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Resumen

La OMS recomienda los estudios de utilizacién de medicamentos, como una herramienta cuantitativa para
analizar el consumo de los mismos. El objetivo de este estudio es analizar el consumo de antimicrobianos con
la metodologia de dosis diaria definida (DDD)/(100 estancias-dia afio) en los servicios de hospitalizacion de
adultos del Hospital Luis G. Davila entre los afios 2014 a 2016, y comparar estos datos con otros estudios. El
presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el que se evaluaron
las ATC DDD/(100 estancias-dia afio) por meses, afios y por grupos de antimicrobianos habiéndose obtenido
un valor promedio de 92.6. Se observd, ademds, comportamientos estacionales y una tendencia de menor
consumo de antimicrobianos, debido a la implementacidon de protocolos y guias clinicas, asi como las
intervenciones farmacéuticas.

Palabras clave: Estudios de utilizacién de medicamentos, DDD, antimicrobianos

Abstract
The WHO recommends drug use studies as a quantitative tool to analyze drug consumption. The objective of

this study is to analyze the consumption of antimicrobials with the defined daily dose (DDD)/(100 stays-day
per year) methodology in the adult hospitalization services of the Luis G. Davila Hospital between 2014 to
2016, and to compare these data with other studies. The present work is an observational, descriptive,
longitudinal and retrospective study in which the ATC DDD/100 stays-days were evaluated by months, years
and by antimicrobial groups, obtaining an average value of 92,6. Seasonal behaviors and a trend of lower
consumption of antimicrobials were also observed, due to the implementation of clinical protocols and

guidelines, as well as pharmaceutical interventions.

Keywords: Drug utilization research, DDD, antimicrobials,

Introduccion
La resistencia microbiana es hoy por hoy una problematica mundial que causa una alta morbimortalidad y

elevados costos econémicos para todos los sistemas de salud. La OMS, establecié dentro su plan de accidn
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mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, la utilizaciéon Odptima de los medicamentos
antimicrobianos en la salud humana y animal como uno de sus objetivos estratégicos (1). La OMS plantea el
sistema ATC/DDD como una herramienta valida para presentar estadisticas de utilizacion de medicamentos

con el objetivo de mejorar el uso de los mismos.

El uso del sistema ATC/DDD permite la estandarizacion de los grupos de medicamentos, para el caso de este
estudio de grupos de antimicrobianos, y representa una métrica estable de utilizacion de los mismos para
permitir comparaciones de su uso entre paises, regiones y otros entornos de atencion médica, y para

examinar las tendencias de consumo a lo largo del tiempo y en diferentes entornos sanitarios (2).

El Hospital Luis G. Davila, es un hospital ecuatoriano de segundo nivel de atencion, ubicado en la provincia
del Carchi, Ecuador fronteriza con Colombia, cuenta con 170 camas habilitadas para hospitalizacién, de las
cuales, 110 estan destinadas para adultos y distribuidas de la siguiente manera: 56 en ginecologia, 25 en

medicina interna, 25 en cirugia y 4 en la unidad de cuidados intensivos adultos (UCI).

El presente trabajo tiene por objeto estudiar el consumo de antimicrobianos con la metodologia de dosis
diaria definida DDD/(100 estancias-dia afio) en los servicios de hospitalizacién de adultos del Hospital Luis G.
Davila entre los afios 2014 a 2016, y comparar estos datos con estudios internacionales similares. Asi mismo,
analizar tendencias de consumo por grupos de antimicrobianos para verificar incremento o decremento en el

tiempo y detectar comportamientos estacionales.

Materiales y métodos

El presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo realizado en el
hospital Luis Gabriel Davila de la ciudad de Tulcan-Ecuador. Las estancias hospitalarias anuales fueron
proporcionadas por el servicio de estadistica del hospital, siendo estas de 23956 en el 2014, 22847 en el
2015y 20344 en el afio 2016.

Las unidades de antimicrobianos dispensadas a los servicios de hospitalizacion de adultos, fueron tomadas
del sistema informatico interno de la farmacia del hospital, habiéndo entregado 142695 unidades de
antimicrobianos durante los tres afios del estudio.

Los valores de dosis diarias definidas para cada antimicrobiano, fueron tomadas de la base de datos ATC DDD
de la Organizacién Mundial de la salud con corte a febrero del afio 2017. (2)

En cuanto a la férmula utilizada para el cilculo de la DDD/(100 estancias-dia afio), fue la

siguiente (3) :

DDD __ _N°DDD totales de antimicrobianos al afio_ 4 100
100 e—dia estancias al afio
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unidades antimicrobiano*concentracion(g)
DDD (OMS)

N°DDD antimicrobiano =

Las DDD/(100 estancias-dia afio) de cada antimicrobiano, se agruparon en 10 categorias que fueron:
Aminoglucésidos, antifungicos, antivirales, antibidticos para bacterias gram positivas, cefalosporinas,
carbapenémicos, macrdlidos, otros antibiéticos, penicilinas y quinolonas.

Se analizaron los consumos de antimicrobianos por DDD/(100e-dia afio), por cada servicio de hospitalizacion
de adultos.

Se graficaron los consumos de antimicrobianos por DDD/(100e-dia afio) obtenidos para cada mes de los 3
anos del estudio, y se analizaron tendencias crecientes o decrecientes en el uso de estos medicamentos en el
tiempo mediante graficos de tendencia lineal.

Finalmente, se realizaron graficos comparativos de consumo de antimicrobianos durante los 3 afos de
estudio, a fin de detectar posibles comportamientos estacionales, es decir,

tendencias de consumo que se repiten cada afio.

Resultados

El consumo de antimicrobianos por DDD promedio/(100 estancias-dia afio) de antimicrobianos en el Hospital
Luis G. Davila durante los tres afios de estudio fue de 92,8, siendo los penicilinicos el grupo de mayor
consumo representando un 34,41 % del total seguido por las cefalosporinas con un 23,69 % y macrélidos con

un 9,34 %. Figura 1.

La distribucién del consumo de antimicrobianos por cada servicio de hospitalizacion de adultos fue: cirugia
con un 31,4% (29,1 DDD/100e-dia), seguido de medicina interna con un 30 % (27,9 DDD/100 e-dia afio),
luego ginecologia con un 25,5 % (23,7 DDD/100 e-dia afio) y por ultimo terapia intensiva con un 13 % (12,1
DDD/100 e-dia afio).

Existe una reduccién gradual en el consumo de antimicrobianos en el periodo estudiado, pasando de 99,4
DDD/100 e-dia en el afio 2014, a 97.8 DDD/(100 e-dia afio) en el afio 2015 y 81,2 DDD/(100 e-dia afio) en el
ano 2016. Figura 2

Discusion

El consumo DDD promedio/(100 estancias-dia afio de 92,8 durante los afios 2014-2016, es un valor razonable

respecto a los datos obtenidos en otros estudios en hospitales de similar complejidad como en Turquia de
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93,6 (4), Paquistan 96,2 (5), Uruguay 117,7 (6)

El hecho de que los penicilinicos fueron el grupo de mayor consumo de los antimicrobianos seguido por las
cefalosporinas, denota que en el hospital si se aplica una politica de uso racional de antimicrobianos.

El mayor consumo de antimicrobianos en el servicio de cirugia se debe a que se usan antibidticos
profilacticos antes de los procedimientos quiridrgicos y una gran parte de los pacientes requiere tratamiento
antimicrobiano en el postquirdrgico. Igualmente, el alto consumo de estos medicamentos en medicina
interna, se debe a la alta incidencia de enfermedades infecciosas que se tratan en este servicio. Si bien, el uso
de estos en la unidad de cuidados intensivos es alto, este valor se ve reducido frente a la baja cantidad de
pacientes atendidos en dicho servicio.

La disminucidon gradual en el consumo de antimicrobianos podria deberse en primer lugar por la
implementacion de nuevos protocolos y guias clinicas en el hospital que estandarizan las dosis de los
antimicrobianos de acuerdo a la patologia a tratar. Asi mismo, la intervencion de los farmacéuticos en los
cambios de via de administracion de intravenosa a oral, han reducido los tiempos de hospitalizacion,
disminuyendo el consumo de los mismos.

Al analizar las tendencias de consumo con gréficas de tendencia lineal, se pudo determinar la existencia de
un aumento sostenido en el tiempo en el consumo de antifingicos, antivirales, carbapenémicos,
oxazolidinonas, quinolonas y tetraciclinas, mientras se nota una reduccion sostenida de aminoglucésidos,
cefalosporinas, glicopéptidos, imidazoles, nitrofuranos, y penicilinas y sulfonamidas. Este ultimo hecho

de la reduccién de consumo, podria estar relacionado en parte con cambios en las tendencias de
prescripcion de los médicos y por otro lado al aumento de casos de resistencias bacterianas reportadas por el
laboratorio clinico del hospital, lo que obligaria a los médicos al uso de antimicrobianos de mayor espectro.
Finalmente, al analizar conjuntamente en la misma gréfica, los consumos mensuales de los grupos de
antimicrobianos en los tres afos de estudio para determinar comportamientos repetitivos durante ciertos
meses del afio, se encontrd que este tipo de tendencia se la encuentra en el grupo de aminoglucdsidos,
antifungicos, nitrofuranos, sulfonamidas, cefalosporinas y macrdlidos, lo cual se explicaria por el aumento de
enfermedades que tienen mayor prevalencia en ciertas épocas del afio, como enfermedades respiratorias en
los meses frios de diciembre a febrero, o enfermedades dermatoldgicas en los meses calidos de julio a

octubre.

Conclusion
Si bien es cierto, las DDD/(100 estancias-dia afio) no se ajustan a las dosis prescritas debido a que no toman
en cuenta situaciones de dosificacidon especiales como reajuste de dosis en pacientes renales, hepdticos,

obesos etc., si resulta una herramienta util para analizar tendencias de consumo y permiten validar
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estrategias implementadas para mejorar el uso de antimicrobianos tal como son las intervenciones
farmacéuticas midiendo las DDD antes y luego de la implementacidon. Ademas, el uso de la metodologia

ATC DDD de la OMS, que usa valores de DDD estandarizados a nivel mundial, permitié comparar y visualizar
la situacién actual de consumo de antimicrobianos en el Hospital Luis G. Davila, con otros estudios
internacionales, aunque mediante este estudio se alienta a que otros hospitales de Ecuador, puedan realizar

el mismo tipo de estudio para tener valores referenciales a nivel pais.
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Willington Montenegro A.

Analisis de tendencias de consumo de antimicrobianos por grupo terapéutico 2014 - 2016
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Grafico 4. Tendencia de consumo carbapenémicos
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Grafico 5. Tendencia de consumo cefalosporinas 2014-2016  Grafico 6. Tendencia de consumo glicopéptidos 2014-2016
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Gréfico 7. Tendencia de consumo de imidazoles 2014-2016  Gréfico 8. Tendencia de consumo de lincosamidas 2014-2016
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Willington Montenegro A.
Andlisis comparativo de consumo de antimicrobianos por grupo terapéutico 2014-2016
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Grafico 17. Analisis consumo de aminoglucésidos 2014-2016 Grafico 18. Anélisis consumo de antifungicos 2014-2016
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Grafico 19. Andlisis consumo de antivirales 2014-2016
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Grafico 20. Analisis consumo de carbapenémicos 2014-2016

Gréfico 21. Andlisis consumo de cefalosporinas 2014-2016

Grafico 22. Anélisis consumo de glicopéptidos 2014-2016
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Gréfico 23. Andlisis consumo de imidazoles 2014-2016

Grafico 24. Analisis consumo de lindosamidas 2014-2016
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Grafico 25. Andlisis consumo de macrélidos 2014-2016
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Gréfico 26. Analisis consumo de nitrofuranos 2014-201
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Grafico 27. Analisis consumo de oxazolidinonas 2014-2016

Grafico 28. Analisis consumo de penicilinas 2014-2016
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Grafico 29. Analisis consumo de polimixinas 2014-2016

Grafico 30. Analisis consumo de penicilinas 2014-2016
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Grafico 31. Andlisis consumo de sulfonamidas 2014-2016

Gréfico 32. Anélisis consumo de tetraciclinas 2014-2016
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Letermovir como profilaxis y tratamiento de citomegalovirus en nifilos sometidos a trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, experiencia de un tnico centro pediatrico

Letermovir as Prophylaxis and Treatment of Cytomegalovirus in Children Undergoing Hematopoietic

Stem Cell Transplantation, Experience from a Single Pediatric Center.
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1. Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, Argentina.
2. Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, Argentina.

3. Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, Argentina.

Resumen

La infeccidn por Citomegalovirus (CMV) es una complicacidn frecuente en pacientes receptores de Trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), asocidandose con mayor morbi-mortalidad. Letermovir fue
aprobado por FDA para profilaxis de CMV en pacientes adultos receptores de TCPH seropositivos. Hay
limitada informacion en pediatria. El objetivo del trabajo fue evaluar el uso de letermovir para profilaxis y
tratamiento de la infeccidn por CMV en receptores de TCPH, pediatricos seropositivos.

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de un uUnico centro, desde abril de 2020 a diciembre de
2022 en 4 pacientes de 1 a 13 afos que se sometieron a un TCPH alogénico y recibieron letermovir.
Resultados: En 1 paciente letermovir se utilizé como profilaxis secundaria y en 3 pacientes se utilizd como
tratamiento combinado, asumiendo refractariedad clinica, con los antivirales convencionales. Las dosis
utilizadas fueron de 6 a 13 mg/kg/dia. Solo el paciente que utilizd letermovir cémo profilaxis secundaria no
fue para reactivo CMV, mientras que en los 3 pacientes en los que se utilizd como tratamiento, se logré
negativizar y/o disminuir la carga viral pero no se evito la reactivacion posterior. Esto es coincidente en todos
los casos con el aumento de la inmunosupresién. La administracion fue bien tolerada sin efectos adversos
de relevancia.

Conclusiones: Si bien la serie de casos presentada tiene un N muy acotado, los datos evidencian que es
posible un cambio en la evolucién y manejo de la infeccion por CMV, ya sea como profilaxis o tratamiento en
los pacientes refractarios a tratamientos habituales. Son necesarios mas estudios para confirmar seguridad,

dosificacion y eficacia de letermovir en nifios.
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Palabras Claves: Letermovir, CMV, profilaxis, nifios

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) infection is a frequent complication in patients receiving Hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), this is associated with greater morbidity and mortality. Letermovir was approved by
the FDA for CMV prophylaxis in seropositive adult HSCT recipients. There is limited information in pediatrics.
The aim was to evaluate the use of letermovir for prophylaxis and treatment of CMV infection in HIV-positive
pediatric HSCT recipients.

Single-center, retrospective, descriptive, observational study from April 2020 to December 2022 in 4 patients
aged 1 to 16 years who underwent allogeneic HSCT.

Results: In 1 patient letermovir was used as prophylaxis and in 3 patients it was used as a combination
treatment, assuming clinical refractoriness, with foscarnet, ganciclovir or valganciclovir. The doses used were
6 to 13 mg/kg/day. The patient who used letermovir as prophylaxis was not CMV reactive, while in the 3 in
which it was used as treatment, the viral load was negativized and/or decreased but subsequent reactivation
was not prevented, this coincided with the increase in immunosuppression. The administration was well
tolerated without relevant adverse effects.

Conclusions: Although the series of cases presented is very small, the data show that a change in the
evolution and management of CMV infection is possible, either as prophylaxis or treatment in patients
refractory to usual treatments.

More studies are necessary to confirm the safety, dosage and effectiveness of letermovir in children.

Keywords: Letermovir, CMV, prophylaxis, children
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Introduccion

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) es una complicaciéon frecuente en pacientes que reciben un
Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) (1; 2). Se asocia con una mayor
morbi-mortalidad, pudiendo progresar a enfermedad con compromiso de érganos como coriorretinitis,
neumonia y compromiso digestivo (3; 4). En la mayoria de los casos los pacientes presentan una reactivacion
previa.

La profilaxis con los agentes antivirales comunmente utilizados, ganciclovir, valganciclovir y foscarnet tiene un
uso limitado debido a su toxicidad hematoldgica y renal respectivamente (5). Como tratamiento anticipado
(preemptive therapy) el estandar actual es la pesquisa de CMV mediante PCR (Polymerase Chain Reaction)
bisemanal.

Se identifican tres factores de riesgo independientes para la reactivacion de CMV: disparidad en el status
serolégico entre donante y receptor, Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) en tratamiento con
corticoides y uso de donantes no relacionados, donantes con mismatch o sangre de cordén umbilical (4; 6).
Esto categoriza a los pacientes con mayor riesgo de reactivacion de CMV.

Letermovir es un inhibidor del complejo de ADN terminasa de CMV que ha sido aprobado por FDA (Food and
Drug Administration) para profilaxis de infecciéon por CMV en pacientes adultos receptores de TCPH
seropositivos (7). Sus grandes ventajas son la baja incidencia de efectos adversos de importancia y la
administracion previa al engraftment, ya que no produce toxicidad hematoldgica (8; 9).

Hay limitada informacion sobre su uso en pacientes pediatricos, respecto a eficacia, seguridad vy efectos
adversos en su administracion.

Esta serie de casos tiene como objetivo describir la experiencia del uso “off label” de letermovir como
profilaxis y tratamiento de la infeccién por CMV en receptores pediatricos de TCHP, en un hospital pediatrico

de alta complejidad.

Pacientes y métodos

El siguiente fue un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en un Unico centro que incluyé a nifios y
adolescentes, menores de 18 afos, seropositivos para CMV, que se sometieron a un TCPH alogénico entre
abril de 2020 y diciembre de 2022 y recibieron letermovir.

La unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan es uno de los centros de
trasplante pediatrico mdas grandes de Argentina, realizando entre 30 y 35 trasplantes alogénicos al afio para

indicaciones estdndares en enfermedades malignas y no malignas. Los regimenes de acondicionamiento
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siguen las recomendaciones de los registros y grupos de estudio internacionales para cada enfermedad.
Como profilaxis para EICH se utiliza metotrexato y tacrolimus (FK) o ciclosporina A (CYA) en la gran mayoria
de los pacientes, y para el tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped aguda o crdnica se siguen
las recomendaciones del Grupo Europeo de Trasplante (EBMT). Se realiza monitoreo terapéutico de farmacos
como CYA, FK, sirolimus, voriconazol y posaconazol, entre otros. Antes del trasplante, tanto el receptor como
el donante son examinados para determinar el estatus seroldgico de ambos. Se realiza PCR cuantitativa de
CMV en plasma en forma bisemanal desde el inicio del acondicionamiento como tratamiento anticipado
(preemptive therapy).

Letermovir se inici6 como profilaxis secundaria por via oral en pacientes con PCR negativa o como
tratamiento combinado con foscarnet, ganciclovir o valganciclovir, asumiendo refractariedad clinica ante la
imposibilidad de controlar la carga viral de CMV. La dosificacidn se basé en la edad, el peso corporal y el uso
concomitante de ciclosporina (10; 11; 12; 13). Los pacientes que pesaban > 30 kg recibieron dosis para
adultos de 480 mg, los pacientes que pesaban entre 30 kg y 18 kg recibieron dosis reducidas del 50 % para
adultos (240 mg), los pacientes que pesaba <18 kg recibieron el 25 % de la dosis para adultos (120 mg);
obteniendo un rango de dosis entre 6 a 13 mg/kg/dia, con una media de 8,5 mg/kg/dia. En pacientes que
recibieron ciclosporina concomitante, la dosis de letermovir se redujo en un 50%.

Para el analisis se obtuvieron en cada paciente las siguientes caracteristicas: sexo, edad y peso al momento
del trasplante, enfermedad de base, estatus seroldgico para CMV de donante y receptor, tipo de trasplante,
aparicidn y tratamiento de EICH con esteroides, inicio y duracién del tratamiento con letermovir y motivo de
la interrupcidon del tratamiento, valor de carga viral en plasma al inicio del tratamiento y también se
registraron los efectos adversos atribuidos al letermovir.

En el andlisis descriptivo se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

1) Reactivacion de CMV que obligd a la suspensiéon de Letermovir en pacientes que recibian profilaxis
secundaria e inicio de tratamiento con foscarnet o ganciclovir

2) Utilidad de letermovir en el tratamiento combinado con foscarnet, ganciclovir o valganciclovir en pacientes
con refractariedad clinica a estos antivirales

3) Evaluar efectos adversos.

4) Determinar una adecuada dosis pediatrica.
Resultados
Se administro letermovir en 4 pacientes; mediana de edad 8 afios [rango 1 - 16 afios], mediana de peso

corporal 15 Kg [rango 10 - 37 kg] que lo recibieron después del TCPH como profilaxis secundaria debido a

su alto riesgo de desarrollar reactivacion de CMV nuevamente o como tratamiento combinado con otro
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antiviral por refractariedad clinica con aumento del nimero de copias de CMV a pesar del tratamiento

estandar.

Los datos demograficos y clinicos relevantes de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos relevantes de los pacientes

Edad 13 7 9 1
Peso 30 16 14 10
Sexo M M F M
Diagndstico LLA 2RC LLApre B3RC | SMD Enf.
monosomia 7 | Granulomatos
a Cronica
Serologia CMV D/R | -/+ +/+ +/+ -/+
Tipo TCPH No familiar | Haploidentico No familiar No familiar
Acondicionamiento | ICT 12 Gy Timoglobulina | Busulfan 272 Busulfan 160
Etoposido 5 mg/kg mg mg
60 mg/kg Fludarabina Ciclofosfamida | Fludarabina
Timoglobuli | 160 mg/m?2 2520 mg 64 mg
na7.5 Tiotepa 10 Melfalan 115 | Timoglobulina
mg/kg mg/Kg mg Timo 150 [ 75 mg
Melfalan 140 mg
mg/m?2
Rituximab 200
mg/m?2
Profilaxis EICH Tacrolimus | Deplecidn ex Tacrolimus + Ciclosporina
+ vivo de metotrexato x | + metotrexato
metotrexat | linfocitos T 4 dosis x 4 dosis
o x 4 dosis micofenolato
/tacrolimius
(por recuento
en el producto
de linfocitos
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alfa/beta de
3,4 x10 “cel/kg)
EICH agudo Grado Il Grado Il Grado lll Grado Il
refractario refractario refractario
Carga viral al inicio Carga viral 12320 8880 2632
de Letemovir neg. copias/mL copias/mL copias/mL
Tratamiento previo 5semanas | 2 semanasde 5 semanas de | 6 semanas de
al inicio de de foscarnety 2 gancicloviry 4 | foscarnet
letermovir foscarnet semanas de semanas de
ganciclovir foscarnet
Indicacion de Profilaxis Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Letermovir combinado con | combinado combinado
ganciclovir con foscarnet | con foscarnet
Dosis de letermovir | 240 mg 120 mg 120 mg 60 mg

Los 4 pacientes desarrollaron EICH aguda (3 de los cuales resultaron refractarios a corticoides).

En 3 pacientes se inicio letermovir entre el dia + 19 y + 23 post TCPH. Un paciente lo inicié en el dia + 48
post TCPH.

En 1 paciente se administré como profilaxis secundaria para CMV directamente, luego de haber negativizado
la carga viral con el tratamiento con foscarnet y continud sin presentar nueva rectivacion hasta fallecer por
un Sindrome linfoproliferativo.

En los 3 restantes se administré como tratamiento combinado con otros antivirales, ante la imposibilidad de
negativizar las cargas virales y asumiendo refractariedad clinica a los tratamientos habituales.

Estos también continuaron luego con letermovir como profilaxis secundaria, aunque no se evitaron nuevas
reactivaciones, coincidentes con el inicio de corticoides como tratamiento de EICH, en las cuales se

suspendié letermovir y se continué el tratamiento con antivirales habituales.
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Letermovir se administroé via oral en todos los casos, en 3 pacientes los comprimidos se dispersaron en 10 mL
de agua y se administraron por sonda nasogastrica o via oral. En el otro no hubo necesidad de fraccionar la
dosis.

En ninguno de los pacientes hubo interrupcion del tratamiento con letermovir debido a eventos adversos en

desarrollaron enfermedad por CMV.

Discusion

Los aumentos transitorios en la carga viral de CMV en plasma no fueron infrecuentes durante el tratamiento
con letermovir, se observé en 3 de los 4 pacientes. Estos pacientes cursaban con EICH aguda refractaria en
tratamiento con esteroides y drogas de segunda linea. La aparicidn de EICH es un factor de riesgo descripto
para el desarrollo de la reactivaciéon del CMV (13; 14; 15). Styczynski et al, en un estudio observacional
retrospectivo multicéntrico iniciado por el EBMT (Grupo Europeo de Trasplante), informaron una incidencia
de reactivaciones por CMV en pacientes (adultos y nifios) con profilaxis con letermovir de aproximadamente
el 10%.

En nuestra muestra de pacientes asumidos con refractariedad clinica, letermovir sumado a los antivirales
convencionales, logré controlar la carga viral de CMV. Hay poca informacién sobre el tratamiento combinado
con letermovir, frente a refractariedad clinica contra otros antivirales habituales o de profilaxis secundaria en
nifios (16; 17; 18). En el momento de escribir este articulo, letermovir esta aprobado para la profilaxis, de la
reactivacion del CMV Unicamente en adultos (14; 16) y la aprobacién de ésta indicacién en pacientes
pediatricos estd pendiente hasta que se completen ensayos de busqueda de dosis pediatrica en curso.
Encontramos que el letermovir fue muy bien tolerado, no hubo interrupciones del tratamiento debido a
efectos adversos. Esta observacion estd en linea con informes anteriores sobre el uso de letermovir en
pacientes pediatricos, donde letermovir provocd solamente reacciones adversas comunes y leves como
nauseas y vomitos (13; 16) o deterioro leve de la funcidn hepatica (13; 18) pero no provocé la interrupcion
del tratamiento. Incluso el uso prolongado de letermovir fue bien tolerado en nuestra cohorte.

Una limitacién de este estudio es el tamafio de la muestra muy acotada y la falta de un grupo control que
reciba tratamiento anticipado (preemptive therapy) habitual contra CMV. Por lo tanto, del estudio no se
pueden derivar analisis estadisticos sobre eficacia y seguridad. Hasta la fecha, hay informes limitados sobre el
uso de letermovir en nifios (16; 27; 29; 34; 35) con tamafios de muestras en general muy pequenas, lo que
subraya la necesidad de realizar un mayor analisis respecto de la profilaxis con letermovir o el tratamiento

combinado en nifios.

Conclusiones
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Si bien la serie de casos presentada tiene un N muy acotado, los datos evidencian que es posible un cambio
en la evolucién y manejo de las infecciones por CMV, ya sea como profilaxis o tratamiento en los pacientes
refractarios a tratamientos habituales.

Son necesarios estudios prospectivos mas amplios para confirmar la seguridad, dosificacion, administracién y

eficacia de letermovir en nifios sometidos a TCPH.
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Resumen

La gestion de stakeholders en la farmacia hospitalaria implica identificar y gestionar las relaciones con las
diversas partes interesadas que pueden influir o ser afectadas por las actividades de la farmacia. En este
contexto, los stakeholders pueden incluir médicos, enfermeros, pacientes y proveedores de insumos
médicos. La farmacia hospitalaria articula esta gestidn al considerar las necesidades y expectativas de cada
stakeholder, comunicarse de manera efectiva y colaborar para alcanzar objetivos comunes, como mejorar la
calidad de la atencién al paciente y optimizar los recursos disponibles. Este enfoque es fundamental para
garantizar una atencién integral y de alta calidad en el entorno hospitalario.

Palabras clave: Gestién de stakeholders, Farmacia hospitalaria, Insumos médicos, Calidad de atencién

Summary:

Stakeholder management in hospital pharmacy involves identifying and managing relationships with the
various stakeholders who may influence or be affected by pharmacy activities. In this context, stakeholders
can include physicians, nurses, patients, and medical supplies providers. Hospital pharmacy articulates this
management by considering the needs and expectations of each stakeholder, communicating effectively, and
collaborating to achieve common goals such as improving patient care quality and optimizing available
resources. This approach is essential for ensuring comprehensive and high-quality care in the hospital setting.

Keywords: Stakeholder management, Hospital pharmacy, Medical supplies, Quality of care.
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Introduccion

El término stakeholders, o "interesados" en espafiol, se utiliza por primera vez por Freeman, para referirse a
"quienes afectan o son afectados por las actividades de una organizacion". La gestién de stakeholders en la
farmacia hospitalaria es una metodologia que se enfoca en identificar, analizar y gestionar las relaciones con
los diferentes actores involucrados en el entorno de la farmacia hospitalaria. Esto incluye tanto a las personas
como a las organizaciones que tienen un interés, influencia o impacto en las operaciones y decisiones de la
farmacia, asi como en la calidad de la atencién al paciente. Los stakeholders pueden incluir médicos,
enfermeros, técnicos, proveedores de medicamentos e insumos médicos, entre otros. La farmacia
hospitalaria articula la gestién de stakeholders al identificar a estos diferentes actores y gestionar las
relaciones con ellos de manera que se satisfagan las necesidades de todas las partes involucradas. Esto
implica una comunicacién efectiva, la consideracion de las preocupaciones y expectativas de cada
stakeholder, y la colaboracion para alcanzar objetivos comunes, como mejorar la calidad de la atencién al
paciente y optimizar los recursos disponibles.El objetivo de esta comunicaciéon breve es analizar la gestion de
los interesados realizada por el farmacéutico hospitalario la elevada demanda del insumo "apdsitos de
algoddn y gasa a granel". Se eligié este insumo ya que puede permitir un analisis detallado de su utilidad, en
el contexto hospitalario, ofreciendo recomendaciones y orientaciones practicas para los profesionales de la
salud y la farmacia hospitalaria. La justificacion de este estudio radica en su importancia para contar con una
herramienta de gestidn eficaz para detectar problemas y soluciones. Se utiliza un disefio no experimental,

transversal y descriptivo.

Presentacion de lo observado

Ill

Se observo un alto consumo del insumo “apdsitos a granel” en relacidn a las practicas realizadas en la clinica,
lo que llevd a que el farmacéutico hospitalario considerara la herramienta gestién de los stakeholders para el
analisis. Durante el desarrollo de este estudio, se utilizaron las siguientes metodologias: 1. Se realizaron
entrevistas no estructuradas a stakeholders: enfermeros, personal de intendencia , mucamas, médicos
infectdlogos, enfermeras especialistas en infectologia, técnicos del servicio de farmacia, pacientes.

Las entrevistas fueron estructuradas y se llevaron a cabo en un periodo de dos semanas. Todos los actores
clave,fueron entrevistados en un mismo periodo para asegurar la coherencia en la informacién recopilada. Se
desarrollé un plan de trabajo que incluyé la recopilacién de datos, las entrevistas y la revision documental. El
objetivo era seguir un enfoque sistematico y organizado para obtener informacién completa y precisa sobre
el uso de los apdsitos en el entorno hospitalario. La eleccidn de la herramienta de gestién de stakeholders se

basd en su idoneidad para el objetivo del estudio, que era identificar necesidades y practicas relacionadas

con el uso de apdsitos a granel en la farmacia hospitalaria.
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A través de estas entrevistas, se logré determinar los siguientes usos del insumo en los servicios analizados:
A- Curaciones de pacientes. B- Higiene de pacientes. C- Limpieza general. 2. Se llevd a cabo una revision
documental que incluyd: A - Utilizacidn del Sistema de informacion del hospital. B- Revision del manual de
prevenciéon de Infecciones nosocomiales. Después del analisis de la documentacidn y los datos informaticos,
se identific6 una discrepancia entre las practicas de limpieza, donde la intendencia de la clinica utiliza
apositos a granel, y las recomendaciones establecidas en el manual de prevencidén de infecciones

nosocomiales, que sugiere el uso de trapo rejilla.

Discusion

El concepto de gestidon de interesados estd ampliamente desarrollado en el campo de la ingenieria y de la
administracion de empresas, pero hay poco desarrollo de este tema en la gestién de la salud. Algunas
aplicaciones de la gestion de stakeholders en la farmacia hospitalaria que podemos mencionar son: gestion
de material biomédico y medicamentos y colaboracidon con profesionales de la salud. El andlisis realizado,
llevo a la deteccion de la discrepancia del proceso de limpieza comparado con el procedimiento
recomendado en el manual de control de infecciones. Gracias a |la metodologia usada, el farmacéutico
hospitalario logro analizar y comparar el uso de trapo rejilla y apdsitos a granel no estériles en el proceso de
limpieza, se veria afectada la gestién de los residuos disminuyendo el costo del tratamiento de los residuos, y
generando un cuidado del medio ambiente, dado a que los trapos rejillas son reutilizables y los apésitos a
granel son insumos de Unico uso. La implementacidon de la herramienta de gestiéon de stakeholders ha
permitido establecer relaciones efectivas y de cooperacion con los diferentes actores involucrados en el
proceso, como el servicio de enfermeria, el servicio de intendencia y el servicio de control de infecciones. El
farmacéutico hospitalario desempefa un papel crucial en la optimizacién de recursos a través de la revisidon
de procesos y la gestion de los stakeholders. La implementacion del proceso de limpieza basado en el manual
de infectologia, impulsada por el farmacéutico, puede generar ahorros econédmicos y cuidados en el medio

ambiente.
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