se han registrado especies
de importancia médica como Ixodes ricinus, Hyalomma marginatum y Rbipi-
cephalus bursa. Estas especies transmiten enfermedades como la enfermedad de
Lyme, rickettsiosis y fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo (Vieira Lista et al.,
2021; 2024).

El presente trabajo tiene como objetivo caracterizar las garrapatas retiradas
de personas en la provincia de Salamanca entre septiembre de 2024 y febrero de
2025, describiendo su diversidad, distribucién temporal, anatémica y geografica,
y detectar la presencia de Rickettsia, Borrelia y Anaplasma para estimar el riesgo
epidemioldgico asociado.

2. HipOTESIS

En Salamanca, la mayoria de las picaduras humanas estardn causadas por adultos
de Hyalomma marginatum, Ixodes ricinus y Rbipicephalus bursa. Se espera una
mayor prevalencia de Rickettsia spp., mientras que Borrelia y Anaplasma tendran
baja representacion. Esta hipétesis se apoya en estudios previos realizados en
Castilla y Leén y en el noroeste peninsular, donde se ha descrito la presencia de
Rickettsia spp. en garrapatas retiradas de humanos, asi como en la distribucién
amplia de estos patégenos en diferentes vectores ixédidos (Vieira Lista et al.,
2020; Le Dortz et al., 2024; Vieira Lista et al., 2024). Se prevé mayor afectacion en
adultos jévenes varones, con picaduras predominantes en extremidades inferiores
y zonas de pliegues, y concentracidn de casos en dreas rurales.

3. OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar epidemioldgica y molecularmente las garrapatas retiradas de
humanos en Salamanca.
Objetivos especificos

1. Identificar morfolégicamente las garrapatas determinando especie, sexo,
estadio y grado de alimentacién.

2. Detectar Rickettsia spp., Borrelia spp. y Anaplasma spp. mediante PCR

y secuenciacion.
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3. Analizar la localizacién anatémica de las picaduras.

e

Estudiar la distribucién temporal y geogrifica de las garrapatas.
5. Evaluar asociaciones epidemioldgicas entre caracteristicas de las garrapatas,
factores demogrificos y presencia de patégenos.

4. MATERIALES Y METODOS

Muestras

Se recolectaron garrapatas retiradas de personas en centros de salud y hospi-
tales de Salamanca entre septiembre 2024 y febrero 2025.

Identificacion

La identificacién se realizé con lupa binocular y claves taxondmicas (Nava,
2023). Se clasificaron por especie, sexo, estadio y grado de alimentacion.
Extraccion de ADN

Se utiliz6 el kit NucleoSpin® Tissue (Macherey-Nagel), con digestion enzi-
matica con proteinasa K (56 °C, 12-24 h), purificacion en columnas de silice y
elucién final en 100 pL.

PCR y secuenciacion

La deteccién molecular de Rickettsia, Borrelia y Anaplasma se realizé por
PCR convencional. Los productos se visualizaron en gel de agarosa al 1,5 % y
los positivos se secuenciaron mediante secuenciacion Sanger.

Andalisis

Se elaboraron tablas de frecuencia, comparaciones por especie y estadio, y
mapas de distribucién anatémica y geogréfica.

5. REsuLTADOS

Se recolectaron 488 garrapatas pertenecientes a 8 especies y 5 géneros. Predo-
minaron H. marginatum (40,1 %), R. bursa (28,7 %) e I. ricinus (15,6 %). El
95,9 % fueron adultos y el 4,1 % ninfas; no se recogieron larvas.

Las picaduras se localizaron con mayor frecuencia en ingles, axilas, cuero
cabelludo, piernas y pies.
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Tabla 1. Distribucién de especies recolectadas en Salamanca (2024-2025).

ESPECIE HEMBRA MACHO NINFA TOTAL
Dermacentor marginatus 5 10 0 15
Dermacentor reticulatus 1 0 0 1
Haemaphysalis punctata 4 2 0 6
Hyalomma lusitanicum 16 12 0 28
Hyalomma marginatum 58 138 0 196
Ixodes ricinus 52 10 14 76
Rbipicephalus bursa 82 54 4 140
Rbipicephalus sanguineus 7 17 2 26

De las 488 muestras, 59 (12,1 %) resultaron positivas para Rickettsia spp.:
® R. monacensis (20 casos).

R. massiliae (17 casos).

R. aeschlimannii (16 casos).

6 sin identificar a nivel de especie.

No se detecté ADN de Borrelia spp. ni de Anaplasma spp.
Las personas afectadas fueron principalmente varones adultos (74,8 %), con
predominio en entornos rurales.

6. Discusion

La composicion de especies coincide con la fauna ix6dida descrita en la regién
(Vieira Lista et al., 2020; Proyecto GARES, 2023). El predominio de adultos y
la baja proporcién de ninfas concuerda con lo reportado en estudios espafioles,
dado que los estadios larvarios pasan més desapercibidos por su tamafio (Estrada-
Pefia et al., 2013).

La positividad en Rickettsia spp. confirma su circulacion activa en Salamanca.
La asociacion de R. monacensis a Ixodes, R. massiliae a Rbipicephalusy R. aeschli-
mannii a Hyalomma refleja patrones descritos en la peninsula ibérica (Le Dortz
et al., 2024).

La ausencia de Borrelia spp. y Anaplasma spp. puede deberse a baja prevalencia
local, variacién estacional o limitaciones de muestreo. Sin embargo, no descarta
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su circulacién regional, por lo que se recomienda ampliar la vigilancia (Vieira
Lista et al., 2024).

El predominio de picaduras en varones adultos coincide con una mayor expo-
sicién laboral y recreativa en entornos rurales. La preferencia anatémica (Figura
1) por pliegues y extremidades se explica por la ecologia de busqueda activa de

ospedadores y la exposicién durante actividades al aire libre (Nava, 2023).

Los mapas de riesgo (Figura 2) generados permiten focalizar medidas preven-
tivas y refuerzan la necesidad de campaiias educativas en zonas rurales, asi como
la importancia de vigilar especies vectores del virus de Crimea-Congo asociadas
a Hyalomma (Vieira Lista et al., 2021).

80

. . 7D
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Nimero de Picaduras

20
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Figura 1. Heatmap anatémico. Representacion de densidad cromdtica
que va desde colores frios hasta cilidos, correlaciondndose con un aumento
en el nimero de picaduras.
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Figura 2. Heatmap. Distribucién geoespacial de las picaduras
de garrapatas en la provincia de Salamanca.

7. CONCLUSIONES

1. Se recolectaron 488 garrapatas de 8 especies, predominando Hyalomma
marginatum, Rbipicephalus bursa e Ixodes ricinus.

2. La mayoria de los ejemplares fueron adultos, siendo escasas las ninfas y
ausentes las larvas.

3. El12,1 % de las muestras fueron positivas para Rickettsia spp. (R. mona-
censis, R. massiliae, R. aeschlimannii).

4. No se detecté ADN de Borrelia spp. ni Anaplasma spp.

5. Las picaduras se localizaron en pliegues y extremidades, con predominio
en varones adultos de dreas rurales.

6. Estos resultados permiten identificar zonas de riesgo y aportan informacién
clave para la vigilancia epidemioldgica y la prevencién.
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RESUMEN: El 4cido valproico es un firmaco utilizado en el tratamiento
de la epilepsia y otros trastornos neuroldgicos cuya elevada variabilidad
farmacocinética y estrecho margen terapéutico justifican su monitorizacién
terapéutica. El objetivo fue implementar un modelo farmacocinético
poblacional de dcido valproico en el software en desarrollo WinPKS y evaluar
su capacidad predictiva en pacientes epilépticos adultos monitorizados
en la practica clinica. El estudio incluy6 65 pacientes en tratamiento en
monoterapia o biterapia con carbamazepina o fenitoina. Se estimaron
pardmetros farmacocinéticos mediante una estimacién “a priori”, basada
en el modelo poblacional, y una estimacién bayesiana, que combina dicha
informacién con las concentraciones plasmdticas de firmaco en cada paciente.
La capacidad predictiva se valoré comparando concentraciones observadas y
predichas mediante la estimacién de distintos tipos de error. Los resultados
muestran una mejora en la prediccion de concentraciones con algoritmos
bayesianos frente al método “a priori”, con menor error relativo y mejor
correlacién entre concentraciones observadas y predichas. Se confirma
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el efecto inductor de carbamazepina y fenitoina sobre la eliminacién del
dcido valproico. Ademds, se desarroll6 una aplicacién web (VpaOptim)
que simula perfiles concentracién-tiempo del firmaco a partir del modelo
farmacocinético poblacional, ttil para la individualizacién posoldgica del
4cido valproico en el dmbito clinico.

Palabras clave: Acido valproico; farmacocinética poblacional; monito-
rizacion terapéutica de firmacos; individualizacién posoldgica; epilepsia.

ABSTRACT: Valproic acid is a drug used in the treatment of epilepsy
and other neurological disorders; its high pharmacokinetic variability and
narrow therapeutic range justify its therapeutic drug monitoring. The aim
was to implement a population pharmacokinetic model of valproic acid
in the WinPKS software (under development) and evaluate its predictive
performance in adult epileptic patients included in therapeutic drug
monitoring programs. The study included 65 patients receiving monotherapy
or dual-therapy with carbamazepine or phenytoin. Two approaches were
used to estimate the pharmacokinetic parameters: an ‘a priori’ estimation
based on the population model, and a Bayesian estimation that combined
this information with each patient’s plasma drug concentrations. The
predictive performance was assessed by comparing observed and predicted
drug concentrations and estimating different types of error. The results
show an improvement in drug concentration prediction with Bayesian
algorithms compared to the ‘a priori’ method, with lower relative error
and better correlation between observed and predicted concentrations. The
inducer effect of carbamazepine and phenytoin on the clearance of valproic
acid is confirmed. A web application (VpaOptim) has been developed
that simulates drug concentration-time profiles based on this population
pharmacokinetic model; it can be used for individualization of valproic
acid dosing in clinical practice.

Keywords: Valproic acid; population pharmacokinetics; therapeutic
drug monitoring; dose individualization; epilepsy.

INTRODUCCION

El 4cido valproico (VPA) es un firmaco ampliamente utilizado en el trata-

miento de la epilepsia y ciertos trastornos psiquidtricos, como el trastorno bipolar
(Teixeira-da-Silva P et al., 2022). Su principal mecanismo de accién consiste en
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aumentar los niveles del neurotransmisor inhibidor dcido gamma-aminobutirico
(GABA) al bloquear la enzima GABA transaminasa, contribuyendo a su efecto
anticonvulsivante (Rahman MM et al., 2013). Ademds, modula la actividad de
canales i6nicos y de la histona desacetilasa, lo que potencia sus efectos anticon-
vulsivantes, neuroprotectores y estabilizadores del estado de dnimo (Gottlicher
M et al., 2001).

Tras su administracion oral, el VPA se absorbe rapidamente, con una biodis-
ponibilidad cercana al 90-100 % (Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, 2025). Su metabolismo se lleva a cabo principalmente a través
de glucuronidacién (=50 %), beta-oxidacién mitocondrial (=40 %) y oxidacién
mediada por el citocromo P450 (10 %) (Teixeira-da-Silva P et al., 2022; Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2025). La vida media de elimi-
nacidn varia entre 12 y 16 horas en adultos y entre 8,6 y 12,3 horas en poblacién
pedidtrica (Teixeira-da-Silva P et al., 2022; Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, 2025).

Aunque el VPA es un tratamiento eficaz, su uso prolongado o la utilizacién
de dosis elevadas puede causar efectos adversos graves, como hepatotoxicidad y
alteraciones metabdlicas (Ma X et al., 2021). Factores como la edad, el peso corporal,
la polifarmacia y, en particular, la biterapia con carbamazepina o fenitoina, que
induce enzimas del citocromo P450 y reduce las concentraciones plasmaticas de
VPA, influyen en su farmacocinética (PK), por lo que resulta necesario realizar
una monitorizacion terapéutica del firmaco (TDM) para optimizar su dosificaciéon
y minimizar riesgos (Teixeira-da-Silva P et al., 2022; Patsalos PN et al., 2008).

En este contexto, la TDM constituye una herramienta esencial para apoyar la
toma de decisiones clinicas y favorecer la individualizacién posoldgica, contribu-
yendo a una atencién farmacoterapéutica més segura y adaptada a las caracteristicas
de cada paciente, con el objetivo de mejorar su calidad de vida.

2. OBJETIVOS

* Implementacién de un modelo farmacocinético poblacional (PopPK) de
dcido valproico (VPA) desarrollado por un grupo de investigacion del
Departamento de Ciencias Farmacéuticas en el software en desarrollo
WinPKS.

e Caracterizacién de los pardmetros farmacocinéticos de VPA en un grupo
de pacientes adultos monitorizados en el Hospital Clinico Universitario
de Salamanca mediante la aplicacién del modelo PopPK y algoritmos

bayesianos (BAYES).
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* Evaluacién de los errores de prediccion entre las concentraciones obser-
vadas y las predichas con los pardmetros PK estimados “a priori” con el
modelo PopPK y aplicando el método BAYES.

e Estimacién de los pardmetros PK aclaramiento plasmitico (CL/F) y
semivida de eliminacidn (t2) de VPA y de su variabilidad interindividual.

* Desarrollo de una aplicacién (VpaOptim) para predecir “a priori” el
comportamiento PK de VPA de acuerdo con las variables fisiolGgicas y
de tratamiento incluidas en el modelo PopPK.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Pacientes

El estudio se ha realizado en 65 pacientes adultos, previamente anonimiza-
dos, de origen caucdsico, en tratamiento con VPA, en situacion de monoterapia
(26 pacientes) o biterapia con fenitoina (11 pacientes) o con carbamazepina (28
pacientes). Los pacientes estaban incluidos en el programa de TDM que realiza
el Servicio de Farmacia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
desde hace afios. Las caracteristicas demograficas y clinicas se recogen en la base
de datos original del estudio.

3.2. Modelo farmacocinético poblacional (PopPK)

El modelo PK utilizado en este estudio ha sido desarrollado por el Departa-
mento de Ciencias Farmacéuticas de la Universidad de Salamanca. Se trata de un
modelo monocompartimental con cinética de absorcién y eliminacién de primer
orden. Dependiendo de la formulacién administrada, los valores de la constante
de absorcién (Ka) se fijaron a 2,64 h'! para la solucién oral, 0,78 h'! para compri-
midos gastrorresistentes y 0,38 h™! para comprimidos de liberacién modificada.

El aclaramiento plasmatico aparente (CL/F) y el volumen aparente de distri-
bucién (V/F) se describieron como funciones del peso corporal total (TBW), la
edad (AGE) y la coadministracién de fenitoina, fenobarbital o carbamazepina,
mediante términos de covariables que recogen el efecto inductor de estos firmacos.
El modelo asume una relacién alométrica con el peso para CL/F y V/F y una
ligera influencia de la edad sobre el aclaramiento. Las ecuaciones completas del
modelo PopPK para CL/F y V/F se definieron segin lo descrito por Teixeira-
da-Silva et al. (2022).

La variabilidad interindividual de los parimetros PK se caracteriz6 mediante
un modelo exponencial con distribucién lognormal, apropiado para variables
fisioldgicas que no pueden adoptar valores negativos.
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3.3. Sofrware

El modelo PopPK se implement6 en el software WinPKS, en fase de desarrollo,
que permite la estimacién de los pardmetros PK de VPA en pacientes individuales.
Esta estimacion puede basarse inicamente en el modelo poblacional (“a priori”)
o incorporar las concentraciones plasmidticas del paciente mediante algoritmos
bayesianos, combinando informacién poblacional e individual.

Para cada paciente, el programa genera un informe que incluye datos demo-
graﬁcos y clinicos, el régimen de dosificacién, los parimetros PK estimados “a
priori” y por métodos bayesianos, y las concentraciones observadas y predlchas
junto con representaciones graficas de la evolucion de la concentracion plasmatica
de VPA en distintas situaciones clinicas y de tratamiento.

Se desarroll6, ademds, en colaboracion con personal de la Unidad de Farmacia
Clinica del Hospital Barros Luco Trudeau (Santiago de Chile), una aplicaciéon web
destinada al disefio de regimenes de dosificacion de VPA denominada “VpaOptim”,
basada en el mismo modelo PopPK. Para ello se utilizé el programa R con salida
en Shiny, con el apoyo de herramientas de inteligencia artificial (IA).

“VpaOptim” incluye un médulo de simulacidn estocistica que permite visua-
lizar la curva media de concentracién plasmaitica estimada para el paciente y el
intervalo de prediccion asociado, teniendo en cuenta la variabilidad interindividual
y residual del modelo PopPK.

3.4. Analisis estadistico

El procesamiento de datos se realizé mediante Microsoft Excel 2025. Para
evaluar la capacidad predictiva de los pardimetros PK poblacionales y estimados por
BAYES se calcularon errores de prediccion (EP) a partir de la diferencia entre las
concentraciones observadas (OBS) y las predichas (PRED) con métodos “a priori”
y bayesianos. Se determinaron errores absolutos y relativos, asi como la media y
la desviacién estindar de los EP y de los pardmetros PK evaluados (CL/F y tV%).

Los anilisis se llevaron a cabo tanto en el conjunto total de 65 pacientes como
en subgrupos segun el régimen terapéutico: monoterapia, biterapia con CBZ y
biterapia con DFH. Para el anilisis inferencial se utiliz6 el programa SPSS®,
aplicando pruebas de normalidad de los errores relativos y el test de Wilcoxon
para dos muestras relacionadas, con niveles de significacién de 0,05 y 0,01.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la implementacién del modelo PopPK en el software WinPKS, se estimaron
para cada paciente los pardmetros farmacocinéticos de VPA mediante métodos
“a priori” y bayesianos, asi como las concentraciones plasmaticas predichas por
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ambos enfoques y los EP respecto a las concentraciones observadas. El método
bayesiano respecto al método “a priori” reduce significativamente los EP relativos
de las concentraciones observadas, presentando un valor medio de 22,1 a 38,5 %,
respectivamente.

La Figura 1 representa la correlacidn lineal entre las concentraciones OBS y
PRED utilizando el método “a priori” y el BAYES. En ella se aprecia la mejor
capacidad predictiva de las concentraciones de VPA cuando se emplean algoritmos
bayesianos en comparacion con el enfoque “a priori”. Asi, la regresion lineal del
método “a priori” presenta una correlacion baja y una recta claramente alejada
de la linea identidad, lo que evidencia una capacidad limitada para predecir las
concentraciones de firmaco en el paciente, mientras que la regresion entre PRED
BAYES y OBS muestra una correlacion claramente superlor y una recta proxima
ala identidad, indicando una mejora sustancial en la precision de las predicciones.
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Figura 1. Correlacién lineal entre las concentraciones plasmaticas observadas y
predichas de 4cido valproico con el método “a priori” y el bayesiano. Concentraciones
expresadas en mg/L.

En concordancia con estos resultados, los errores de prediccion relativos
fueron también notablemente inferiores con el enfoque bayesiano. El método “a
priori” presentd valores medios de EP relativos alrededor del 38-39 %, mientras
que los algoritmos bayesianos los situaron en torno al 22-25 %, con una disper-
si6n menor. Esta reduccidn, tanto en la magnitud como en la variabilidad de los
errores, respalda la utilidad de integrar informacién individual de concentraciones
plasmadticas en el modelo poblacional para afinar las estimaciones PK.
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Los pardmetros farmacocinéticos estimados “a priori” y por técnicas baye-
sianas mostraron diferencias claras entre los pacientes en monoterapia y los que
recibian biterapia con carbamazepina (CBZ) o fenitoina (DFH). En la Figura 2
se representan, mediante diagramas de caja, los valores de CL/F y t's obtenidos
con algoritmos bayesianos en cada grupo de tratamiento.
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Figura 2. Valores medios del aclaramiento plasmatico y semivida de eliminacién de
4cido valproico en pacientes tratados en monoterapia, y en biterapia con carbamazepina

(CBZ) y fenitoina (DFH).

Los pacientes en monoterapia presentaron CL/F significativamente mds bajos
que los tratados en biterapia con CBZ o DFH, lo que confirma el efecto induc-
tor de estos farmacos sobre el metabolismo de VPA descrito en la literatura. De
forma coherente, la semivida de eliminacién fue significativamente menor en los
pacientes en biterapia que en los tratados en monoterapia.

Cuando se consideran todos los pacientes del estudio, CL/F y t'2 muestran
una amplia dispersidn, con coeficientes de variacién superiores al 45-50 %, lo
que pone de manifiesto una elevada variabilidad interindividual. Sin embargo, al
estratificar la poblacién estos coeficientes de variacién descienden hasta valores
en torno al 30-40 %, aunque persiste una variabilidad remanente clinicamente
relevante. Esta variabilidad justifica la necesidad de la TDM para ajustar la dosi-
ficacién de manera individualizada.

Finalmente, se desarroll6 una aplicacién que permite realizar simulaciones
basadas en el modelo PopPK seleccionado en este estudio, estimando los pari-
metros PK “a priori” a partir de las covariables del modelo (peso, edad y tipo de
tratamiento) y generando curvas concentracién-tiempo para distintos regimenes
de dosificacion (Figura 3). “VpaOptim” permite visualizar tanto la curva media
como el intervalo de prediccion asociado a la variabilidad interindividual y residual,
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lo que facilita la comparacidn de diferentes escenarios de dosificacion y apoya la
toma de decisiones clinicas orientadas a alcanzar niveles plasmdticos terapéuticos
de VPA en distintos contextos de tratamiento.
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Figura 3. Curvas de concentracién-tiempo generadas por “VpaOptim”
en un paciente de 70 kg de peso y 30 afios, en monoterapia,
biterapia con carbamazepina y biterapia con fenitoina.

5. CONCLUSIONES

1. Se ha implementado un modelo farmacocinético poblacional (PopPK)
para el dcido valproico (VPA) en el software en desarrollo WinPKS, que
permite estimar los pardmetros farmacocinéticos mediante un método “a
priori” basado en informacién poblacional y algoritmos bayesianos que
incorporan las concentraciones plasméticas individuales del paciente.
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El programa se ha utilizado en un grupo de pacientes monitorizados en
el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, con el objetivo de
optimizar su pauta posoldgica.

2. Se han estimado los pardmetros farmacocinéticos de VPA en todos los
pacientes tratados con este firmaco, clasificados en régimen de monotera-
pia, biterapia con carbamazepina (CBZ) o biterapia con fenitoina (DFH).
Los resultados confirman el efecto inductor de CBZ y DFH sobre la
eliminacién de VPA.

3. Laprediccién de concentraciones plasméticas de VPA mediante algoritmos
bayesianos reduce de forma significativa los errores de prediccion entre
concentraciones predichas y observadas, en comparacion con el método
“a priori”, lo que respalda su utilidad clinica en la individualizacién de
tratamientos basados en TDM.

4. La elevada variabilidad interindividual de los pardmetros estimados con
métodos bayesianos, especialmente aclaramiento plasmético y semivida
de eliminacién, justifica la necesidad de monitorizar las concentraciones
plasmatlcas de VPA para adaptar la dosificacion a las caracteristicas farma-
cocinéticas de cada paciente.

5. Se ha desarrollado una aplicacién, denominada “VpaOptim”, en R con
interfaz Shiny e integracion de herramientas de inteligencia artificial, en la
que se ha implementado el modelo PopPK utilizado en este estudio. Esta
aphcac10n permite, a partir de los pardmetros farmacocinéticos estimados

“a priori”, simular la evolucién de las concentraciones plasmaéticas medias
de VPA, asi como su variabilidad interindividual y residual, en distintos
escenarios de dosificacién.
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RESUMEN

La farmacovigilancia es una herramienta fundamental para garantizar la
seguridad de los medicamentos a lo largo de todo su ciclo de vida. Su objetivo
principal es la identificacidn, evaluacién y prevencion de reacciones adversas a
medicamentos, contribuyendo asi a la toma de decisiones clinicas y regulatorias
basadas en evidencia. A pesar de su relevancia, se estima que solo se notifica una
fraccién de las reacciones adversas a medicamentos, dando lugar al fenémeno
conocido como “iceberg de la farmacovigilancia”.

Se destacaron casos histéricos que impulsaron el desarrollo de los sistemas
modernos de farmacovigilancia, como la tragedia de la talidomida, y se subrayé
el papel crucial que desempeiian los profesionales de la salud como actores clave
en la deteccién y notificacién de reacciones adversas a medicamentos. Se discu-
tieron ejemplos contemporaneos como la monitorizacién postcomercializacién
de las vacunas contra la COVID-19, que permitieron ajustes dindmicos en las
recomendaciones de uso basindose en perfiles de seguridad reales.
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Asimismo, se analizaron las principales barreras para la notificacion: falta de
conocimiento, carga de trabajo, dudas sobre la causalidad, temor a consecuencias
legales y ausencia de retroalimentacién. A partir de ello, se propusieron estrategias
practicas para mejorar la participacién activa de los profesionales sanitarios en los
sistemas de farmacovigilancia, incluyendo la formacion continua, la simplificacién
de los mecanismos de reporte y el fomento de una cultura de seguridad centrada
en el paciente.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha gestionado entre 2019 y 2023
una media anual de aproximadamente 42 000 notificaciones, alcanzando en 2023
un total de 42 333 casos de sospechas de RAM, de los cuales el 28,1% fueron
graves. En 2024 se registraron 37 944 casos, con un aumento al 32,4% de gravedad,
destacando que el 68,3% de estas notificaciones provinieron de médicos, seguido
del 15,6% de farmacéuticos y el 9,4% de enfermeria. Asimismo, se observé una
tasa de notificacién de 38-50 casos por cada 100 000 habitantes y un aumento en
las reacciones desconocidas (12,5%) y graves-desconocidas (6,2%) en 2024, lo
que revela la capacidad del sistema para generar sefiales de seguridad emergentes.

La promocién de una farmacovigilancia proactiva y colaborativa no solo
mejora la seguridad terapéutica, sino que fortalece la confianza publica en los
medicamentos y en el sistema sanitario en su conjunto.
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RESUMEN

El manejo de medicamentos citotéxicos exige altos estindares de calidad y
seguridad debido a su estrecho margen terapéutico y al riesgo potencial tanto para
pacientes como para profesionales. En este contexto, se identifican tres pilares
fundamentales: la técnica aséptica, el control de calidad de la composicién quimica
y la minimizacién de la exposicién ocupacional.

La técnica aséptica es esencial para prevenir infecciones en pacientes inmuno-
comprometidos. Sin embargo, los controles microbiolégicos de los preparados
citotéxicos son limitados, dado que los volimenes finales no cumplen con los
requisitos de la Farmacopea Europea para pruebas de esterilidad (1). La posible
contaminacién microbiolégica no debe subestimarse, considerando su impacto
clinico demostrado en otros preparados parenterales.
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En cuanto a la composicién quimica, la precision en la dosificacin es critica.
Se acepta un margen de error del 5 %, pero estudios han mostrado desviaciones
superiores en un nimero mgmﬁcanvo de preparados. Las causas incluyen errores
de medicidn, caracteristicas técnicas de los dispositivos utilizados (como jeringas y
espigas) v la eleccion inadecuada de disolventes o diluyentes (2). Se ha demostrado
que diferentes dispositivos de asp1rac1on pueden afectar la concentracion final del
principio activo, comprometiendo asi la eficacia y seguridad del tratamiento (3,4).

La exposicién ocupacional a citotéxicos representa otro desafio importante. El
uso de bombas elastoméricas se ha asociado con fugas, fallos técnicos y residuos
en zonas de conexién. Aunque en algunas partes externas no se detectaron restos
de 5-FU, si se encontraron en componentes criticos como el catéter. Esto subraya
la necesidad de utilizar correctamente los Equipos de Proteccion Individual (EPT)
y de aplicar pricticas que limiten el tiempo de manipulacién (5,6).

Finalmente, la formacion de los profesionales de farmacia debe basarse en
estindares claros y evaluaciones objetivas. Se propone implementar programas
de formacién estandarizados, acompafiados de métodos accesibles y econémicos
para la verificacién de competencias, incluyendo la prevencién de derrames y la
correcta manipulacién de los medicamentos (7,8).

Este enfoque integral refuerzalai 1mportanc1a de la seguridad en todo el proceso
de preparacmn y administracién de citotéxicos, garantizando no solo la eficacia
terapéutica, sino también la proteccidn del personal sanitario.
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El proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos firmacos suele comen-
zar con la identificacidn de un nticleo quimico activo (en inglés, active scaffold),
es decir, un nucleo quimico que posea la actividad farmacoldgica de interés. El
hallazgo de tales nucleos quimicos puede proceder de distintas maneras: por
serendipia, mediante aportes de la etnofarmacologia, mediante disefio de novo a
partir de la estructura del blanco farmacolégico de interés, o mediante cribado
sistemdtico masivo de quimiotecas (ya sea través del cribado farmacoldgico de
alto rendimiento, high-throughput screening, o recurriendo a su version i silico:
virtual screening). En este ultimo caso, se utilizan modelos o algoritmos compu-
tacionales para cribar, con alta eficiencia, grandes quimiotecas o bases de datos
quimicas, y seleccionar qué compuestos podrian tener el perfil farmacolégico
deseado. Subsecuentemente, los llamados hits in silico (compuestos seleccionados
por los modelos computacionales) se enviardn a validacién experimental iz vitro.
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Ocasionalmente, el cribado i silico puede ser utilizado para guiar el reposicio-
namiento terapéutico (drug repurposing), es decir, la busqueda de nuevos usos
médicos de firmacos ya conocidos o, cuando se enfoca en componentes alimen-
tarios, la busqueda de nutracéuticos.

En la conferencia, se presentaron dos ejemplos de virtual screening aplicando
aproximaciones hibridas de machine learning basadas en métodos supervisados
y no supervisados, y en aproximaciones basadas en la estructura. En el primer
ejemplo, se discutié la busqueda de compuestos multi-targer que modularan,
simultineamente, canales de sodio dependientes de voltaje (un blanco farma-
colégico clisico para medicamentos anticonvulsivos) y el receptor de potencial
transitorio vaniloide, tipo 1 (un canal catiénico menos especifico, propuesto més
recientemente como blanco farmacolégico para el tratamiento de las epilepsias). Se
seleccionaron mediante virtual screening tres compuestos reposicionados, monte-
lukast, cinarizina y novobiocina, que corroboraron la actividad predicha tanto in
vitro, en modelos de patch clamp, como in vivo, en modelos de crisis epiléptica
aguda y en el modelo GASH/Sal (Llanos et al. 2022; Llanos et al. 2023). En el
segundo ejemplo, se describié el uso de virtual screening para identificar dcidos
grasos y derivados de dcidos grasos con accidn anticonvulsiva basada en bloqueo
de canales de sodio y canales de calcio dependientes de voltaje (Barrionuevo et
al. 2024). En ambos casos, los métodos computacionales empleados demostraron
muy alta capacidad predictiva.
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