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1. INTRODUCCION A LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel,
caracterizada por la presencia de lesiones eccematosas localizadas, pruriginosas
y recurrentes, que a menudo presentan fluctuacién estacional. Se asocia con
frecuencia a asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, alergias alimentarias y
otras reacciones inmediatas de hipersensibilidad (tipo 1).

Su etiopatogenia se basa en una compleja interaccién de factores
predisponentes (genéticos, ambientales, disfuncion de barrera cutanea,
disbiosis microbiana y disregulacion inmune) y factores desencadenantes
(estrés, sudor, ropa de lana, alergenos cutaneos).

Es una de las enfermedades mas frecuentes de la piel, con una prevalencia
estimada entre el 15y el 20% en nifos y de hasta el 10% en adultos. Afecta a
ambos sexos y varia entre razas y grupos étnicos. El incremento de prevalencia
en paises desarrollados e industrializados podria relacionarse con factores
ambientales como la exposicion a la contaminacién ambiental y la utilizacion
de productos de higiene. La prevalencia de DA en poblacién espaiiola es del
2,8%,y del 0,1% para la DA grave.

Sus manifestaciones clinicas varian en funcién de la edad, el estadio de la en-
fermedad, la raza o grupo étnico y la localizacién geografica. Las lesiones agu-
das tipicas son placas eccematosas localizadas. Las lesiones se caracterizan por
papulas, papulo-vesiculas, edema, costras y descamacién, con hiperpigmenta-
cion o hipopigmentacion de las lesiones tras la curacion. En la DA grave, las
areas de eccema se convierten en regiones extensas de enrojecimiento cuta-
neo generalizado (eritrodermia). El prurito es el sintoma caracteristico de la DA
y su intensidad se corresponde con la gravedad de la enfermedad.

La gravedad de la enfermedad puede definirse segun diferentes escalas, que
miden la extensién de las areas afectadas, la gravedad de las lesiones y los
sintomas subjetivos del paciente. Las mas ampliamente aceptadas son:
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) y EASI (Eczema Area and Severity Index), que
no incluye sintomas subjetivos. Segln estas escalas se puede definir la DA
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moderada como SCORAD 25-50 o un EASI 8-21 y DA grave a partir de un
SCORAD de 51 (hasta 103) o EASI 22-50 (muy grave >50-72). Otras escalas
empleadas son: IGA (Investigator Global Assessment), escala del O al 5 (dermatitis
aclarada, minima, ligera, moderada, intensa y grave) que tiene en cuenta el
eritema, la formacién de papulas y de exudados; y el NRS (Numerical Rating
Scale) escala numérica que mide la intensidad del prurito, siendo 10 la mayor
intensidad.

Los pacientes con DA presentan riesgo de “marcha atépica”, que consiste en el
desarrollo secuencial de comorbilidades atdpicas: alergias alimentarias, rinitis
alérgica, rinoconjuntivitis y asma. También se ha descrito un mayor riesgo de
desarrollar comorbilidades no atépicas como infecciones cutaneas bacterianas,
virales o fungicas, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide o
enfermedades cardiovasculares. La pérdida de la barrera protectora de la piel,
su colonizacién por bacterias (especialmente Staphylococcus aureus), la
alteracion del microbioma cutaneo y la disregulacion del sistema inmunolégico
aumentan el riesgo de infecciones cutaneas, las cuales pueden ser
potencialmente graves.

El abordaje de comorbilidades de pacientes crénicos requiere equipos
multidisciplinares que garanticen la continuidad de los cuidados con la maxima
participacién del paciente y de su entorno.

El manejo de la DA debe individualizarse teniendo en cuenta las comorbilidades
del paciente, empoderandole en el conocimiento de su condicion cutaneay de
su salud global y capacitindole para definir conjuntamente la terapia
individualizada méas adecuada.

Se recomienda identificar y evitar los factores desencadenantes con el objetivo
de prolongar la remision o aclaramiento de la DA. Entre los factores
desencadenantes se encuentran: polen, polvo doméstico, acaros, caspa de
animales, tejidos irritantes (ej. lana con fibras gruesas), humo de tabaco o
alergias alimentarias. En algunos pacientes puede ser recomendable el
aprendizaje de estrategias para afrontar el estrés.
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2. ATENCION FARMACEUTICA: ANTECEDENTES

Los farmacéuticos hospitalarios tenemos el deber de actualizarnos y responder
a los problemas de salud de nuestros pacientes. El volumen de asistencia a
pacientes externos esta creciendo y evolucionando con rapidez. Es por eso que
también debemos garantizar la sostenibilidad del sistema en un entorno con
presion creciente sobre los costes. Como respuesta a esta necesidad, el
Ministerio de Sanidad, las Consejerias de Salud de las Comunidades Auténomas
y otros agentes como las sociedades cientificas, hospitales, etc., estan
desarrollando planes y estrategias en torno al paciente crénico.

En 2012 la SEFH publicé el «Plan Estratégico de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria sobre Atencién Farmacéutica al Paciente Crénico», cuyo
objetivo principal era establecer las lineas de trabajo para mejorar la atencion
a los pacientes cronicos por parte del Farmacéutico Especialista en Farmacia
Hospitalaria (FH). Posteriormente, la SEFH llevé a cabo un proceso de reflexion
con el fin de identificar el punto de partida para abordar las lineas estratégicas
descritas en el Plan. Como resultado de este proceso de reflexién, la SEFH
concluyé que el eje 2, «Orientacion centrada en el paciente: la estratificacion
como herramienta del nuevo modelo de atencién», constituiria un marco
esencial para avanzar en una mejor atencion a los pacientes cronicos desde la
posicion del FH y para el desarrollo de futuras actuaciones en este sentido. En
esta linea la SEFH desarrollé en el ano 2013 el «<Modelo de Seleccién y
Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espafola de
Farmacia Hospitalaria», en 2014 el «Modelo de Seleccion y Atencion
Farmacéutica de Pacientes Crénicos Pediatricos de la Sociedad Espaiola de
Farmacia Hospitalaria» y en 2015 el «<Modelo de seleccién y Atencién
Farmacéutica al paciente VIH y/o VFIC de la Sociedad Espafola de Farmacia
Hospitalaria».

En 2014, la SEFH puso en marcha el Proyecto Mapex, Mapa Estratégico de
Atencion Farmacéutica al paciente externo, a través del cual se buscaba
reforzar el marco de actuaciones que permitieran a los FH anticiparse a las
necesidades de estos pacientes con el objetivo Ultimo de contribuir de manera
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eficaz a la consecucién de los resultados en salud y a la sostenibilidad del
sistema. Dentro de este proyecto, se establecieron unos objetivos en base a
unos pilares estratégicos consensuados por un comité de expertos y se
definieron las iniciativas a llevar a cabo para la consecucion de estos objetivos.
Entre las diversas iniciativas propuestas, se priorizo el desarrollo, implantacion
y evaluaciéon de modelos de estratificacién de pacientes para determinadas
patologias y evaluar los beneficios clinicos de la atencién farmacéutica en
funcién de dicha estratificacion. En 2016 se publicé el Modelo CMO en
consultas externas de Farmacia Hospitalaria donde quedan recogidos los
aspectos clave de las tres cualidades basicas que definen el modelo de atencion
farmacéutica que responde a los retos y necesidades actuales de los pacientes
(C: capacidad; M: motivacién, O: oportunidad). De acuerdo con las guias
americanas para el manejo de la DA, los farmacéuticos se encuentran en una
posicion privilegiada y adecuada para apoyar tanto a los pacientes y familiares
como a los médicos especialistas.

Los farmacéuticos pueden evaluar la comprension de los pacientes sobre su
enfermedad y el plan de tratamiento, asi como reforzar las medidas no
farmacolégicas y promover el cumplimiento del tratamiento. También
desempenan un papel clave en la optimizacion y el control continuos de la
seguridad, eficacia e interacciones farmacolégicas.

Asi pues, las responsabilidades basicas de los farmacéuticos, tanto comunita-
rios como hospitalarios, para los pacientes con DA que describen las guias son:

= Mejorar la adherencia a través de la educacién del paciente.

= Educar al paciente sobre la DA: resaltar el uso apropiado del trata-
miento de la DA, los objetivos de la terapia, los desencadenantes de
la DA que se deben evitar, cuando consultar al médico y revision de
mitos y malentendidos en el manejo de la DA.

= Trabajar con los pacientes para crear objetivos SMART (especificos,
medibles, alcanzables, relevantes y basados en el tiempo) como un
medio para proporcionarles a los pacientes un marco estructurado
para establecer objetivos de tratamiento para ellos mismos en el ma-
nejo de su DA.
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= Optimizacién y monitorizacién continua de la terapia de DA: seguridad,
eficacia, interacciones farmacolégicas y cumplimiento de la terapia
prescrita a fin de evitar complicaciones potencialmente graves y malos
resultados del tratamiento.

Recomendar cuidados basicos de la piel con crema hidratante ade-
cuada, adaptando las recomendaciones de humectantes segun el pa-
ciente, la gravedad de la enfermedad y la ubicacion, incluyendo la to-
lerancia, el coste, el mecanismo de accién, la ausencia de agentes
sensibilizantes o fragancias.

= Velar por el uso apropiado de corticosteroides topicos para conseguir
un alivio sintomatico seguro y sin efectos adversos

Mejorar la comunicacion entre el prescriptor y el paciente.

Liderar actividades educativas para los miembros de la comunidad,
como charlas educativas gratuitas en la farmacia o en un centro co-
munitario, orientadas a educar al publico sobre los conceptos basicos
del cuidado de la DAy desestigmatizar la DA dentro de la comunidad.

El grupo GTEIl hemos participado en jornadas, sesiones y planes de mejora
estratégicos para abordar la DA de manera global e interdisciplinar. Dos
ejemplos, entre otros, serian la iniciativa estratégica de salud ViDA (Vivir con
Dermatitis Atopica) y el plan de mejora asistencial colaborativo para el manejo
y seguimiento de la DA. El objetivo principal del proyecto ViDA fue identificar
y priorizar necesidades no cubiertas en el manejo del paciente con DA grave
desde la perspectiva de los profesionales sanitarios y los pacientes. Fue un
proyecto multicéntrico donde participaron médicos del servicio de
Dermatologia tanto adulta como pediatrica, profesionales de la evaluacién de
medicamentos (cuerpo de farmacéuticos de la Sanidad Nacional), Farmacia
Hospitalaria y el representante de una de las asociaciones de pacientes
existentes. Con la priorizacion de las necesidades se obtuvo un decalogo de
10 necesidades en DA grave, 5 de las cuales fueron consideradas esenciales y
5 recomendables, permitiendo a los profesionales sanitarios focalizarse en las
que resultan claves a la hora de establecer actuaciones o estrategias que
permitan mejorar el manejo del paciente con DA grave.
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El plan de mejora asistencial colaborativo para el manejo y seguimiento de la
DA tuvo como objetivo principal concienciar sobre la importancia de la
atencion multidisciplinar en el paciente con DA, identificando la controversia
de la situacion actual, proponiendo lineas de mejora asistencial, y debatiéndolo
de forma conjunta compartiendo experiencias para estimular la cooperacion y
coordinacion asistencial.

En esta linea, las guias sugieren que los farmacéuticos representan un pilar
clave en el sistema de atencidn de la salud y son los principales candidatos para
abogar por la integracion de los problemas de salud de los pacientes, en este
caso para velar por un abordaje 6ptimo multidisciplinar de la DA.

3. EL MODELO CMO

Este modelo parte de la idea fundamental de aportar valor desde la practica
farmacéutica de las consultas externas, tanto a los pacientes, en funcién de
sus necesidades, como al sistema sanitario y a la sociedad. Se basa en tres
cualidades basicas que definen el modelo de atencién farmacéutica: capacidad
(C), motivacién (M) y oportunidad (O).

= C: capacidad. Entendida como la posibilidad de atender a los pacientes y
proveer de atencién farmacéutica a todos ellos, siempre en funcién de sus
necesidades. Obviamente, estas irdn mucho mas alld de las meramente
farmacoterapéuticas. Todas ellas se deberan entender y atender para establecer
con los pacientes una relacion integral y de una manera continuada en el
tiempo. La herramienta fundamental sera el uso de modelos de estratificacion.

= M: motivacién. La capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos
a largo plazo, en relacién con la farmacoterapia, es el motor fundamental de la
relacion del farmacéutico de hospital con los pacientes. Este planteamiento
difiere del clasico basado en la identificacién, prevencién y manejo de
problemas relacionados con los medicamentos y resultados negativos
asociados a la medicacion. El alineamiento con el resto de profesionales

1"
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sanitarios que atienden al paciente, y la ayuda en la consecucién de los
objetivos (planteando, disefiando y llevando a cabo todas aquellas
intervenciones sanitarias necesarias para que el paciente logre su situacion
clinica ideal, acorde con sus circunstancias), son la principal fuerza de trabajo
en el modelo CMO. La relacién con los pacientes sobrepasa el clasico abordaje
de refuerzo y estimulo en la adherencia, analizando la adherencia desde una
perspectiva mas abierta, al considerar no solo la consecuencia de no tomar la
medicacién, sino también todos los condicionantes que la afectan
negativamente (creencias, percepciones, etc) y, al ir un paso antes, analizando
incluso la propia posesion de los farmacos (no adherencia primaria), y otro
después, estableciendo las medidas adaptadas, individualizadas y coordinadas
en el tiempo para poder alcanzar este objetivo. Partiendo de la premisa que el
paciente y su motivacion son el pilar fundamental de actuacion en el nuevo
modelo, la herramienta basica de trabajo en la interaccion con los pacientes
debe poner el énfasis claramente en este aspecto. En este sentido, la entrevista
clinica se debe sobrepasar para alcanzar la entrevista motivacional.

= O: oportunidad. Llevar a cabo atencidn farmacéutica mas alla de la presencia
fisica de los pacientes en las consultas externas de los hospitales, para poder
tomar decisiones en tiempo real o en tiempo Util que permitan a los pacientes
cumplir con sus objetivos farmacoterapéuticos. Este planteamiento conlleva
pensar que trabajamos no ya para el hospital, sino desde el hospital. La relacion
entre el paciente y el profesional sanitario pasa de la clasica paternalista a un
modelo en el que el paciente quiere participar en la toma de decisiones sobre
su salud. El paciente informado y empoderado o experto (consecuencia del
acceso a la abundante informacion disponible a través de internet) son
conceptos cada vez mas frecuentes. En ese escenario, la clasica aportacién de
informacién oral y escrita que complementaba la actuacién farmacéutica en
consultas externas ya no aporta valor a la mayoria de pacientes. Sobre esa base,
la informacion visual y emocional son dos escalones superiores que deben
formar parte de la actividad farmacéutica. No hace falta decir que la
telefarmacia y el uso de las tecnologias de la informacién y la comunicacion y
las del aprendizaje y el conocimiento nos van a conectar directamente con los
pacientes en este nuevo modelo.
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1. CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE INICIO

Los farmacos de dispensacion hospitalaria disponibles actualmente para el
tratamiento de la dermatitis atopica (DA) grave en pacientes adultos son
abrocitinib, baricitinib, dupilumab, tralokinumab y upadacitinib.

Para que el paciente con DA grave pueda iniciar el tratamiento con estos
farmacos en el SNS, es necesario que cumplan los criterios de financiacion del
protocolo farmacoclinico de los farmacos disponibles para la DA grave y que
se haya realizado el registro en Valtermed®.

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con estos farmacos
los pacientes con dermatitis atopica grave que cumplan con todos los criterios
indicados a continuacion®:

1. Edad = 18 afos.

Eczema Area and Severity Index (EASI) 221

Physician global assessment (PGA/IGA) 23

Afectacion minima del area de superficie corporal (BSA) = 10%
Candidatos a tratamiento sistémico

Refractarios a medicacion tépica

N o v s~ 0N

Con experiencia previa de uso de ciclosporina y con respuesta
insatisfactoria o en los casos en que el uso de ciclosporina esté
contraindicado.

En cuanto al tratamiento de menores de 18 afos, la financiacién de dupilumab
para el tratamiento de la dermatitis atdpica grave se restringe a pacientes de
6 a 17 afos y la de upadacitinib para pacientes de 12 a 17 afios. Con ambos
farmacos, los pacientes deben ser candidatos a tratamiento sistémico, con EASI
> 21, refractarios a medicacion topica que ademas presenten experiencia
previa de uso de ciclosporina con respuesta insatisfactoria o en los que el uso
de ciclosporina esté contraindicado.

Se debe valorar cuidadosamente los inicios de tratamiento y comprobar los
siguientes criterios!:

16
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Historial de inmunosupresion incluyendo infecciones oportunistas
invasivas (como tuberculosis, histoplasmosis, listeriosis, aspergillosis,
neumocistosis, coccidiomicosis). En el caso de baricitinib, abrocitinib y
upadacitinib, los pacientes deben someterse a pruebas de deteccion de
tuberculosis antes de comenzar el tratamiento y no se debe iniciar el
tratamiento en caso de enfermedad activa. Se debe considerar la
administracién de tratamiento antituberculoso antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con tuberculosis previa latente no tratada.

Infeccién activa (crénica o aguda) que requiera tratamiento sistémico con
antibidticos, antivirales, antiparasitarios, antiprotozoos o antifingicos en
las 2 semanas previas a iniciar tratamiento.

Historia de infeccion por VIH o serologia positiva para VIH, infeccién activa
por virus de Hepatitis B o hepatitis C.

Historial de cancer en los 5 afios previos a iniciar tratamiento, excepto
carcinoma de cérvix in situ completamente tratado o carcinoma
basocelular o escamoso no metastasico de piel completamente tratado y
resuelto.

Enfermedades concomitantes graves: diabetes no controlada, insuficiencia
renal grave (paciente en didlisis), fallo cardiaco IlI-IV NYHA, afectacién
hepato-biliar, enfermedad autoinmune mayor activa. Ademas, en el caso
de upadacitinib o baricitinib, el tratamiento no se debe iniciar en pacientes
con un recuento absoluto de linfocitos menor a 0,5 x 107 células/|, un
recuento absoluto de neutréfilos menor a 1 x 107 células/Il o con niveles
de hemoglobina menores a 8 g/dl. El tratamiento se puede iniciar una vez
que los valores han superado estos limites. En el caso de abrocitinib, no se
debe iniciar el tratamiento en pacientes con un recuento de plaquetas
menor a 150 x 103/mm?, un recuento absoluto de linfocitos menor a 0,5
x 103 /mm?, un recuento absoluto de neutréfilos menor a 1,2 x 103/mm?
o con un valor de hemoglobina menor a 10 g/dl.

Embarazo: hay datos limitados relativos al uso de dupilumab y tralokinumab
en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos

17
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perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la repro-
duccion. Solamente se debe utilizar dupilumab durante el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. En el caso de
tralokinumab, es preferible evitar el uso durante el embarazo. Baricitinib,
abrocitinib y upadacitinib estan contraindicados durante el embarazo. Las
mujeres en edad fértil tienen que utilizar un anticonceptivo eficaz durante
y por lo menos 1 semana después del tratamiento en el caso de baricitinib
y 4 semanas con upadacitinib y abrocitinib.

Antes de iniciar el tratamiento con abrocitinib, baricitinib o upadacitinib,
se recomienda que todos los pacientes tengan actualizadas las vacunas,
incluidas las vacunas profilacticas frente al virus del herpes zéster, de
acuerdo con las recomendaciones de vacunacion vigentes.

En cuanto a abrocitinib, baricitinib y upadacitinib, segin la nota de
seguridad publicada el 2 de Noviembre de 2022, sobre los riesgos de
reacciones adversas graves con los inhibidores de las Janus quinasas (JAK),
se consideran efectos de clase los riesgos asociados a la utilizacion de
tofacitinib para la artritis reumatoide en pacientes que presentaban
determinados factores de riesgo, mostrando un aumento del riesgo de
neoplasias malignas, eventos adversos cardiovasculares mayores,
infecciones graves, tromboembolismo venoso y mortalidad, en
comparacion con los que recibieron inhibidores del TNF alfa’. Por tanto,
en pacientes mayores a 65 anos, pacientes fumadores o exfumadores y
aquellos con factores de riesgo cardiovascular adicionales o para el
desarrollo de neoplasias, se recomienda utilizar inhibidores JAK
Unicamente cuando no se disponga de otras alternativas terapéuticas,
siendo necesario reducir la dosis para disminuir el riesgo de aparicion de
estas reacciones adversas graves. Ademas, se utilizaran con precaucién en
pacientes con otros factores de riesgo de tromboembolismo venoso.

En el caso de abrocitinib, no se recomienda el tratamiento concomitante
con inductores moderados o potentes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9
(como rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoina).
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2. REGISTRO INICIAL DE DATOS

Deberan registrarse en VALTERMED los siguientes datos de forma previa al
inicio del tratamiento®:

1.

Datos generales del paciente:
= NHC
= Sexo

= Fecha de nacimiento

Datos basales del diagndstico de la DA grave: (OBLIGATORIOS)
= Fecha de diagnéstico de la dermatitis atopica grave:
= Fecha medicién de las escalas:
e Puntuacién EASI
e Puntuacion PGA/IGA (0-4)
o BSA (%)
= Paciente procedente de uso compasivo: (si/no)
= Paciente procedente de ensayo clinico y en uso compasivo: (si/no)
= Tratamiento previo recibido
1. Medicacién de uso tépico (si/no):
¢ Fecha de la ultima administracion
2. Medicacion sistémica:
o Experiencia previa con ciclosporina: (si/no)
Si la respuesta es si (insatisfactoria/intolerancia), indicar fecha de dltima
administracién. Si  la respuesta es no, explicar motivo:
(contraindicacion/otros).
Administracion (OBLIGATORIO)

= Fecha de inicio de tratamiento (primera administracién).
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3. POSOLOGIA DE LOS FARMACOS DISPONIBLES
PARA LA DERMATITIS ATOPICA

TABLA 1.

POSOLOGIA DE LOS FARMACOS DISPONIBLES
PARA EL TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS ATOPICA2-¢

. Dosis Dosis de .
Farmaco S . Observaciones
inicial mantenimiento
. 60.0 me . 30.0 me /14 dias Para menores de 18 afos ver
Dupilumab (2 inyecciones ! (1 inyeccion sub- tabla 2
de 300 mg) cutanea)
Reducir dosis a 15 mg/ 24 h en:
15-30 mg/ 24h - pac!entes > 65 anos i
e s . L. ; . i - pacientes de 12 a 17 afos que
Upadacitinib : No inducciéon i por via oral (dosis
. . R pesen al menos 30 kg
efectiva mas baja) | .

- insuficiencia renal grave entre
15-30ml/min

Reducir dosis a 2 mg /24 h en:

- pacientes = 75 afos

- antecedentes de infecciones
crénicas o recurrentes

- aclaramiento de creatinina 30-
60 ml/min.

Baricitinib No induccién 4 mg{ 24h - tratamiento concomitante con
por via oral S
inhibidores fuertes del transpor-
tador de aniones orgénicos 3
(probenecid)

- considerar 2 mg/24 h en pacien-
tes que alcancen control soste-
nido de la enfermedad.

300 mg /14 dias Cor@derar 300 mg/' 28 dias en
600 mg A . pacientes que consigan aclara-

. . . (2 inyecciones de " . ;
Tralokinumab ! (4 inyecciones 150 ma por via miento total o casi total de la piel
de 150 mg) ep después de 16 semanas de trata-

subcutanea)

miento.
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Dosis Dosis de

Farmaco L o Observaciones
inicial mantenimiento

Reducir dosis inicial a 100 mg/

24 hen:

- pacientes = 65 afios.

- tratamiento concomitante con in-
hibidores duales potentes del
CYP2C19 y moderados del

200 mg/ 24h por CYP2C9, o inhibidores especifi-
via oral. cos potentes del CYP2C19 (fluvo-
Para el manteni- xamina, fluconazol, fluoxetina y
miento se debe ticlopidina): reducir a 100-50 mg
considerar la dosis /24h.

Abrocitinib | No induccién efectiva mas baja. i - en insuficiencia renal moderada
La dosis se puede (FG de 30 a < 60 ml/min): reducir
reducir o aumentar a 100-50 mg/24 h.
segun la tolerabili- | - en insuficiencia renal grave (FG <
dadylaeficacia. La { 30 ml/min): reducir a 50 mg/24h
dosis maxima dia- una vez al dia. La dosis maxima
ria es de 200 mg. diaria es de 100 mg.

- considerar 200 mg/ 24h en pa-
cientes que reciben agentes re-
ductores del acido (como
antidcidos, inhibidores de la
bomba de protones y antagonis-
tas de los receptores H2).

TABLA 2.
POSOLOGIA DE DUPILUMAB EN PEDIATRIA?
Edad Peso corporal Dosis inicial Poso!og_la
mantenimiento
< 60 kg 300 mgdiaOy 14 : 300 mg/ 28 dias

6 - 11 afios

> 60 kg 600 mg 300 mg/ 14 dias

< 60 kg 400 mg 200 mg/ 14 dias
12 - 17 aios

> 60 kg 600 mg 300 mg/ 14 dias
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4. ENTREVISTA CON EL PACIENTE:

En la entrevista de inicio, se debe explicar al paciente el objetivo del
tratamiento: eliminar el prurito, las lesiones y mejorar su calidad de vida.
Ademas, es importante explicarle la forma de administracion del farmaco, la
importancia de la adherencia al tratamiento, la conservacion en el domicilio, y
los efectos adversos y su manejo.

En los pacientes con DA, independientemente de la gravedad o antecedentes,
se recomiendan habitos de prevencion, entre los que se encuentran un buen
cuidado de la piel, mediante el uso de cremas emolientes para mantener la piel
hidratada y tratar la piel en caso de irritacion®. Es muy importante el
cumplimiento del cuidado diario de la piel (hidratacion), ademas del tratamiento
farmacoldgico que tenga el paciente (ya sea en el tratamiento en brotes agudos
o de forma cronica). La falta de adherencia al tratamiento puede deberse a no
obtener la eficacia que se espera con el tratamiento, a la aparicion de efectos
adversos, a no entender bien la forma de administracion o a olvidos en la toma
de la medicacion’.

Es fundamental la creacién de equipos multidisciplinares en los que
dermatdlogos, alergdlogos, enfermeros, farmacéuticos, psicélogos y todos los
profesionales sanitarios que intervienen, se coordinen para conseguir una
implicacion del paciente desde todos los ambitos y una adecuada adherencia
y optimizacién de la terapia. Debido al elevado numero de factores que
influyen sobre la adherencia, es necesario un abordaje individualizado para
cada paciente y reforzarla, segun los factores que se hayan identificado en cada
caso concreto. La periodicidad en su medida se establecera en cada visita de
seguimiento. Es importante recordarle al paciente que, en caso de buena
eficacia, debe mantener el cumplimiento del tratamiento establecido, para
evitar recaidas y empeoramiento de la enfermedad.

Entre los factores prondéstico de mala adherencia se pueden encontrar la
persistencia de sintomas, como piel seca, picor, prurito, descamacion o lesiones
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eccematosas. En caso de lesiones graves, extensas, que afectan a zonas criticas
o que pueden alterar el suefio nocturno, se recomienda consultar al
dermatdlogo®®tt,

Otros factores de interés y que en caso de practica incorrecta pueden
enmascarar una mala adherencia al tratamiento, se encuentran:

= Alimentacién. Aunque no hay evidencia de una dieta o alimento
concreto, individualmente se puede estudiary consultarle al paciente
si algin alimento puede estar empeorando las lesiones. Por ejemplo:
alimentos picantes, acidos o incluso las bebidas alcohdlicas pueden
empeorar el picor.

Hidratacion de la piel. Es importante es buen cuidado de la piel. Se
recomienda utilizar generosamente cremas hidratantes y geles
suaves en el aseo corporal. Las cremas o emolientes evitan la
pérdida de agua a través de la piel, actian para conservar la humedad
y restauran los componentes lipidicos de la piel.

Habitos de vida. Estrés, ejercicio fisico intenso o los bafios calientes
pueden incrementar el picor y es conveniente evitarlos.

Tipo de prenda de vestir. Recomendar usar ropa de algodén y evitar
tejidos sintéticos o de lana. Se recomienda recortar las etiquetas de
la ropa, asi como evitar abrigarse demasiado para minimizar el sudor.

Exposicion al sol. Prudencia y proteccion con el sol.

Se deben proporcionar ayudas para mejorar el cumplimiento y dar informacion
de forma verbal y escrita. También puede ser Util para el paciente la informacion
disponible en la pagina de la asociacién de afectados por la DA:
https://asociacionafectadosdermatitisatopica.com/

Se informara a los pacientes sobre la posibilidad de los siguientes efectos
adversos mas relevantes en los tratamientos prescritos para la DA.
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TABLA 3.

EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES EN EL TRATAMIENTO

DE LA DERMATITIS ATOPICA%S

Tratamiento

Efectos adversos

Dupilumab

Reacciones en el lugar de inyeccién (incluye eritema, edema, pru-
rito, dolor e hinchazén), conjuntivitis, enrojecimiento facial, ar-
tralgias, herpes oral y eosinofilia.

Upadacitinib

Infecciones de vias respiratorias altas. Acné, herpes simple, dolor
de cabeza, elevacion de creatikninasa, tos, foliculitis, dolor abdo-
minal, nduseas, neutropenia, pirexia y gripe. Reacciones adversas
graves: neumonia, celulitis, meningitis bacteriana.

Infecciones oportunistas: tuberculosis, herpes zéster multiderma-
toémico, candidiasis oral/esofagica, criptococosis.

Baricitinib

Infecciones de vias respiratorias altas. Reactivacion de virus her-
pes simple. Aumento niveles lipidos dependientes de la dosis y
transaminasas.

Tralokinumab

Infecciones de vias respiratorias altas. Reacciones en el lugar de
inyeccion, conjuntivitis y conjuntivitis alérgica, queratitis, eosino-
filia, eccema herpético, inmunogenicidad.

Abrocitinib

Nauseas, cefalea, acné, aumento de la creatinfosfoquinasa en
sangre, vémitos, mareos, dolor abdominal superior, infeccién por
herpes simple y herpes zoster.

No existen estudios a largo plazo sobre la seguridad de los inhibidores orales
de la JAK en pacientes con dermatitis atdpica, por lo que los beneficios y los
riesgos deben evaluarse en cada paciente antes de iniciar el tratamiento”®.

En general, se recomienda precaucién de uso en todos los pacientes y
especialmente en aquellos con infecciones crénicas o recurrentes, que han
estado expuestos a tuberculosis, con antecedentes de infeccién grave u
oportunista, que han residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis
0 micosis; o con enfermedades subyacentes que puedan predisponerles a
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padecer una infeccion. Deben ser vigilados estrechamente por la aparicién de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento. En el caso
de los inhibidores orales de la JAK, si se desarrolla una infeccion, se debe vigilar
cuidadosamente al paciente y el tratamiento se debe interrumpir
temporalmente si el paciente no responde al tratamiento estandar. El
tratamiento no se debe reanudar hasta que se resuelva la infeccion®4¢,
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m VISITA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES

1. INTRODUCCION

El proceso de atencién farmacéutica (AF) contempla el seguimiento del
paciente para comprobar que se alcanzan los objetivos terapéuticos, recoger
datos de seguridad y resolver todas las dudas relacionadas con el tratamiento,
asi como abordar los cambios del mismo.

En la visita de seguimiento, se debe valorar principalmente la efectividad,
seguridad del tratamiento y la adherencia. Ademas, se deben registrar datos
del paciente, incluidos los PROMs y PREMs vy planificar las visitas sucesivas,
todo ello en el marco de la entrevista clinica con el paciente.

Para optimizar el proceso de seguimiento del paciente con dermatitis atopica
y una vez realizada la visita basal o el seguimiento indicado en Valtermed,
debemos definir la necesidad o prioridad del paciente y cémo se ha de enfocar
la AF tal y como se describe en el capitulo siguiente. Posteriormente la
frecuencia de seguimiento se establecera segun la prioridad del paciente.

2. EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

La DA es una enfermedad inflamatoria crénica, por lo que el objetivo principal
del tratamiento es obtener una remision de los sintomas y evitar la aparicion
de brotes de la enfermedad.

Las escalas mas utilizadas para establecer la gravedad de la enfermedad son
las siguientes:

= EASI (0-72)

= PGA (0-4)

= IGA (0-5)

= BSA (0-100 %)

Requeridas en VALTERMED

= SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis 0-103)
= POEM (Patient Oriented Eccema Measure 0-28)
= NRS (Numerical Rating Scale 0-10)

que mide la intensidad del prurito.

Otras escalas ampliamente emplea-
das para definir la gravedad de la
dermatitis atépica.
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Estas escalas se utilizan también para valorar si el tratamiento esta siendo

efectivo.

Un SCORAD>50 o un EASI 21-50 indica dermatitis atépica grave.
Un SCORAD>25 o un EASI 7,1-21 indica dermatitis atépica moderada

El protocolo farmacoclinico de abrocitinib, dupilumab, tralokinumab, baricitinib
y upadacitinib establece en qué medida tienen que disminuir dichas escalas
para considerar que el tratamiento esta siendo eficaz.

Criterios de respuesta definidos en VALTERMED

Dupilumab
Tralokinumab
Baricitinib
Upadacitinib
Abrocitinib

= EASI-50 respecto a su valoracion inicial.

= Reduccion en el PGA/IGA mayor o igual a 2 puntos respecto
a su puntuacién inicial basal.

Esta respuesta debe mantenerse o bien mejorar.

Ademas de los datos basicos que establece VALTERMED para evaluar la
eficacia del tratamiento, tenemos que valorar en la visita de seguimiento otros

datos que nos permitan optimizar el mismo.

Tralokinumab

Evaluacion de la eficacia del tratamiento a las 16 semanas:

® En pacientes con buena respuesta (aclaramiento total o casi total de la
piel: EASI75, EASI90, EASI100), considerar aumentar el intervalo de dosis
a cada 4 semanas, salvo en pacientes con elevado peso corporal (>100kg).

= En pacientes con respuesta parcial, considerar mantener la pauta de tra-
tamiento cada 2 semanas. Algunos pacientes pueden mejorar posterior-
mente con el tratamiento continuado cada dos semanas después de 16
semanas.

= En pacientes sin respuesta, debe considerarse la interrupcion del trata-
miento.

= No requiere ajuste en IR o IH

= No indicado en menores de 18 afos.

Dupilumab

Evaluacion de la eficacia del tratamiento a las 16 semanas:

= Considerar la interrupcion del tratamiento en cualquier paciente sin be-
neficio clinico en la semana 16.

= No requiere ajuste en IR o |H.

® Indicado en nifos a partir de los 6 afnos.
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Evaluacion de la eficacia del tratamiento en la semana 8:

= Considerar la interrupcién del tratamiento en cualquier paciente sin be-
neficio clinico en la semana 8.

= Se recomienda utilizar baricitinib 2 mg/24 h en los siguientes casos:
- Pacientes mayores de 75 afios.

Baricitinib - Antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes.
- Determinadas interacciones farmacocinéticas.
- FG 30-60 ml/min: baricitinib 2 mg/24 h
= No usar si FG < 30 ml/min
= No requiere ajuste en IH leve-moderada. No usar en I|H grave
® Indicado sélo en pacientes adultos
Evaluacion de la eficacia del tratamiento en la semana 12:
= Debe considerarse la interrupcién del tratamiento en cualquier paciente
sin beneficio clinico en la semana 12.
" La posologia de upadacitinib sera de 30 mg cada 24 horas excepto en las
siguientes situaciones, donde se recomienda upadacitinib 15 mg/24 h:
Upadacitinib - Pacientes mayores de 65 afos .
- Para pacientes de 12-17 afos que pesen mas de 30 kg.
- Pacientes con baja carga de enfermedad.
- Pacientes con FG 15-30 ml/min.
= No requiere ajuste en IH leve-moderada. No usar en |H grave.
® Indicado a partir de los 12 afos de edad.
Evaluacion de la eficacia del tratamiento en la semana 12:
" La posologia de abrocitinib serd de 200 mg/ 24 horas (Dosis maxima),
excepto en pacientes mayores de 65 anos, donde se recomienda 100
mg/24 h.
= Ajuste de dosis en IR: FG 30-60 ml/min- reducir la dosis a la mitad (100
mg o 50 mg/ 24h); FG<30ml/min- la dosis inicial recomendada es de 50
mg/ 24h (dosis maxima diaria de 100 mg).
Abrocitinib

= Contraindicado en IH grave

" Para el mantenimiento se debe considerar la dosis efectiva mas baja. Du-
rante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tole-
rabilidad y la eficacia.

® Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en cualquier paciente
sin beneficio clinico después de 24 semanas.

" Indicado a partir de los 12 afos de edad.

FG: filtrado glomerular; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal.

30



GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA
EN DERMATITIS ATOPICA

El calendario establecido en Valtermed, condiciona en qué momento debe
realizarse la visita de seguimiento por parte del clinico y consecuentemente la
visita de seguimiento farmacoterapéutico, asi como el registro de determinadas
variables de seguridad y eficacia:

Registro complementario

Registro VALTERMED .
(opcional)

Dupilumab Semana 16 | Semana 24 | Semana 52 i Cada 6 semanas a partir de la semana 52

Tralokinumab ! Semana 16 | Semana 24 | Semana 52

Baricitinib Semana 8 ! Semana 16 i Semana 52 Cada 24 semanas a partir de la semana 52

Upadacitinib : Semana 12 : Semana 16 : Semana 52

Abrocitinib Semana 12 ; Semana 16 ; Semana 52

A partir de la semana 52, cobra especial importancia la estratificacién del
paciente, para establecer la pauta de seguimiento mas adecuada.

3. ESTRATIFICACION O PRIORIZACION DE
PACIENTES

El modelo de estratificacién de pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (Ell) contempla 23 variables, agrupadas en los siguientes
apartados:

1. Variables demograficas: sexo, edad, peso, paciente embarazada o
paciente con deseo de embarazo.

2. Variables sociosanitarias y del estado cognitivo y funcional: habitos
de vida no saludables: alcohol y/o drogadiccion, tabaquismo; factores
relacionados con el trato paciente-profesional: barreras de
comunicacién; soporte social, familiar y condiciones socioeconémicas;
situacion laboral; calidad de vida; desérdenes mentales, deterioro
cognitivo y dependencia funcional

3. Variables clinicas y de utilizacion de servicios sanitarios:
comorbilidades; multidisciplinaridad; n° hospitalizaciones y visitas a
urgencias; actividad de la enfermedad
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4. Variables relacionadas con el tratamiento: polimedicacion,
interacciones, intolerancias, adherencia. Ademas de las variables
especificas para Ell de tipo dermatoldgico.

La herramienta de estratificacion del paciente con Ell, elaborada por la SEFH
en 2019, esta disponible en el siguiente enlace :
https:/www.sefh.es/mapex/index.php/documentacion

Cada una de las variables tiene asignada un peso relativo y la suma de los
mismos otorga la puntuacion total (puntuacion maxima del modelo: 75). Segin
la puntuacion alcanzada en la estratificacion se clasificaran los pacientes en
prioridad 1, 2 6 3.

Las pacientes embarazadas o con deseo de embarazo se asignaran
directamente al nivel de prioridad 1, independientemente de la puntuacion
obtenida en el modelo de estratificacion. En el caso del paciente pediatrico se
recomienda aplicar el Modelo de Seleccién y AF de Pacientes crénicos
pediatricos de la SEFH.

https:/www.sefh.es/mapex/documentos/pacientes-cronicos-pediatricos.pdf

~10%
PRIORIDAD
~30%
PRIORIDAD ~60%
3
PRIORIDAD PRIORIDAD
1 :
31 puntos o mas de de 18 a 30 puntos 17 puntos o menos
puntuacion total | de puntuacion total { de puntuacion total
(ambos valores H
incluidos)
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Periodicidad para valorar al paciente de acuerdo al Modelo de estratificacion
de Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas.

Todos los pacientes \ Al inicio del tratamiento

Pacientes prioridad 1 | Periodicidad semestral

Periodicidad anual salvo que se cumpla alguna de

. las siguientes situaciones:

Pacientes a) Decision del profesional

b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento de la Ell.

En el caso de que se detecte la necesidad debido a:
Pacientes prioridad 3 a) Decision del profesional
b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento de la Ell.

4. SEGURIDAD

El seguimiento de la tolerancia y aparicién de efectos adversos durante el
tratamiento es esencial. La monitorizacion de reacciones adversas, tanto las
referidas por el paciente mediante PROMs, como las detectadas por los
profesionales, incluidas las que alteran parametros de laboratorio, son
imprescindibles en el seguimiento, especialmente las reacciones asociadas a la
via de administracion, infecciones, etc.

El perfil de reacciones adversas de los inhibidores de IL (dupilumab y
tralokinumab) es diferente al de los inhibidores de la JAK (abrocitinib,
upadacitinib, baricitinib) que presentan un perfil de seguridad mas complejo y
requieren una monitorizacion mas estrecha.

= Inhibidores de IL4/13 por inmunogenicidad
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= |Inhibidores JAK: necesario control analitico trimestral y revisar
interacciones con tratamiento concomitante.

Check List Efectos Adversos Tralokinumab Dupilumab

Infecciones del tracto respiratorio superior. v x

Artralgias

Reacciones en el punto de inyeccién

Conjuntivitis: recomendar el uso continuado de la-
grimas artificiales.

Eosinofilia

AN BN AN R
AN RN NN

Infecciones cutaneas por herpes simple

Infecciones helminticas: suspender el tratamiento y
reanudar dupilumab una vez realizado el tratamiento v v
antihelmintico (muy importante en nifios)

Si es necesario interrumpir el tratamiento con dupilumab por aparicion de efec-
tos adversos (queratitis, Ulceras corneales), los pacientes pueden ser tratados
de nuevo con éxito. Sin embargo, con los nuevos farmacos disponibles, si la
interrupcidén va a ser prolongada y existe alta carga de enfermedad, se debe
plantear el cambio a un farmaco con distinto perfil de efectos adversos.

Check List Efectos Adversos Baricitinib | Upadacitinib | Abrocitinib
Infeccion del tracto respiratorio superior Vv vv v
Acné v vv v
Hiperlipidemia: muy frecuente vv x v
Infeccién por herpes simple y zoster v v v
Infeccién del tracto urinario, neumonia v x v
Cefalea, nduseas y dolor abdominal v v vv
Neutropenia, anemia (Hb <8) x v v
Elevacion de enzimas hepaticas y CK v v v
Trombocitosis (> 600.000 plaquetas) v x x
Tos, foliculitis x v x

v INCIDENCIA > 10 %
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5. ADHERENCIA A LA MEDICACION

La baja adherencia a la medicacion en dermatitis atopica, especialmente a los
tratamientos topicos, se ha relacionado con el fracaso del tratamiento. Por ello,
se recomienda monitorizar la adherencia al tratamiento en cada visita,
idealmente con dos métodos de medida, como pueden ser los registros de
dispensacion de farmacia (RDF), a través del cual se calcula la tasa de posesiéon
de la medicacion (TPM) y cuestionarios validados en nuestro entorno. Esta
estimacion se ha de acompanar con la entrevista clinica para confirmar el dato.

A falta de cuestionarios especificos validados en dermatitis atdpica, se pueden
utilizar cuestionarios generales para tratamientos crénicos como puede ser el
test de Morisky- Green original, o incluso la escala analdgica visual (EVA).

El objetivo es identificar correctamente al paciente no adherente. Una vez
detectado el problema de adherencia, se han de identificar los factores o
barreras que lo condicionan y disefar estrategias individualizadas para
corregirlo.

6. COMORBILIDADES

Se estima que un 61 % de los pacientes adultos con dermatitis atépica (DA)
padecen al menos un tipo de comorbilidad atépica, como asma, rinitis alérgica
o alergia alimentaria. También se ha descrito un mayor riesgo de comorbilidades
no atodpicas, como otros trastornos cutaneos, ciertas enfermedades
cardiovasculares, trastornos inmunoloégicos sistémicos o cancer.

La presencia de comorbilidades suele condicionar la eleccién del tratamiento
inicial en la dermatitis atdpica severa. Durante el seguimiento debemos de
tener en cuenta interacciones con el tratamiento concomitante, la aparicion
de remision y la influencia de las comorbilidades en la adherencia. Si el paciente
estaba en tratamiento con corticoides tdpicos o sistémicos, debe realizarse una
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retirada gradual de los mismos al iniciar el inmunosupresor sistémico. Debemos
asegurarnos de que el paciente lo estd haciendo correctamente y de que no

hay efecto rebote.

7. REGISTRO

DE LA VISITA DE SEGUIMIENTO

Check-list
de seguimiento

Datos a registrar

Fecha de visita

Fecha

Efectividad-validacion

Valorar objetivo terapéutico: EASI, PGA, BSA.

Revisar el tratamiento integral y posibles cambios

farmacéutica

o Calcular adherencia por RDF

® Recoger dudas con respecto al tratamiento prescrito
Entrevista ® Recoger datos de seguridad/ tolerancia

con el paciente

Confirmar datos de RDF en entrevista y aplicar cuestionarios
de adherencia

Revisar la técnica de administracion

Informacion oral
y/o escrita

Informar y/o educar al pacientes seguin los problemas rela-
cionados con los medicamentos que se hayan encontrado

Plan
farmacoterapéutico

Registrar dispensaciones (también el lote en la dispensacién)

Escribir en la historia clinica: nivel de prioridad del paciente
y frecuencia de seguimiento, incidentes y plan farmacote-
rapéutico

RDF: Registro de dispensacion de farmacia.
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ATENCION FARMACEUTICA

El objetivo principal de este capitulo consiste en establecer un modelo de
Atencién Farmacéutica personalizado para el tratamiento y seguimiento de la
dermatitis atopica (DA) de moderada a grave y adecuarse a las necesidades del
paciente en funcién de su complejidad, patologia, comorbilidades y terapia/s
que recibe.

La atencién farmacéutica en el paciente con DA se basa en tres actuaciones
principales:

= Seguimiento farmaco-terapéutico
= Formacion y educacién al paciente

= Coordinacion con el equipo asistencial

1. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El objetivo es garantizar la adecuacién, efectividad y seguridad de los
tratamientos.

1.1 Adecuacion y efectividad: revision, validacion y conciliacion del trata-
miento de la DA de moderada a severa y del resto de medicacién con-
comitante

Se llevara a cabo una valoracion global del paciente teniendo en cuenta su
tratamiento, patologias concomitantes, disfunciones organicas o alteraciones
analiticas. Se revisara si existen potenciales interacciones entre el tratamiento
para la DAy el resto de medicacién concomitante. Ademas, se evaluaran las
posibles contraindicaciones del tratamiento con otras patologias o estados
fisioldgicos y la necesidad de ajustes de posologia en funcion de los parametros
analiticos.
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FIGURA 1.
ALGORITMO GLOBAL DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DA
MODERADA-SEVERA!

Corticoides e inhibidores Inmunosupresores L
. P oty . Terapias bioldgicas/
calcineurina tdpicos. sistémicos convencionales. . s
L. ) 3 sintéticas dirigidas
Tacrdlimus Ciclosporina

En el presente capitulo nos centraremos en el seguimiento del tratamiento con
terapias sistémicas, principalmente aquellas de dispensacién hospitalaria.

Inmunosupresores sistémicos convencionales: indicados en DA grave en
pacientes candidatos a terapia sistémica. La ciclosporina es el inmunosupresor
de eleccion y es el Unico que tiene indicacion en DA, pero se pueden utilizar
otros como metotrexato, azatioprina o micofenolato de mofetilo/acido
micofendlico (MMF/MPA). Se recomienda una dosis inicial de ciclosporina de
5 mg/kg/dia, dividida en dos tomas y reducir gradualmente la dosis de 0,5 a 1
mg/kg/dia cada 2 semanas hasta, una vez alcanzada la respuesta, interrumpir
tratamiento, ya que su uso a largo plazo esta limitado por sus efectos adversos,
especialmente en edad avanzada. La ciclosporina se caracteriza por su rapido
inicio de accidn, lo que es especialmente Util para el control rapido del prurito,
sin embargo, es frecuente su reaparicion tras la interrupcién del tratamiento.
Es importante evaluar posibles interacciones, sobre todo a nivel del CYP-P450,
asi como otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de nefrotoxicidad
(ciprofloxacino, trimetoprim/sulfametoxazol, AINES...).
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TRATAMIENTO CON INMUNOSUPRESORES
SISTEMICOS CONVENCIONALES?:?

Ciclosporina Metotrexato Azatioprina Micofenolato
En caso de
Recomendacion Uso solo a corto Mantenimiento a Mantenimiento a intolerancia o
general plazo largo plazo largo plazo contraindicacién
al resto
P 5 mg/kg/dia, en 2 5-15mg/ . MMF 1- 2 g/dia
Dosis inicial tomas semana* 50 me/dia MPA 0,7-1,44 g/dia
15 mg/semana**
Dosis 2,5-3 mg/kg/dia, Se puede MMF 2- 3 g/dia

2-3 mg/kg/dia

mantenimiento en 2 tomas aumentar hasta MPA 0,7-1,44 g/dia
25 mg/semana
Tiempo hasta res- 2 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas

puesta

Suplementar con acido félico.

Inmunosupresion dual ciclosporina-metotrexato: los pacientes estables con
ciclosporina pueden recibir una dosis de metotrexato de 5 a 10 mg/semana durante
tres semanas, a partir de ahi la dosis de ciclosporina se reduce a la mitad y la de
metotrexato se aumenta a 15-20 mg/semana. Después de dos semanas, se suspende
la ciclosporina. Durante este periodo debe considerarse la profilaxis frente a
Pneumocystis.

Antes de iniciar tratamiento, debe realizarse, si se dispone de ella, la prueba de la
tiopurina metiltransferasa (TPMT) para determinar si es necesario ajustar la dosis
(TPMT heterocigoto 1-1.5 mg/kg/dia).

Terapias biolégicas y moléculas sintéticas dirigidas: los pacientes con falta de
respuesta, contraindicacion o intolerancia a ciclosporina son candidatos a
tratamiento con inmunosupresores inhibidores de interleucinas (dupilumab o
tralokinumab), o inhibidores selectivos de las enzimas janus quinasa (JAK)
(baricitinib, upadacitinib y abrocitinib). Todos ellos tienen indicacién en DA
moderada-grave.
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TABLA 2.

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE INTERLEUCINAS
E INHIBIDORES JAK**

Dupilumab | Tralokinumab | Upadacitinib | Baricitinib Abrocitinib

Mecanismo JAKL JAKL !
.z IL-4/IL-13i IL-13i H AK1i
de accién /L3 s JAK1/3i k2l Ak
Via de Subcuténea Subcuténea Oral Oral Oral

administracién

Recomendacién ! Mantenimiento ; Mantenimiento ; Mantenimiento | Mantenimiento : Mantenimiento

general alargo plazo a largo plazo a largo plazo alargo plazo a largo plazo
Corticoides Administracion | Administracion . . .
P Con o sin Con osin Con o sin
tépicos recomendada recomendada
Asociacion a No se No se No se
. Puede Puede recomienda recomienda recomienda
inmunosupresores : . X . X
onal asociarse asociarse (aumento riesgo ! (aumento riesgo i (aumento riesgo
convencionales infeccion) infeccion) infeccion)

Dosis carga: 600 mg

- ia* i i
Pauta Mantenimiento: 300 mg/2semanas 15-30 mg/dia 4 mg/dia 200 mg/dia
15 mgen
Ajuste dosis 2 65 afos y de 2mg, 100 mg en
in edad ) ) 12217 afos > 75 afios 2 65 afios
seguin eda con peso 2 2
>30 kg
potentes inhibidores del OAT3
Insuficiencia R R Contraindicado | Contraindicado | Contraindicado
hepdtica Child-Pugh C Child-Pugh C Child-Pugh C
CICr 30- CICr30-
L CICr <30 60ml/min: 60ml/min: 50-
'ﬂsuﬁc'e’"C'a . N mi/min: 15 2mg/dia 100 mg/dia
renal "
mg/dia <30 ml/min: no < 30ml/min:
se recomienda 50mg/dia
Tiempo hasta 4-6 semanas 4-6 semanas 1-2 semanas 2-4 semanas 2 semanas
respuesta '

OAT3: transportador de aniones organicos 3.

* La dosis recomendada es de 15 mg/dia, pudiéndose aumentar a 30 mg en pacientes
que presentan una carga de enfermedad elevada y respuesta inadecuada a la dosis
de 15 mg.
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TABLA 3.

INTERACCIONES - INHIBIDORES SELECTIVOS DE LAS ENZIMAS JAK

Upadacitinib | Baricitinib | Abrocitinib

Sustrato CYP3A4 | Sustrato OAT3 CYP2C19/CYP2CY

CYP3A4 inhibidores .

(ketoconazol, claritromicina, ...) S mE/E

CYP‘?A% ! nducto.res' Contraindicado**

(rifampicina, fenitoina, ...)

CYP2C19 inhibidores

(fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina, 1 a50-100 mg/dia*

ticlopidina, ...)

CYP2C19/CYP2C9 inductores

(rifampicina, apalutamida, efavirenz, Contraindicado**

enzalutamida, fenitoina, ...)

OAT3 inhibidores (probenecid, ...) 1 a2 mg/dia*

OAT3: transportador de aniones organicos 3 ‘ *inhibidores potentes | **inductores potentes

1.2 Seguridad: seguimiento y prevencion de efectos adversos

Es necesario explicar al paciente en la visita farmacéutica de inicio los posibles
efectos adversos relacionados con el tratamiento, asi como la indicacion verbal
de posibles pautas para su manejo, reforzadas siempre con informacion escrita.
A lo largo de las visitas farmacéuticas sucesivas, se realizara un seguimiento
de la posible aparicion de estos efectos adversos. Es importante proporcionar
al paciente un contacto directo con el hospital, para que se sienta acompanado
en el proceso y evitar posibles toxicidades, asi como posibles abandonos del
tratamiento por desconocimiento o miedo a los efectos adversos.

En cuanto a grupos de farmacos, los inhibidores de interleucinas presentan un
perfil de seguridad mas favorable que los inhibidores selectivos de las enzimas
JAK que, si bien se pueden administrar por via oral, tienen un perfil de
seguridad mas complejo, y requieren una monitorizacién estrecha.

Los resultados finales del estudio ORAL Surveillance indican que los pacientes

tratados con tofacitinib para la artritis reumatoide y que presentaban
determinados factores de riesgo, mostraban un aumento de riesgo de
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neoplasias malignas, eventos adversos cardiovasculares mayores, infecciones
graves, tromboembolismo venoso (TEV) y mortalidad, en comparacién con los
que recibieron inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Estos riesgos se
consideran efectos de clase para todos los inhibidores JAK indicados en
enfermedades inflamatorias segiin el Comité para la Evaluacion de Riesgos
europeo (PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos", siendo obligado
entregar al paciente el material informativo disefiado por el PRAC. Se
recomienda que se utilicen Unicamente cuando no se disponga de alternativas
terapéuticas en ciertos grupos de poblaciéon como pacientes 265 afos, con
antecedentes o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o TEV,
fumadores o ex-fumadores o con factores de riesgo de neoplasias malignas.
Ademas los datos analizados sugieren que estos riesgos aumentan con la dosis
administrada, por tanto, se recomienda reducir las dosis en los pacientes que
deban ser tratados y que pertenezcan a alguno de estos grupos de riesgo.

TABLA 4.
PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS Y MANEJO

Efectos adversos Manejo

Monitorizacion presion arterial y creatinina

Nefrotoxicidad, hipertension

Ciclosporina . X sérica cada dos semanas durante tres
arterial, infecciones. .
meses, seguido de un control mensual.
Hematoldgicos, Monitorizacion analitica periddica, inclu-
Metotrexato | gastrointestinales, aumento yendo funcién hepética y hemograma.
enzimas hepaticas. Hay que confirmar que el paciente se toma
- Hematoldgicos, gastrointestina- i Monitorizacion analitica periddica,
Azatioprina

les, aumento enzimas hepaticas.

incluyendo funcién hepética y hemograma.

Micofenolato

Fatiga, sintomas gripales y
molestias gastrointestinales.
Anomalias de laboratorio poco
frecuentes.

Administrar comprimidos de recubrimiento
entérico de micofenolato de sodio para
reducir las nduseas.

Dupilumab

Conjuntivitis, blefaritis,
sequedad ocular*.

Tratamiento preventivo con lagrimas artifi-
ciales**, uso de colirios antihistaminicos vy,
en caso necesario, la solicitud de una con-
sulta a Oftalmologia.>¢

No se requieren pruebas de laboratorio ni
monitorizaciéon durante el tratamiento.
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Efectos adversos Manejo
. Infeccidn vias respiratorias No se requieren pruebas de laboratorio
Tralokinumab . e e R I, N
superiores y conjuntivitis***. ni monitorizacién durante el tratamiento.

Monitorizacién analitica, incluyendo hemo-
grama, transaminasas (antes de iniciar
tratamiento), y lipidos (12 semanas después
de iniciar tratamiento).

Infecciones, acné, herpes sim-
Upadacitinib ; ple y herpes zoster, elevacion
de CKy cefalea.

Infecciones, herpes simple y
herpes zdster, nauseas,
Baricitinib elevacion de enzimas hepaticas,
CKy lipidos, neutropenia,
trombocitosis.

Precaucién en pacientes con riesgo trom-
bético: edad avanzada, obesidad, antece-
dentes de TVP/EP o pacientes sometidos a
cirugia e inmovilizacion.

Nauseas, infecciones, cefalea,
acné, herpes simple y herpes
z6ster, elevacion CK, vomitos,
mareos y dolor abdominal.

Monitorizacién analitica, incluyendo hemo-
grama y perfil lipidico (antes y 4 semanas
después de iniciar tratamiento).

Abrocitinib

CPK: Creatina fosfoquinasa; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar.

* En la mayoria de los casos aparece durante las primeras semanas o meses de tratamiento, es
generalmente leve o moderada y se resuelve con el tratamiento continuado con dupilumab

** Lagrimas Artificiales (carmelosa sddica 0,5%, trehalosa 3% y/o hialuronato de sodio 0,15-0,4%).

***De caracter leve o moderado y muy similares a las causadas por dupilumab.

1.3 Situaciones especiales
= Despistaje de tuberculosis, vacunacion e interrupcién del tratamiento
En el caso de inhibidores de la JAK antes de iniciar tratamiento:

= Hacer despistaje de tuberculosis y realizar tratamiento de la infeccion
latente en caso de que sea necesario.

= Vacunacion completa de acuerdo con las guias. Especial recomendacion
la vacuna del Herpes Zoster (Shingrix®).
= No iniciar en pacientes con infeccién activa - incluso localizada -, y debe
ser interrumpido si se desarrolla una infeccién oportunista grave o si no
se produce una correcta respuesta a la terapia antimicrobiana.
Estas medidas se han de tener en cuenta también en el caso del tratamiento
con dupilumab o tralokinumab exceptuando el despistaje de tuberculosis.

46



GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA

= Embarazo y lactancia

TABLA 5.

EN DERMATITIS ATOPICA

MANEJO DEL TRATAMIENTO EN EMBARAZO Y LACTANCIA’

Embarazo

Lactancia

Ciclosporina

Se aconseja interrumpir y en caso de no

poder hacerlo, monitorizar estrechamente.

Valorar beneficio/riesgo. Categoria C*

Contraindicado

Metotrexato

Contraindicado. Retirar de 3 a 6 meses
antes de la concepcion y utilizar acido
félico durante esos meses y durante

el embarazo. Categoria X*

Contraindicado

Azatioprina

i Valorar beneficio/riesgo. Suspender 3

meses antes de la concepcion.
Categoria D*

No recomendado

Micofenolato

Contraindicado. Interrumpir 6 semanas
antes de la concepcion

Contraindicado

Datos limitados. Valorar beneficio/riesgo.

Se desconoce si se

Dupilumab 4 /. o5 casos publicados en la literatura excretan en leche materna o si se ab-
sorbe después de la ingestion.
Tralokinumab | Datos limitados. Preferible evitar suuso | Valorar sies necesario interrumpir la
H lactancia o el tratamiento
Upadacitinib | Contraindicado No recomendado
Baricitinib Contraindicado No recomendado
Abrocitinib Contraindicado No recomendado

* Categoria de riesgo teratégeno de la FDA.

2. FORMACION Y EDUCACION AL PACIENTE

En la sociedad actual, los pacientes tienen acceso a disponer de informacion
suficiente para entender tanto su enfermedad como su tratamiento. Por ello,
resulta esencial la formacién y actualizacion por parte de los farmacéuticos
hospitalarios para ofrecer a los pacientes con DA la mejor Atencidn
Farmacéutica posible.
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Hay 3 puntos importantes en los que hay que hacer hincapié:
= Promocion de la adherencia.
= Informacién y resolucién de dudas.

= Proporcionar recursos web y aplicaciones.

2.1. PROMOCION DE LA ADHERENCIA

El farmacéutico debe individualizar las intervenciones a realizar en cada
paciente, promocionar la adherencia para conseguir un buen control de la
enfermedad y, sobre todo, en caso de una inadecuada adherencia, intentar
conocer los motivos que llevan a ello. Debe existir una correcta comunicacion
farmacéutico-paciente y se puede utilizar la entrevista motivacional para
intentar resolver los problemas de adherencia identificados.

En la entrevista personal, hay que informar, motivar y concienciar a los
pacientes de las consecuencias de la falta de adherencia, ofreciendo
instrumentos para recordar la toma o la administracién de la medicacion
(pastilleros, alarmas, calendarios, aplicaciones maviles...).También es importante
adecuar los regimenes y las posologias a las rutinas del paciente y asi, hacerle
participe a la hora de decidir qué tratamiento es el mas adecuado (tratamientos
con distintas vias de administracion y distintos perfiles de seguridad)
adaptandonos a la medicina centrada en el paciente.

2.2. INFORMACION Y RESOLUCION DE DUDAS RELACIONADAS CON:
1. LAENFERMEDAD

El paciente debe conocer la enfermedad para poder llevar a cabo un adecuado
abordaje del tratamiento, asi como de sus comorbilidades.
2. TRATAMIENTO

Al inicio del tratamiento farmacoldgico, es importante aportar informacion oral
y escrita que incluya datos del medicamento como la posologia, la duracién del
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tratamiento, la conservacion y la forma de administracion (uso de los
dispositivos). También es importante trasmitir los beneficios que se esperan
alcanzar y cuando se espera que empiecen a notarse, asi como la prevencion
de posibles efectos adversos y como manejarlos (ver tablas 1, 2 y 3 de
seguimiento farmacoterapéutico). La informacion escrita es esencial, pues
mejora la comprension del tratamiento y esto puede llevar a una mayor
adherencia.

Ademas de informar acerca del tratamiento, el farmacéutico debe aprovechar
el seguimiento del paciente para fomentar estilos de vida saludable, recalcar la
importancia del consumo responsable de alcohol, insistir a los pacientes
fumadores para que abandonen el habito tabaquico, prevenir la obesidad,
combatir el estrés, etc.

3. RECOMENDACIONES NO FARMACOLOGICAS

Control de la piel seca: para la higiene de la piel atépica se prefiere el uso de
jabones no irritantes, sin perfumes y de pH similar al de la piel (ligeramente
4cido). La higiene adecuada contribuye ademas a la eliminacién mecénica de
las escamas, las costras y los contaminantes bacterianos que puedan existir.
También se recomienda el uso habitual de productos emolientes, puesto que
revierten la situacién de piel seca, mejoran la barrera cutanea y disminuyen el
prurito y la permeacion de alérgenos.®

Control del estrés psiquico: la DA especialmente en los casos mas graves,
deteriora la calidad de vida de los pacientes. Ademas, existe una correlacion
entre dermatitis y factores psicosociales, pues los sintomas cutaneos afectan
a los aspectos psicosociales del paciente y viceversa. El estrés psicosocial y los
estados emocionales (ansiedad, depresion) se asocian al empeoramiento de la
dermatitis. La combinacién de prurito persistente, estrés, depresion y ansiedad
pueden conducir incluso a la ideacion suicida’.

Eliminacion de irritantes y alérgenos: los desencadenantes mas habituales de
la dermatitis son los irritantes (jabones y detergentes), las infecciones y los
cambios estacionales®, aunque también existen otros multiples estimulos
inespecificos que pueden agravar la dermatitis (Tabla 1)°.
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TABLA 1.
LISTA DE FACTORES AGRAVANTES Y CONSEJOS
PARA LOS PACIENTES CON DA

Factores agravantes Consejos a los pacientes

Evitar el contacto de la piel con fibras textiles que irriten
Ropa (lana, nylon, tejidos sintéticos...).
No abrigar en exceso para evitar calor y sudoracién.

Tabaco Evitar la exposicion al humo del tabaco.

Frio Mantener una temperatura ambiente templada en la habitacion

para evitar el uso de mantas.

Exposicion al sol Tomar el sol con precaucion.
Actividad Sin restricciones. Se recomienda ducha y aplicacién de emolientes

deportiva después de la piscina.
. L. Dieta normal, excepto que se compruebe la existencia de alguna
Alimentacion

alergia alimentaria.

Ventilar las habitaciones, evitar los suelos enmoquetados, limpiar

Alérgenos el polvo con bayetas hiimedas, aspirar el suelo en lugar de barrer,
domeésticos lavar la ropa de cama a mas de 55° y secar al sol, evitar la presencia
en la cama de peluches o mufiecos que no se puedan lavar.

Evitar de forma preventiva la presencia mascotas en casa por po-

Mascotas sibles alergias al epitelio del pelo de estas.

En caso de alergia demostrada, cerrar las ventanas en épocas de
Polen picos de polinizacion. Ventilar por la noche, a primera hora de la
mafana o en dias lluviosos.

2.3. PROPORCIONAR RECURSOS WEB Y APLICACIONES

El objetivo es que los pacientes puedan disponer de informacion fiable y
complementar la informacién recibida en las consultas de Dermatologia y de
Farmacia Hospitalaria. Para ello, se ha de fomentar el uso de aplicaciones
moviles, como es el caso de Appdermis y Atopedia, y el contacto con
asociaciones de pacientes, ADEA (asociacion familiares y pacientes de
dermatitis atopica) y AADA (asociacion de afectados por la dermatitis atépica).

También, se puede hacer un seguimiento de los pacientes mediante el uso de
nuevas tecnologias, aplicando programas de telefarmacia o la dispensacion no
presencial en Farmacia Hospitalaria en sus distintas modalidades, domiciliaria,
a través de farmacias comunitarias y/o a través de centros de salud.
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3. COORDINACION CON EL EQUIPO ASISTENCIAL

Es importante unificar criterios de tratamiento y seguimiento con los diferentes
profesionales sanitarios implicados en el tratamiento de los pacientes con DA
(Dermatologia, Farmacia Hospitalaria, Enfermeria) y entre los distintos niveles
asistenciales. Las actuaciones que se pueden poner en practica son:

1.

Mantener reuniones periddicas entre los distintos profesionales
sanitarios implicados para llevar a cabo nuevas actuaciones y
establecer vias rapidas y efectivas de comunicacion.

Desarrollar programas y algoritmos orientados a hacer un uso eficiente
de los medicamentos.

Elaborar protocolos y guias de tratamiento.

Establecer canales de docencia y rotaciones de los residentes por los
servicios de las distintas especialidades implicadas en el manejo de la
DA.

Programar las visitas: planificar las visitas a la unidad de atencion
farmacéutica a pacientes externos en coordinacion con otras citas que
se le programen al paciente en el hospital.

Facilitar el acceso del paciente a la consulta de atencién farmacéutica
mediante consultas telefénicas y/o mediante la utilizacion de
tecnologias de la informacién y comunicacion.
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OBJETIVO

Este capitulo pretende identificar y definir los puntos criticos que, tras su
valoracion por el farmacéutico hospitalario, puedan requerir derivar al paciente
a otros profesionales sanitarios que forman parte del equipo multidisciplinar
asistencial.

Los objetivos que aborda el capitulo son:

1. Establecer los criterios para derivar a un paciente con dermatitis
atopica (DA) moderada/grave al especialista en cualquier momento del
proceso: inicio, cambio, mantenimiento/seguimiento, finalizacion del
tratamiento.

2. Establecer los criterios especificos para cada uno de los medicamentos
biolégicos indicados dermatitis atopica y dispensados en los Servicios
de Farmacia Hospitalaria.

3. Establecer los criterios de finalizacion/interrupcién del tratamiento.

2. CRITERIOS DE DERIVACION A
DERMATOLOGIA/INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Los criterios que pueden determinar la finalizacion/interrupcién del
tratamiento pueden ser:

= Falta de respuesta
= Reacciones adversas a medicamentos (RAM)
= Contraindicaciones

= Alteraciones significativas por presencia de comorbilidades y/o nuevos
diagnésticos

= Situaciones especiales del paciente
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= |[nadecuada adherencia al tratamiento farmacolégico

= Interacciones farmacoldgicas

2.1. FALTA DE RESPUESTA
CRITERIOS GENERALES

Aquéllos que, pasado el tiempo correspondiente, no cumplan con los siguientes
resultados (ambos):

= Alcanzar EASI-50 respecto a su valoracion inicial basal
= Reduccion en el PGA = 2 puntos respecto a su valoracion inicial basal.

Los pacientes en los que no se cumplan las variables anteriores, se les
considerara no respondedores y deberia ser interrumpido su tratamiento.

CRITERIOS ESPECIFICOS

Inhibidores de la interleucina: Las mediciones se realizaran a la semana 16, 24y
52 con una desviacion justificada de 2 semanas, ausencia de respuesta entre
las semanas 16-24 de tratamiento y éstos se mantengan en las mediciones a
las 24 y 52 semanas.

Inhibidores de las JAK: Las mediciones iniciales se realizaran a las 8 semanas
para baricitinib y a las 12 semanas para abrocitinib y upadacitinib.

2.2, REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
CRITERIOS GENERALES

Es necesaria una estrecha monitorizaciéon para manejar correctamente los
efectos adversos asociados a este tipo de farmacos. Se debe derivar al
especialista y proponer suspensién del tratamiento en caso de:

o Infecciones: los pacientes con terapias bioldgicas y dirigidas presentan mayor
incidencia de infecciones, sobre todo de vias respiratorias altas.

o Reacciones de hipersensibilidad al principio activo y/o a sus excipientes.
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o Reacciones cutdneas: los tratamientos biolégicos que requieren
administracion subcutanea, presentan como reaccién adversa frecuente la
aparicion de dolor, hinchazén o prurito en la zona de inyeccion. Derivar al
especialista y proponer suspensién del tratamiento en caso de una reaccion
cutadnea grave.

» Toxicidad hematoldgica:
= Anemia (cuando la hemoglobina <8 g/dl)
= Leucopenia (recuento absoluto de neutrofilos es < 1*10° cél/I)
= Linfopenia (RAL es < 0,5*107 cél/l)

= Trombopenia pueden requerir modificacién de dosis o suspension tem-
poral de la terapia dirigida hasta alcanzar valores sanguineos normales.

CRITERIOS ESPECIFICOS

A continuacion, se presentan las reacciones adversas mas frecuentes y
comunes entre farmacos bioldgicos y dirigidos que actian sobre la misma
diana:

o Inhibidores de la interleucina 13 (tralokinumab): Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron la exacerbacién de la DA, cefalea, urticaria e infecciones
del tracto respiratorio superior y reacciones en el lugar de inyeccién. Vigilar
especialmente en:

= Pacientes que desarrollan conjuntivitis ya que, si no se resuelve tras el
tratamiento estandar, se deben someter a un examen oftalmoldgico y
proponer derivacion al oftalmélogo.

o Inhibidores de la interleucina 4/13 (dupilumab): Los principales efectos
adversos descritos en los estudios son nasofaringitis y las exacerbaciones
de la DA, asi como: las reacciones en el lugar de la inyeccién, cefalea,
infecciones respiratorias del tracto superior, sinusitis, herpes oral,
conjuntivitis y blefaritis. También se observé una mayor frecuencia de
eosinofilia durante las primeras 16 semanas.
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o Inhibidores de JAK (abrocitinib, baricitinib y upadacitinib): Aumento de la
frecuencia de las infecciones del tracto respiratorio y urinario, asi como
alteraciones analiticas: anemia, leucopenia, dislipemias e incremento de
enzimas hepaticas. Vigilar y derivar al especialista:

= En caso de que el paciente se vaya a ver sometido a una inmovilidad pro-
longada o se observen nuevos riesgos cardiovasculares, ya que se ha de-
tectado un incremento del riesgo de tromboembolismo venoso, espe-
cialmente en mayores de 65 afios o con factores de riesgo cardiovascular.
= Signos de infeccién moderada o grave por el virus varicela zoster.

= Usar con precaucion en pacientes con enfermedad diverticular en trata-
miento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos, corticoste-
roides y opioides.

2.3. CONTRAINDICACIONES

CRITERIOS GENERALES

La presencia de tuberculosis activa o infeccién grave constituye una
contraindicacion de la terapia sistémica dirigida que obliga a la suspension
temporal del tratamiento.

Las terapias dirigidas estan contraindicadas con vacunas de microorganismos
vivos y atenuados.

CRITERIOS ESPECIFICOS

Abrocitinib, baricitinib y upadacitinib estan contraindicados en insuficiencia
hepatica grave.

2.4. ALTERACIONES SIGNIFICATIVAS POR PRESENCIA DE
COMORSBILIDADES Y/O NUEVOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS GENERALES

En presencia de un nuevo diagndstico de neoplasia maligna, descompensacién
de insuficiencia cardiaca, empeoramiento de enfermedad intersticial pulmonar,
sindrome lupus-like, proceso desmielinizante o neuritis dptica y otro trastorno
inmunomediado.

57



m CRITERIOS FINALIZACION DE TRATAMIENTO

CRITERIOS ESPECIFICOS

Infecciones con helmintos: pacientes en tratamiento con inhibidores de la IL 13
y IL 4/13 (tralokinumab y dupilumab): Vigilar estrechamente o derivar al
especialista si los pacientes se infectan con helmintos ya que, si no responden
al tratamiento antihelmintico, se debe interrumpir el tratamiento biolégico
hasta que se resuelva la infeccion.

Desarrollo de insuficiencia renal: pacientes en tratamiento con inhibidores JAK,
ya que las dosis recomendadas en este caso son de 2 mg de baricitinib (no re-
comendandose su uso en pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min),
15 mg de upadacitinib y 100 mg de abrocitinib si aclaramiento de creatinina
entre 30-60 ml/min y 50 mg de abrocitinib si aclaramiento de creatinina <30
ml/min.

Desarrollo de insuficiencia hepdtica grave: no se recomienda el uso de los
inhibidores de JAK.

Los pacientes con signos de infeccion activa por hepatitis B o C: para valorar
continuacion con farmacos inhibidores JAK.

2.5. SITUACIONES ESPECIALES DEL PACIENTE

= Embarazo y lactancia: es importante recordar a las pacientes en edad
fértil la importancia de informar al dermatélogo si tienen deseo gesta-
cional para una adecuada coordinacién y poder mantener un adecuado
tratamiento farmacolégico.

= Cirugia electiva: en procedimientos de cirugia menor electiva, no se ne-
cesita interrumpir el tratamiento biolégico ya que no hay evidencia de
mayor riesgo de infeccion o alteracién de la cicatrizacion.

= Capacidad para conducir y utilizar mdquinas: los farmacos autorizados
hasta la fecha para dermatitis atépica no influyen sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas.
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CRITERIOS ESPECIFICOS (tabla 1)

TABLA 1:
EMBARAZO Y LACTANCIA
¢Cuando
Embarazo Lactancia suspender

el tratamiento?

Abrocitinib Contraindicado Contraindicado Uso de métodos anti-
conceptivos efectivos
Baricitinib Contraindicado Contraindicado durante el tratamiento
y hasta al menos 1-4
semanas tras finalizar
Upadacitinib Contraindicado Contraindicado el tratamiento.
Los estudios en ani- ! Moléculas de alto Posiblemente seguro,
Dupilumab males no sugieren peso molecular por pero debido a la limi-

Tralokizumab

efectos perjudiciales

. directos ni indirectos

en términos de toxi-
cidad para la repro-

lo que la cantidad
secretada en leche
es presumiblemente
baja.

tacién de datos se re-
comienda valorar el
beneficio sobre el
feto y sobre la madre.

duccién

2.6. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Una correcta adherencia al tratamiento farmacolégico es uno de los factores
que contribuye a alcanzar la eficacia del mismo. La no adherencia puede llevar
a una valoracion errénea de la eficacia al farmaco y dar lugar a un cambio de la
estrategia terapéutica aumentando la dosis, acortando intervalos o asociando
farmacos.

El farmacéutico hospitalario debe valorar el grado de adherencia por, al menos,
dos métodos y detectar los factores prondsticos de incumplimiento en el pa-
ciente no adherente, revisando la conducta a adoptar ante el olvido de tomas
de la medicacién. Se comunicara periédicamente al especialista el grado de ad-
herencia de los pacientes en tratamiento con terapia bioldgica y dirigida.
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2.7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
CRITERIOS GENERALES

Falta de respuesta al tratamiento

Es necesario derivar al especialista dermatélogo cuando en las visitas de
seguimiento de Atencion Farmacéutica detectemos que los pacientes no
responden inicialmente al tratamiento de induccién (fallo primario) o tienen
una pérdida de respuesta (fallo secundario) a la terapia bioldgica o sistémica
dirigida.

En cada visita tanto de inicio como de seguimiento es fundamental obtener la
historia farmacoterapéutica del paciente (medicamentos con y sin receta,
suplementos y plantas medicinales), debiendo educar al paciente para que nos
informe ante cualquier cambio (telefénicamente, telematicamente o de forma
presencial).

Interacciones farmacolégicas

Es necesario revisar la posibilidad de interacciones con sustratos, inductores o
inhibidores de las vias de metabolizacion mencionadas y valorar la relevancia
clinica de las mismas a la adherencia al tratamiento farmacolégico. Seria
conveniente tener una historia farmacoterapéutica completa del paciente
incluyendo complementos alimenticios, vitaminas, productos sanitarios y
plantas medicinales asi como los cambios o modificaciones que se lleven a cabo
durante el tratamiento.

CRITERIOS ESPECIFICOS

Las diferentes vias metabdlicas que presentan los farmacos biolégicos hacen
que la probabilidad de que se produzcan interacciones directas, sea pequena.
Sin embargo, con los inhibidores de JAK se deben tener algunas precauciones
que se resumen en la tabla 2.
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TABLA 2:
POSIBLES INTERACCIONES

Interaccion in Farmacos ..
. . - Accion
vitro estudiada implicados
Fluvoxamina gl B ot |
FI I educir la dosis a la
Fl”°°”:,z° mitad a 100 mg o 50
uoxetina mg una vez al dia.
Ticlopidina
Rifampicina
Sustrato CYP2C9/C19 Apalutamida, enzalutamida | No se recomienda utili-
e s Efavirenz zar concomitantemente.
Abrocitinib Fenitoina
Efecto sobre otros farma- | Puede ser necesario
cos metabolizados por | ajustar la dosis de esos
CYP2C9/19: citalopram, | farmacos. Consultar en
omeprazol.. sus fichas técnicas.
Inlh|b!dores de acido IBPs: Anti H2 Recomienda la dosis de
gastrico 200 mg.
Leflunomida
Teriflunomida Precaucién (posible uti-
Sustrato de OAT3 lizacién de dosis de
Ibuprofeno 2mg).
Diclofenaco
s e s Ciclosporina
Baricitinib

Sustrato de Pgp/BCRP | Metotrexato (sustrato de
mdltiples trasnportadores) | No se esperan interac-

ciones clinicamente sig-
Simvastatina nificativas.

CYP3A Etinilestradiol
Levonorgestrel
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Interaccion in Farmacos A
. . L Accién
vitro estudiada implicados
Inhibidores: No se recomienda la
Ketoconazol dosis de upadacitinib de
Itraconazol 30 mg si el paciente esta
Efecto sobre el Posaconazol en tratamiento crénico
metabolismo de Voriconazol con estos medicamentos.
upadacitinib Claritromicina Reducir dosis a 15mg/dia.
CYP3A4
Inductores: i
Rifaminicina Reducir el efecto de upa-
X p dacitinib. Contraindicados.
Fenitoina
Upadacitinib Rosuvastatina
Atorvastatina
Etinilestradiol N 0 ajuste d
Induccion del CYP3A Levonorgestrel dgsir;ecesa”o ajuste de
Metotrexato !
Sustratos CYP
(1A2;2B6;2C9;2C19;2D6)
Aumento Azatioprina No se recomienda, ya que
de actividad de otros | Ciclosporina no se puede excluir un
inmunosupresores Tacrolimus/FAMEs riesgo de inmunosupre-
potentes 1-JAK sién adicional.

3. VISITA DE FINALIZACION

La realizacién de una visita de finalizacion del tratamiento biolégico o dirigido
debe realizarse mediante entrevista con el paciente y se deben registrar en la

historia clinica aspectos como:

= Fecha de finalizacion

= Motivo de finalizacién del tratamiento

= Historial farmaco-terapéutico

= Fecha de reinicio si procede
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Dependiendo del motivo de finalizacién o suspension del tratamiento:

= Registro de la RAM y notificacién en el Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia (https:/www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button)

= Indicar la situacion especial: embarazo, lactancia.
= Falta de adherencia.

= Interacciones farmacolégicas detectadas y su grado de significacion cli-
nica y resolucion.

= Falta de respuesta al tratamiento: fecha de derivacién al dermatologo.
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1. INTRODUCCION A LA ASISTENCIA SANITARIA
BASADA EN VALOR

La evaluacion del estado de salud desde la perspectiva de los pacientes tiene
mas de 50 afos de historia, no obstante, el término ‘Resultados Reportados
por los Pacientes’ (Patient Reported Outcomes, [PRO o PROM]) (1) es mas
reciente, y su aparicion permite evitar la confusion con otros términos como
“calidad de vida” u otros similares.

La caracteristica comun entre los distintos constructos agrupados bajo el
término PROM, es que recogen informacion directamente del paciente sin
interpretacién alguna por parte de los profesionales sanitarios.(1)Esta nueva
forma de abordar mas estrechamente los pacientes, viene intrinseco a un
cambio de paradigma en la atencion sanitaria basa en valor, una aproximacion
que pretende conseguir los mejores resultados en salud con el menor coste,
es decir siendo eficientes.(3,4)

2. DEFINICION DE PROMS Y PREMS

La definicion de los PRO por parte de la Food and Drug Administration (FDA)
es: “Un PRO es cualquier informe del estado de salud de un paciente, que
proviene directamente del paciente, sin interpretacion de la respuesta del
paciente por parte de un médico o cualquier otra persona”.(5)

Por su parte, los PREMs (Patient Reported Experience Measures), miden aspectos
relevantes de la calidad percibida de los procesos de atencion sanitaria y
complementan el valor de los PROMs.

Los PREMs tipicamente recogen la experiencia sobre la atencion, los
tratamientos y el soporte recibido, aspectos todos ellos relevantes para la
mejora de la calidad de los servicios. Y sus puntuaciones son en buena parte
independientes de la salud percibida.
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La integracion de los ePROMs en los sistemas de informacion hospitalaria (HIS)
es uno de los grandes retos que deberemos afrontar en el futuro mas
inmediato.

3. PROMS /PREMS EN DERMATITIS ATOPICA

3.1. INTRODUCCION

Las afectaciones cutaneas tienen un gran impacto en la calidad de vida de las
personas que los sufren. Por ello, un abordaje completo de estas patologias,
debe incluir la utilizacién de cuestionarios reportados por el paciente, dado
que los profesionales sanitarios, pueden subestimar la severidad e impacto de
los sintomas, y el estigma que conlleva una afeccién dérmica visible (14).

Con el objetivo de incorporar el uso de PROMs en los ensayos clinicos, la FDA
publicé una guia para la industria (5) , y en 2012 constituyé el “Patient focused
drug development” en el que se aborda una aproximacién sistematica en el
desarrollo de medicamentos que tenga en cuenta la experiencia de los
pacientes, su perspectiva, necesidades y prioridades (8). Todo ello ha ido
encaminado a dar voz a los pacientes para poner en valor lo que realmente les
importa, y que sea incorporado tanto al desarrollo como a la evaluacién de
medicamentos y productos sanitarios.

En la actualidad, los PROMs constituyen una informacion complementaria
fundamental a las variables clinicas valorados por los profesionales, tanto en
ensayos clinicos, como en la practica clinica rutinaria. Ademas, ayuda a clinicos,
agentes reguladores y a la administracion a entender el impacto de su patologia
desde la perspectiva y experiencia de los pacientes en su vida diaria.
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3.2. IMPACTO DE LA DERMATITIS ATOPICA EN LA CALIDAD DE
VIDAY OTROS DOMINIOS

La dermatitis atdpica (DA) conlleva un alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes que lo sufren y en sus familias, siendo la patologia dermatolégica con
mayor impacto en calidad de vida, entre las patologias cronicas de la piel
(14,17).

Esto se debe a la elevada carga de sintomas y signos dermatolégicos de la DA,
ademas de presentar un inicio precoz, curso crénico y afectacion en esfera
psicoldégica y social. Dentro de los sintomas mas importante cabe destacar:
picor, descamacion, sequedad, dolor, fatiga, alteraciones del suefio, asi como
la elevada prevalencia de depresion, ansiedad y una baja autoestima(18-20).
Todo ello viene refrendado por multiples estudios (11,13-17) que ilustran dicho
impacto en el dia a dia de los pacientes con DA.

Asi, podemos destacar que los pacientes con DA:
= La mayoria refieren una reduccién en sus deseos sexuales

= Mas de 2/3 de los pacientes refieren evitar la interaccion social debido
a su apariencia

Mas de 1/3 de los pacientes refieren baja autoestima

El 25% de los pacientes refieren alteracion en su vida social debido al
estigma de la DA

= El 90 % refiere alteraciones para dormir y consecuentemente fatiga du-
rante el dia

En los ensayos clinicos, mas de 2/3 de los pacientes refieren picor diario
y picor insoportable en las Ultimas 2 semanas

= Alrededor de 1/3 de los pacientes refieren dolor cutaneo al menos una
vez por semana

Mas del 50% de los pacientes tienen como comorbilidad asma o rinitis
alérgica

Los pacientes con DA tienen un riesgo incrementado de enfermedad in-
flamatoria intestinal, vitiligo o alopecia areata

68



GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA
EN DERMATITIS ATOPICA

Hasta 1/3 de los nifios con DA tienen alguna intolerancia alimentaria

Los pacientes con DA tienen 3 veces mas riesgo de sufrir una infecciéon
cutaneay 2 veces mas riesgo de tener infecciones no cutaneas

Los adultos con DA tienen el doble de riesgo de tener depresién y an-
siedad y 4 veces mas riesgo de conductas suicidas

= La DA generalizada tiene un impacto en la calidad de vida de los nifios
que la sufren superior a la de nifios con fibrosis quistica, asma o psoria-
sis

Los pacientes con DA moderada-severa tienen puntuaciones peores en
cuestionarios de salud mental y fisica que pacientes con diabetes o pa-
tologia cardiaca

Los pacientes con DA moderada-severa tiene mas perdida de AVACs(
ano de vida ajustado por calidad) que pacientes con alteraciones au-
toinmunes como diabetes, alergias alimentarias o patologia cardiaca

Los aspectos mas comunmente evaluados en estudios clinicos en DA son
sintomas como el prurito y la calidad de vida relacionada con la dermatologia
en los dominios de actividades diarias, ocio, trabajo y escuela, relaciones
personales y trastornos del suefo.

Prueba de ello es el resultado en 2013 del “Global Burden of Disease Study”, en
el que la DA fue identificada como la patologia dermatolégica con mayor nivel
de discapacidad entre la poblacién con afectaciones dermatoldgicas(9) En un
estudio europeo (18)con mas de 1.000 pacientes con DA moderada-severa, se
detectd que el 26% de pacientes perdian 6 o mas dias al aio debido a la DA.

En el mismo sentido, en 2013 el US National Health and Wellness Survey,
determind que, entre las patologias dermatoldgicas, la DA tiene el mayor
impacto tanto en cuestionarios especifico de dermatologia (Dermatology Life
Quality Index) como genéricos (EuroQol 5 Dimension), asociandose a peores
resultados en calidad de vida, que patologias como la diabetes o patologia
coronaria(15,19).
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La carga econdmica de la DA incluye costes directos del tratamiento y costos
indirectos, como la pérdida de productividad de los pacientes o sus familias
(28). En un estudio neerlandés (21), se calculé una media de costes anuales de
10.040 euros de pérdidas laborales en pacientes con DA moderada-severa.

En el US National Health and Wellness Survey (15)mencionado anteriormente,
se detectd que los pacientes con DA tenian unos costes directos anuales de
10.000 délares vs controles sin DA, y mayor presentismo (21,1% vs 16,1%) y
absentismo (9,9 % vs 3,6%).(13)

En definitiva, la carga econdmica asociada a la DA es muy elevada, con un gran
impacto para el sistema sanitario.

3.3. INICIATIVA HOME DE HARMONIZACION DE UN CORE DE
MEDIDAS DE RESULTADOS EN DERMATITIS ATOPICA

En el afno 2015 se llevé a cabo la cuarta reunién del consenso HOME (22), una
iniciativa para validar y estandarizar el uso de un core de medidas de resultados
en salud para un abordaje sistematizado de pacientes con DA. El conjunto de
dominios que se deben evaluar (Tabla 1) para el abordaje de estos pacientes
es: EASI, para el control clinico, el POEM ( Patient-Oriented Eczema Measure) y
NRS picor como PROMs, RECAP o ADCT para el control y seguimiento a largo
plazo y DLQi y sus variantes para evaluar calidad de vida.

3.4. PRINCIPALES PROMS UTILIZADOS EN DERMATITIS ATOPICA

Existen multiples PROMs tanto genéricos como especificos para la DA, que
nos permiten evaluar desde la perspectiva del paciente la discapacidad que le
produce en su dia a dia los sintomas dermatolégicos como el picor, escozor, la
fatiga, limitacion para realizar actividades y el impacto en la salud fisica,
psiquica y social (10,23)

No estd absolutamente definido cémo, cuando y qué PROMs deben
incorporarse en el manejo del paciente con DA, si bien disponemos de diversas
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iniciativas como el consenso HOME, comentado en el apartado anterior, que
nos orientan sobre los PROMs a utilizar.

En este sentido, el resumen de la Tabla 2, permite elegir entre diversos PROMs
en funcién del dominio que se desee monitorizar (actividad de la enfermedad,
calidad de vida, fatiga etc). Algunos de estos PROMs son especificos de DA,
otros son utilizados en diversas entidades dermatolégicas y otros son genéricos
y comunes a otras patologias

Entre los PROMs mas utilizados tanto genéricos como especificos podemos
encontrar:

EuroQoL 5D-5L (EuroQol 5 dimensions) (24)

PROM genérico que valora el estado de salud, primero en niveles de gravedad
en 5 dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas,
dolor/malestar, ansiedad /depresion) y luego en una escala visual analégica
(EVA) de evaluacion mas general.

Sus propiedades han sido valoradas tanto en poblacién general como en
grupos con patologias y se cuenta con un indice de valores de preferencias
para los estados de salud, obtenidos en poblacién espafola.(34).

Su puntuacion va de O (peor estado de salud) a 1 (mejor estado de salud
posible). La MDCI (minima diferencia clinicamente importante) entre valor basal
y el valor evaluado, es > 0,05 puntos de incremento.(26)

SF-36 (Short Form 36) (27)

Es uno de los cuestionarios de calidad de vida genérico mas utilizados, y mas
completos que existen, evaluando hasta 8 dominios: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, funcién social, vitalidad, rol emocional, salud
mental.

Las puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones del SF-36 oscilan entre los
valores O (peor estado de salud) y 100 (mejor estado de salud posible). La MDCI
entre valor basal y el valor evaluado, es de > 2,5 puntos de incremento para
resumen componente fisico (PCS: physical component summary) o para el
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resumen del componente mental (MCS: mental component summary ).(26)

Existen versiones simplificadas del SF-36 en las que se reducen el nimero de
preguntas, como el SF-6D. (28)

QoLIAD (Quality of Life Index for Atopic Dermatitis) (29)

Es un cuestionario de 25 preguntas para implementar en adultos con DA. Las
preguntas se puntian en un sistema de respuesta verdadero/falso; con lo que
las puntuaciones oscilan en un rango de O (mejor) a 25 (peor). El cuestionario
ha mostrado confiabilidad test-retest, consistencia interna y validez de
constructo. Adicionalmente, se ha corroborado que se correlaciona con la
gravedad de la DAy los brotes.

Cabe destacar que los creadores afirman que QoLIAD debe ser utilizado junto
con el DLQI, ya que el DLQI evalta la funcion diaria, mientras que el QoLIAD
evalua el impacto de dichas funcionalidades.

POEM (Patient-oriented eczema measure) (30)

Es un PROM especifico para DA seleccionado habitualmente para su uso en
ensayos clinicos, y recomendado por el consenso HOME también en practica
habitual.

Es un cuestionario con 7 items que evalla la severidad de la DA desde la
perspectiva del paciente, interrogando sobre picor , alteracion del sueno,
sangrado, humedad, agrietamiento, descamacion y sequedad.

Se obtiene una puntuacién entre 0-28, cuanto mayor puntuaciéon, mayor
afectacion. Se trata de un instrumento cuya validez, fiabilidad, capacidad de
deteccién de cambios ha sido ampliamente demostrado en la literatura
cientifica. (22)

NRS picor (Numerical rating scale)

El NRS picor es una variable unidimensional que oscila de 0-10 (peor picor
imaginable), validado en multiples estudios (40,41)., que sélo proporciona
informacion sobre la intensidad del picor. Ha mostrado validez, con buena
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correlacion con la EVA (escala visual analégica) y fiabilidad test-retest. Ademas,
también se ha demostrado que hay menos datos “missing” para NRS en
comparacion con la EVA, y que los pacientes indicaron preferencia por NRS
sobre la EVA. (31,32)

Se considera que una puntuacion 0-3 = picor leve, 4-6 = moderado, 7-10 =
severo. Una reduccién de 2-3 puntos se considera la MDCI para la mejora del
picor. (41).

DLQI (Dermatology Life Quality Index )y CDLQIi (Children’s Dermatology Life
Quality Index)

El DLQI es un cuestionario clasicamente utilizado ensayos clinicos en
afecciones dermatolégicas para medir el impacto en calidad de vida. Evalta
sintomas y sentimientos, actividades diarias, ocio, trabajo, colegio, relaciones
personales, y eventos adversos del tratamiento. (33)

Se trata de una medida que ha sido ampliamente utilizada en ensayos clinicos
con pacientes con DA, y estd recomendado por la iniciativa HOME como una
de las mejoras medidas para evaluar la calidad de vida de pacientes con
DA.(22,34), dada su elevada fiabilidad interna, fiabilidad test-retest, validez y
sensibilidad al cambio.(35)

En estudios de pacientes con DA, el DLQI ha mostrado elevada correlacion con
el POEM (r=0.78; p<0.001) (30) y SCORAD (r=0.42, p<0.001).(16)

El rango de puntuacion oscila entre 0-30, con mayores puntuaciones indicando
peor calidad de vida. Se considera significativo un cambio del DLQI de >4
puntos en el tiempo.(36)

Por su parte el CDLQ), es el cuestionario mas utilizado para medir calidad de
vida en nifios de 4 a 16 afos con patologia dermatolégica. Los niflos completan
el cuestionario con la ayuda de un adulto, y se evalua el picor, pérdida de
sueno,amistades, intimidacién, desempefo escolar, participacion en deportes
y disfrute de las vacaciones. Es un cuestionario ampliamente usado en nifios
con DA.(37)
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El Family Dermatology Life Quaity Index evalla la calidad de vida relacionada
con la salud en los miembros de la familia o parejas de los pacientes.

Skindex 29 (38)

Se trata de un PROM desarrollado para evaluar calidad de vida que contiene
29 items relacionados con manifestaciones clinicas, emociones y funcionalidad.

Se obtiene una puntuacion de 0 a 100, con mayores puntuaciones indicando
peor calidad de vida.

En una revisién de instrumentos de calidad de vida de pacientes con patologia
dermatoldgica, se recomienda el Skindex-29 como instrumento de eleccién.
(39) Ademas, ha sido un instrumento ampliamente utilizado en ensayos con
pacientes con DA.(40)

Cabe destacar, que algunos estudios, han sefalado que el Skindex-29 es un
mejor instrumento para evaluar severidad y es mas sensible a detectar cambios
en el espectro del dominio de las emociones.(17)

Por otro lado, tenemos mdltiples PROMs con constructos mas especificos para
la evaluacion de aspectos concretos como la fatiga, satisfaccion con la
medicacion, satisfaccién con la administracion del inyectable que se tenga que
administrar... Todos ellos nos aportan informaciéon fundamental, para un
abordaje completo y centrado en el paciente.

Entre los mas destacados para evaluar dominios mas especificos encontramos:

FACIT-F (41)
Permite evaluar la fatiga, y su impacto en las actividades diarias y la

funcionalidad del paciente.

Tiene un rango de puntuacion posible de 0 a 52, siendo 0 la peor posible y 52,
la mejor posible. La MDCI en el FACIT es una diferencia entre el valor basal y
el evaluado, superior a 4 puntos. (26)
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TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire Medicine) (42)

Evalla la satisfaccion de los pacientes con la eficacia, seguridad, conveniencia
y satisfaccién global con el tratamiento.

La puntuacion de cada dominio oscila de 0 a 100 con mayores puntuaciones
indicando mayores grados de satisfaccion

SIAQ (Self-Injection Assessment Questionnaire) (43)

Nos permite valorar la satisfaccion del paciente con el proceso de
autoinyeccion , y con el dispositivo de inyeccién.

Comprende moddulos de preinyeccion y postinyeccién, organizados en un
marco conceptual de tres y seis dominios (preinyeccion: sentimientos acerca
de las inyecciones; autoconfianza y satisfaccion; seguido de postinyeccion:
facilidad de uso; dolor y reacciones cutaneas; sentimientos acerca de las
inyecciones; autoconfianza; autoimagen; y satisfaccion).

No obstante, no cubre caracteristicas especificas de inyectables asociados a
dispositivos electrénicos.

WPAI (Work Productivity and Activity Impairment) (44)

Mide el efecto sobre la productividad laboral y no laboral. Examina el
absentismo, presentismo y la discapacidad para llevar a cabo actividades de la
vida diaria.

Cambios en puntuaciones del WPAI > 7% pueden ser considerado como
cambios considerables en la productividad del lugar de trabajo. (45)

Ha sido validado en poblacion espafiola (46), mostrando que la reproductibili-
dad del test es adecuada.

Finalmente, en cuanto a cuestionarios para evaluar la experiencia de los
pacientes (PREMS) con su proceso asistencial, percepciones y satisfaccion,
podemos destacar que los mas utilizados son el del Pickert Institute (PPE), que
tiene version validada y traducida al castellano (47) o el CAHPS(48) (Consumer
Assessment of Healthcare Providers and Systems).
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Por su parte la iniciativa PARIS de la OCDE, ha escogido el P3CEQ(person-
centred coordinated care experience questionnaire ) (49), que dispone de 11 items
y tiene versién en castellano. Este cuestionario, evalla la experiencia del
paciente en su cuidado mediante la conjuncién de 2 constructos: el cuidado
centrado en el paciente y la coordinacion asistencial

4. RECOMENDACIONES DE USO

La recogida de PROMs de forma sistematica permite conocer la evaluacién de
la DA en nuestros pacientes. Por ello, es muy importante realizar un abordaje
integral, que incluya la recogida de los mismos de forma estandarizada

A pesar de que no existen recomendaciones en relacién con la periodicidad
para recoger los PROMs, una propuesta razonable seria contestar los distintos
cuestionarios, en el momento basal, semanas 8, 16, 52y posteriormente cada
6 meses, en consonancia con las recomendaciones dadas por la AEMPS en el
protocolo farmacoclinico de uso de las diferentes novedades terapéutias
aparecidas en los utimos afos( dupilumab, upadacitinib, baricitinib o
tralokinuamb). (50)

La propuesta para poder realizar un seguimiento completo, deberia incluir al
menos un PROM de cada uno de los siguientes dominios:

= Calidad de vida genérico (EuroQoL 5D o SF-36)
= Picor (NRS)
= PROM especifico de los sintomas de la dermatitis atépica (POEM)

= Afectacién en la calidad de vida por patologia dermatolégica (DLQI o
QoLIAD).
Idealmente se pueden utilizar otros cuestionarios en funcién del paciente, o
del dominio que queramos evaluar.
Una vez recogidos los PROMs, es importante compartir esta informacion con
el resto del equipo multidisciplinar, asi como con el paciente, para poder realizar
decisiones compartidas adaptadas a la necesidad de cada paciente.
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5. CONCLUSIONES/PUNTOS CLAVE DEL CAPITULO

La dermatitis atépica es una patologia con elevada afectacion fisica,
mental y social tanto para los pacientes como sus familias, y consecuen-
temente conlleva un impacto econémico sustancial tanto para el paciente
como para el sistema.

Existen multiples PROMs que se han validado para su uso en el marco
de la DA. No obstante, dado que no todos permiten obtener la misma
informacion, se recomienda usar distintos PROMs en funcién de los do-
minios que se quieran evaluar.

Los resultados obtenidos de los PROMs pueden servir para mejorar la
informacién a la hora de tomar decisiones a multiples niveles, desde el
ambito clinico/paciente, al de los proveedores, los financiadores y los
reguladores.

La utilizaciéon de ePROMs que permitan al paciente reportar estos cues-
tionarios teleméaticamente desde cualquier dispositivo (Smartphone, ta-
blet, pc...) ayudaran a su incorporacion real en practica clinica real, a lo
que habra que unir que dichos ePROMs se integren con los sistema de
informacion de cada centro.

TABLA 1.
PROPUESTA DE “CORE” DE RESULTADOS A MEDIR SEGUN CONSENSO HOME
VARIABLE
Signos clinicos EASI
PROMs POEM y NRS-picor
Control largo plazo RECAP o ADCT
Calidad de vida DLQI (adultos), CDLQi(nifios), IDQoL (bebes)

EASI: Eczema Area Severity Index; POEM: patient oriented eczema measure; RECAP:
recap of atopic eczema; ADCT: atopic dermatitis control tool; DLQI: dermatology life
quality index; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; IDQOL: infant’s
Dermatitis Quality of Life Index
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TABLA 2.

PROMs EN DERMATITIS ATOPICA

PRINCIPALES PROMS UTILIZADOS EN DERMATITIS ATOPICA

Tipo de Poblacion Numero Dominios ..
BROM instrumento objetivo de items cubiertos (U e
SF-36 Genérico Poblacion 36 Fisico, social 0-100*
general y salud mental
Movilidad, activi-
EQ5D Genérico Poblacién 4 5\ 4 gy | dadesvida diaria, 0-100*
general escala psicologica,
social y dolor.
0-30*
Interpretacion:
0-1 = sin efecto,
Sintomas 2-5 = pequeno
Especifico Adultos dermatoldgicos, efecto enla vida del
DLQI dermatologia con alteracion 10 actividades paciente,
dermatoldgica diarias, trabajo, 6-10 = moderado
vida social. efecto,
11-20 = gran efecto,
and 21-30 = muy
gran efecto
0-30*
Interpretacion:
0-1 = sin efecto,
2- 6= pequeno
Especifico Nifos 4-46 Sintomas fisicos, | efecto en la vida del
cbLQl dermatologia con alteracién 10 cuestiones paciente,
dermatolégica psicosociales 7-12 = moderado
efecto,
13-18 = gran efecto,
and 19-30 = muy
gran efecto
0-100*
. . Interpretacion
Skin- Especifico Pauente_s’ Slntqmas, < 5 = sin efecto,
B con alteracion 30 emociones, _
dex-29 | dermatologia dermatolégica funcién 6-15 = leve,
: 18-36 = moderado ,
> 37 = severo
NRS Especifico Pacientes 5 "
prurito ! dermatologia con prurito 1 Prurito 0-10
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Tipo de Poblacién Numero Dominios -
BROM instrumento objetivo de items cubiertos U EE
<8 = NRS score de
0, 9-11 = prurito
Duracion, grado leve,
5D- Especifico Pacientes 5 distrib y won ’ 1 12-17 = prurito mo-
prurito ! dermatologia con prurito Istribucion, derado,

discapacidad

18-21 = prurito se-
vero, and 222 =
prurito muy severo

Especifico Adultos Necesidades
QoLIAD dermatitis con dermatitis 25 oL 0-25*
- . del individuo
atopica atopica
0-28*
Interpretacion:
Especifico Pacientes Frecuencia 0-2 = sin afectacion;
POEM dermatitis con dermatitis 7 ; 3-7 = leve,
L . de sintomas _
atopica H atopica 8-16 = moderado ,

1 17-24 = severo, and
1 25-28 = muy severo
H

* Indica peor estado
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