DE
PRACTICA
FARMACEUTICA EN
ESPONDILOARTROPATIAS






PRACTICA
FARMACEUTICA EN
ESPONDILOARTROPATIAS



Emilio Monte Boquet
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe Valencia

Nuria Rudi Sola
Servicio de Farmacia. Hospital General de Granollers

Vicente Merino Bohérquez
Servicio de Farmacia. HU Virgen Macarena Sevilla

Piedad Lépez Sanchez
Servicio de Farmacia. Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real

Maria Olatz Ibarra Barrueta
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.
OSl Barrualde-Galdakao

Vera Lucia Areas del Aguila
Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario de Ciudad Real

Marta Juan Aguilar
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Plana

Arantza Ais Larisgoitia
Servicio de Farmacia Hospital Gregario Maraién. Madrid

Tomas Palanques Pastor
Servicio de Farmacia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

Clara Garcia Castifeira
Servicio de Farmacia. Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona

Nuria Carballo Martinez
Servicio de Farmacia. Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona

SEFH. Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
978-84-09-87267-1

Esta guia se ha desarrollado gracias a la colaboracion sin restricciones de Novartis.



GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA
EN ESPONDILOARTROPATIAS

INDICE

CAPITULO @1
EL MODELO CMO EN CONSULTAS EXTERNAS

DE FARMACIA HOSPITALARIA . ... ... PAG. 09
CAPITULO @2
VISITA INICIAL .....oviiiiii ittt i i i i ienennn PAG. 15

CAPITULO @3
VISITAS DE SEGUIMIENTO.

ESTRATIFICACION DE PACIENTES . ..ovvverenennnnn.. PAG. 21
CAPITULO 04

ATENCION FARMACEUTICA .. 'voeee e PAG. 35
CAPITULO @5

CRITERIOS DE DERIVACION/FINALIZACION............ PAG. 53
BIBLIOGRAFIA ..., PAG. 63
ANEXO0

PERSPECTIVA DE SEXO Y GENERO EN ENFERMEDADES
INMUNOMEDIADAS. ESPONDILOARTROPATIAS AXIALES .. PAG. 71







PRO

Las espondiloartritis (EspA), tradicionalmente denominadas espondiloartropa-
tias, son un grupo de enfermedades reumaticas interrelacionadas que compar-
ten caracteristicas clinicas, patogénicas, genéticas, radiograficas, epidemiold-
gicas y de respuesta terapéutica. Se dividen en dos grandes grupos, segun la
localizacion de las articulaciones que se afectan: espondiloartritis de predominio
axial (EspAax) en las articualciones de la columnay sacroilicas y espondiloartritis
de predominio periférico (EspAp) en las extremidades. Dentro de la EspAax,
actualmente se engloban dos subgrupos: la espondilitis anquilosante (EA),
cuando se detectan las lesiones tipicas en las radiografias, y la EspAax no ra-
diografica (EspAax-nr), que presenta lesiones en la resonancia magnética pero
no en las radiografias. Las EspAp incluyen a la artritis psoriasica (APs), las artritis
reactivas, las artritis asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal y las EspA
indiferenciadas.

Las EspA son un grupo de enfermedades que tienen un impacto sociosanitario
importante. Su prevalencia no es baja, pues afecta a un 1,9% de la poblacion
general y aun 13% de los pacientes atendidos en los servicios de reumatologia
espanoles, seguin el Estudio Nacional de Validacion de Espondiloartropatias.
Por otro lado, se estima que la EA, enfermedad paradigma del grupo, comporta
una pérdida de trabajo anual medio de 62 dias por paciente y lleva al 20% de
los pacientes a cambiar de profesion y a otro 20% a una situacion de invalidez
permanente. Sin embargo, hasta el momento no se les ha dedicado la misma
atencion que a otras enfermedades reumaticas, como la artritis reumatoide o
la osteoporosis.

La presente guia tiene como objetivo sentar las bases de lo que debe ser la
atencion farmacéutica a los pacientes con EspA atendidos en los servicios de
farmacia de los hospitales con la finalidad de aportar valor mediante nuestra
actividad profesional no solo a los pacientes, sino también al sistema sanitario
y alasociedad.
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CAPITULO EL MODELO CMO EN CONSULTAS EXTERNAS DE FARMACIA HOSPITALARIA

OBJETIVO

En este capitulo se pretende dar unas breves pinceladas del Modelo CMO en
consultas externas de Farmacia Hospitalaria, publicado por la Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en el seno del proyecto MAPEX (Mapa Estra-
tégico de Atencion Farmacéutica al paciente externo). Dicho modelo plantea la
reorientacién de la practica farmacéutica en las consultas de pacientes externos
y se basa en tres cualidades basicas que definen el modelo de atencion farma-
céutica que responde a los retos y necesidades actuales de los pacientes, el sis-
tema sanitario y la sociedad: capacidad (C), motivacion (M) y oportunidad (O).

ATENCION FARMACEUTICA: ANTECEDENTES

La problemética asistencial en la atencién a pacientes externos esta evolucio-
nando con rapidez y la mayor relevancia de los pacientes crénicos hace que sea
indispensable dar respuesta a sus necesidades, tanto desde un punto de vista
de resultados de salud, como para garantizar la sostenibilidad del sistema en
un entorno con presién creciente sobre los costes. Como respuesta a esta ne-
cesidad, 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 Far-
macia Hospitalaria sobre Atencién Farmacéutica al Paciente Croénico”, cuyo ob-
jetivo principal era establecer las lineas de trabajo para mejorar de la atencion
a los pacientes cronicos por parte del Farmacéutico Especialista en Farmacia
Hospitalaria (FH). Posteriormente, la SEFH llevo 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 con-
cluyé que el eje 2, “Orientacion centrada en el paciente: la estratificacion como
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herramienta del nuevo modelo de atencion”, constituia un marco esencial para
avanzar en una mejor atencion a los pacientes cronicos desde la posicién del
FHy para el desarrollo de futuras actuaciones en este sentido.

Enestalineala SEFH desarrollé en el afio 2013 el “Modelo de Seleccion y Atencion
Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospi-
talaria”, en 2014 el “Modelo de Seleccion y Atenciéon Farmacéutica de Pacientes
Cronicos Pedidtricos de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria” y en 2015
el “Modelo de seleccién y Atencion Farmacéutica al paciente VIH y/o VHC de la
Sociedad Espafriola de Farmacia Hospitalaria”.

En 2014, la SEFH puso en marcha el Proyecto Mapex: Mapa Estratégico de Aten-
cion 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 eficaz a la
consecucion de los resultados en salud y a la sostenibilidad del sistema. Dentro
de este mapa estratégico, se establecieron unos objetivos en base a unos pilares
estratégicos consensuados por un comité de expertos y se definieron las inicia-
tivas a llevar a cabo para la consecucion de estos objetivos. Entre las diversas
iniciativas propuestas, se priorizé el desarrollo, implantacién y evaluacion de
modelos de estratificacion de pacientes para determinadas patologias y evaluar
los beneficios clinicos de la atencion farmacéutica en funcion de dicha estrati-
ficacion.

En 2016 se publico 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 atencién farmacéutica que responde a los retos y necesi-
dades actuales de los pacientes (C -Capacidad-, M -Motivacién-, O -Oportuni-
dad.). En este sentido cabe destacar que, dentro de la cualidad Capacidad, entre
otros aspectos, se recomienda la utilizacion de modelos de seleccién y estrati-
ficacion de pacientes.
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En 2019 se publican las primeres guias de practica farmacéutica en enferme-
dades inmunomediadas, psoriasis y espondiloartropatias, siguiendo el modelo
CMO. La cartera de guias se va ampliando afo tras afo y no solo centrandose
en patologias sino también en situaciones clinicas que con frecuencia nos en-
contramos en nuestras consultas de atencién farmacéutica: embarazo, lactancia,
fertilidad y perioperatorio.

El objetivo de las guias de practica farmacéutica en enfermedad inmunomediada
es dotar al farmacéutico del conocimiento y de las herramientas necesarias
para proveer un adecuado seguimiento a pacientes y familiares y participar
proactivamente con el equipo multidisciplinar que atiende del paciente con en-
fermedad inmunomediada.

EL MODELO CMO

En el entorno hospitalario, la oportunidad de trabajar conjunta y directamente
con pacientes cred en los Servicios de Farmacia un modelo de trabajo basado
en «lograr un adecuado control clinico a través del uso correcto de los medica-
mentos». Basicamente, esto debia hacerse tomando en consideracion el control
econdmico, lainformaciony el refuerzo de la adherenciay la integracién en el
equipo multidisciplinar.

Una profunda reflexion y andlisis sobre las evidencias disponibles en otros en-
tornos de la profesion farmacéutica en el mundoy la idea fundamental de apor-
tar valor desde nuestra actividad profesional tanto a los pacientes, en funcién
de sus necesidades, como al sistema sanitario para el que trabajamosy a la so-
ciedad en la que estamos inmersos, ha tenido como consecuencia el desarrollo
de un modelo de atencién farmacéutica denominado «Modelo CMOn». Las tres
cualidades basicas que definen el modelo son:
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C: capacidad. Entendida como la posibilidad de atender a los pacientes y proveer
de atencion farmacéutica a todos ellos, siempre en funcion de sus necesidades.
Obviamente, estas iran mucho mas alla de las meramente farmacoterapéuticas.
Todas ellas se deberan entender y atender para establecer con los pacientes
unarelacion integral y de una manera continuada en el tiempo. La herramienta
fundamental es el uso de modelos de estratificacion.

M: motivacion. La capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a
largo plazo, en relacion con la farmacoterapia, es el motor fundamental de la
relacién del FH con los pacientes. Esto supone un planteamiento diferente al
clasico de identificacién, prevencion y manejo de problemas relacionados con
los medicamentos y resultados negativos asociados a la medicacién, enten-
diendo que el alineamiento con el resto de profesionales sanitarios que atienden
al paciente y la ayuda en la consecucion de estos objetivos (planteando, dise-
Aando y llevando a cabo todas aquellas intervenciones sanitarias necesarias
para que el paciente logre su situacién clinica ideal, acorde con sus circunstan-
cias) son la principal fuerza de trabajo en este nuevo modelo. Ademas, esta
nueva relacién con los pacientes sobrepasa el clasico abordaje de refuerzo y
estimulo en la adherencia que clasicamente se habia planteado. Por un lado,
porque analiza la adherencia desde una perspectiva mas abierta, al considerar
no solo la consecuencia de no tomar la medicacion, sino también todos los con-
dicionantes que la afectan negativamente (creencias, percepciones, etc). Por
otro, analizando incluso la propia posesion de los farmacos (no adherencia pri-
maria) y estableciendo las medidas adaptadas, individualizadas y coordinadas
en el tiempo para poder alcanzar este objetivo. Si el paciente y su motivacion
van a ser el pilar fundamental de actuacion en el nuevo modelo, se entiende
que la entrevista clinica debe ir dando paso a la entrevista motivacional.

13
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O: oportunidad. Entendida como llevar a cabo atencién farmacéutica mas alla
de la presenciafisica de los pacientes en las consultas externas de los hospitales.
O, dicho de otra manera, poder tomar decisiones en tiempo real o en tiempo
util que permitan a los pacientes cumplir con sus objetivos farmacoterapéuticos.
La tercera idea de este modelo es que trabajamos no ya para el hospital, sino
desde el hospital. Partimos de la base de que la clasica relacion entre el paciente
y el profesional sanitario ha dejado de ser paternalista para pasar a un modelo
en el que el paciente quiere participar en la toma de decisiones sobre su salud.
La figura del paciente informado o, yendo mas all, la del paciente empoderado
o experto (consecuencia del acceso a la abundante informacién disponible a
través de internet) son ya conceptos cada vez mas frecuentes. En ese escenario,
la clasica aportacién de informacion oral y escrita que complementaba la ac-
tuacion del FH en consultas externas ya no es suficiente. Por tanto, sobre esa
base, lainformacion visual y emocional son dos escalones superiores que deben
formar parte de nuestra actividad. No hace falta decir que la telefarmaciay el
uso de las tecnologias de la informacion 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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CAPITULO VISITA INICIAL

OBJETIVOS DE LA VISITA INICIAL

Lavisitainicial es la que tiene lugar cuando un paciente va a iniciar por primera
vez un tratamiento con un biolégico o uninhibidor de JAK (Janus Quinasa) y su
objetivo es establecer un primer contacto con el paciente para comenzar el
plan de actuacion farmacéutica, promoviendo desde el inicio la corresponsabi-
lidad del paciente/cuidador con el tratamiento a través de informacién y edu-
cacion basada en el autocuidado.

Por tanto, con la primera visita se pretende que el paciente:

Conozca el nuevo tratamiento que inicia: cudl es el objetivo que se desea
conseguir, principales efectos adversos y cdmo manejarlos, via y forma de
administracion, condiciones de conservacion...

Conozca la prestacién de la atencidn farmacéutica y cémo estd organizada,
de manera que se vaya creando un vinculo apropiado que fomente la comu-
nicacion fluida entre farmacéutico-paciente.

Se corresponsabilice con el cumplimiento y entienda que una buena adhe-
rencia al plan farmacoterapéutico puede contribuir a la eficaciay a conseguir
los resultados esperados.

La visita inicial incluye registro de datos, validacion del tratamiento, entrevista
clinicay motivacional y planificacion de las consultas de seguimiento.

REGISTRO DE DATOS

Resulta de gran utilidad disponer de un procedimiento de actuacién coordinado
con la consulta médica para la programacion de la visita inicial de tratamiento
en la consulta de Atencion Farmacéutica, mediante el sistema de citacion en
consultas externas del hospital. De este modo, previamente a la primera entre-
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vista de la visita de inicio, se puede consultar la informacion disponible que
guiaray centrara al FH en el conocimiento del paciente. Asi, antes de la Consulta
de Atencion Farmacéutica, se podra disponer de informacion relevante como
datos sociodemograficos (edad, sexo), antecedentes personales, diagnostico,
datos analiticos de actividad de la enfermedad (Velocidad de Sedimentacion
globular-VSG, Proteina C Reactiva-PCR), tratamientos previos, fecha de inicio
con farmaco bioldgico, intervalo de tratamiento con medicamento biolégico y
tratamiento concomitante para otras patologias.

Los datos del paciente se pueden extraer de diferentes fuentes disponibles,
tales como informes médicos, comités asesores, registro de pruebas comple-
mentarias e historia clinica (tanto de atencion primaria como de especializada).

VALIDACION DEL TRATAMIENTO

Una vez identificados los datos del paciente y su tratamiento, es necesario va-
lidar la adecuacién del farmaco a la forma clinica de la enfermedad y a las ca-
racteristicas del paciente. En caso de hospitales donde el FH forme parte de un
comité multidisciplinar, este aspecto ya habra sido valorado previamente en el
seno de dicho comité.

Se debe verificar la correcta prescripcion del formaco de acuerdo a principio
activo, dosis, posologiay via de administracion. También se deben valorar posi-
bles incompatibilidades, contraindicaciones o interacciones con otros farmacos.

En el caso de existir algtin tipo de discrepancia relativa a la prescripcion, sera
necesario establecer contacto con el reumatoélogo responsable de la misma
antes de la dispensacion del tratamiento.

17
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ENTREVISTA CLINICA Y ENTREVISTA
MOTIVACIONAL

Los objetivos de la entrevista clinica con el paciente son:

Identificar al paciente
Crear y mantener la relacién interpersonal
Corresponsabilizar al paciente con el tratamiento

Resolver las dudas del paciente referentes a su tratamiento

Durante la entrevista clinica se identifican aspectos del paciente sobre los que
el FH debe incidir para llevar a cabo una éptima atencién farmacéutica, ya que
permitird identificar y priorizar la actuacién sobre pacientes con mayor riesgo
(de incumplimiento terapéutico, mayor incidencia de reacciones adversas, etc.).

Se debe informar verbalmente de la posologia, forma de administracién, con-
servacion y posibles efectos adversos del farmaco prescrito, asi como de cual-
quier otro aspecto de relevancia. La informacion verbal se puede reforzar con
una hoja informativa del farmaco que se entrega al paciente. Ademas, es im-
portante ofrecer un soporte telefénico para dudas y/o problemas que puedan
surgir durante el tratamiento.

Si se informa adecuadamente a un paciente, sera un colaborador activo en el
proceso de su enfermedad, lo que le hard mas responsable de la mismay de su
tratamiento. Sera capaz de tomar decisiones y comprendera la importancia de
tener buen cumplimiento. De esta manera, se fomenta desde el inicio laimpor-
tancia de tener una buena adherenciay de mantener unos habitos de vida salu-
dable.
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Durante la entrevista, el FH debe utilizar un lenguaje comprensible y adaptado
al nivel de conocimiento del paciente, de manera que se asegure una buena co-
municacion con él. De este modo se consigue:

Fomentar una relacién afable entre ambos

Resultar accesible, flexible y empatico en lo relativo a cualquier duda que
tenga el paciente sobre su tratamiento

Comprometer al paciente con el cumplimiento del tratamiento, haciéndole
ver laimportancia de la adherencia al mismo

Asegurar, en coordinacion con el servicio de reumatologia para evitar dupli-
cidades y discrepancias, un buen entendimiento de la forma de administracion
del farmaco mediante educacién con dispositivos de demostracion e info-
grafias

Conocer a la persona que administrara el farmaco (el propio paciente, una
persona de su entorno cercano o profesionales de enfermeria), para asi saber
a quién dirigirse en las explicaciones de la administracion de los farmacos

De manera sincronizada, la entrevista clinica debe ir acompafnada de una entre-
vista motivacional. La motivacién de los pacientes conseguira disminuir los
abandonos y mejorara el cumplimiento. En este contexto, los objetivos del tra-
tamiento deben quedar claros y ser realistas y alcanzables.

Los principios generales de una entrevista motivacional son:

Ser empatico/a: para ofrecer respeto al paciente

Evitar discutir: para no crear desconfianza y construir una realidad donde la
solucién es posible

Trabajar la resistencia de los pacientes: para aumentar su confianzay generar
cercania

Promover la autoeficacia: poner en valor herramientas para autocontrol
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Habra que utilizar preguntas abiertas que permitan y animen a los pacientes a
explicarse aumentando asi la percepcion del problema. También ofrecer una es-
cuchareflexiva y destacar los aspectos positivos y apoyar lo dicho por ellos. En
toda conversacion, ademas, deben existir afirmaciones automotivadoras.
Enlas siguientes visitas, serd importante reforzar todos estos aspectos motiva-
cionales y fortalecer el compromiso del paciente con el tratamiento.

PLAN DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Es importante definir con el médico prescriptor los objetivos terapéuticos y
consensuar distintos criterios como:

Inicio de tratamiento.

Criterios de suspension del tratamiento.

Criterios de cambio de tratamiento: pauta y/o dosis.
Pérdida del seguimiento del paciente.

Reanudacion del tratamiento.
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CAPITULO VISITAS DE SEGUIMIENTO. ESTRATIFICACION DE PACIENTES

OBJETIVO DE LAS VISITAS DE SEGUIMIENTO

El proceso de atencion farmacéutica (AF) contempla el seguimiento del paciente
para valorar la consecucion de los objetivos terapéuticos, recoger datos de se-
guridad y resolver todas las dudas relacionadas con el tratamiento y revisar
cualquier cambio de tratamiento.

La monitorizacion de la adherenciay la entrevista con el paciente son claves en
el seguimiento, para crear ese marco de corresponsabilidad necesario para al-
canzar el objetivo planteado. Ademas, se deben registrar datos del paciente,
incluido los PROMs y PREMs y planificar las visitas sucesivas.

En la tabla 1 se resumen los aspectos a tener en cuenta durante las visitas de
seguimiento.

ASPECTOS A TENER EN CUENTA DURANTE LAS VISITAS
DE SEGUIMIENTO

Fecha visita

Efectividad- validacion farmacéutica
Valoracion del objetivo terapéutico: revisar seguimiento/ indicaciones del médico, analiticas,
etc.
Revision del tratamiento integral y posibles cambios: revision de interacciones.
Estimacion de la adherencia por registros de dispensacién de farmacia (RDF)
y célculo de la tasa de posesion de la medicacion (TPM)
Revision de PROM/ PREMs

Entrevista clinica y motivacional con el paciente
Diélogo con el paciente sobre su tratamiento: datos de seguridad, datos de adherencia
(confirmar datos de estimacion de adherencia y aplicar cuestionarios), revision de la técnica
de administracion si procede, etc.
Resolucion de dudas, recordar objetivo terapéutico y motivar la corresponsabilidad del
paciente.

Informacién y formacién oral, escrita y/o canal de informacion disponible

Registro de datos
Dispensaciones (registro de lote)
Informe en |a historia clinica: registro de problemas detectados y plan farmacoterapéutico

Evaluacion del riesgo de morbilidad farmacoterapéutica y estratificacion del paciente
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SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Efectividad del tratamiento
El seguimiento de los pacientes con EspA debe incluir resultados comunicados
por los pacientes (PROs), ademas de datos de laboratorio, clinicos e imagenes.
La frecuencia de seguimiento y monitorizacion se deberia establecer de forma
individual considerando sintomas, gravedad y tratamiento. Estos valores deben
formar parte de un registro que permita ver la evolucion del paciente.
Variables utilizadas en la valoracion de la respuesta al tratamiento en EspA:

Valoracion global del paciente (VGP): EVA 0-10

Valoracion global del médico (VGM): EVA 0-10

Dolor axial nocturno (DN): EVA 0-10

Reactantes de fase aguda: PCR, VSG

Numero de articulaciones dolorosas (NAD)

Numero de articulaciones tumefactas (NAT)

EVN dolor paciente

EVN actividad paciente

Numero de entesis dolorosas

indices compuestos utilizados en EspA:

indice ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score): considera el
dolor espinal, VGP, dolor o tumefaccion periférico, duracion rigidez en escalas
de 0-10.

Existen dos variedades: ASDAS- PCR y ASDAS-VSG. Preferible incorporar
el PCR como medida objetiva, ademas de la perspectiva del paciente.
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- Indice BASDAI (indice de actividad de la espondilitis anquilosante de Bath),
escala 0-10.

- DAS28 (Disease Activity Score), medido en 28 articulaciones
-« PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

- BSA (Body Surface Area)

- DAPSA (Disease Activity index for psoriatic arthritis)

+ HAQ (Cuestionario de valoracién de la discapacidad)

- ASAS Health Index (ASAS- HI), es especifico de la enfermedad y mide fun-
cionalidad y salud total

TABLA 2. CALCULADORAS, INDICES Y CUESTIONARIOS
UTILIZADOS EN EL SEGUIMIENTO DE ESPA. GRUPO PARA
EL ESTUDIO DE LA ESPONDILOARTRITIS DE LA SOCIEDAD

ESPANOLA DE REUMATOLOGIA (GRESSER)

Cuestionario BASDAI https://gresser.es/INDICES/BASDAI.pdf
Calculadora ASDAS http://www.gresser.es
Calculadora DAS28 http://www.gresser.es
Calculadora PASI http://www.gresser.es
Calculadora FRAX http://www.gresser.es

Cuestionario de calidad de vida en espondilitis

anquilosante (ASQol.) http://www.gresser.es/INDICES/ASQoL_ES.pdf

Cuestionario ASAS-HI https://gresser.es/INDICES/ASAS%20HI.pdf
Cuestionario indice funcional de la https://gresser.es/INDICES/BASFI-
espondilitis anquilosante de Bath (BASFI) espa%c3%b1ol%20numerica.pdf
Cuestionario HAQ https://gresser.es/INDICES/HAQ_ES.pdf

Alas 12 semanas o 3 - 4 meses se puede realizar una primera evaluacién de la
efectividad del tratamiento en EspA. El objetivo es la “remisién de la enferme-
dad” o reduccion al minimo de la actividad inflamatoria. Actualmente se prefiere
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usar el indice ASDAS- PCR frente al BASDAI, porque ademas de la perspectiva
del paciente incluye el PCR como dato objetivo.

Si hay respuesta (tabla 3), se continuara el tratamiento con un seguimiento
cada 3 - 4 meses. En determinados pacientes con minima actividad clinica du-
rante al menos 2 evaluaciones (6 meses), se puede plantear la optimizacion del
tratamiento disminuyendo la dosis o alargando el intervalo terapéutico.

Se considerara fracaso a un farmaco biolégico cuando exista entesitis persis-
tente, manifestaciones extraarticulares activas, como la uveitis o presencia de
articulaciones inflamadas que supongan una impotencia funcional y/o altere la
actividad laboral del paciente.

La valoracion de larespuesta en la APs estd menos estandarizada, en parte por
la gran variabilidad clinica que presenta. Un objetivo que se ha relacionado con
un mejor prondstico es conseguir la minima actividad de la enfermedad (MAE)
definida por el cumplimiento de 5 de los 7 criterios que se enumeran a conti-
nuacion:

NAD = 1; NAT < 1; PASI < 1 0 BSA =< 3%; EVN dolor < 15; EVN actividad < 20;
HAQ < 0,5; N° entesis dolorosas < 1.

Larespuesta al tratamiento se evaliia cada 3 - 4 meses. En la practica clinica, en
caso de no conseguirse la MAE, se recomienda utilizar indices compuestos que
contengan recuentos articulares. En APs poliarticular o formas periféricas, el
objetivo es la remisién clinica con un DAS28 < 2,6 (o al menos < 3,2), y se consi-
dera respuesta buena si se reduce el DAS28 en 1,2 puntos del basal o entre >
0,6y < 1,2 consiguiendo una actividad < 5,1.

Una alternativa es la utilizacion del DAPSA. en el que la remisién se considera
con puntuaciones < 4y baja actividad en <14.

En la APs axial, el objetivo es reducir el BASDAI o ASDAS de forma similar a lo
expuesto anteriormente en las EspAax.

25



CAPITULO VISITAS DE SEGUIMIENTO. ESTRATIFICACION DE PACIENTES

Se considera fracaso terapéutico cuando no hay respuesta, existe progresion
radioldgica y/o monoartritis o no se controlan las manifestaciones extraarticu-
lares.

Se evalua la respuesta al tratamiento bioldgico a los cuatro meses del inicio,
preferiblemente coincidiendo con la visita médica, de acuerdo con el objetivo
terapéutico de alcanzar remision de la enfermedad, o en su defecto la minima
actividad inflamatoria (MAI) para alcanzar una ausencia de sintomas y signos
(inflamacion articular, dolor, rigidez axial y periférica, etc.) o mejoria significativa
gue permita preservar la capacidad funcional, mantener una buena calidad de
viday controlar el dafo estructural.

VALORACION DE LA EFECTIVIDAD
DEL TRATAMIENTO SEGUN LA FORMA DE ESPONDILOARTRITIS

Mejoria clinicamente importante:

EspAa)f Dls.mlr’lucmn ASDAS 21,1 ASDAS-PCR ASDAS-PCR < 2,1
APs axial Mejoria relevante: <13

Disminucion ASDAS = 2,0

BASDAI 50y

VGM (disminucién absoluta en 2 o mas
puntos respecto a valor previo) y
Disminucion del 50% (o una disminu- | BASDAI,
cion absoluta de més de 2 puntos res- | yGMy VGP BASDAI VGM
pecto a los valores previos) en al <2 yVGP< 4
menos uno de los siguientes: VGP,
dolor axial nocturno (siambos previos
al tratamiento eran >4)

o disminucion de VSG y/o PCR, si pre-
viamente estaban elevadas.

Disminucién = 50% del recuento
articular (sobre 44 articulaciones) y
VGM y

disminucién = 50% de uno de estos cri-
terios: VGP o VGS y/o PCR, si previa-
mente estaban elevadas.

EspAp
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Formas Se considera clinicamente relevante

poliarticulares alcanzar ACR20.
puras

DAS28 <2,6 DAS 28 <3,2

No existe ningun criterio claro de respuesta al tratamiento.

VGM (evalua individualmente al paciente y tiene en cuenta el tipo de articu-
lacion afectada y el impacto que esta produce en el sujeto)

Formas
oligoarticulares

Al menos 5 de los 7
criterios:

NADs 1, NAT =< 1,
PASI< 1 o BSA <3%,
EVN dolor < 15, EVN
actividad < 20,HAQ <
0,5, nimero de ente-
sisdolorosas <1

APs

BASDAI50: disminucion del 50% respecto al valor BASDAI previo. VGM: valoracién global
del médico. VGP: valoracién global de la enfermedad por el paciente. VSG: velocidad de
sedimentacion globular. PCR: proteina C reactiva. ACR20: mejoria igual o superior al 20%
en el nUmero de articulaciones dolorosas y tumefactas, definida por el American College of
Rheumatology . NAD: nimero de articulaciones dolorosas. NAT: nimero de articulaciones
tumefactas. EVN dolor: escala visual numérica de dolor del paciente. EVN actividad: escala
visual numérica de actividad del paciente

Calidad de vida y evaluacion de la discapacidad

El objetivo principal es maximizar la calidad de vida relacionada con la salud, a
través del control de sintomas e inflamacion, prevencion de dafo estructural, y
preservacion o normalizacion funcional y participacion social.

La valoracion de la calidad de vida y la evaluacion de la discapacidad se realiza
mediante herramientas especificas o generales (tabla 2). La calidad de vida se
podria valorar utilizando el cuestionario general, Euro QoL five-dimension ques-
tionnaire (EQ-5D) o uno especifico como ASQoL. También se debe evaluar el
dolor mediante una escala numérica visual.
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Seguridad

El paciente debe conocer los efectos adversos mas frecuentes y las medidas
para prevenirlos (por ejemplo, la administracion de acido félico como rescate
del metotrexato).

La monitorizacion de reacciones adversas, tanto las referidas por el paciente
como las que alteran el hemograma o bioquimica, es imprescindible en el se-
guimiento del paciente. De todas ellas son destacables:

Reacciones asociadas a la via de administracién: reacciones en el punto de
inyeccion en la via subcuténeay reacciones relacionadas con la perfusién en
laviaintravenosa

Infecciones: infecciones respiratorias, urinarias, cutanea (celulitis), herpes,
sinusitis, sepsis

Alteraciones gastrointestinales
Reactivacion de hepatitis B
Alteracion del hemogramay bioquimica

También es importante la revision de posibles reacciones adversas a otros far-
macos no bioldgicos. En efecto, la revision de todo el tratamiento global del pa-
ciente es necesaria para evitar interacciones o efectos adversos.

Se deben revisar también las posibles precauciones y/o contraindicaciones del

tratamiento tales como:

Requerimientos de controles especiales (oftalmoldgico, tensidn arterial), con
antimalaricos

Suspension de la terapia bioldgica en pacientes con infecciones activas clini-
camente importantes
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Precaucion en los pacientes con terapia biolégica y antecedentes de enfer-
medades sistémicas autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y otras en-
fermedades relacionadas), con insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase
funcional I1I/IV), o con enfermedades desmielinizantes o de reciente apari-
cién
Se debe verificar que el paciente y/o cuidador conoce los posibles efectos se-
cundarios mas frecuentes relacionados con el farmaco y de las medidas ade-
cuadas para prevenirlos y aliviarlos, asi como de los sintomas ante los que debe
consultar con sumédico o farmacéutico.

Ademas, se debe revisar que no exista ninguna indicacion sin tratamiento para
el alivio de los efectos secundarios, como por ejemplo la necesidad de uso de
un protector gastrico en aquellos pacientes tratados con AINEs o corticoides,
el uso de folatos en los tratados con metotrexato o sulfasalazina, administrando
el folato en ayunas al dia siguiente del metotrexato o la necesidad de calcio, vi-
tamina Dy bifosfonatos en los tratados con corticoides. Se revisara también la
necesidad de realizar incrementos y/o disminuciones de dosis de forma gradual
(corticoides, sulfasalazina), o la conveniencia de cambio de via de administracion
(metotrexato via parenteral para disminuir las molestias gastrointestinales aso-
ciadas a la administracion via oral).

Otros aspectos importantes a tener en cuenta en relacion a la seguridad son:

Se realizan controles analiticos con la periodicidad adecuada para prevenir
posibles alteraciones que puedan requerir modificaciones del tratamiento

Se revisa la necesidad de medidas anticonceptivas verificando que los pa-
cientes conocen los riesgos de los farmacos que utilizan en relacion con su
capacidad reproductiva, riesgos para el feto en caso de un posible embarazo
y del uso durante la lactancia

Cumplimiento de los requisitos de vacunacion
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Adherencia y/o persistencia

Se recomienda valorar la adherencia al tratamiento, idealmente con dos métodos
de medida, como pueden ser los registros de dispensacién y un cuestionario.

La estimacion de la adherencia utilizando los registros de dispensacion calcula
la tasa de posesion de la medicacion (TPM) o la proporcién de dias cubierto
(PCD). Se considerara una adherencia minima del 80% como aceptable.

En cuanto a los cuestionarios de adherencia utilizados en enfermedades reu-
maticas, existen cuestionarios genéricos como el Morisky- Green o también
llamado Morisky Medication Adherence Scale (MMAS). Entre los cuestionarios
especificos esta el Compliance Questionnaire for Rheumatology de 19 items
(CQR19) o el reducido de 5 items (CQR5), acompaiiados siempre con la entre-
vista clinica para confirmar el dato.

Una vez detectado un potencial problema de adherencia, se deben identificar
los factores o barreras que lo condicionany disefar estrategias individualizadas
para corregirlos.

Administracion y conservacion de los medicamentos

Durante el seguimiento, es importante verificar que el paciente conoce laforma
adecuada de autoadministracién del bioldgico, asi como sus condiciones de
conservacion.

ESTRATIFICACION

El objetivo de la estratificacion es identificar a los pacientes que mas se puedan
beneficiar de la AF y establecer las intervenciones farmacéuticas mas efectivas
en cada paciente.
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Como objetivos secundarios se encuentra la optimizacién de la farmacoterapia,
el fomento de la corresponsabilidad del paciente y/o cuidador y el aumento de
la adherencia a los tratamientos. De este modo, el objetivo tltimo seria incre-
mentar la efectividad y seguridad de los tratamientos, incrementar su eficiencia
y contribuir a la obtencién de los mejores resultados en salud y calidad de vida
de los pacientes.

Para la estratificacion de pacientes se propone la utilizacion del Modelo de Es-
tratificacion y Atencion Farmacéutica para pacientes con enfermedades inflama-
torias inmunomediadas de la SEFH que, para enfermedades reumaticas, con-
templa 23 variables, agrupadas en los siguientes apartados:

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

Variables sociosanitarias y del estado cognitivo y funcional:

a. Habitos de vida no saludables: alcohol y/o drogadiccion, tabaquismo

b. Factores relacionados con el trato paciente-profesional: barreras de co-
municacion

c. Soporte social y familiar y condiciones socioeconémicas

d. Situacion laboral

e. Calidad de vida

f. Desordenes mentales, deterioro cognitivo y dependencia funcional

g. Capacidad funcional o discapacidad

Variables clinicas y de utilizacion de servicios sanitarios
a. Comorbilidades
b. Multidisciplinariedad

c. Numero de hospitalizaciones y visitas a urgencias
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d. Actividad de la enfermedad

Variables relacionadas con el tratamiento

a. Paciente NAIVE a terapia de uso hospitalario

b. Polimedicacion

c. Modificacién del régimen regular de la medicacion en los Ultimos 6 meses
d. Riesgo de la medicaciéon

e. Interacciones

f. Intolerancia al tratamiento

g. Falta de adherencia al tratamiento

h. Medicamento sujeto a seguimiento adicional

El modelo asigna una puntuacién a cada variable, de modo que la puntuacion
total del paciente se obtendrd sumando todas las variables que presente. En
funcion de la puntuacion obtenida, el paciente se clasifica en un nivel de priori-
dad:

Prioridad 1: 231 puntos o, con independencia de la puntuacion obtenida,
pacientes embarazadas o con deseo gestacional

de 18- 30 puntos

Prioridad 3: < 17 puntos

En cuanto a la frecuencia de estratificacion, el modelo propone que la primera
serealizara al inicio del tratamiento en la visita de inicio y/o en la primera visita
de seguimiento (segunda visita), tras 3 - 4 meses de tratamiento, para valorar si
se han alcanzado los objetivos terapéuticos. Posteriormente, la periodicidad
dependera de la prioridad del paciente, tal como se recoge en la tabla 4.

32



GUIA DE PRACTICA
EN ESPONDILOARTROPATIAS

PERIODICIDAD PARA VALORAR AL PACIENTE DE
ACUERDO AL MODELO DE ESTRATIFICACION DE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS INMUNOMEDIADAS DE LA SEFH

Todos los pacientes

Pacientes PRIORIDAD 1

Pacientes

Pacientes PRIORIDAD 3

Alinicio del tratamiento
Periodicidad semestral

Periodicidad anual salvo que se cumpla de las
siguientes situaciones:

a) Decision del profesional.

b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento dela EI.

En el caso que se detecte la necesidad debido a:
a) Decisién del profesional.
b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento dela EI.

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 Seleccion
y AF de Pacientes crénicos pediatricos de la SEFH
https://www.sefh.es/mapex/documentos/pacientes-cronicos-pediatricos.pdf
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CAPITULO ATENCION FARMACEUTICA

OBJETIVO

Tal y como se ha comentado en el capitulo anterior, con la estratificacion se
identifica a los pacientes que mas se pueden beneficiar de la atencion farma-
céutica. En este capitulo se detallan las actuaciones farmacéuticas adaptadas
al nivel de prioridad de cada paciente con EspA axial o periféricay APs, depen-
diendo de su nivel de estratificacion, paraincrementar la efectividad, seguridad
y eficiencia de los tratamientos contribuyendo a la obtencién de mejores resul-
tados en salud.

ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA

El Modelo de Estratificacion y Atencion Farmacéutica para pacientes con enferme-
dades inflamatorias inmunomediadas (Ell) de la SEFH establece actuaciones de
atencién farmacéutica concretas, englobadas en tres ambitos en los que se des-
cribenintervenciones adaptadas a cada paciente segun el nivel de prioridad en
el que se encuentre:

Seguimiento farmacoterapéutico: revision de la adecuacion, efectividad y se-
guridad de los tratamientos.

Formacién y educacion al paciente: informacion sobre la medicacién, apoyo a
la tramitacion administrativa de los tratamientos, fomento de la correspon-
sabilidad en el resultado del tratamiento.

Coordinacién con el equipo asistencial: elaboracion de protocolos, guias, pro-
cedimientos normalizados de trabajo (PNT), docencia, unificaciéon de criterios
entre los diferentes profesionales sanitarios y niveles asistenciales, docu-
mentacion /historia cinica compartida, etc

Las actuaciones farmacéuticas son acumulativas, de manera que a los pacientes
de prioridad 1 se les realizaran las propias de dicho nivel mas las de prioridad 2
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y prioridad 3y se desarrollan en el marco de la entrevista con el paciente/cui-
dador en un momento determinado, que puede coincidir o no con el acto de
dispensacion.

Enlatabla 5 se recogen las actuaciones de atencion farmacéutica que requiere
cada paciente en funcidn de su nivel de estratificacion, agrupadas en los tres
ambitos mencionados.

TABLA 5. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA
EN EL PACIENTE CON ESPA

S- SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Eficacia nuevo tratamiento (protocolos, guias de practica clinica) Prioridad 3

Algoritmos de lineas de tratamiento Prioridad 3

Eficiencia (condiciones de financiacién en Espafa recogidas en BIFIMED) Prioridad 3

Conveniencia Prioridad 3

Precauciones y/o contraindicaciones Prioridad 3

Criterios de ajustes de dosificacion Prioridad 3

Medicamentos concomitantes, incluidos modificadores de los sintomas,
automedicacion, medicina alternativa, plantas medicinales, procediendo a la
conciliacion del tratamiento completo, revision de interacciones, inicialmente y
en caso de cambios de tratamiento

Prioridad 3

Comorbilidades (manifestaciones extraarticulares) Prioridad 3

Evaluacién de la efectividad Prioridad 3

Optimizacion de la terapia bioldgica Prioridad 3

Monitorizacion niveles séricos de farmacos biolégicos Prioridad 3

Seguridad (reacciones adversas, contraindicaciones) Prioridad 3

Criterios para la derivacién al reumatélogo y/o finalizacién de tratamiento
(ajustes de dosis, cambio de via de administracion)

Prioridad 3

37



ATENCION FARMACEUTICA

S- SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Evaluacion continua de la adherencia de todos los medicamentos prescritos y
desarrollo de intervenciones especificas orientadas a fomentarlay mejorarlaen B8 Zyle/i{eETe ¢
caso de pacientes con baja adherencia, consensuadas con el equipo asistencial

Nivel de conocimiento de las reacciones adversas del tratamiento
y sobre su prevencion

Prioridad 1

Plan de accién entre niveles asistenciales para la consecucion de los objetivos
farmacoterapéuticos mediante la definicion de vias de comunicacion BRZIGIGES K
permanente

Objetivos a corto plazo segun el modelo CMO Prioridad 1

FE- FORMACION, EDUCACION Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Promocion de la adherencia Prioridad 3

Informacién y resolucion de dudas relacionadas con la enfermedad, el

tratamiento y estilos de vida saludables Biiotidadi

Fomento de un paciente activo, informado y corresponsable con su tratamiento S /gle]q[sEL: K

Uso de nuevas tecnologias. Proporcion de recursos web y apps con fines
informativos y de seguimiento. Programas de telefarmacia

Prioridad 3

C- COORDINACION CON EL EQUIPO ASISTENCIAL

Unificacion de criterios entre los diferentes profesionales sanitarios (médico y
enfermeria) y niveles asistenciales (atencion primaria, especializaday oficinade B/ i{:Ele
farmacia), estableciendo un plan de actuacion

Participacion del FH en comités de bioldgicos Prioridad

Colaboracion con asociaciones de pacientes Prioridad

Desarrollo de programas orientados a cumplir objetivos en relaciéon a la
farmacoterapia

Coordinacién social, con los servicios sociales o con los servicios psicologicos y
psiquiatricos del centro hospitalario

Definicién de actuaciones consensuadas especificas para cada paciente entre
los diferentes profesionales sanitarios de todos los niveles asistenciales
implicados que se registren en la historia clinica del paciente

Realizacion de reuniones periddicas con el servicio de Reumatologia para la
coordinacién sobre indicadores de eficacia y adherencia del paciente
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Para la 6ptima realizacion de las actuaciones propuestas cabe destacar la im-
portancia de la disposicion de procedimientos normalizados de trabajo en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria que sirvan como directrices de las actividades
a realizar y que aseguren la calidad del proceso. Ademas, las actuaciones far-
macéuticas deberan quedar recogidas en la historia clinica del paciente.

ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE PRIORIDAD 3

Las actuaciones farmacéuticas en paciente en este nivel se realizan segun cri-
terio del FH, que valora la necesidad de intervenir, y cuando exista algiin cambio
en el tratamiento de la espondiloartropatia.

Actuaciones farmacéuticas en el ambito del seguimiento farma-
coterapéutico
En cada visita de seguimiento se debe revisar la adecuacion, efectividad y se-
guridad del tratamiento, teniendo en cuenta:

Protocolos consensuados, guias actualizadas de practica clinica

Tratamientos previos recibidos (analizando las causas de suspension, falta
de efectividad, intolerancia) aplicando algoritmos de tratamiento

Medicamentos concomitantes (revision de interacciones, adherencia), inclui-
dos farmacos modificadores de los sintomas, automedicacién y plantas me-
dicinales. Historial de alergias

Gestion de riesgos (para el uso de terapias bioldgicas) y seguridad a largo
plazo de los medicamentos (notas informativas de seguridad de medicamen-
tos de uso humano). Requisitos de vacunacion para uso de farmacos modifi-
cadores de la enfermedad.
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Comorbilidades (riesgo cardiovascular, obesidad, riesgo de tromboembolismo
venoso con inhibidores de JAK).

Precauciones y contraindicaciones al tratamiento pautado

Uso de los medicamentos modificadores de la enfermedad en situaciones
especiales (embarazo, lactancia)

Ajuste de dosificacién segiin parametros analiticos y antropométricos

Conveniencia (adecuacion al estado fisico, psicologico, estilo de vida y acti-
vidad laboral del paciente)

Eficiencia (de acuerdos con los criterios establecidos en la institucion, infor-
mes de posicionamiento terapéutico)

Recomendaciones de habitos de vida saludables: dieta, ejercicio, deshabi-
tuacion tabaquica

En caso de detectar alguna incidencia relacionada con el tratamiento, el FH la
trasladara al reumatélogo para consensuar las acciones a llevar a cabo.

La evaluacion de la efectividad del tratamiento se realiza tal y como se ha deta-
llado en el capitulo 3 de esta guia. En caso de detectar problemas en relacién a
la efectividad del tratamiento, se contactara con el reumatologo para consensuar
las actuaciones a llevar a cabo.

En pacientes que hayan mantenido el objetivo terapéutico (remisién o baja ac-
tividad de la enfermedad de forma mantenida) durante al menos seis meses, se
revisara, en el seno del equipo multidisciplinar, la posibilidad de optimizar la
terapia biolégica mediante una reduccion de dosis (20-50%) o espaciando el
periodo entre administraciones. En caso de optimizacién de la terapia, se eva-
luard el resultado a las ocho semanas, y luego cada 12-16 semanas si el paciente
contintia en objetivo terapéutico.
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En caso de recaida tras la optimizacién, se debe valorar el ajuste del trata-
miento:

EspAax: si la recaida es leve, valorar el uso de AINE a dosis plenas durante al
menos cuatro semanas, si es grave propone regresar a la dosis de terapia biol6-
gica recomendada en ficha técnica. Se recomienda que, ante un aumento de la
actividad de la enfermedad, en aquellos pacientes en los que se ha reducido la
dosis de anti-TNF, se considere el aumento de las dosis, volviendo a las dosis
previas o a dosis estandar

Formas poliarticulares: debera ajustarse de nuevo la dosis o el intervalo de la
terapia bioldgica.

Se podra considerar la suspension de la terapia bioldgica si el paciente recibe
dosis de optimizaciéon minima, permanece en objetivo terapéutico tras 6-12 se-
manas desde la ultima disminucién de dosis y no hay evidencia de progresion
radioldgica significativa desde el inicio de la optimizacion. En aquellos pacientes
con EspAx que alcancen el objetivo clinico no se recomienda suspender el tra-
tamiento con terapia anti-TNF.

Si se verifica la existencia de fracaso terapéutico, se valoraran en el seno del
equipo multidisciplinar las posibles opciones terapéuticas: cambio de dosis de
los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAMEs), combinacion
de FAMEs o cambio de tratamiento.

La monitorizacién de concentraciones séricas del farmaco bioldgicoy la deter-
minacion de anticuerpos, si estan disponibles, pueden ser de gran utilidad en la
toma de decisiones y en el establecimiento de nuevas pautas de dosificacion,
ya que una proporcion sustancial de pacientes con EspA muestran una respuesta
inadecuada a los tratamientos (fallo primario o secundario) y aproximadamente
el 25% puede experimentar eventos adversos que conducen a suspension des-
pués de dos afos.
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Existen dos escenarios clinicos en los que realizar monitorizacién de concen-
traciones séricas puede considerarse de utilidad en la toma de decisiones: de-
terminacién de concentraciones y anticuerpos antibiolégicos ante fallo primario
o secundario al bioldgico, con el objetivo de adaptar el régimen de dosificacion
para inducir respuesta (monitorizacion reactiva) (Figura 1) y, en caso de pa-
cientes en remision, antes de optimizar o retirar el bioldgico (monitorizacion
proactiva) (Figura 2).

ALGORITMO DE USO DE LOS NIVELES
DE FARMACO ANTE UN FALLO DE TRATAMIENTO

Val i1a dosi No Ajustar
alorarstia dosis . Cambiar a biolégico
Niveles no seajustaalpeso Si Determinar menos inmunogénico
ADA

elevados -

Evaluar

Fallo adherencia
Niveles Valorar si otra causa No Cambiar diana
elevados explica la clinica
Si Tratar causa

Adaptado de Rosas, J. et al 2020

ALGORITMO DE USO DE LOS NIVELES
DE FARMACO EN PACIENTES CON REMISION MANTENIDA
(SUPERIOR A 6 MESES)

Niveles indetectables Valorar retirar biolégico

Niveles intermedios

Mantener biolégico
(rango normal)

Remision

Niveles elevados Considerar optimizacién

Adaptado de Rosas, J. et al 2020
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Los anticuerpos anti-farmaco (ADA) son responsables de un aumento del acla-
ramiento y neutralizacion del farmaco, lo que conlleva una pérdida de respuesta
clinica. Algunos autores demuestran la formacion de ADA hastaen el 25,5% de
los pacientes con EspA tratados con infliximab y en un 22% de los pacientes en
tratamiento con adalimumab.

Sin embargo, hay pocos estudios que correlacionen las concentraciones de far-
maco bioloégico con la respuesta clinica en reumatologia, aunque en el caso de
infliximab y adalimumab hay alglin estudio que se aproxima a un intervalo te-
rapéutico objetivo (Rosas, J. et al 2020)1. Los niveles de farmaco y de autoanti-
cuerpos se miden en el momento valle, cuando los niveles plasmaticos del far-
maco son minimos (evitando de esta manera posibles interferencias), con lo
que se tendra en cuenta la vida media de los farmacos a estudio (Tabla 6). Si se
alcanzan niveles de farmaco elevados o en rango supraterapéutico en los pri-
meros meses, los pacientes tienen mayor probabilidad de respuestay de alcan-
zar laremision. Por el contrario, los pacientes que no alcanzan un nivel en rango
terapéutico en los primeros meses de tratamiento tienen menor probabilidad
de alcanzar la remision. En estos casos, se debe vigilar especialmente la adhe-
rencia al tratamiento.

VIDA MEDIA DE LOS FARMACOS
EN LOS QUE SE REALIZA MEDICION DE NIVELES
DE FARMACOS Y ANTICUERPOS

Adalimumab 10-14
Golimumab 12
Infliximab 9-115
Certolizumab pegol 14
Etanercept 3-48
Tocilizumab 11-21

Adaptado de Rosas, J. et al 2020
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Las diferentes vias metabdlicas que presentan los farmacos biolégicos, en com-
paracion con los de sintesis quimica, hacen que la probabilidad de interacciones
sea minima. Tofacitinib es sustrato de las isoformas CYP3A4 y CYP2C19 del
citocromo P450, por lo que se aconseja reducir la dosis a la mitad en pacientes
que tomen inhibidores potentes o moderados de CY3A4 como fluconazol o ke-
toconazol.

Upadacitinib se metaboliza principalmente por laisoforma CYP3A4, por lo que
deberia utilizarse con precaucién en pacientes que tomen fluconazol o ketoco-
nazol, evitar alimentos y bebidas que contengan pomelo. Monitorizar a los pa-
cientes en tratamiento con fenitoina o rifampicina debido a que puede disminuir
su efecto terapéutico.

Filgotinib se metaboliza por la carboxilesterasa-2 (CES2), que puede ser inhibida
in vitro por medicamentos como el fenofibrato, el carvedilol, el diltiazem o la
simvastatina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccién.

En caso de deteccidn de posibles reacciones adversas, se debe verificar que el
paciente cumple criterios para la derivacion al reumatélogo y/o finalizacién de
tratamiento y comprobar que no existe ninguna contraindicacion al tratamiento
de la EspA. La gestion del riesgo de la utilizacion de medicamentos es una parte
muy importante de la farmacovigilancia. Se deben registrar las posibles reac-
ciones adversas. Destacan por su frecuencia las infecciones, reacciones en la
piel en aquellos casos de administracion via subcutanea, toxicidad hematolégica,
y también tromboembolismo venoso y herpes zoster en caso de los inhibidores
de Janus Quinasa.

Se debe reforzar periédicamente laimportancia de la adherencia al tratamiento,
haciendo hincapié en los beneficios que se esperan obtener y el impacto negativo
en la evolucién de la enfermedad si no se mantiene una correcta adherencia.
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Durante las visitas de seguimiento, se realizara una evaluacién continua de la
adherencia del paciente al tratamiento utilizando al menos dos métodos, registro
de dispensacién y un cuestionario validado, como el de Morisky-Green. Se
deben analizar posibles factores relacionados con la falta de adherencia en el
contexto de la entrevista motivacional con el paciente y/o cuidador.

Son de utilidad cuestionarios como el Brief Iliness Perception Questionnaire
(BIPQ) o el Beliefs about Medidicines Questionnaire (BMQ-Specific), que ex-
ploran aspectos emocionales y cognitivos de la enfermedad y la preocupacion
del paciente por los efectos adversos.

Se proponen medidas para mejorar la adherencia empoderando al paciente con
el apoyo del cuidador teniendo en cuenta los factores modificadores de la ad-
herencia dependientes de la enfermedad, del tratamiento, del sistema, del pa-
ciente y socioecondmicos. Se deben acordar con el paciente medidas que puedan
mejorar la adherencia no intencionada (olvidos) e intencionada (creencias re-
lacionadas con la relacion beneficio-riesgo del tratamiento). En la tabla 7 se
muestran, a modo de ejemplo, algunas aplicaciones méviles para la promocion
de la adherencia.

APLICACIONES MOVILES GRATUITAS
EN ESPANOL PARA LA PROMOCION DE LA ADHERENCIA,
DISPONIBLES PARA ANDROID E IOS

MyTherapy Permite el registro de la toma de medicacion, la duracién de trata-
! miento, constantes vitales y sintomas. Entre sus funciones princi-
pales se encuentra el ajuste de los registros. Permite el registro de
medicamentos escaneando el cédigo de barras o introduciendo el
nombre de los medicamentos. Ademas, dispone de un listado de
constantes para recabar y llevar a cabo un seguimiento.
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. i Se trata de un “pastillero virtual” que se llena de pastillas cuando
MediSafe ‘ b ) -

se escanea el codigo de barras de la caja del medicamento con la
! camara de fotos del dispositivo mévil. Envia alertas de medicacion
i al paciente. Permite realizar el seguimiento de las tomas desde
i otro dispositivo mévil. Permite la generacién de informes de pro-
! greso, para mostrar al médico o al farmacéutico. Recordatorio de
i reposicién: la aplicacién manda una alarma cuando la medicacién

se estd acabando.

Recordatorio
de Medicamentos :
i Sencillade manejary con pocas funciones. Permite programar alar-

' mas para las tomas de medicaciéon. También dispone de aviso

) ! cuando se est4 agotando la medicacion.

Actuaciones farmacéuticas en el ambito de la formaciony
educacidn al paciente

Se debe informar a los pacientes de las propiedades farmacolégicas, la duracion
del tratamiento, los beneficios que se esperan alcanzar, los posibles efectos se-
cundarios y como manejarlos y la forma de administracion del medicamento
(manejo de dispositivos). Se debe proporcionar informacién oral y escrita.

La informacion proporcionada debera estar adaptada al nivel de conocimiento
que tiene el paciente para, posteriormente, resolver sus dudas.

Se desarrollaran herramientas o acciones especificas de formacion para reforzar
aspectos criticos relacionados con el tratamiento y la enfermedad en coordi-
nacion con el servicio de reumatologia.

Ademas de informar acerca del tratamiento, el FH debe aprovechar el segui-
miento del paciente para fomentar estilos de vida saludable:
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Recalcar laimportancia de abstenerse de la ingesta de alcohol en pacientes
tratados con metotrexato

Realizar, como parte del tratamiento de la enfermedad, programas de ejerci-
cios de tipo aerdbico y, preferentemente, de forma supervisada en grupo

Instar a los pacientes fumadores para que abandonen el habito tabaquico

Prevenir la obesidad en pacientes con APs mediante una dieta equilibraday
control de peso. El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en cuenta
tanto en la evaluacién como en el manejo terapéutico de estos pacientes

Se debe recordar a las pacientes la necesidad de informar al profesional sanitario
en caso de deseo gestacional o embarazo y/o lactancia. Existe una app desarro-
llada en el seno del grupo GTEII que recopila toda la informacién disponible so-
bre la utilizacién de medicamentos en enfermedades inflamatorias autoinmunes
en embarazo, lactancia y como afectan a la fertilidad.

Sobre el manejo perioperatorio de farmacos bioldgicos en pacientes con en-
fermedades inmunomediadas se pueden consultar diferentes guias, como la
publicada por el National Health Service (NHS).

El FH puede detectar necesidades de informacién y formaciony sugerir recursos
adaptados a sus necesidades formativas fomentando su participacién en es-
cuelas de pacientes y facilitando herramientas de acceso a informacién fiable y
contrastada (webs de sociedades cientificas, servicios médicos, farmacéuticos
y enfermeros, asociaciones de pacientes, laboratorios farmacéuticos). En la
tabla 8 se recogen algunos recursos de interés para pacientes.
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TABLA 8. RECURSOS WEB DE INTERES PARA PACIENTES

Servicios de farmacia

Informacion terapéutica: medicamentos
consejos nutricionales, informacion general

https://www.ufpelafe.com/medicamentos

Informacion terapéutica: medicamentos,
tutoriales para la correcta administracion de
medicamentos parenterales, informacion general

http://tufarmaceuticodeguardia.org

Sociedades cientificas

Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)

https://www.ser.es

Inforeuma es una web de la Sociedad espafiola
de reumatologia con contenidos practicos
donde el paciente puede encontrar informacion
sobre: Informacién sobre enfermedades
reumaticas, consejos de expertos, testimonios
de pacientes, diferentes tipos de tratamientos,
noticias de interés

https://inforeuma.com

Guia de practica clinica para el tratamiento de la
Espondiloartritis axial y la Artritis Psoriasica.
Informacién para pacientes

https://inforeuma.com/wp-
content/uploads/2016/03/aprendiendo_a_con
vivir_con_la_espondilitis_anquilosante.pdf

Actividad fisica y ejercicio en espondiloartitis

https://inforeuma.com/wp-
content/uploads/2021/11/Reumafit_2021_v9.
pdf

Informacion de salud. Espondilitis anquilosante.
Instituto Nacional de Artritis y Enfermedades
Musculoesqueléticas y de la Piel (NIS)

https://www.niams.nih.gov/es/informacion-
de-salud/espondilitis-anquilosante

Asociaciones de pacientes

Asociacién de personas con enfermedades
crénicas inflamatorias inmunomediadas

https://unimid.es

Liga Reumatoldgica Espafiola (LIRE). Asociacion
Espafiola de Enfermedades Reumaticas y
Mdsculo Esqueléticas (ERyMEs)

https://www.lire.es

Coordinadora Nacional de Artritis. Agrupa a
mas de 20 asociaciones en Espaia

https://www.conartritis.org

Accidn psoriasis: Asociacion de pacientes de
psoriasis y artritis psoriasica

https://www.accionpsoriasis.org

Red de escuelas de pacientes: http://www.escuelas.mschs.gob.es/
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Organismos

Informacioén de salud. Espondilitis anquilosante.
Instituto Nacional de Artritis y Enfermedades
Musculoesqueléticas y de la Piel (NIS)

Laboratorios farmacéuticos

Contenidos sobre enfermedades
inmunomediadas: espondilitis anquilosante y
artritis psoriasica

Contenidos para pacientes sobre enfermedades
reumatoldgicas, tratamientos, habitos de vida
saludables y otros recursos

Actuaciones farmacéuticas en el ambito de la coordinacion
con el equipo asistencial

Se considera fundamental unificar criterios de tratamiento con los diferentes
profesionales implicados, a través de los comités de bioldgicos, y entre niveles
asistenciales mediante el desarrollo de programas orientados a cumplir los ob-
jetivos de lafarmacoterapia. En este sentido, algunas actuaciones que se deben
poner en marcha son las siguientes:

Individualizacién terapéutica, consensuando y seleccionando el tratamiento
que mejor se adapte a las necesidades del paciente teniendo en cuenta la
eficiencia de las diferentes alternativas, comprometiéndose en la revision
de resultados en el contexto de un plan farmacoterapéutico personalizado

Revisar los objetivos de la farmacoterapia estableciendo un circuito para la
gestion y el abordaje de los objetivos no cumplidos con la medicacién: inte-
racciones, reacciones adversas, errores de medicacion, adherencia, otros.

Planificar la siguiente visita a la consulta de atencién farmacéutica en coor-
dinacion con otras citas que se le programen al paciente en el hospital

Coordinar con el equipo asistencial de atencién primaria la necesidad de va-
cunacioén y de control de habitos de vida saludables (dieta, ejercicio, habito
tabaquico)
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Facilitar el acceso del paciente a la consulta de atencion farmacéutica me-
diante consultas telefonicas y/o mediante la utilizacion de tecnologias de la
informacion y comunicacion

ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE

Segun establece el Modelo de Estratificacion y Atencién Farmacéutica para pa-
cientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas de la SEFH, en los pa-
cientes clasificados de prioridad 2 se realizaran las actuaciones de atencion
farmacéutica establecidas para el nivel de prioridad 3y, ademas, otras especifi-
cadas para el nivel de prioridad 2. En concreto, en el ambito de la coordinacion
con el equipo asistencial, el modelo establece las siguientes actuaciones adi-
cionales en los pacientes con prioridad 2:

Establecer la coordinacion con los servicios sociales o con los servicios de
psicologiay psiquiatria del centro hospitalario.

Definir actuaciones consensuadas especificas a realizar en cada paciente en-
tre los profesionales sanitarios de todos los niveles asistenciales implicados.
Estas actuaciones deben quedar registradas en la historia clinica del paciente.

ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE PRIORIDAD 1

Tal como establece el modelo, se propone la realizaciéon de las actuaciones de
atencion farmacéutica establecidas para prioridad 2 y 3, ademas de otras espe-
cificadas para el nivel de prioridad 1, en concreto en el ambito del seguimiento
farmacoterapéutico y de coordinacion con el equipo asistencial.
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Actuaciones farmacéuticas en el ambito del seguimiento
farmacoterapéutico

Evaluar el nivel de conocimiento del paciente en relacion a las reacciones
adversas al tratamiento, a su prevencién y a su manejo

Desarrollar un plan de acciéon entre niveles asistenciales para prevenir y
abordar reacciones adversas al tratamiento y para resolver incidencias me-
diante la definicién de vias rapidas de comunicacién permanente

Desarrollar un plan de accién entre niveles asistenciales para prevenir y
abordar la falta de adherencia al tratamiento actuando sobre los factores
determinantes de la adherencia (relacionados con la enfermedad, con el tra-
tamiento, con el sistema sanitario, con las creencias del paciente y factores
socioeconémicos)

A criterio del farmacéutico, establecer objetivos a corto plazo segliin el modelo
CMO

Actuaciones farmacéuticas en el ambito de la coordinacion
con el equipo asistencial

La coordinacion con el Servicio de Reumatologia mediante reuniones periddicas
puede ser la base para:

Unificar criterios entre los diferentes profesionales sanitarios y los niveles
asistenciales

Valorar la derivacion del paciente a otros profesionales

Es importante destacar que la revision de pacientes con manifestaciones ex-
traarticulares en el seno de un equipo multidisciplicar de enfermedades inmu-
nomediadas y la participacion de otros profesionales (psicélogo, rehabilitador,
fisioterapeuta, psiquiatra, asistente social), como colaboradores de este equipo,
facilita la toma de decisiones consensuadas.
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CAPITULO CRITERIOS DE DERIVACION/FINALIZACION

OBJETIVO

Uno de los objetivos por los que se cred el proyecto MAPEX, es reforzar el
marco de actuaciones que permiten a los FH anticiparse a las necesidades de
los pacientes externos. Ademas, el Plan estratégico de la SEFH sobre Atencion
Farmacéutica al Paciente Croénico recoge en su apartado de alianzas y relaciones
con otros agentes, la necesidad de desarrollar alianzas con otros profesionales
sanitarios (enfermeria, médicos, farmacéuticos comunitarios...) con el objetivo
de favorecer la contribucién y participacion en acciones relacionadas con el
uso de medicamentos.

Trabajando en linea con ambos objetivos y sintiendo la necesidad que surge
durante el proceso de Atencion Farmacéutica a pacientes con espondiloartro-
patias, de monitorizar, modificar o suspender el tratamiento con terapias bio-
légicas, este capitulo pretende identificar y definir los puntos criticos que, tras
su valoracion por el FH, puedan requerir derivar al paciente a otros profesionales
sanitarios que forman parte del equipo asistencial. La confirmacién de la nece-
sidad de suspender temporal o definitivamente el tratamiento farmacolégico
constituye una herramienta Util en el proceso de atencion farmacéutica a estos
pacientes con el fin Ultimo de alcanzar los mejores resultados en salud para los
pacientes con espondiloartropatias.

La deteccidn de la necesidad de derivacion a otro profesional sanitario puede
surgir durante la realizacion de la visita inicial, visita de seguimiento y/o visita
de finalizaciéon.

Segun el Consenso de la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) sobre la
gestion de riesgo del tratamiento con terapias bioldgicas en pacientes con en-
fermedades reumadticas, la gestion de riesgos del tratamiento con terapias bio-
légicas debe ser dirigida por el médico que la haya indicado o por el que éste
haya designado; no obstante, esta deberia implicar a todo el personal sanitario,
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incluyendo enfermeria, médico de familia, farmacia hospitalaria y al propio pa-
ciente. Latareadel FH es, por tanto, implicarse en que el paciente tenga las he-
rramientas necesarias para poder resolver esta competencia. Siempre que se
indique un tratamiento con terapia bioldgica se debe instruir al paciente sobre
los sintomas de alarma que debe vigilar como posible indicio de algin riesgo.

Se debe conseguir que el paciente pueda consultar a su FH en cualquier mo-
mento, ya sea fuera o dentro de las visitas programadas, alcanzando un cuidado
integral del paciente, dentro y fuera del ambito hospitalario.

PUNTOS CRITICOS PARA LA DETECCION ]
DE MOTIVOS DE DERIVACION Y/O FINALIZACION

Los puntos criticos que pueden determinar la derivacién a otro profesional sa-
nitario pueden clasificarse en los siguientes grupos:

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)
Seguimiento de comorbilidades y/o nuevos diagndsticos
Situaciones especiales del paciente

Adherencia al tratamiento farmacolégico

Interacciones farmacolégicas

Falta de respuesta al tratamiento

Reacciones Adversas a Medicamentos:

El seguimiento farmacoterapéutico estrecho y sistematizado ha demostrado
que minimiza los efectos adversos de cualquier farmaco.

Los efectos adversos asociados con las terapias bioldgicas son potencialmente
serios, aunque estos riesgos hay que interpretarlos teniendo en cuenta los be-
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neficios del tratamiento en el contexto del paciente. Es necesario realizar una
estrecha monitorizacion para garantizar un correcto manejo de los efectos ad-
versos asociados a este tipo de farmacos, entre los cuales destacan por su fre-
cuencia:

En el registro espafiol de reacciones adversas a las terapias biolégicas en en-
fermedades reumaticas (BIOBADASER) y en otros registros y/o estudios, se ha
encontrado una mayor incidencia de infecciones en los pacientes con estas te-
rapias, independientemente de la enfermedad de base. La presencia de tuber-
culosis activa o infecciones graves constituyen una contraindicacién de la terapia
bioldgica, por lo que es un criterio de suspensién temporal del tratamiento. El
diagnéstico y el tratamiento precoz de las infecciones, asi como la supresion
temporal de la terapia bioldgica, son fundamentales.

Es muy importante que el FH contribuya a educar al paciente en la identificacion
de sintomas de infeccion (fiebre, tos persistente, debilidad, pérdida de peso...)
y poder realizar un rapido abordaje de estas situaciones. Una vez resulta la in-
feccioén, se puede reiniciar el tratamiento bioldgico.

Los tratamientos bioldgicos que requieren administracién subcutanea presentan
como reaccioén adversa frecuente la aparicion de hematoma, calor, dolor, hin-
chazén, prurito y/o eritema en el punto de la piel donde el paciente se inyecta
la medicacion. Es competencia del FH educar al paciente en la vigilancia de
estas reacciones.

Los medicamentos autorizados por la Agencia Espaiiola del Medicamento y
Productos Sanitarios en el momento de la revisién de esta guia, para el trata-
miento de las espondiloartropatias son infliximab, etanercept, adalimumab, go-
limumab, certolizumab, secukinumab, ixekizumab y bimekizumab. Si el paciente

56



GUIA DE PRACTICA
EN ESPONDILOARTROPATIAS

estd en tratamiento con alguno de los siguientes farmacos, podria ser necesaria
la derivacion al servicio de alergologia, para descartar la sensibilidad al latex:

Etanercept (Enbrel®). El capuchén de la aguja de la jeringa precargada con-
tiene latex (goma seca natural);

Golimumab (Simponi®). La tapade laagujaenlaplumaprecargadaoenlaje-
ringa precargada se fabrica a partir de goma seca natural que contiene latex;

Secukinumab (Cosentyx®). El capuchén extraible de la aguja de la jeringa
precargada contiene un derivado de la goma latex natural.

También es importante educar al paciente para que se observe e informe de
cualquier cambio en la piel con el objetivo de detectar precozmente neoplasias
ya que éste seria un criterio de suspensién del tratamiento.

La presencia de anemia, leucopenia, linfopenia o trombopenia pueden requerir
una suspension temporal de la terapia bioldgica, por lo que es importante educar
al paciente en laimportancia de acudir a las citas programadas de analiticas de
sangre.

La gestion del riesgo en el uso de medicamentos es una parte muy importante
de lafarmacovigilancia. En el proceso de gestion de pacientes crénicos se clasi-
fica como situacién ideal, contar con sistemas efectivos de notificaciény gestion
de las incidencias sobre la seguridad de los medicamentos y desarrollo de pro-
cesos y actuaciones para evitar que se vuelvan a producir. La principal fuente
de deteccion de sospecha de RAM son los profesionales sanitarios, aunque,
desde julio de 2012, los pacientes también pueden participar en el sistema de
notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas, directamente a
través del formulario de notificacién electrénico (disponible en
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Seguimiento de comorbilidades y/o nuevos diagnésticos:
Si al paciente se le diagnostica una neoplasia maligna, descompensacion de in-
suficiencia cardiaca, empeoramiento de la enfermedad intersticial pulmonar,
sindrome lupus-like, u otro trastorno autoinmune, proceso desmielinizante o
neuritis éptica debe suspenderse el tratamiento con terapia biolégica. En caso
de sospecha de alguna de estas circunstancias, se derivara al paciente de inme-
diato a su reumatélogo.

Situaciones especiales del paciente:

Es preferible evitar el uso de secukinumab, ixekizumab y bimekizumab durante
el embarazo. En el caso de infliximab, adalimumab, certolizumab, etanercept y
golimumab solo se deberia usar si fuese clinicamente necesario.

Durante lalactancia materna pueden utilizarse adalimumab y certolizumab. Se
podria considerar el uso de secukinumab, infliximab y etanercept atendiendo
al beneficio de la lactancia para el nifo y al beneficio del tratamiento para la
mujer. En el caso de ixekizumab y bimekizumab, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o el tratamiento tras considerar el beneficio de la lac-
tanciay del tratamiento. No se recomienda el uso de golimumab durante la lac-
tancia.

Esimportante educar a las mujeres en edad fértil de laimportancia de informar
al reumatologo si en algiin momento durante el tratamiento con terapia biolo-
gica, quisieran tener un hijo. Seria necesaria la derivacién coordinada a reuma-
tologia y ginecologia para mantener un adecuado tratamiento farmacolégico
durante todo el proceso de concepcion, embarazo y lactancia.

Para procedimientos de cirugia menor electiva, no hay necesidad de interrumpir
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el tratamiento con terapias bioldgicas, ya que no hay evidencia de mayor riesgo
de infeccion o alteracién de la cicatrizacion.

La suspension temporal de las terapias bioldgicas en el periodo perioperatorio
de la cirugia mayor electiva es un dilema clinico, debido a la necesidad de equi-
librar el riesgo de aparicion de infeccion y el riesgo de brotes de enfermedad.
Hasta ahora, se ha sugerido un periodo de suspension previa de dos vidas medias
de la terapia bioldgica. Sin embargo, actualmente no hay ensayos clinicos alea-
torizados disponibles para pacientes con enfermedades inflamatorias reuma-
toldgicas sometidos a cirugia mayor electiva. Después de unarevision sistema-
ticade laliteratura, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Asociacion
Americana de Cirujanos de Cadera y Rodilla (AKHS), encontré un aumento del
riesgo de infecciones graves y de eventos adversos graves debidos al tratamiento
con terapias bioldgicas. Por lo tanto, la recomendacion de ACR/AKHS sugiere
que se debe suspender la terapia biolégica previa a la cirugia electiva, planifi-
cando la cirugia al final del ciclo de dosificacién para esa medicacion especifica.
El tiempo previo de la suspension temporal de la medicacion depende del far-
maco y del intervalo de administracién utilizado (tabla 9).

RECOMENDACIONES DE SUSPENSION PREVIA
DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN CIRUGIA MAYOR ELECTIVA

Adalimumab cada 7 dias 14
Adalimumab cada14 dias 21
Etanercept cada 7 o 14 dias 14
Golimumab cada 28 dias 35
Golimumab cada 56 dias 63
Infliximab cada 28 dias 35
Infliximab cada 42 dias 49
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Infliximab cada 56 dias 63
Certolizumab cada 14 dias 21
Certolizumab cada 28 dias 35
Secukinumab cada 28 dias 35
Ixekizumab cada 28 dias 35
Bimekizumab cada 28 dias 29
Bimekizumab cada 56 dias 57

La medicacién debe reanudarse como minimo 14 dias después de la cirugia, ba-
sandose en el tiempo normal de curacion de la herida, individualizando por pa-
ciente y considerando la posibilidad de aparicion de complicaciones en la
curacion de la herida o infecciones sistémicas.

La coordinacion de la farmacia hospitalaria con los equipos médicos de cirugia,
anestesia y reumatologia es clave para un adecuado manejo perioperatorio de
la terapia bioldgica. Se debe educar al paciente para que tenga presente que debe
avisar a su médico o farmacéutico si le van a realizar una cirugia programada,
siendo esta precaucion muy recomendable en situaciones de cirugia no relacio-
nada con la patologia reumatoldgica, para la que habria que realizar el mismo
manejo perioperatorio.

Adherencia al tratamiento farmacolégico:

La adherencia al tratamiento es un factor critico en relacién con la eficacia de los
tratamientos farmacolégicos. La no adherencia al tratamiento puede motivar
una valoracién erréonea de su eficacia por parte del médico y conllevar un au-
mento en la dosis o la asociacién de otros farmacos, que puede aumentar el
riesgo de efectos adversos. Por eso, informar al médico sobre la tasa de adhe-
rencia al tratamiento de los pacientes, asi como del andlisis de las posibles causas
de incumplimiento es unavaliosa aportacion del FH a la eficacia, seguridad y efi-
ciencia de los tratamientos.
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Elfarmacéutico debe realizar una valoracién continua de los niveles de adheren-
cia (registros de dispensacion de medicacion, cuestionarios validados...), detectar
los factores prondsticos de incumplimiento presentes en el paciente y revisar la
conducta a adoptar ante el olvido de tomas de medicacion.

Interacciones farmacoldgicas:

En la visita inicial, es imprescindible obtener la historia farmacoterapéutica
completa del paciente (medicaciones cony sin receta, vitaminas, plantas medi-
cinales u otros suplementos) con el fin de evitar problemas relacionados con la
medicacién. Esta historia farmacoterapéutica debe ser validada con el paciente
en cada visita de seguimiento y debemos educar al paciente para que nos in-
forme, presencial, telefonica o telematicamente, de las modificaciones en la
misma.

La deteccion de alguna interaccion que requiera monitorizacion de la situacion
clinica del paciente o modificacién-suspensién de la terapia, seria una causa de
derivacion al médico.

Las terapias bioldgicas inicamente presentan contraindicacién de uso con va-
cunas de microorganismos vivos. Se recomienda monitorizacion en casos de
necesidad de administracion simultanea de otros agentes infecciosos terapéu-
ticos.

Falta de respuesta al tratamiento:
Esta necesidad de derivacion al reumatélogo surge principalmente en las visitas
de seguimiento de Atencion Farmacéutica.

Si el FH detecta que el paciente esta en una situacién clinica de fallo primario o
secundario a la terapia bioldgica actual, se derivar al reumatélogo para su valo-
racion.
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VISITA DE FINALIZACION

La realizacion de una visita de finalizacion del tratamiento con terapias bioldgicas
debe realizarse mediante una entrevista con el paciente, presencial o via tele-
fénica, siempre que sea posible y ya sea debida a una suspension temporal o
definitiva de la terapia farmacolégica del paciente.

Los aspectos que deben tratarse en la visita de finalizacién son:

Fecha

Motivo de la finalizacién del tratamiento
Historial farmacoterapéutico

Fecha de reinicio del tratamiento si procede

Y dependiendo del motivo de la finalizacion del tratamiento:

Registro de RAM y su notificacion
Comorbilidad descompensada y/o nuevos diagndsticos, fecha de derivacion
Situaciones especiales:

Embarazo: fecha prevista de parto o de inicio de busqueda de embarazo

Cirugia mayor electiva: fecha prevista de la cirugia, fecha de suspension
de la terapia bioldgica y fecha prevista de reinicio

Adherencia: registrar la adherencia, al menos durante los tltimos 6 meses
de tratamiento con terapia bioldgica

Interacciones farmacolégicas detectadas, grado de significacién clinica y
fecha de resolucion

Falta de respuesta al tratamiento: fecha de derivacion al reumatdlogo
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CAPiTULO PERSPECTIVA DE SEXO Y GENERO EN ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS.
ESPONDILOARTROPATIAS AXIALES

PERSPECTIVA DE SEXO Y GENERO EN SALUD

La variabilidad determinada por el sexo y el género constituye un factor dife-
rencial que influye en los resultados en salud, existiendo una evidencia sélida
de su impacto en la morbimortalidad a nivel global (1). No obstante, en la lite-
ratura cientifica, ambos términos, sexo y género, se han utilizado indistinta-
mente, y si bien no se trata de conceptos excluyentes, es fundamental conocer
y aplicar las definiciones de manera precisa para poder abordar adecuadamente
las diferencias en salud entre individuos (2).

El sexo es un concepto binario que hace referencia a la clasificacion de los seres
vivos en machos y hembras, segiin sus érganos y funciones reproductivas y
acorde a su asignacion cromosomica, aunque existen condiciones intersexuales
gue no encajan estrictamente en esta clasificacion (3). De esta manera, esta in-
fluenciado por factores biolégicos, como las hormonas, la genética o la epige-
nética, y puede repercutir en la incidencia, prevalencia y manifestacion de di-
versas enfermedades, asi como en la respuesta a los tratamientos.

El género es un constructo social y un concepto dindmico que puede variar
segun el contexto historico, cultural y personal. No se limita a una clasificacion
binaria, sino que engloba los roles, comportamientos y atributos que una so-
ciedad atribuye a hombres, mujeres y personas con identidades no binarias,
transgénero o de género fluido. Ademas, el género influye en el acceso al sistema
sanitario y en la busqueda de atencion médica, pudiendo originar respuestas
diferenciadas por parte de los profesionales de la salud, no siempre basadas en
la evidencia (1).

El objetivo de este anexo de la guia consiste en examinar la evidencia disponible
en torno a las diferencias de sexo y género en las espondiloartropatias axiales.
De esta manera, se busca que el personal farmacéutico hospitalario pueda
contribuir a la implementacion de tratamientos mas precisos y personalizados,
mejorando los resultados en salud y promoviendo la equidad en la atencién sani-
taria.
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PERSPECTIVA DE SEXO Y GENERO
EN ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS

Las diferencias relacionadas con el sexo y el género tienen un impacto signifi-
cativo en las enfermedades inmunomediadas (IMID). Estudios recientes sefialan
que tanto las hormonas sexuales como la genética, junto con ciertos factores
psicosociales, como los habitos nutricionales o el estrés, desempefian un papel
clave en las diferencias de sexo y género observadas en la prevalencia, diag-
néstico, severidad y respuesta a tratamiento de estas patologias (1).

La incidencia y prevalencia de las IMID varian notablemente en funcién del
sexo. Estas diferencias han sido ampliamente documentadas en diversos estu-
dios epidemioldgicos (4)(5).

Ademads, en los Ultimos afos, diversas publicaciones han resaltado laimportancia
de considerar las diferencias entre sexo y género en la farmacoterapia de las
IMID, especialmente con los farmacos inhibidores del TNF-2l (anti-TNF), siendo
las patologias mas estudiadas la psoriasis, la artritis psoriasica, la artritis reu-
matoide y las espondiloartropatias (6)(7)(8)(9).

Aunque la investigacion referente al impacto del sexo y del género en la efecti-
vidad del tratamiento para las IMID ha sido limitada, los resultados obtenidos
son consistentes. De manera generalizada, se ha observado que la persistencia
en el tratamiento con farmacos biolédgicos, especialmente en el caso de los anti-
TNF, tiende a ser inferior en mujeres (10). Estas diferencias también pueden
influir en aspectos como la seguridad o la adherencia al tratamiento. Dada la
histérica infrarrepresentacion de las mujeres en los ensayos clinicos, estas po-
drian estar expuestas a un mayor riesgo de efectos adversos. Ademas, existe
una brecha considerable en la literatura respecto a la publicacion de datos de
seguridad de los ensayos clinicos desglosados por sexo (1).
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PERSPECTIVA DE SEXO Y GENERO
EN ESPONDILOARTROPATIAS

La espondiloartritis axial (axSpA) es una enfermedad inflamatoria inmunome-
diada crénica que afecta principalmente la columna vertebral y las articulaciones
sacroiliacas. Engloba tanto la espondilitis anquilosante (EA), también conocida
como axSpA radiografica, forma mas avanzada de la enfermedad, caracterizada
por la evidencia radiografica de dafio estructural, asi como la axSpA no radio-
grafica (nr-axSpA), en la que no se observan alteraciones radiograficas y se diag-
nostica generalmente mediante criterios clinicos y pruebas de imagen mas sen-
sibles, como la resonancia magnética (RM) (11).

Histéricamente, la prevalencia de la EA ha sido aproximadamente de 2 a 3 veces
mayor en los hombres que en las mujeres. En general, las mujeres tienden a
presentar menos dafo estructural en las articulaciones sacroiliacas y en la co-
lumna vertebral, asi como una menor prevalencia de progresién radiografica.
Esto ha llevado a que las manifestaciones de la enfermedad en las mujeres no
se reconozcan como tipicas, provocando que la enfermedad sea infradiagnos-
ticada en el sexo femenino y a considerar la EA como una enfermedad predo-
minantemente masculina. Sin embargo, con la adopcién de un concepto mas
amplio de axSpA, datos mas recientes muestran una prevalencia por sexos mas
homogénea, sobre todo en el caso de la nr-axSpA (11).

Se ha descrito que la axSpA presenta caracteristicas diferentes en funcion del
sexo, pudiendo variar tanto la presentacion clinica y la progresion de la enfer-
medad como la respuesta al tratamiento entre hombres y mujeres. La explicacion
bioldgica de estas diferencias relacionadas con el sexo incluye aspectos genéti-
cos, inmunoldgicos y hormonales.

Se han identificado diferencias en el sexo bioldgico en pacientes con axSpA en
términos de expresidn génica. Gracey et al. encontraron que 291 genes modu-
ladores de lainmunidad se expresaban de manera Unica en mujeres, en compa-
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racion con 1.522 genes en hombres, mostrando los hombres variaciones gené-
ticas que las mujeres no presentaban (12).

En comparacion con los controles sanos, los hombres, pero no las mujeres, pre-
sentaron, entre otros, una expresién génica aumentada del receptor de inter-
leucina 17 (IL-17) A y niveles elevados de IL-17A y células Thelper (Th)17 en
sangre periférica, lo que sugiere la importancia del eje Th17 en la progresion
de la enfermedad en hombres. También se observaron unos niveles significati-
vamente mas elevados de TNF-£ e interleucina 23 (IL-23) en varones en com-
paracién con las pacientes mujeres (12). Estos hallazgos sugieren diferencias
en el perfil inmunolégico de hombres y mujeres con axSpA, con mayores mar-
cadores celulares inflamatorios en los hombres, lo que podria influir en la res-
puesta a los tratamientos.

La positividad del antigeno HLA-B27 es un marcador bien establecido en el
diagnodstico de la axSpA, especialmente en la EA. Sin embargo, existen discre-
pancias en la literatura en cuanto a la prevalencia entre mujeres y hombres. Al-
gunos estudios sugieren que la positividad de HLA-B27 es un factor predictivo
para el diagnostico en ambos sexos (13), sin encontrar diferencias especificas
entre los pacientes con axSpA (14)(15)(16). No obstante, otras investigaciones
reportan una mayor prevalencia de HLA-B27 en los hombres (17). Estas dife-
rencias en la positividad del HLA-B27 podrian deberse a una mayor tasa de cla-
sificacion errénea en mujeres, particularmente en los casos de nr-axSpA (18).
Independientemente de la prevalencia de positividad HLA-B27 en funcién del
sexo, se ha identificado que el patrén de afectacion clinica puede variar entre
hombres y mujeres, lo que podria estar relacionado con diferencias en la pre-
sentacion de la enfermedad, su progresion y la respuesta al tratamiento. Por
ejemplo, mientras que los hombres con positividad de HLA-B27 suelen presentar
sintomas mas tipicos de la axSpA, como sacroileitis e inflamacion de la columna,
las mujeres pueden tener una presentacion menos grave en términos de dafo
radiografico, pero con mayor prevalencia de entesitis (19).
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Las diferencias hormonales entre mujeres y hombres son una posible fuente
de disparidad en la manifestacion de la axSpA. Se ha demostrado que los estroé-
genos podrian inhibir la produccién de TNF- [, lo que podria influir en la res-
puesta inflamatoria de forma distinta en las mujeres (20). En un estudio con un
modelo de ratdn, las hembras con niveles elevados de estrégenos presentaban
manifestaciones de artritis y axSpA significativamente menos graves en com-
paracién con los ratones con niveles bajos de estrogenos (21). Sin embargo, da-
dos los resultados contradictorios sobre el papel de las hormonas sexuales en
el desarrollo o la progresién de la enfermedad, se necesita mas evidencia que
pueda dilucidar cémo los estrégenos y otras hormonas pueden influir de manera
especifica en la patologia (22).

A pesar de que la EAy la nr-axSpA comparten similitudes en sus caracteristicas
clinicas, su clasificacién y diagnéstico como condiciones distintas puede influir
en las decisiones de las agencias regulatorias de acceso a los tratamientos. Ade-
mas, la falta de hallazgos radiograficos en la nr-axSpa puede dificultar la inclusion
de pacientes en los ensayos clinicos, asi como condicionar la inclusién de mujeres
en estudios mas amplios, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad.
Como consecuencia, muchos tratamientos biolégicos han sido aprobados prin-
cipalmente parala EA, pero no siempre para la nr-axSpA. Todo ello puede afectar
al acceso de las mujeres a tratamientos mas efectivos.

Lamentablemente, en muchos estudios sobre axSpA, el nimero de mujeres in-
cluidas es bajo y los analisis a menudo no se estratifican segun la distribucion
por sexo, por lo que las pacientes siguen estando infrarrepresentadas (22)(23).

Los prejuicios de género también pueden influir en como se perciben los sinto-
mas por parte del personal sanitario. En muchos casos, las mujeres son mas
propensas a ser etiquetadas con diagndsticos relacionados con trastornos emo-
cionales o de ansiedad, en lugar de recibir un diagndstico adecuado de axSpA,
a pesar de presentar sintomas fisicos (22).
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Impacto del sesgo de género y sexo en la presentacion clinica,
progresion de la enfermedad y calidad de vida

Estudios recientes sugieren que la carga de la enfermedad es diferente entre
mujeres y hombres. Se ha descrito que los hombres presentan una mayor pro-
gresion radiografica tanto en la columna vertebral como en las articulaciones
sacroiliacas, ademas de lesiones inflamatorias de las articulaciones sacroiliacas
mas pronunciadas evaluadas por RM, lo que sugiere una mayor carga de la en-
fermedad. En las mujeres, los sintomas suelen aparecer a edades mas tempranas
y el nivel de inflamacién periférica tiende a ser mayor. Ademas, aunque la afec-
tacién radiografica es menor y la progresion estructural es mas lenta, diversos
estudios han mostrado una mayor carga en lo que respecta a la actividad de la
enfermedad, con puntuaciones del indice Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) significativamente mas altas que en los hombres, ob-
servandose las mayores diferencias en términos de fatiga, dolor de espalda
total y duracion de la rigidez matutina (15)(24).

Enlacohorte francesa DESIR de pacientes con dolor lumbar inflamatorio, entre
todos los pacientes con axSpA, las mujeres tenian una mayor actividad de la
enfermedad que los hombres, medida por el indice BASDAI y el Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-reactive protein (ASDAS-PCR), a pesar de
que la sacroileitis radiografica y las lesiones inflamatorias de las articulaciones
sacroiliacas y/o la columna vertebral con RM eran menos frecuentes (todos los
valores p < 0,05) (25).

Del mismo modo, otro estudio de pacientes con axSpA demostroé peores pun-
tuaciones BASDAI en las mujeres con nr-axSpA (p < 0,05) (26).

Sin embargo, algunos estudios sugieren que los criterios de medicion del indice
BASDAI podrian no ser completamente adecuados para reflejar las experiencias
de todos los pacientes, especialmente en relacion con la valoracion de la fatiga.
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Las mujeres tienden a reportar mas fatiga que los hombres, lo que podria llevar
a una sobreestimacion de la actividad de la enfermedad. Esto ha llevado a la
busqueda de indices mas especificos como el ASDAS, que incorpora parametros
adicionales como la VSG o la PCR, lo que lo hace menos dependiente de la per-
cepcidn subjetiva de los sintomas por parte del paciente. Sin embargo, este no
tiene en cuenta la entesitis y minimiza la actividad periférica, siendo ambas
manifestaciones frecuentes en mujeres, lo que podria derivar en una subesti-
macion de la actividad clinica en las mismas (27).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el dolor de espalda inflamatorio es
mas frecuente en los hombres como primer sintoma de axSpA. Sin embargo,
las mujeres tienden a presentar dolor generalizado y un mayor deterioro fun-
cional, lo que, junto con la progresién radiografica mas lenta descrita anterior-
mente, podria contribuir a un retraso significativo en el diagndstico, ya que sus
sintomas pueden no ser facilmente asociados con la enfermedad en las etapas
iniciales.

Ademas, las mujeres tienden a mostrar una mayor prevalencia de entesitis y
manifestaciones extraarticulares como la psoriasis o la enfermedad inflamatoria
intestinal y un mayor riesgo de comorbilidades, como la osteoporosis, lo que
suele afectar considerablemente a la calidad de vida (23).

En cuanto a la medida de la calidad de vida, en la mayoria de los estudios se ha
descrito que es significativamente mas baja en las mujeres con axSpA en com-
paracién con los pacientes masculinos (28). Estos resultados son consistentes
con las observaciones realizadas en otras patologias reumatolégicas como la
artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes (29).

En la cohorte DESIR de pacientes con axSpA temprana, a través de los Resulta-
dos Reportados por el Paciente (Patient-Reported Outcome Measure, PROMs),
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las mujeres mostraron peores resultados en calidad de vida que los hombres
en términos de fatiga, dolor axial, en los indices Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI) y Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score,
en los cuestionarios Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL), Health As-
sessment Questionnaire y en el 36-Item Short Form Survey mental and physical
component summary scores (p< 0,05) (25).

Del mismo modo, los datos de una base de datos turca de pacientes con axSpA
demostraron que las mujeres con nr-axSpA tienen peores puntuaciones BASFI
que los hombres (p < 0,05) (26).

Ademas, la ansiedad y la depresion suelen ser mas frecuentes en las mujeres
que en los hombres con axSpA, lo que contribuye a la carga global de la enfer-
medad. En un estudio de 235 pacientes con EA, se mostré una mayor propension
de las mujeres a recibir diagnosticos de trastornos psicosomaticos en compa-
racién con los hombres previamente al diagnostico de EA (40,8% frente a 23,0%;
p < 0,05) (30). También se ha reportado que aproximadamente un tercio de los
pacientes con axSpA experimentan dolor neuropatico, independientemente
del diagndstico de EA o nr-axSpA 'y que las mujeres son mas propensas que los
hombres a manifestarlo, observandose una correlacién entre la existencia de
dolor neuropatico y unincremento en las puntuaciones BASDAI y ASDAS-PCR,
un aumento de la fatiga, depresion y ansiedad (31).

En resumen, los hombres con axSpA parecen presentar una mayor progresion
radiograficay mas dafo en las articulaciones sacroiliacas y la columna vertebral.
Sin embargo, las mujeres pueden experimentar manifestaciones clinicas distintas
y una progresion mas lenta en términos de dafo estructural, pero con una
mayor actividad de la enfermedad y una calidad de vida reducida. Esto subraya
la importancia de un diagndstico y tratamiento personalizados, que tengan en
cuenta las diferencias de sexo y género en la presentacién y progresion de la
enfermedad.
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Impacto del sesgo de género y sexo en el diagndstico

Las diferencias en la manifestacion de la enfermedad en funcién del sexo, junto
con una progresion mas lenta o menos grave del daio radiografico en el caso
de las mujeres, pueden dar lugar a un sesgo en el diagndstico. Este sesgo puede
resultar tanto en un infra diagnéstico como en un retraso en el mismo en el
caso de las mujeres, ya que los sintomas menos evidentes o la menor gravedad
de los hallazgos radiogréficos pueden llevar a que se subestime la enfermedad
o se demore su deteccion y tratamiento adecuados (22).

La axSpA presenta, en comparacién con otras enfermedades reumaticas, mayor
retraso diagnéstico en todos los pacientes (32). Este retraso diagndstico es ain
mas pronunciado en el caso de las mujeres (18). En un estudio publicado en los
afos 70’ el retraso era de aproximadamente 10 afios en las mujeres frente a 3
afnos en los hombres (33). Aunque estas diferencias han ido reduciéndose, un
metaanalisis del afio 2017 que abarca un total de 42 estudios con 23.889 pa-
cientes (32,3% mujeres) continuaba mostrando un retraso en el diagndstico
significativamente mayor entre las mujeres, 8,8 afos frente a 6,5 en los hombres
(p=0,01) (34).

Estos hallazgos son consistentes con los informes de una cohorte de deteccion
temprana de la enfermedad, que muestran que los pacientes masculinos con
axSpA son mas jovenes en el momento del diagnéstico (27,4 + 7,5 afios en hom-
bres frente a 29,5 + 7,8 afios en mujeres; p=0,02) (13).

Ademas, parece que los hombres tienen una mayor probabilidad de recibir un
diagndstico correcto de axSpA en la primera consulta médica. Un estudio mostré
que el 30,2% de los hombres fue diagnosticado correctamente, en comparacion
consolo el 11,1% de las mujeres (p=0,016) (35).

Entre los factores que pueden contribuir a este retraso diagndstico, se encuentra
que los sintomas subjetivos declarados por los pacientes, que experimentan
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con mayor frecuencia las mujeres, no se reconocen tan facilmente como los de-
tectados por medidas objetivas y cuantificables de progresion radiografica que
experimentan los hombres. Ademas, el dolor se manifiesta de forma diferente
en funcion del sexo, siendo mas generalizado en las mujeres y mas axial en los
hombres. Un estudio mostré que las mujeres con dolor generalizado tienen el
doble de probabilidades de sufrir un diagndstico tardio que las que no presentan
este sintoma (36). Ciertas comorbilidades, especialmente aquellas que afectan
principalmente a las mujeres, como el sindrome del intestino irritable, la de-
presién o la fibromialgia, pueden dificultar el diagndstico (37)(38). Por ejemplo,
los sintomas abdominales en mujeres a menudo se interpretan como un sin-
drome de intestino irritable, en lugar de considerarse una posible enfermedad
inflamatoria intestinal, que es una manifestacién extraarticular de la axSpA.
De manerasimilar, el dolor generalizado puede ser confundido con fibromialgia,
en lugar de ser identificado como un sintoma asociado a la patologia (39).

A esto se suma la persistente percepcién de la EA como una enfermedad pre-
dominantemente masculina y el desconocimiento de las diferentes manifesta-
ciones de la enfermedad en las pacientes, lo que puede predisponer a los clinicos
a no identificar correctamente las caracteristicas de la axSpA en las mujeres
(36).

En conclusidn, a pesar de las mejoras en los Ultimos afnos en la deteccion de la
axSpA, sigue existiendo un mayor retraso en el diagnostico y una mayor fre-
cuencia de diagndsticos erréneos en las mujeres en comparacién con los hom-
bres. Estos factores no solo empeoran la calidad de vida de las mujeres, sino
que también dificultan el acceso a un tratamiento adecuado. Es crucial que se
implementen enfoques mas inclusivos y especificos de género para mejorar el
diagnodstico de la axSpA en las mujeres, reduciendo asi la disparidad en la aten-
cion.
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Impacto del sesgo de género y sexo en larespuesta al tratamiento

Desde la introduccién de los anti-TNF, el tratamiento de la axSpA ha mejorado
drasticamente. A pesar de los beneficios de estos farmacos, algunos estudios
han evidenciado diferencias de género y sexo en la respuesta al tratamiento.

Se ha descrito que las mujeres con axSpA tienen una menor probabilidad de al-
canzar la remisién de la enfermedad en comparacion con los hombres (40) y
una efectividad al tratamiento con anti-TNF significativamente menor
(15)(24)(40)(41). Sin embargo, hasta el momento, no existen datos de ensayos
clinicos aleatorizados especificamente disefados para evaluar las diferencias
de sexoy género en larespuesta al tratamiento en pacientes con axSpA. La ma-
yoriade la evidencia disponible procede de estudios observacionales o analisis
post-hoc de ensayos clinicos (41).

En un andlisis combinado de 4 ensayos clinicos en pacientes con EAy datos es-
tratificados por sexo, las mujeres mostraron mejoras significativamente menores
en los resultados de eficacia a las 12 semanas (incluyendo el ASDAS, BASDAIl y
BASFI) en comparacion con los hombres (p < 0,05) (41). Sin embargo, como se-
Aalan los autores, los estudios originales no fueron disefiados para evaluar estas
diferencias entre los participantes masculinos y femeninos, por lo que no tienen
en cuenta posibles sesgos, incluidos aquellos que podrian haber sido introduci-
dos por los profesionales de la salud.

En un andlisis retrospectivo de cohortes durante un periodo de 10 afos, las
mujeres con EA tuvieron un tratamiento mas corto que los hombres (33,4 frente
a 44,9 meses; p = 0,031) y mostraron mayor probabilidad a cambiar de trata-
miento (26,9 % frente a 16,3 %), siendo |a falta de efectividad la razén mas co-
munmente reportada para suspender o cambiar el tratamiento (42).

Otros estudios que evaluaron la eficacia de tratamientos con mecanismos de
accion diferentes a los anti-TNF, también mostraron mayor respuesta en los
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hombres que en las mujeres. Braun et al. investigaron la eficacia del secukinumab
en pacientes con nr-axSpA agrupados segun la actividad de la enfermedad. Los
resultados mostraron que un 51,2% de los hombres alcanzaron ASAS40 (As-
sessment of SpondyloArthritis international Society 40%), frente al 31,7% de
las mujeres (43).

Se han identificado varios predictores asociados con una mejor respuesta al
tratamiento, entre los que se incluyen la positividad de HLA-B27, la ausencia
de entesitis, una corta duracién de la enfermedad y el hecho de ser naive al tra-
tamiento (44). Estos predictores se asocian negativamente con el sexo femenino,
ya que las mujeres con EA tienen una mayor prevalencia de entesitis y retraso
diagnostico, por lo que podrian contribuir a las diferencias en la respuesta.

Recientemente, se han formulado diversas hipétesis para explicar las diferencias
de géneroy sexo en larespuesta a los anti-TNF, siendo una de ellas la diferencia
en la composicién corporal entre mujeres y hombres. La correlacion entre el
IMCy larespuesta al tratamiento en los pacientes con axSpA revela diferencias
significativas seguin el sexo. Un IMC mas alto en las mujeres se asocia con una
peor actividad de la enfermedad y menor respuesta al tratamiento (45)(46)(47).
Ademas, las mujeres suelen tener un mayor porcentaje de grasa corporal que
los hombres, lo cual también se ha asociado con una mayor actividad de la en-
fermedad. Un estudio encontré una relacién significativa entre un elevado
indice de masa grasa y mayor actividad de la enfermedad en mujeres con EA.
También Vodnizza et al. demostraron que un mayor porcentaje de grasa corporal
en mujeres se correlaciona con una peor respuesta a los farmacos anti-TNF
(48).

Por otro lado, los hombres con axSpA muestran niveles significativamente mas
elevados de TNF-Zlen comparacion con las mujeres, lo que podria ser otra po-
sible explicacién para una peor respuesta al tratamiento con anti-TNF en las
mujeres.
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Sinembargo, todos estos resultados deben interpretarse con cautela, teniendo
en cuenta el bajo nimero de mujeres incluidas en los estudios y a que la mayoria
de ellos fueron disefados principalmente para evaluar la eficacia o efectividad
del farmaco, sin un enfoque especifico en la deteccion de posibles diferencias
de sexoy género en la respuesta al tratamiento.

Adicionalmente, la mayoria de estos estudios se han centrado principalmente
en pacientes con EA, lo que puede llevar a pasar por alto una proporcion signi-
ficativa de pacientes con nr-axSpA. Esto es especialmente relevante en el caso
de las pacientes femeninas, ya que como se ha comentado anteriormente, al
menos la mitad de las mujeres con axSpA no cumplen con los criterios radio-
graficos para el diagndstico de EA.

En el ensayo ABILITY-1 se evalud la eficacia del tratamiento con adalimumab
en pacientes con nr-axSpA y se mostré que el sexo no afecta de manera signifi-
cativaen larespuesta al tratamiento (analisis por subgrupos del modelo logistico,
p 20,10) (49).

Otro abstract analizo larespuesta a los anti-TNF en pacientes naive con axSpA.
Tras estratificar la cohorte por EA frente a nr-axSpA y adicionalmente por sexo,
se observé que las mujeres con nr-axSpA tenian una menor probabilidad de al-
canzar unarespuesta al tratamiento, medida a través del ASAS40, en compara-
cién con las mujeres con EA (16,7% frente a 42,2%, respectivamente; OR 0,28;
p = 0,004). En cambio, las proporciones de hombres con nr-axSpAy EA que al-
canzaron ASAS40 fueron similares (38,1% frente a 45,2%, respectivamente;
ORO0,75; p=0,49). Esimportante sefialar que este estudio excluyé a los pacientes
con fibromialgia concomitante (50).

También hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios que han evi-
denciado una respuesta al tratamiento significativamente mas baja en las mu-
jeres se han centrado en farmacos especificos como etanercept, adalimumab o
infliximab (42)(51).

84



GUIA DE PRACTICA
EN ESPONDILOARTROPATIAS

Por lo tanto, seria necesario llevar a cabo un nuevo anélisis de los ensayos
clinicos existentes disefiados para evaluar la eficacia y toxicidad de los farmacos,
teniendo en cuenta el sexo y el género de los participantes. Ademas, se deberia
fomentar una mayor inclusién de mujeres y pacientes con diagnéstico de nr-
axSpA en los ensayos clinicos que evaltan la respuesta al tratamiento biolégico
en pacientes con axSpA, asi como ampliar los estudios a todos los anti-TNF y
otros farmacos con distintos mecanismos de accion.

CONCLUSIONES

Las diferencias de sexo tienen un claro impacto en las espondiloartropatias; sin
embargo, resulta mas complicado establecer la influencia del género en estas
enfermedades. Esto se debe principalmente a la falta de evidencia cientificay a
la confusion en los conceptos, ya que habitualmente se utiliza el término «gé-
nero» cuando, en realidad, se estd haciendo referencia al «sexo”.

Las espondiloartropatias, en especial la EA, se han considerado histéricamente
un grupo de enfermedades predominantemente masculinas; no obstante, datos
mas recientes muestran una prevalencia mas homogénea entre hombres y mu-
jeres. Existen diferencias en funcién del sexo en la presentacién clinicay en la
progresion de la enfermedad, lo que puede llevar a diferencias en el diagndstico
y en la respuesta al tratamiento. Las mujeres presentan mas afectacion perifé-
rica, menor progresion y afectacion radiografica, pero mayor afectacion en la
calidad de vida. Todo ello ha llevado a una proporcién superior de errores y re-
trasos en el diagndstico, lo que puede repercutir en el acceso y la respuesta a
los tratamientos.

Es fundamental considerar la histdrica subrepresentaciéon de las mujeres en
los ensayos clinicos, asi como la falta de estudios especificos que desagreguen
los datos por sexo y género. Por ello, es imprescindible llevar a cabo investiga-
ciones mas inclusivas, que ademas de tener en cuenta el sexo biolégico, consi-
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deren las diversas identidades de género y que reconozcan tanto la variabilidad
biolégica como las diferencias sociales y culturales.

Ademas, resulta esencial reconocer los prejuicios de género presentes entre el
personal clinico, los cuales pueden influir tanto en la calidad de la atencion
como en los resultados en salud.

Por todo ello, es necesario adoptar un enfoque sensible al sexo y al género
tanto en la atencion clinica como en la investigacion, no solo para mejorar la
comprension de las diferencias en la presentacion y respuesta a los tratamientos,
sino también para promover una atencion mas equitativa y efectiva para las
necesidades especificas de cada paciente.
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