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PROLOGO

Vivimos tiempos de transformacion, de cambio constante, donde la aparicion de nuevas
terapias esté haciendo posible que patologias que antes constituian un problema grave de
salud, hoy dia podamos tratarlas con enorme éxito.

Paralelamente, las tecnologias de la informacidn estan experimentado un desarrollo expo-
nencial, pasando de ser meras herramientas registradoras en el @&mbito sanitario a elemen-
tos indispensables en la consecucion de objetivos terapéuticos.

Pero, sin lugar a dudas, el mayor desafio ha sido situar al paciente en el epicentro de la
atencion farmacéutica: es decir, no soélo sera importante el control de su tratamiento far-
macoldgico sino también aspectos tan importantes como la presencia de comorbilidades
o la motivacion y el conocimiento de su enfermedad por parte del paciente; lo que ha que-
dado en llamarse “el empoderamiento”. Todo ello ha supuesto la generacion de un nuevo
modelo de atencion farmacéutica basado en tres pilares fundamentales:

+ Atencion al paciente en funcion de sus necesidades empleando la estratificacion, lo
cual definiremos con la palabra CAPACIDAD.

* Establecimiento de objetivos a cortoy largo plazo de manera conjunta con el paciente y
el resto de los profesionales sanitarios, definido con la palabra MOTIVACION.

+ Posibilidad de toma de decisiones en tiempo real mediante el empoderamiento del pa-
ciente, lo que definimos como OPORTUNIDAD.

Sin embargo, no debemos olvidar que la consolidacion y el éxito de cualquier avance veni-
dero en el ambito de la atencion farmacéutica dependeran en gran medida de unos profe-
sionales a los que hoy conocemos con el nombre de RESIDENTES. No me cabe duda que
a pesar de la imperiosa necesidad de actualizacién de nuestro programa de formacion,
estaremos totalmente capacitados desde un punto de vista formativo para asumir el reto.

Pero lo que nos puede diferenciar de realizar simplemente una buena labor a intentar lle-
gar al maximo desarrollo como profesionales es sin duda el vislumbrar que hemos sido de-
positarios por méritos propios de la posibilidad de obtener la mayor de las satisfacciones:
el poder mejorar la salud de una persona.

Mi agradecimiento a Ramon Morillo y a Mercedes Manzano por haberme dado la opor-
tunidad de escribir estas lineas y no quisiera finalizar estas palabras sin felicitar a los ver-
daderos protagonistas de todo esto, los que con su esfuerzo y tesén han hecho posible la
redaccion de este libro: los RESIDENTES.

iAdelante!, el futuro es nuestro.

Manuel Murillo Izquierdo
Vocal de residentes SEFH
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1. EL MODELO CMO: DE LA ATENCION FARMACEUTICA

CENTRADA EN EL MEDICAMENTO A LA ATENCION _ °

FARMACEUTICA CENTRADA EN EL PACIENTE

La atencién farmacéutica (AF) esté sufriendo
una importante transformacion. Los elemen-
tos claves que estan contribuyendo al cam-
bio incluyen el envejecimiento de la pobla-
cion, lo que conlleva un aumento del numero
de comorbilidades. La aparicion de comorbi-
lidades ha supuesto mayor nimero de farma-
Cos por paciente, lo que ha definido un nuevo
perfil de paciente mayor polimedicado.

Este nuevo perfil y los nuevos modelos asis-
tenciales al que nos enfrentamos hacen ne-
cesario un replanteamiento de la actividad
del farmacéutico con el fin Ultimo de aportar
valor y ejercer un liderazgo en la farmacote-
rapia de los pacientes.

La adaptacion permanente a los recursos exis-
tentes, que se ha llevado a cabo a lo largo de
los Ultimos anos en la AF, ha permitido desa-
rrollar un modelo basado fundamentalmente
en el medicamento, olvidandose del paciente.

La inquietud y la permanente necesidad de
mejorar la calidad de la atencion prestada
ha llevado a la proyeccion y desarrollo de
un nuevo modelo de AF: el nuevo «mode-
lo CMOn». Las tres grandes ideas fuerza de
este modelo son:

C: capacidad. Es nuestra orientacion de
atencion hacia aguellos pacientes que mas
lo requieran, para darles mayor dedicacion
y prioridad, con la aplicacién del modelo de
estratificacion,

M: motivacion. Entendida como la capacidad
de los pacientes para vincular sus objetivos a
corto plazo con sus objetivos a largo plazo e

incluyendo aqui el refuerzo de la adherencia al
tratamientoyy la identificacion, prevencion y ma-
nejo de los efectos adversos de los farmacos.

O: oportunidad. Definida como cercana a
los pacientes cuando la necesitan, y no ex-
clusivamente durante sus visitas periodicas
a las consultas de farmacia.

Veremos cada una de ellas en desarrollo:

1.1 CAPACIDAD

El envejecimiento de la poblacion y el au-
mento de comorbilidades de los pacientes
han permitido elevar el numero de medica-
mentos por paciente, lo que en términos se
define como polifarmacia. Por otro lado, la
mayoria de dichas comorbilidades han sido
establecidas como enfermedades cronicas.

Mientras se eleva el numero de pacientes
cronicos, los recursos, tanto humanos como
de medios o tecnoldgicos no han sufrido
esa elevacion en paralelo, lo que ha dado
lugar a replantearse el modelo de atencién
farmacéutica.

Por ello, es necesario la inclusion de siste-
mas de estratificacion que permitan opti-
mizar tiempo y recursos en la atencion far-
maceéutica y permita dirigir intervenciones
especificas para cada estrato que repercu-
tan positivamente en la consecucion de los
objetivos en salud propuestos individualmen-
te para cada paciente (4).

Los objetivos de este proyecto son establecer
una herramienta de estratificacion de la po-
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blacion que permita la identificacion de sub-
grupos con diferentes niveles de necesidad
de atenciony definir recomendaciones para la
integracion de los resultados de dicha estrati-
ficacion en la historia clinica electronica.

Este proyecto de estratificacion promueve
un cambio de enfoque en el SNS: pasar de
estar centrado en la enfermedad a orientar-
se hacia las personas, hacia la atenciéon de
las necesidades de la poblacion en su con-
junto y de cada individuo en particular.

La comunidad cientifica ha realizado un es-
fuerzo afadido para la estratificacion de los
pacientes cronicos en funcién del tipo de cui-
dados que precisany la manera en que se les
deben proveer, siendo el Modelo de Kéiser
Permanente el méas extendido (Figura 1).

Estratificar sirve para seleccionar subpobla-
ciones con diferentes niveles de riesgo y con
perfiles de necesidad diferenciados. Supone
un cambio de paradigma en el que se intro-
duce una tecnologia que permite reconocer
poblaciones con un nivel de necesidad deter-
minadoy que se pueden beneficiar de progra-
mas especificos.

Estratificaciéndelap iasanitaria

blacion en funciénde las idades de asi
deloadaptad y

Kaiser

CARACTERISTICAS CUIDADOS QUE
DEL PACIENTE PRECISA

GESTION DE CASOS
Atencibén especializada- médico
Coordinacién
Gestibn de casos
E Care

Enfermedad avanzada

Condic| d bilidad ja
Aspectos psicosociales complejos
Edadavanzada

® Necesidad de vigilancia cercana
de los sintomas, medicaciéne

intensanecesidadde educaral GESTIGNDELA

ENFERMEDAD

® Atenciénpor partede la
enfermeray el farmacéutico

® Teleasistencia con el médico

® Gestién de factores de riesgo

® Gestién de lamedicacién

paciente para la autogestién
® Paciente no controlado

® Problemas de adherencia/
depresién

Nivel 2
(20-30%)
® Régimen de medicacién complejo
® Condiciones de comorbilidad

SOPORTE DELA

AUTOGESTION

® Ecare

® Atencién Farmacéutica
(oficina de farmacia)

® Coach

® Necesidad de medicacién

® Bajo control

® Cambios en el estilo de
vida

Nivel1
(65-80%)

Figura 1. Estratificacion de la poblaciéon en funcion de las
necesidades de asistencia sanitaria.

1.1.1 Modelo de estratificacion

El objetivo del Modelo de Seleccion y Aten-
cion Farmacéutica de Pacientes Cronicos
es identificar aquellos pacientes cronicos
gue mas se pueden beneficiar de determi-
nadas intervenciones de Atencion Farma-
céutica para la obtencion de mejores resul-
tados en salud y establecer intervenciones
orientadas a las caracteristicas especificas
de cada paciente.

La seleccion de pacientes cronicos permitira
orientar y homogeneizar las intervenciones
farmacéuticas y de este modo desarrollar las
estrategias més efectivas en el paciente cro-
nico, priorizando aquellas de mayor impacto
en la calidad de vida.

Ademas, este modelo permite el incremento
de la efectividad y seguridad de los tratamien-
tos asi como de la eficiencia de los mismos.

Por otro lado, contribuye a obtener mejores
resultados en salud y calidad de vida de los
pacientes y optimizar la farmacoterapia y
el uso de medicamentos de los pacientes
cronicos. Es necesario para ello la corres-
ponsabilizacion del paciente con su propio
tratamiento a través de la informacion y la
educacion sobre el autocuidado.

El Modelo de Selecciéon de Pacientes Cro-
nicos se desarrolla en torno a 13 variables,
cada unaasociada a un peso relativo que va-
ria entre 1y 4 en funcién de su importancia
para la medicidon del riesgo de cada pacien-
te en relacion con aspectos demograficos,
sociosanitarios y del estado cognitivo y fun-
cional, clinicos y de utilizacion de servicios
sanitarios y relacionados con la medicacion.

CMO para FIR. El modelo CMO: de la atencién farmacéutica centrada en el medicamento

a la atencién farmacéutica centrada en el paciente



Variablesy pesos relativos del Modelo de Seleccién de Pacientes Crénicos dela SEFH

TR oLOCIADE DEFINICION PUNTUACION
El paciente tiene 75 afios omds 3
Variables El paciente tiene entre 10y 19afos @ 3
demogrificas Elpaciente tiene entre & y9 afios 1
El paciente tiene Saflos o menos 3 3 purtos
prorm PR Jqui 1 weadidad: __L_r drla
Deterioro cognitivo/ stuacidncognith Pheiffegetc.) yp rrerad] .
funcional (Indice de Katz, Indice de Barthel etc.). Enausenciadeescala
validada, wtilizacién de Lainf énrecogida en informe de ingreso/
Historia Clinica sobre siel paci - s, i
Varible de 2 Vida Diaria (AVD) ysobre su estado mental.
sociosanitarias Srd I -]
ydd estado ——— 4 e oy S — 3
y P agr prescrip P
*' I“I Dificultad de lecturay/o B pack okt tiene difcuitad de lecty -
comprensién comprensidn.
Vive solo B paciente vive sélo 0 1
B dick " P o
Cendiciones que o mantenga/’ re el med - = 2 Max:
ousiciéndel med: de i ertn de cond r 12pumos
vida saludables (alimentacidn etc.).
Variblesdiicss | homitlindenes | 9P ido2 enlos12mesesprevios @ 2
ydeutimdinde T S———————— m Max:
F . P 4 &
L E e de S rmedi o -
s £ 4 e b o " 4
Elpad Agn medk claid istado del EMP
Kold de 3D 1 stk
de b medi P 4
Riesgo ign | Thiswp P =goenn 2 ok fesga® 3
veranexo 3
o Carrbi o it El nach ha sufrids P 1 ok dela
medicacién regular de la medicacién medicaciénenlos GRimos 3 meses @ 2
Eniste idench deque ol pack
o Jizacitn de cusstiomriosvaldados b & r
P Sackets, Morinsky-Creen-Levine, etc. /o utilizacién de registros d
dispensacidn. Max:
> P + .A_-m Exizte P e - L‘_1 o e i — - A PRM. 4 Ilms

Mixima pumuacion total en elmodelo: 38 purxos

Fugura 2. Modelo de Seleccion de Pacientes Crénicos de la SEFH.

Las puntuaciones se obtendran de la si-
guiente manera:

Puntuacién en variables relacionadas
con la “medicacidén”: puntuacion en varia-
bles relacionadas con la medicacion + pun-
tuacion en variables demogréaficas + pun-
tuacion en variables clinicas y de utilizacion
de servicios sanitarios.

Puntuaciéon en variables relacionadas
con el ambito “sociosanitario”: puntua-
cion en variables relacionadas con el &mbi-
to sociosanitario + puntuaciéon en variables
demogréficas + puntuacion en variables cli-
nicasy de utilizacion de servicios sanitarios.

Puntuaciéon global: puntuacion en va-
riables relacionadas con la medicacion +
puntuacion en variables relacionadas con
el ambito sociosanitario + puntuacion en
variables demogréficas + puntuacion en va-
riables clinicas y de utilizacion de servicios
sanitarios.

En funcion de la puntuacion que obtengan los
pacientes en el Modelo, se les clasificara en
uno de los cuatro niveles definidos, que de-
terminaran la posterior Atencién Farmacéuti-
ca que se debera prestar a cada paciente.

CMO para FIR. El modelo CMO: de la atencién farmacéutica centrada en el medicamento
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Nivel1:RIESGO GLOBAL
14 puntos o mds de pumtuacion toal

Nivel 22: RIESGO MEDICACION  Nivel 2bx RIESGOSOCIOSANITARIO

B puntos o mds en las variables
relacionadas con la medicacién
(moduladas por las variables
demogréficas y las variables
clinicas y de utlizacién de
Servicios sanitarios)

Figura 3. Niveles de estratificacion segun puntuacion obtenida.

Las actuaciones de Atencién Farmaceéuti-
ca a realizar comprenderan tres grandes
ambitos, en los que se intervendra de ma-
nera adaptada a las necesidades de cada
paciente dependiendo del nivel en el que se
encuentre:

Seguimiento farmacoterapéutico: revi-
sion de la adecuacion, efectividad y seguri-
dad de los tratamientos.

Formacion y educacién al paciente: in-
formacion sobre la medicacion, apoyo a la
tramitacion administrativa de los tratamien-
tos, fomento de la corresponsabilidad en el
resultado del tratamiento.

Coordinaciéon con el equipo asistencial:
elaboracion de protocolos, guias, Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo (PNTs),
docencia, unificacion de criterios entre los
diferentes profesionales sanitarios y niveles
asistenciales, documentacion/Historia Clini-
ca Compartida, etc.

ACTUACIONES PARA NIVEL DE ESTRA-
TIFICACION 3: NIVEL BASICO

Seguimiento farmacoterapéutico:

+ Revision y validacion del tratamiento: se-
guridad, efectividad, adecuacion segun

6 puntos o mds en kas variables
sociosanitarias y del estado cognitivo y
funcional (moduladas porlas variables
demogréficas y las variables clinicas y
de utilizacién de servicios sanitarios)

Nivel 3: BASICO
Resto de pacientes crénicos incluidos en el modelo .

parametros clinicos, aplicacion, si proce-
de, de la farmacogenética, farmacociné-
tica, etc., individualizando la farmacotera-
pia de los pacientes cronicos.

Educacion al paciente:

+ Informacién basica sobre los tratamientos
relacionados con patologias cronicas, en
especial con refuerzo al cumplimiento e
identificacion y manejo de PRM, a través
de medios de comunicacién masiva (i.e.
internet: pagina web del servicio de far-
macia, pagina web de la SEFH, etc.).

» Educacion sanitaria general no relaciona-
da con el medicamento (vida saludable,
dieta, cumplimiento, responsabilidad) a
través de medios de comunicacion masi-
vos (i.e. internet: pagina web del servicio
de farmacia, pagina web de la SEFH, etc.).

Coordinacion con el equipo asistencial:

* Integracion de la informacion e interven-
ciones en la Historia Clinica Electronica
de los pacientes.

CMO para FIR. El modelo CMO: de la atencién farmacéutica centrada en el medicamento
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ACTUACIONES PARA NIVEL DE ESTRA-
TIFICACION 2a: RIESGO MEDIO

Seguimiento farmacoterapéutico:

* Revision y validacién del tratamiento: se-
guridad, efectividad, adecuacion segun
parametros clinicos, aplicacion, si proce-
de, de la farmacogenética, farmacociné-
tica, etc., individualizando la farmacotera-
pia de los pacientes cronicos.

« Conciliacién del tratamiento en las transi-
ciones asistenciales (ingreso, alta, urgen-
cias, ingreso en centro sociosanitario).

« Seguimiento de los pacientes a través de
la aplicacion de nuevas tecnologias (i.e.
dispositivos moviles, television, eHealth2,
mHealth3, etc.).

+ Desarrollo de Planes de Accion entre nive-
les asistenciales para asegurar la adecua-
ciony adherencia a los tratamientos de los
pacientes, incluyendo entre otras acciones
a realizar:

- Contacto interniveles (farmacia comu-
nitaria, farmacia de atencién primaria,
nivel sociosanitario, etc.).

- Implantacién de SPD (Sistemas Perso-
nalizados de Dispensacion), planifica-
ciones horarias al alta, etc.

- Seguimiento de la correcta utilizacion
de dispositivos de administracion de la
medicacion.

Educacion al paciente:

+ Educacion a través del desarrollo de infor-
macion personalizada y presencial, oral y
escrita, a los pacientes (y/o cuidadores)
(de manera directa por parte del FH o a
través de otros profesionales).

Coordinacidn con el equipo asistencial:

+ Desarrollo de Programas de Abordaje de
Pacientes Cronicos junto con las unida-
des clinicas (estrategias de desprescrip-
cion4, simplificacionb, etc.).

+ Coordinaciéon con las oficinas de farma-
cia, médicos y farmacéuticos de atencion
primaria, enfermeria.

* Integracion de la informacion e interven-
ciones en la Historia Clinica Electronica
de los pacientes.

ACTUACIONES PARA NIVEL DE ESTRATI-
FICACION 2b: RIESGO SOCIOSANITARIO

Seguimiento farmacoterapéutico:

+ Revision y validacion del tratamiento: se-
guridad, efectividad, adecuacién segun
parametros clinicos, aplicacion, si proce-
de, de la farmacogenética, farmacociné-
tica, etc., individualizando la farmacotera-
pia de los pacientes cronicos.

+ Conciliacion del tratamiento en las transi-
ciones asistenciales (ingreso, alta, urgen-
cias, ingreso en centro sociosanitario).

+ Seguimiento de los pacientes a través de
la aplicacion de nuevas tecnologias (i.e.
dispositivos moviles, television, eHealth2,
mHealth3, etc.).

+ Desarrollo de Planes de Accién entre ni-
veles asistenciales para asegurar la ade-
cuacion y adherencia a los tratamientos
de los pacientes, incluyendo entre otras
acciones a realizar:

- ldentificacion de la persona responsa-

CMO para FIR. El modelo CMO: de la atencién farmacéutica centrada en el medicamento

a la atencion farmacéutica centrada en el paciente

13



14

ble de la gestion de la medicacion del
paciente sobre todo en caso de dete-
rioro cognitivo, funcional, etc.

- Contacto interniveles (farmacia comu-
nitaria, farmacia de atenciéon primaria,
nivel sociosanitario, etc.).

- Implantacion de SPD (Sistemas Perso-
nalizados de Dispensacion), planifica-
ciones horarias al alta, etc.

- Seguimiento de la correcta utilizacion
de dispositivos de administracion de la
medicacion.

Educacion al paciente:

+ Educacion a través del desarrollo de infor-
macion personalizada y presencial, oral y
escrita, a los pacientes (y/o cuidadores)
(de manera directa por parte del FH o a
través de otros profesionales).

+ Informacién y apoyo sobre la tramitacion
administrativa de los tratamientos en los
casos en que sea necesario.

Coordinacién con el equipo asistencial:

+ Establecimiento de procedimientos de
trabajo conjuntos con el resto del equipo
asistencial para potenciar la autonomia
de los pacientes.

+ Trabajo conjunto con el trabajador social
en caso de ser necesario.

+ Coordinacién con las oficinas de farma-
cia, médicos y farmacéuticos de atencion
primaria, enfermeria y centros de asisten-
cia social.

* Integracion de la informaciéon e interven-
ciones en la Historia Clinica Electronica
de los pacientes.

ACTUACIONES PARA NIVEL DE ESTRA-
TIFICACION 1: RIESGO GLOBAL

Seguimiento farmacoterapéutico:

* Revision y validacion del tratamiento: se-
guridad, efectividad, adecuacion segun
parametros clinicos, aplicacion, si proce-
de, de la farmacogenética, farmacociné-
tica, etc., individualizando la farmacotera-
pia de los pacientes cronicos.

» Conciliacién del tratamiento en las transi-
ciones asistenciales (ingreso, alta, urgen-
cias, ingreso en centro sociosanitario).

« Seguimiento de los pacientes a través de
la aplicacion de nuevas tecnologias (i.e.
dispositivos moviles, television, eHealth2,
mHealth3, etc.).

+ Desarrollo de Planes de Accion entre nive-
les asistenciales para asegurar la adecua-
ciony adherencia a los tratamientos de los
pacientes, incluyendo entre otras acciones
a realizar:

- Identificacion de la persona responsa-
ble de la gestion de la medicacion del
paciente sobre todo en caso de dete-
rioro cognitivo, funcional, etc.

- Contacto interniveles (farmacia comu-
nitaria, farmacia de atencién primaria,
nivel sociosanitario, etc.).

- Implantacién de SPD (Sistemas Perso-
nalizados de Dispensacion), planifica-
ciones horarias al alta, etc.

- Seguimiento de la correcta utilizacion
de dispositivos de administracion de la
medicacion.

CMO para FIR. El modelo CMO: de la atencién farmacéutica centrada en el medicamento
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Educacion al paciente:

* Educacion a través del desarrollo de infor-
macion personalizada y presencial, oral y
escrita, a los pacientes (y/o cuidadores)
(de manera directa por parte del FH o a
través de otros profesionales).

* Informacién y apoyo sobre la tramitacion
administrativa de los tratamientos en los
casos en que sea necesario.

Coordinacién con el equipo asistencial:

+ Desarrollo de Programas de Abordaje de
Pacientes Cronicos junto con las unida-
des clinicas (estrategias de desprescrip-
cion4, simplificacionb, etc.).

+ Participacion del FH en los equipos de ges-
tién de casos para la discusion y abordaje
especifico de determinados pacientes.

* Integracion con el equipo asistencial para
la evaluacion de resultados en salud.

+ Coordinacién con las oficinas de farma-
cia, médicos y farmacéuticos de atencion
primaria, enfermeria y centros de asisten-
cia social.

+ Establecimiento de procedimientos de
trabajo conjuntos con el resto del equipo
asistencial para potenciar la autonomia
de los pacientes.

+ Trabajo conjunto con el trabajador social
en caso de ser necesario.

* Integracion de la informacién e interven-
ciones en la Historia Clinica Electronica
de los pacientes.

1.2 MOTIVACION

La comunicacion entre el farmacéutico vy
el paciente es un requisito indispensable y
necesario para logar el éxito de la atencion
farmacéutica. Esta comunicacion ha sido a
lo largo del tiempo desarrollada mediante la
entrevista clinica con el paciente, la cual ha
ido mejorandose y profundizandose con el
desarrollo de nuevos modelos de atencion
farmacéutica. Sin embargo, virar el eje de
actuaciones desde el centro que suponia el
medicamento hacia el propio paciente impli-
ca poner los objetivos de los propios pacien-
tes y su experiencia sanitaria por delante en
este nuevo modelo asistencial.

La relaciéon con el paciente ha cambiado. El
tradicional enfoque de entrevista sanitaria
basada (en nuestro caso como farmacéuti-
cos) en la identificacién, prevenciény mane-
jo de problemas relacionados con los medi-
camentos ya no es suficiente para satisfacer
las necesidades de un paciente que cada
dia estd mas y mejor formado en aspectos
sanitarios.

Los esfuerzos se centran, por tanto, en la
alineaciony planificacion de objetivos en re-
lacion con la farmacoterapia, tanto a corto
como a largo plazo o, dicho de otro modo,
en generary mantener una motivacion sani-
taria, en la que hasta ahora no se habia pro-
fundizado.

Por tanto, es hora de dar un paso mas para
avanzar de la clasica entrevista clinica a la
nueva entrevista motivacional.

Esto es asi, por una parte, gracias al uso
(que en algunas ocasiones llega al mal usoy
abuso) de las tecnologias de la informacion
y la comunicacion y del aprendizaje y el co-
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nocimiento y, por otra, gracias al replantea-
miento de que la interaccion con el paciente
ya no se produce en exclusiva en los entor-
Nnos propiamente sanitarios, sino que estas
mismas tecnologias a las que acabamos de
referirnos nos obligan a satisfacer sus nece-
sidades en tiempo util o, inclusive, en tiem-
po real.

Este ultimo hecho determina la entrevista
motivacional como el mejor marco para es-
tablecer una comunicaciéon con el pacien-
te. Pero, como hemos dicho anteriormente,
partimos de la base de la clasica entrevista
clinica. Para llevar a cabo con éxito la en-
trevista motivacional es necesario conocer
las caracteristicas de un buen entrevistador
gue a continuacion vamos a desarrollar.

Las siete virtudes capitales del buen en-
trevistador:

La propuesta que este nuevo modelo de
atencion farmacéutica propone es la integra-
cion del correcto manejo de dos aspectos in-
separables: un componente puramente cien-
tifico y otro de tipo emocional. Los aspectos
desarrollados en el presente trabajo estan
dirigidos, fundamentalmente, a la mejora del
segundo.

De esta manera podemos afirmar que las sie-
te virtudes capitales del buen comunicador
serian:

+ Cuidar la comunicacion no verbal. Si las
palabras y el cuerpo estan en desacuer-
do, uno tiende a creer al cuerpo.

- Saber empezar y terminar. Entrevistar-
NOS con un paciente es seleccionar y or-
denar ideas.

* Planificar. Organiza las ideas.

¢ Actitud de asertividad. La asertividad es
un comportamiento, Nno un caracter.

* Control del tiempo. Si alguien tuviera
todo el tiempo del mundo para decir algo,
no tendria oyentes.

* Escucha activa. A los pacientes no les
importa cuanto sabemos hasta que no
saben cuanto nos importan.

* Empatia. Para ponerse en los zapatos de
otro, primero hay que quitarse los propios.

La entrevista motivacional, tal y como la
contemplamos, respecto al alineamiento de
los objetivos a corto plazo con los objetivos
a largo plazo en relacion con la farmacote-
rapia de los pacientes tiene dos partes fun-
damentales. La entrevista motivacional esta
formada por distintas fases:

Fase de la entrevista motivacional 1: «ge-
nerar discrepancias internas»

Esta fase es la de identificacion, planifica-
ciony valoracion de los objetivos en relacion
con la farmacoterapia. Durante esta primera
fase, debemos:

+ Buscar datos especificos para tomar de-
cisiones y efectuar la anamnesis y explo-
racion fisica suficiente para elaborar una
historia farmacoterapéutica completa.

« Sentar las bases para detectar objetivos
no cumplidos en relacion con la farma-
coterapia, percepciones o0 creencias que
puedan estar interfiriendo en la consecu-
cion de esos objetivos.
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+ Asimismo, detectar conductas o actitudes
gue contribuyan a incrementar la diferen-
cia existente entre lo planificado y lo con-
seqguido.

* Hacer ver al paciente el estado de salud
en el que se encuentra y aquel al que as-
piramos llegar.

Para conseguirlo, esta fase puede subdivi-
dirse en varias tareas por realizar: estable-
cer la relacion farmacéutico-paciente, ob-
tencion de datos, sintesis de la informaciony
delimitar, clarificar y planificar los objetivos.

Fase de la entrevista motivacional 2:
«afrontar las resistencias-mantener las
fortalezas»

Esta fase se fundamenta en la informacion
obtenida a partir de la cual determinaremos
los objetivos que se han de conseguiry las
intervenciones que se llevaran a cabo.

De forma global, en la fase resolutiva identi-
ficamos los siguientes elementos de ayuda:

* Enunciar los problemas hallados.
* Informar del plan de actuacion.

* Negociar y persuadir.

+ Lograr mantener los cambios.

Lograr objetivos de forma duradera obliga no
solo a informar con efectividad, sino que tam-
bien exige negociar con el paciente desde el
respeto por sus creenciasy escala de valores.
La calidad de la informacién proporcionaday
la capacidad negociadora que tengamos en
esta fase seran cruciales para determinar el
exito de la intervencion farmaceéutica.

1.3 OPORTUNIDAD

La apariciéon de los denominados TIC (Tec-
nologias de la Informacion y la Comunica-
cién) como nuevas herramientas para me-
jorar la asistencia sanitaria y la salud de la
ciudadania, ha supuesto un nuevo enfoque
en la atencién farmacéutica, ya que permite
al paciente ofrecer una oportunidad de ma-
nera casi directa, de continuar con su asis-
tencia sanitaria mas alla de las consultas de
farmacia.

Ademas, estas herramientas facilitan el tra-
bajo de los profesionales, asi como agilizan
los procesos y permiten mayor eficacia en
la atencion al paciente. Todo ello contribuye
a la configuracién de un modelo asistencial
eficaz y mucho mas sostenible.

Dentro de las TIC se incluye todo lo relacio-
nado con la web 2.0 (salud 2.0), que, a dife-
rencia de otros proyectos estratégicos en
TIC como la historia electronica o la receta
electronica, no requiere del liderazgo, impul-
SO e inversion de la administracién sanitaria.

Por el término «salud 2.0» se entiende un
nuevo concepto que defiende una vision
integral e innovadora del modelo de sani-
dad. Basicamente, consiste en la creacion
de nuevos sistemas de informacion disefa-
dos para interactuar de forma agil, ubicua y
sencilla, y pensados para ser usados por los
profesionales sanitarios, los gestores y los
ciudadanos.

La salud 2.0 incluye numerosas herramien-
tas gratuitas con un amplio abanico de posi-
bilidades de comunicacion que se pueden
utilizar en la relacion entre profesionales
sanitarios o de aplicacion directa a los pa-
cientes?, tales como las redes sociales, las
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cuales resultan muy Utiles para profesiona-
les sanitarios, sobre todo, porque permiten
conversar con todos los usuarios que lo de-
seen en nuevos canales y acercarse a otros
sanitarios, e incluso pacientes, en la Red.
De este modo, las redes sociales constitu-
yen un importante repertorio de posibilida-
des para el profesional sanitario en general
y para el farmacéutico en particular.

También hay que hablar de telesalud, térmi-
Nno que corresponde a un concepto amplio
que incluiria los sistemas que hacen uso de
las TIC para transferir informaciéon del cui-
dado de la salud con el fin de brindar ser-
vicios clinicos, administrativos y educativos.
La telesalud utiliza telefonos, smartphones
y dispositivos moviles inalambricos con
0 sin conexion de video y se esta desarro-
llando rapidamente con un gran potencial
de transformacion en la atencion sanitaria
de millones de personas8. Dentro de la te-
lesalud podemos incluir otras definiciones
gue hacen alusibn mas especificamente
a la utilizacion de esta en un area concre-
ta de la atencion sanitaria. Por un lado, en-
contramos el término «telemedicina », mas
ampliamente utilizado, que podriamos de-
finir como el intercambio de la informacion
médica desde un punto/sitio hacia otro, por
medio de las comunicaciones electroni-
cas, con el objeto de mejorar el estado de
salud de un individuo. Por otro lado, esta el
concepto «telefarmacia», definido por la Na-
tional Association of Boards of Pharmacy
como la provision de atencién farmaceéutica
a pacientes a distancia a través del uso de
las telecomunicaciones y las TIC. Se podria
decir que la telefarmacia se incluiria dentro
de la telemedicina.

Si hay una préactica que permite una aten-
cion farmacéutica continuada y no necesa-
riamente ligada al proceso de dispensacion,
esa es la salud movil (mSalud; en inglés
mHealth). Segun define la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la mSalud es la
practica de la medicina y la salud publica
soportada por dispositivos moéviles (como
teléfonos moviles), dispositivos de monitori-
zacion de pacientes, asistentes personales
digitales y otros dispositivos inalambricos.
Si bien la mSalud engloba mucho mas que
las aplicaciones para dispositivos moviles
(apps), la disponibilidad de estas apps au-
menta de forma imparable en el area de la
salud debido a, fundamentalmente, dos fac-
tores:

* Incremento de la disponibilidad y utiliza-
cion de dispositivos moviles (principal-
mente smartphones) por parte de la po-
blacion.

* Importancia del empoderamiento del pa-
ciente. Cada vez es mas reconocido el pa-
pel del paciente activo e informado, dado
gue de él se esperan mejores resultados
en salud y mayores beneficios tanto indi-
vidual como colectivamente.
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1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad inflamatoria, crénica, autoinmune y
sistémica de etiologia desconocida; su prin-
cipal tejido diana es la membrana sinovial;
se caracteriza por inflamacion poliarticular
y simétrica de pequefnas y grandes articula-
ciones, con posible compromiso sistémico
en cualquier momento de su evolucion. Si
no se trata 0 no responde a la terapia, la in-
flamacién y la destruccion articular condu-

cen a la pérdida de la funcion fisica y la in-
capacidad para llevar a cabo las actividades
basicas de la vida diaria.

El reconocimiento precoz y el tratamiento
con farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad (FAME) son importan-
tes para lograr el control de la enfermedad y
la prevencion de la lesion y la discapacidad
en las articulaciones.
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2. PREVALENCIA Y ETIOLOGIA

La prevalencia de AR a nivel mundial oscila
entre el 0.3%y el 1.2%. En Espafia se situa en
el 1%.

La etiologia es desconocida, pero se postu-
la que la exposicion repetida a ciertos agen-
tes ambientales, unida a la predisposicion

CMO para FIR. Artritis Reumatoide

genética a una respuesta inmune es una ex-
plicacion razonable. El factor ambiental me-
jor definido es el consumo de tabaco. Los
factores genéticos aportan entre el 20-30%
de riesgo de AR.



3. MARCADORES DE MAL PRONOSTICO

El prondstico de la AR es muy variable, por lo
que la evaluacion inicial y posterior de esta
enfermedad debe incluir una estimacion del
pronostico, con el fin de decidir sobre el me-
jor abordaje terapéutico precoz. Los facto-
res predictivos de mal prondstico son:

a) Sexo femenino. Ser mujer se asocia a
presentar incapacidad funcional 4 afios
después del comienzo de la enfermedad
(OR=8,0).

b) Bajo nivel de estudios. No tener estudios
secundarios se asocia a una disminucion
de mas del 50% del estado funcional o a
mortalidad a 9 afios (OR=7,5).

c) FR positivo (= 1:80 por método de aglu-
tinacion o = 60 U/mL por nefelometria).
Un FR positivos se asocia al desarrollo de
erosiones (OR: 4,2 - 12). Un FR persisten-
temente elevado se asocia con mas ero-
siones a 6 afos de seguimiento.

d) Presencia de anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP). La pre-
sencia de anti-CCP se considera factor
predictivo de persistencia de la artritis y
de aparicion de erosiones.

e) N° elevado de articulaciones tumefactas.
La cantidad elevada de articulaciones
tumefactas (>20 al inicio de la enferme-
dad) predice la actividad futura, incluso la
mortalidad. La inflamacién acumulativa
de articulaciones se asocia a progresion
del dafo radioloégico en 1 afio (OR=2).

f) Elevacion de los reactantes de fase aguda.
Unvalor de PCR dos veces por encima de
lo normal en la valoracion inicial del pa-
ciente se asocia al desarrollo de erosio-
nes en 4 afnos (OR=1,8).

g) HAQ elevado en la visita inicial (=1 so-
bre 3). El HAQ en la primera visita >1 so-
bre 3, se asocia a incapacidad a 4 afhos
(OR=3,0).

h) Afectacion precoz de grandes articula-
ciones (=2). La afectacion de 2 6 mas
articulaciones grandes de forma precoz
se asocia a la presencia de erosiones a 1
afio (OR=2,0).

i) Presencia de manifestaciones extra-arti-
culares (n6dulos reumatoides, vasculitis,
escleritis u otras). La presencia de ma-
nifestaciones extra articulares se asocia
sobre todo a un aumento de mortalidad.

j) Tiempo de tratamiento. Existe una asocia-
cion entre mayor tiempo de tratamiento
con DARMEs y un mejor pronéstico fun-
cional a largo plazo.

k) Retraso en el inicio del tratamiento con
DARMES. Cuanto mayor es el retraso en
el inicio del tratamiento menor es la pro-
babilidad de alcanzar una respuesta sa-
tisfactoria (OR=5,6).

l) Apoyo social. Los pacientes con apoyo so-

cial de sus parejas, familiares o amigos,
tienen mejor prondstico.
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4. DIAGNOSTICO

4.1 Importancia del Diagnéstico de AR
en Fases Iniciales de la Enfermedad

Cuanto antes comience el tratamiento en
la AR, mayor es la probabilidad de contro-
lar el proceso inflamatorio y reducir el dafo
estructural; por tanto, la “artritis de reciente
inicio” debe ser considerada una prioridad
diagnostica. Es fundamental diferenciar
cuanto antes la AR de otras formas de artri-
tis con prondstico y abordaje diferentes.

Las caracteristicas clinicas mas importantes
de la AR son la cronicidad y la destruccion
articular y ambas necesitan algun tiempo
para manifestarse. Se ha demostrado que:

+ La mayoria de los pacientes tienen un
dano radioldgico significativo en los 2 pri-

meros anos de la enfermedad y es en este
periodo cuando el dafo estructural avan-
Za con mas rapidez.

« Cuanto antes se comienza el tratamien-
to, mayor es la probabilidad de controlar
el proceso inflamatorio y reducir el dafio
estructural.

4.2 Criterios diagnésticos
4.2.1 Criterios ACR

Los criterios ACR de 1987 tienen buena
sensibilidad y especificidad para clasificar
AR ya establecida. Esta clasificacion diag-
nostica tiene una sensibilidad que varia en-
tre el 75% - 95% y una especificidad del 73%
- 95%. Se considera AR cuando estan pre-
sentes 4 o mas criterios de los 7 siguientes.

Tabla 1.1. Criterios de Clasificacion de la AR de la ACR. Guia de practica clinica para el
manejo de la artritis reumatoide en Espafa.

Criterios de clasificacion de la AR de la ACR (1987)

1. Rigidez matutina

Rigidez matutina articular que dura al menos una hora

2. Artritis de 30 mas
grupos articulares

Inflamacion simultanea de al menos 3 gruos articulares obejtivada por un médi-
co. Los 14 grupos articulares son: interfalangcas proximales, metacarpofalangi-
cas, mufecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas

3. Artritis de articulacio-
nes de las manos

Inflamacion de al menos una articulacion de las mnos (carpo, metacarpofalangi-
cas, interfaldngicas proximaels)

4. Artritis simétrica

Afectacion simultdnea del mismo grupo articular (definido en el criterio 2) en
ambos lados del cuerpo

5. Nodulos reumatoides

Nodulos subcutaneos en prominencias 6seas, superficies de extension o en
zonas yuxta-asticulares, observados por un médico

6. Factor reumatoide en
seuro

Presencia de valores elevados de factor reumatoide, independientemente del
método, con un resultado en controles inferior al 5%

7. Alteraciones
radiolégicas

Alteraciones radiolégicas tipicas de artritis reumatoide en radiografias poste-
roanteriores de las manos. Debe existir erosion u osteoporosis yuxta-articular
claray definida en las articilaciones afectadas
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4.2.2. Nuevos criterios de diagnosticos para
AR temprana (ART)

Los criterios ACR de 1987 se comportan peor
en la enfermedad de reciente inicio. En esta
etapa los criterios clinicos (1 a 4) son sensi-
bles, pero poco especificos de AR, mientras
que el resto son poco sensibles aunque muy
especificos. Por este motivo existen nuevas
propuestas de criterios diagnosticos para ar-
tritis de reciente inicio.

Los nuevos criterios ACR/EULAR clasifican
a un paciente como AR temprana definitiva si
redne por o menos 6 puntos de los siguientes:

A.Compromiso articular:

« 1 articulacion grande: O
+ 2-10 articulaciones grandes: 1

« 1-3 articulaciones pequefias (con o sin
compromiso de las grandes): 2

+ 4-10 articulaciones pequefias (con o sin
compromiso de las grandes: 3

+ >10 articulaciones (por lo menos una arti-
culacion pequefa): 5

B. Serologia (se necesita por [o menos una
prueba para clasificacién):

+ FRy AntiCCP negativos: 0

* FR positivo bajo 0 antiCCP positivo bajo: 2

* FR positivo alto o antiCCP positivo alto: 3

C. Reactantes de Fase Aguda (se necesita por
lo menos una prueba para clasificacion):

« PCRy VSG normales: 0
« PCR 0 VSG Anormales:1

D. Duraciéon de sintomas:

* >6 Semanas: 0
* >6 semanas: 1

4.2.3 Utilidad diagnostica de las pruebas
bioldgicas en ART

De las pruebas biolégicas actuales, el factor
reumatoide (FR), de utilizacion muy extendida,
y los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citru-
linados (Ac anti-CCP), de utilizacion menos
frecuente, son los que muestran una mayor
utilidad diagnostica y prondstica en la AR de
reciente comienzo. Por tanto, debe incluirse la
determinacion de anti-CCP en la evaluacion
del paciente con artritis de comienzo reciente.

Un liquido sinovial inflamatorio confirma el
diagnostico de artritis, pero es poco especifi-
code AR.

Los reactantes de fase aguda, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR) reflejan la presencia e intensi-
dad de un proceso inflamatorio, pero no son
especificos de la AR.

La deteccion del FR en un paciente con poliar-
tritis hace muy probable el diagndstico de AR,
pero su ausencia no la excluye (su sensibilidad
oscila entre 40- 80% segun el ambito en el que
se realice). El FR tiene valor prondstico ya que
se asocia a enfermedad mas grave con mas ex-
tension del compromiso articular, mayor des-
truccion y discapacidad. Puede aparecer anos
antes de que la artritis produzca sintomas.

Los Ac anti-CCP tienen una sensibilidad simi-
lar a la del FR para el diagndéstico de la AR,
pero mayor especificidad (95%). Su aparicion
puede preceder en afos a la enfermedad y
se relaciona con su pronoéstico evolutivo.
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5. INDICES DE EVALUACION Y SEGUIMIENTO

La primera evaluacion de un enfermo con AR
debe incluir: historia clinica, exploracion fisi-
ca, analitica de sangre y elemental de orina.

+ La historia clinica debera incluir: antece-
dentes familiares y personales, datos so-
cio demograficos, historia previa de la en-
fermedad actual y tratamientos (previos y
concomitantes).

+ La exploracion fisica, ademas del examen
habitual por érganos y aparatos, debers in-
cluir una evaluacion detallada del aparato
locomotor.

+ La analitica de sangre incluira: hemograma,
VSG, PCR, FR, anti-CCP, bioquimica y se-
rologia hepatica y funcion renal. En orina
sera suficiente con un analisis elemental.

Tanto en la evaluacion inicial como en las de
seguimiento de la AR se debera evaluar el
grado de actividad inflamatoria, de discapa-
cidad y de dano estructural residual. Se re-
comienda la utilizacion de formularios espe-
cificos que facilitan la recogida sistematica
de datos.

Tabla 1.2. Conjunto minimo de parametros para evaluacion de la AR. Guia de préactica clinica
para el manejo de la artritis reumatoide en Espanfa.

Conjunto minimo de parametros para evaluacion de la AR (OMERAT, 1993)

1) NUmero de artiulaciones dolorosas

2) Numero de articulaciones tumefactas

3) Dolor

4) Evaluacion global de la enfermedad realizada por el enfermo

5) Evaluacioén global de la enfermedad realizada por el médico

6) Reactantes de fase aguda

7) Capacidad funcional fisica

8) Lesion radioldgica (AR de mas de un afo de evolucion)
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5.1 Evaluacion del grado de actividad in-
flamatoria

Para evaluar la actividad inflamatoria se re-
comienda realiza:

5.1.1 Recuento de articulaciones dolorosas
y tumefactas

La evaluacion del nimero de articulaciones
dolorosasy del numero de articulaciones tu-
mefactas se realizara mediante métodos va-
lidados basados en el recuento de al menos
28 articulaciones.

5.1.2 Evaluacion del dolor

El dolor debe ser evaluado por el propio en-
fermo. Se recomienda su medicién con una
escala visual analégica horizontal de 10 cm di-
vidida, mediante marcas verticales, en 10 seg-
mentos iguales de 1 cm. Las mediciones se
acompanaran de descriptores numeéricos del
0 al 10, con indicadores en los extremos que
sefalen ningun dolor (0) y maximo dolor (10).

5.1.3 Evaluacion global de la enfermedad
(por el paciente y por el médico)

Se realizara una evaluacion global de la en-
fermedad desde el punto de vista del médi-
co (EGM) y otra desde el punto de vista del
paciente (EGP). Para su medicion, se reco-

mienda usar una escala visual analdgica
horizontal de 10 cm dividida, mediante mar-
cas verticales, en 10 segmentos iguales de
1 cm. Las mediciones se acompafaran de
descriptores numeéricos del 0 al 10, con indi-
cadores en los extremos que sefalen “muy
bien” (0) y “muy mal” (10).

5.1.4 Determinacion de reactantes de fase
aguda

Las pruebas de laboratorio incluiran los re-
actantes de fase aguda: VSG y PCR. El com-
portamiento de estos dos reactantes de
fase aguda tiene una estrecha relacidén con
la actividad inflamatoria de la enfermedad.

5.1.5 Sintesis de la informacion mediante el
empleo de indices de actividad com-
puestos (DAS, SDAI)

La utilizacion de indices compuestos que re-
sumen la informacion de varios para- metros
en un solo indicador es un procedimiento util
y valido en la evaluacion de la actividad de la
enfermedad. Esta guia recomienda la utiliza-
cién del Disease Activity Score (DAS/DAS28)
y/o el SDAI (Simplified Disease Activity Index).

La actividad inflamatoria se clasifica en fun-
cion de listas de criterios o de los indices
compuestos:

Tabla 1.3. Criterios ACR de remision clinica de la AR. Guia de practica clinica para el mane-
jo de la artritis reumatoide en Espafa.

Criterios ACR de remision clinica de la AR

1. Rigidez matutina ausente 0 no superior a 15 minutos

2. Ausencia de cansancio

« Ausencia de dolor articular en la anamnesis

+ Ausencia de dolor articular a la presion

+ Ausencia de tumefaccion sinovial y tenosinovial

« Velocidad de sedimentacidon normal

CMO para FIR. Artritis Reumatoide

29



30

Tabla 1.4. Clasificacion de la Actividad Inflamatoria segun el DAS, DAS28 y SDAI. Guia de
practica clinica para el manejo de la artritis reumatoide en Espana.

Clasificacion de la actividad inflamatoria segun el DAS, DAS28 y SDAI

Categoria

Definicioén original

Definicion actual

recomendada

Remisidon <1,6

DAS Actividad baja <24
Actividad moderada 2,4 <DAS <3,7
Actividad alta >3,7
Remision <2,6 <24

DAS28 Actividad baja <3,2 <3,6
Actividad moderada 3,2<DAS28<5,1 3,6<DAS28<5,5
Actividad alta >51 >55
Remision <b <3,3

SDAI Actividad baja <20 <11
Actividad moderada 20<SDAI<40 11<SDAI<26
Actividad alta >40 >26
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6. EVALUACION DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la AR es indu-
cir laremisién completa de la enfermedad o,
alternativamente, conseguir la minima acti-
vidad inflamatoria posible (MAIP). Los crite-
rios de respuesta al tratamiento se aplicaran
a cada paciente individualmente, por lo que
se debe tener en consideracion el grado de
actividad actual y el cambio en la actividad
de la enfermedad.

La valoracion subjetiva del médico en cuan-
to a la actividad de la enfermedad es el crite-
rio clinico mas utilizado en la practica diaria,
aungue su uso no es aconsejable como cri-
terio exclusivo de respuesta.

6.1 Criterios ACR de respuesta al trata-
miento

Los criterios ACR (Criterios ACR20) no tie-
nen en cuenta la situacion actual de la en-
fermedad, por lo que se recomienda que su
aplicacion se realice siguiendo la modifica-
cion propuesta por la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER).

Los criterios ACR20 definen un resultado di-
cotdmico (respuesta/no respuesta):

* Mejoria igual o superior al 20% en el re-
cuento de articulaciones dolorosas y en el
recuento de articulaciones tumefactas.

* Mejoria igual o superior al 20% en al me-
nos 3 de los siguientes parametros: VSG o
PCR, valoracion global de la actividad de la
enfermedad por el médico, valoracion glo-
bal de la actividad de la enfermedad por el
paciente, valoracion del paciente sobre el
grado de dolor, discapacidad fisica.

Se propone su aplicacion con la siguiente
adaptacion de la SER:

* Respuesta satisfactoria: cumplimiento de
los criterios ACR20, menos de 6
articulaciones tumefactas y ausencia de
afectacion que produzca pérdida intole-
rable de la capacidad funcional, segun la
opinién del paciente o del médico.

* Respuesta insatisfactoria: no cumplimiento
de los criterios de respuesta satisfactoria.

Algunos autores han propuesto elevar este
requisito al 50% (ACR50) o 70% (ACR70).

6.2 Criterios de respuesta EULAR

Los criterios de respuesta EULAR tienen en
cuenta tanto el grado de mejoria como la
situacion actual del paciente y han mostra-
do una validez comparable a los criterios de
respuesta ACR.

Utilizan la escala de actividad de la enfer-
medad DAS. Las definiciones de respuesta
satisfactoria o insatisfactoria en funcion de
la aplicacion del DAS original o el DAS28 se
resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 1.5. Definicion de respuesta de EULAR (DAS original). Guia de practica clinica para
el manejo de la artritis reumatoide en Espana.

Disminucién en el DAS

DAS actual >1,2 1,2-0,6 <0,6
<2,4

2,4-3,7
>3,7

Tabla 1.6. Definicion de respuesta de EULAR (DAS28). Guia de préactica clinica para el
manejo de la artritis reumatoide en Espana.

Disminuciéon en el DAS28

DAS28 actual >1,2 1,2-0,6 <0,6
<3,2

3,2-5,1
>5,1
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7. TRATAMIENTO

7.1 Tratamiento con farmacos modifica-
dores de la enfermedad

7.1.1 En AR de inicio

Se recomienda que todos los pacientes con
AR sean tratados con un farmaco modifi-
cador de la enfermedad (FME) tan pronto
como se establezca el diagndstico clinico
de la enfermedad, independientemente del
cumplimiento de los criterios de la clasifica-
cién ACR.

El tratamiento inicial (primer escalén) reco-
mendado en todos los pacientes que no ha-
yan sido tratados anteriormente con ningun
FME es el metotrexato (MTX). Se adminis-
trara en escalamiento rapido de dosis, hasta
alcanzar los 20 6 25 mg semanales a los 3-4
meses de su inicio. En caso de refractarie-
dad se debe asegurar la biodisponibilidad
del MTX administrandolo por via subcuta-
nea.

No obstante, dada la complejidad clinica de
la AR, el panel considera que en algunas si-
tuaciones clinicas, el tratamiento inicial con
farmacos modificadores de enfermedad
puede consistir en la utilizacion de otros
farmacos que también han demostrado su
capacidad de controlar los sintomas vy sig-
nos de la enfermedad, asi como de retrasar
la progresion radioldgica [5, D]. En la AR
de inicio sin marcadores de mal pronosti-
co (erosiones radioldgicas, FR, anticuerpos
anti-CCP, enfermedad extra-articular, HAQ
superior a 1 o elevada carga inflamatoria)
es aceptable el uso inicial de otros FMEs
con un perfil de menor toxicidad o con una

monitorizacion de efectos secundarios mas
sencilla, entre los que los antipaltidicos o la
SSZ son ejemplos tipicos.

Enuna AR inicial en la que se prevé un curso
especialmente incapacitante por las carac-
teristicas de la enfermedad, del paciente o
de la actividad laboral de éste, puede estar
indicada la terapia combinada de inicio con
MTXy un agente anti-TNF, con el objetivo de
inducir una rapida remision e intentar retirar
el agente anti-TNF y mantener la remision
de la AR con el MTX en monoterapia.

7.1.2 Cambios en el tratamiento con FMEs

Se recomienda valorar el fracaso terapéuti-
co o la toxicidad en un plazo maximo de tres
meses Yy, en consecuencia, considerar el
cambio de tratamiento. El objetivo del trata-
miento debe ser mantener un DAS28 < 3,2.

En caso de respuesta insatisfactoria a MTX,
una vez alcanzadas las dosis maximas y
asegurada la biodisponibilidad del agente,
el panel recomienda utilizar LEF 0 SSZ o un
agente anti-TNF como segundo escalon te-
rapéutico, como tratamiento de sustitucion
o de adicion al MTX. En caso de toxicidad
importante al MTX que obligue a su sus-
pension, el panel recomienda emplear LEF
0 SSZ o un agente antiTNF como segundo
escalon terapéutico.

En los pacientes en los que las pautas
descritas anteriormente no son Utiles, por
ineficacia, toxicidad u otras causas, se re-
comienda usar cualquiera de los FMEs,
combinaciones u otros agentes bioldgicos,
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y si estos fracasan probar tratamientos ex-
perimentales.

7.1.3 Tratamiento con glucocorticoides

Enla AR de reciente comienzo se recomien-
da la utilizacion de glucocorticoides (GC)
por via oral a dosis bajas como terapia modi-
ficadora de la enfermedad, siempre en com-
binacién con un FME.

En la AR evolucionada se recomienda la
utilizacion de GC por via oral a dosis bajas
como terapia anti-inflamatoria controladora
de los sintomas, en espera de que los FMEs
surtan su efecto.

Dada la asociacion entre el empleo de GC
y la pérdida rapida de masa 0sea, se reco-
mienda la utilizacion conjunta de vitamina
D y calcio, como minimo, y la evaluacion
de otros tratamientos preventivos de la 0s-
teoporosis cuando se prevea una duracion
del tratamiento superior a 3 meses.

7.1.4 Tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES)

Los AINEs se utilizaran como modificado-
res de sintomas en la AR. Se recomienda
el empleo de AINEs al inicio de la enferme-
dad, cuando se introduce un nuevo FME vy,
puntualmente, cuando persisten sintomas
incontrolados aislados, a pesar de existir
buena respuesta objetiva a un FME.

La necesidad del uso continuado de AINEs
en un paciente con AR debe interpretarse
como control inadecuado de la actividad
inflamatoria y plantearse, por consiguiente,
una nueva evaluacion del regimen de FMEs.

Cualquier AINE debe utilizarse a dosis ple-
nas durante al menos una semana antes de
considerar que existe un fracaso terapéutico.
Una vez controlados los sintomas, los AINEs
deben utilizarse a la dosis minima eficaz.
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No existe evidencia de superioridad de unos
AINEs sobre otros, por lo que se recomien-
da usar el que mejor se adapte a las carac-
teristicas del paciente [5, D]. Se recomien-
da valorar individualmente la necesidad de
co-tratamiento con gastroprotectores.

7.1.5 Tratamiento del dolor

Para controlar el dolor est4 indicado el uso de
analgésicos. Sino se obtiene respuesta puede
recurrirse al tratamiento quirdrgico, especial-
mente para restaurar la funcion y la movilidad.

7.1.6 Tratamiento intraarticular

El tratamiento local de primera eleccién es la
infiltracion intraarticular con esteroides de li-
beracion lenta. Cuando las infiltraciones con
esteroides han fracasado (3 infiltraciones
consecutivas separadas por un intervalo de 4
semanas), se puede considerar la sinoviolisis
isotopica o la sinoviolisis quimica con acido
osmico. Antes de realizar el tratamiento local
se debe descartar, con un margen razonable
de seguridad, la presencia de infeccion.

7.1.7 Pacientes ancianos

En los pacientes ancianos se monitorizara la
funcién renal y hepatica y se adaptaran los
intervalos de las dosis de los farmacos que
se eliminan por estas vias.

En pacientes ancianos se monitorizara la
posible aparicion de efectos adversos y la
interaccion con los farmacos que habitual-
mente toman.

7.1.8 Embarazo y lactancia

Las pacientes en edad fértil deben ser in-
formadas de los posibles efectos de la AR
sobre el embarazo, especialmente por las
implicaciones terapéuticas.

Se recomienda evitar, en la medida de lo po-
sible, el uso de AINEs durante el embarazoy



la lactancia. Los corticoides pueden ser uti-  7.1.9 Dosis

lizados de forma controlada. El manejo de

los FMEs se hara de forma individualizada,
siendo preferible su mantenimiento durante

el embarazo.

Tabla 1.7. Farmacos y dosis recomendadas de los FMEs.

manejo de la artritis reumatoide en Espana.

recomendadas y nombres co-

merciales de los FMEs

Guia de practica clinica para el

FARMACO

DOSIFICACION

NOMBRES COMERCIALES

ABATACEPT

* La dosis se ajusta al peso corporal:
0 <60 kg: 500 mg
o de 60a 100 kg: 750 mg
0 >100 kg: 1000 mg

* Infusidon IV durante 30 minutos. A
continuacion, se administraran
dosis adicionales 2 y 4 semanas
después de la primera infusion vy,
posteriormente, una dosis cada 4
semanas.

+ Puede usarse en monoterapia o
asociado a otro FME, salvo antago-
nistas de TNF.

ORENCIA, viales liofilizados
de 250 mg para reconstituir.

Orencia, pluma precargada
125 mg.

ADALIMUMAB

+ 40 mg/14 dias, en inyeccion subcu-
tanea.

+ La adicion de metotrexato puede
mejorar la respuesta terapéutica en
pacientes seleccionados.

HUMIRA jeringas precarga-
das de 40 mg.

HUMIRA, plumas precarga-
das de 40 mg.

ANAKINRA

-+ 100 mg/dia, en inyeccién subcuta-
nea.

KINERET, jeringa precargada
de 100 mg.

AZATIOPRINA

+ 1,5 -25 mf/kg/dia, via oral.

+ Se comienza a dosis bajas de alrede-
dor de 1 mg/kg/dias y se incremen-
ta en 4-6 semanas hasta la dosis de
mantenimiento de 100-150 mg/dia.

IMUREL comp. recub 50 mg.
INMUREL vial liof. 50 mg.

CERTOLIZUMAB

*+ 400 mg en las semanas 0, 2 y 4,
seguido de una dosis de manteni-
miento de 200 mg cada 2 semanas.

« Durante el tratamiento con Cimzia
se debe continuar utilizando MTX
cuando sea apropiado.

CIMZIA jeringas precargadas
200 mg.

CIMZIA plumas precargadas
200 mg.

CIMZIA en carticho para dis-
pensacion 200 mg.
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CICLOFOSFAMI-
DA

+1,5-2,5 mg/kg/dia, via oral.
+ Se comienza por 50 mg/diay se au-

menta la dosis cada 4-6 semanas
hasta obtener respuesta sin sobre-
pasar los 2,56 mg/kg/dia.

GENOXAL Amp. IV 1000 mg.
GENOXAL Amp. IV 200 mg.
GENOXAL Amp. IV 50 mg.

CLOROQUINA

« Dosis inicial de 2-3 comp/dia, segui-

do de una dosis de manteimiento de
1-2 comp al dia. Via oral (Doloquine
contiene 156mg de hidroxicloroqui-
na base al igual que Resochin, porlo
que son dosificaciones iguales).

+ No superar los 6.5 mg/kg/dia.

RESOCHIN Comp. 1565 mg.
DOLOQUINE Compr. 200 mg.

CICLOSPORINA

Dosis incial 3 mg/kg/dia, via oral.

+ Ladosisinicial se puede incrementar

en 0,5 mg/kg/dia cada dos semanas
hasta alcanzar los 5 mg/kg/dia.

* En el tratamiento de mantenimiento,

la dosis se debe ajustar de forma indi-
vidual hasta el nivel minimo efectivo,
segun la tolerancia de cada paciente.

SANDIMMUN NEORAL 100 mg.
SANDIMMUN NEORAL 50 mg.
SANDIMMUN NEORAL 25 mg.

SANDIMMUN NEORAL Sol oral
100 mg/mL.

CIQORIN Cap 25 mg.
CIQORIN Cap 50 mg.
CIQORIN Cap 100 mg.

D-PENICILAMI-
NA

+ 125 - 500 mg/dia, via oral.
« Se inicia el tratamiento con 124-250

mg/diay si no hay mejoria se aumen-
ta la dosis a las 8 semanas a razén
de 125 mg/dia. Puede aumentarse la
dosis gradualmente cada 8 semanas,
pudiendo llegar hasta 500 — 750 mg/
dia. El farmaco se debe administrar 2
horas antes de la comida principal.

CUPRIPEN Caps. 250 mg.
CUPRIPEN Caps. 125 mg.
CUPRIPEN Comp. 50 mg.
SUFORT ANON COMP. 250 mg.
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ETANERCEPT

+ 256 mg en inyeccion subcutanea

dos veces por semana (a intervalos
de 72-96 horas) o 50 mg una vez
por semana.

ENBREL Viales de 25, 50mg;
Jeringa precargada de 25,
50mg; pluma precargada de
25,50 mg.

ERELZI Viales de 25,50 mg.

BENEPALI jeringa precarga-
da de 25,50 mg; pluma pre-
cargada de 50 mg.

GOLIMUMAB

+ 50 mg una vez al mes, el mismo dia

de cada mes.

* Debe administrarse de forma con-

junta con MTX.

SIMPONI jeringa precargada
de 50 mg.

SIMPONI pluma precargada
de 50 mg.

HIDROXICLORO-
QUINA

Dosis inicial 400-600 mg/dia, se-
guida de dosis de mantenimiento
de 200-400 mg/dia, via oral.

« No superar los 6,56 mg/kg/dia.

DOLQUINE Comp. 200 mg.

INFLIXIMAB

3 mg/kg en perfusion intravenosa
durante un periodo de 2 horas.

« A continuacién, se administraran

dosis adicionales de 3 mg/kg en
perfusion, en las 2 y 6 semanas
siguientes a la primera, y poste-
riormente una cada 8 semanas. La
dosis puede aumentarse a 5 mg/
kg en caso de ineficia o recidiva. Al-
gunos pacientes requieren acortar
el intervalo de infusion a 4-6 sema-
nas, en lugar de las 8 recomenda-
das para el mantenimiento.

Infliximab debe administrarse con-
comitantemente con metrotexato y
otro imunomodulador (como leflu-
nomida o azatioprina).

REMICADE Vial 100 mg.
INFLECTRA Vial 100 mg.
REMSIMA Vial 100 mg.
FLIXABI Vial 100 mg.
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LEFLUNOMIDA

+ 20 mg/dia, via oral.
« Se comienza con 100 mg/dia du-

rante 3 dias y posteriormente 20
mg/dia de forma continuada.

+ La eliminacion de la dosis de carga

mejora notablemente la tolerancia
inicial al producto, por lo que es
aceptable comenzar directamente
con la dosis de 20 mg/dia.

ARAVA Comp. 100, 20, 10 mg.
LEFLUNOMIDA MEDAC
Comp 20,10 mg.
LEFLUNOMIDA STADA Comp
20,10 mg.

LEFLUARTIL Comp. 20, 10 mg.
LEFLUNOMIDA CINFA Comp.
20,10 mg.

LEFLUNOMIDA MYLAN
Comp. 20,10 mg.
LEFLUNOMIDA NORMON
Comp 20,10 mg.
LEFLUNOMIDA RA-
TIOPHARM Comp. 20, 10 mg.

LEFLUNOMIDA TECNIGEN
Comp. 20,10 mg.

METOTREXATO

« 7,5-10 mg/semana, via oral durante

4 semanas, 15 mg/semana duran-
te las 4 semanas siguientes y pos-
teriormente aumentar hasta 20.25
mg/semana. En caso de ineficacia
o toxicidad gastrointestinal debe
considerarse la administracion pa-
renteral.

« Debe administrarse &cido foélico

(5-10 mg/semanales) 24 horas de-
pues de la administracion de meto-
trexato

IMETH jeringa precargada 7.5,
10, 125, 15, 17.5, 20, 22.5, 25
mg.

NORDIMET Pluma precargada
de 15,17.5, 20, 22.5, 25 mg.
EMTHEXATE Vial 50y 500 mg/2 mL.
METOJECT Jeringa precargada
y pluma de 7.5,10,12.5, 15, 17.5,
20, 22.5,25,27.5,30 mg.
BERTANEL Jeringa precargada
de 7.5,10, 15, 20, 25, 30 mg.
GLOFER Jeringa precargada de
7.5,10,15,20y 25 mg.

QUINUX Jeringa precargada 7.5,
10,15,20y 25 mg.
METOTREXATO ACCORD Sol.
Iny Vial 256'Y 100 mg.
METOTREXATO CIPLA Comp.
2,5 mg.

METOTREXATO PFIZER Sol iny
50y 500 MG.

METOTREXATO WYETH Sol iny
0.5,1y5g;Compde 2.5 mg.
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+ 6 mg/dia, via oral. RIDAURA Comp. 3 mg.
ORO ORAL « 2 comprimidos diarios. CRISINOR Comp 3 mg.
+ 50 mg/semana en intecciones in-| MIOCRIN Sol. Iny IM 10 mg.
tramusculares. MIOCRIN Sol. Iny IM 25 mg.
+ Dosis crecientes de 10, 25 y 50 mg
ORO semanales, manteniendo la dosis MIOCRIN Sol. Iny IM 50 mg.
INYECTABLE (de 6 a 24 meses) 0 ajustandola en
funcion de la respuesta clinica o
efectos adversos.
* Dos dosis de 1000 mg, en infusion | MABTHERA VIALES DE UN
IV, separadas 2 semanas, en comi- | SOLO USO DE 100, 500 vy
binacion con MTX. 1400 mg.
- Para reducir la incidencia y grave- | TRUXIMA Viales Sol 500y 100
dad de las recciones a la infusion,
RITUXIMAB ) < hy mg.
se recomienda laadministracion de .
100 mg iV e metilprednisolona ( o | RIXATHON Viales Sol 500 y
su equivalente) 30 minutos antes | 100 mg.
de cada infusion.
SULFASALAZINA | © 2-3 g/dia, Via oral. SALAZOPYRINA COMP. 500 mg.
« 8 mg/kg de peso corporal, adminis- | ROACTEMRA. Viales de 4 mL
trdos una vez cada cuatro semanas | (20 mg/mL).
* Para individuos cuyo peso corporal | ROACTEMRA. Vialde de 10
TOCILIZUMAB sea superiora 100 kg, no se recomien- | (20 mg/mL).
dan dosi dan de 800 mg.
an dosis que excedan ae SLEMS- | ROACTEMRA. Viales de 20
mL (20 mg/mL).

7.2 Tratamientos no farmacolégicos de
la AR

7.2.1 Rehabilitaciéon en la artritis reumatoide

La rehabilitacion comprende la evaluacion,
prevencion y tratamiento de la discapacidad
con el objetivo de facilitar, mantener o devol-
ver el mayor grado de capacidad funcional
e independencia posible. Su finalidad princi-
pal en la AR es tratar las consecuencias de

la enfermedad (dolor, debilidad muscular,
limitacion en las actividades diarias,...) y pre-
venir el deterioro funcional.

7.2.2 Ejercicio terapéutico

Desde el momento del diagndstico se re-
comienda realizar un programa de ejercicio
fisico aerdbico. Inicialmente es preferible
gue sea supervisado para individualizarlo y
adaptarlo al grado de preparacion fisicay a

CMO para FIR. Artritis Reumatoide
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las circunstancias concretas, articulares y
extra articulares, derivadas de la enferme-
dady de las patologias concomitantes.

7.2.3 Tratamientos fisicos

El l4ser de baja potencia y el TENS, de for-
ma aislada e independiente, son eficaces
para la disminucién del dolor a corto plazo
(el TENS tiene la ventaja de la comodidad de
aplicacion con aparatos portatiles para utili-
zar en el domicilio).

La combinacion de parafina (termoterapia)
y ejercicios activos también parece eficaz
frente al dolor. Los datos sobre ultrasonido,
electro estimulaciéon muscular y magne-
toterapia aun son insuficientes para reco-
mendarlos de forma habitual, pero deberian
considerarse en casos seleccionados que
no han respondido a otras alternativas. La
aplicacion aislada de termoterapia y la apli-
cacion de frio local no parecen ofrecer nin-
gun beneficio clinico.

7.2.4 Terapia ocupacional
7.2.4.1 Terapia Ocupacional Integral

En pacientes con limitaciones funcionales
importantes, habitualmente con enferme-
dad avanzada, se ha observado una mejoria
que se mantiene en el tiempo.

7.2.4.2 Programas de Proteccion Articular y
Conservacion de Energia

En fases avanzadas de la AR es de utilidad
instruir al paciente sobre normas de protec-
cion articular. La ensefanza de estrategias
para conservar la energia soélo estara indica-
da en pacientes en los que la fatiga sea un
sintoma importante.

7.2.4.3 Ayudas técnicas

Se debe valorar el uso de ayudas técnicas
para las tareas mas relevantes, en pacientes
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con AR que presentan dificultad para reali-
zar actividades basicas o instrumentales de
la vida diaria debidas a debilidad o falta de
destreza manual (que no mejoran con un
programa de ejercicios), o a dolor (que no se
controla con otras terapias).

7.2.5 Ortesis
7.2.5.1 Férulas u Ortesis de miembro superior

En el miembro superior, y en las fases de
inflamacién activa (con el objetivo principal
de evitar el dolor y reducir la inflamacion),
se pueden utilizar értesis estaticas (al prin-
cipio todo el dia y después solamente por
la noche). Si el paciente tiene problemas
funcionales se pueden asociar durante el
dia (a tiempo parcial) ortesis funcionales
adaptadas al problema especifico y al area
anatomica que interfiere con la funcion. Hay
gue efectuar una evaluacion periédica de su
eficacia y desestimar la Ortesis si no cumple
las expectativas planteadas.

7.2.5.2 Ortesis de miembro inferior

El dolor del ante-pié puede mejorarse con
Ortesis duras y blandas. Las ortesis duras
mejoran el dolor del retro pié en la fase ini-
cial de la enfermedad. Con un modelo es-
pecial se puede prevenir el desarrollo y la
progresion del hallux valgus. Los zapatos de
ancho especial mejoran los resultados [1.a,
Al. Los estudios sobre ortesis son muy he-
terogéneos y no es posible establecer qué
tipo de oOrtesis es la mas adecuada en cada
tipo de afectacion.

7.2.6 Balneoterapia

Se puede recomendar balneoterapia en ca-
sos de afectacion poliarticular, sin enferme-
dad activa, donde otras terapias mas asequi-
bles hayan sido ineficaces.



7.2.7 Combinacioén de tratamientos. Aborda-
jes multidisciplinarios

Es importante una coordinacién de todos
los profesionales que participan en el tra-
tamiento del paciente con AR, un enfoque
orientado a problemas especificos, y una
valoracion adecuada de los efectos de las
intervenciones.

7.2.8 Tratamientos quirurgicos en la AR

Antes de realizar un tratamiento quirdrgico
deben considerarse una serie de factores:
calidad del hueso, grado de motivacion y
preferencias del paciente, estimacion de la

modificacion de la evolucion de la enferme-
dad por el hecho de aplicar cirugia, y estima-
cion del grado en que el tratamiento quirdr-
gico puede reconstruir la funcion articulary
mejorar la independencia del paciente.

La protesis articular es el medio quirdrgico
mas eficaz para detener la progresiva pérdi-
da de la capacidad funcional. La sustitucion
protésica, sea en la articulaciéon que sea,
debe realizarse antes de que se establezcan
deformidades irreductibles.

CMO para FIR. Artritis Reumatoide

41



42

8. BIBLIOGRAFIA

1. Singh JA, Furst DE, Bharat A, et al. 2012
update of the 2008 American College of
Rheumatology recommendations for the
use of disease-modifying antirheumatic
drugs and biologic agents in the treatment
of rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res
(Hoboken) 2012; 64:625.

2. Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et al.
Treating rheumatoid arthritis to target: re-
commendations of an international task
force. Ann Rheum Dis 2010; 69:631

3. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, et
al. EULAR recommendations for the ma-
nagement of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modif-
ying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis
2010; 69:964.

4. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, et
al. EULAR recommendations for the ma-
nagement of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modif-
ying antirheumatic drugs: 2013 update.
Ann Rheum Dis 2014; 73:492.

5. Singh JA, Saag KG, Bridges SL Jr, et al.
2015 American College of Rheumatology
Guideline for the Treatment of Rheuma-
toid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken)
2016; 68:1.

6. Knevel R, Schoels M, Huizinga TW, et al.
Current evidence for a strategic approach
to the management of rheumatoid arthri-
tis with disease-modifying antirheumatic
drugs: a systematic literature review in-
forming the EULAR recommendations for

CMO para FIR. Artritis Reumatoide

the management of rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis 2010; 69:987.

7. Schoels M, Knevel R, Aletaha D, et al. Evi-
dence for treating rheumatoid arthritis to
target: results of a systematic literature
search. Ann Rheum Dis 2010; 69:638.

8. Mclnnes IB, O'Dell JR. State-of-the-art:
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
2010; 69:1898.

9. Sokka T, Pincus T. Rheumatoid arthritis:
strategy more important than agent. Lan-
cet 2009; 374:430.

10. Aletaha D, Neogi T, Silman AlJ, etal. 2010
Rheumatoid arthritis classification crite-
ria: an American College of Rheumato-
logy/European League Against Rheu-
matism collaborative initiative. Arthritis
Rheum 2010; 62:2569.

11. Balsa A. Definiendo la remision en la
artritis reumatoide: nuevos criterios de
la ACR/EULAR. Reumatol Clin 2011;
6S3:12-15.

12. Guia de practica clinica para el manejo
de la artritis reumatoide en Espafia. Or-
tiz Garcia A, Abad Hernandez MA, Loza
Santamaria E, Gobbo Montoya M, Rosa-
rio Lozano MP. Diciembre 2011.

13. Guia GUIPCAR de practiva clinica para
el manejo de pacientes con Artritis Reu-
matoide 2017.



CASO CLINICO

PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE

ANTECEDENTES

Paciente varon de 59 afios con diagndéstico
de artritis reumatoide desde agosto de 2011.
Nivel sociocultural medio. No presenta habi-
tos toxicos. Inicialmente presenta una artri-
tis reumatoide con escasa actividad inflama-
toria que va evolucionando paulatinamente.

En la ultima revision presenta un estado ge-
neral bueno, salvo por molestias persisten-
tes en segundo metatarsiano de la mano
derecha y un empeoramiento del dolor en
la region bilateral que aumenta en reposo
y cuando deambula durante un tiempo pro-
longado con presencia de inflamacion.

Presenta una perdida ponderal de peso de 7
kg por cuestiones extra-medicas de ambito
vital, refiere en los Ultimos meses problemas
de insomnio y &nimo depresivo con proble-
mas para conciliar el suefo.

Analitica (7/12/2017): VSG: 63 mm/h, PCR:
1.63 mg/dl, FR: 11, Urea: 51 mg/100 ml, Cr:
1.06 mg/dl, funcién hepética normal, iones
normales, orina normal.

OBJETIVO

Efectividad del
tratamiento

2

OBJETIVO

Seguridad y
controles de los
posibles efectos

adversos

Disease Activity Score 28 articulaciones
(DAS28)=5; nimero de articulaciones do-
lorosas (NAD)= 3/28 (22 MCF, 2 IFP + tarso
derecho + 52 MTFd), nimero de articulacio-
nes tumefactas (NAT)= 1/28 (22 MCF)

Acude a la consulta para retirar la medicacion
tras intensificacion de la pauta de infliximab.

Tratamiento actual:

- Infliximab 320 mg/iv cada 8 semanas
(5mg/kg).

- Metotrexate 5 mg 1-0-0, 5 comprimidos
semanales.

- Acido félico 5 mg 1-0-0, tres veces en
semana

- Deflazacort 6 mg 1-0-0, en fase de em-
peoramiento subira 9 mg 1-0-0

- Etoricoxib 90 mg 0-0-1, mientras lo ne-
cesite.

- Omeprazol 20 mg 1-0-0.
- Lorazepam 1 mg 0-0-1.

3

OBJETIVO

Problemas de
adherencia

CMO para FIR. Artritis Reumatoide
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CASO CLINICO

PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE

RESOLUCION

RESOLUCION CMO

El paciente acude a la consulta de pacientes
externos del hospital. Previamente el trata-
miento del paciente es consensuado en la
Comision Asesora Local de Artritis Reuma-
toide. Como medida para la organizacion de
la consulta de pacientes externos, el pacien-
te es citado en la consulta del farmacéutico
responsable del érea, quien revisa su histo-
ria clinica y farmacoldgica.

El objetivo del Modelo de Seleccién y Aten-
cién Farmacéutica de Pacientes Crénicos
de la SEFH es identificar aquellos pacientes
cronicos que mas se pueden beneficiar de
determinadas intervenciones de Atencion
Farmacéutica para la obtencion de mejo-
res resultados en salud y establecer inter-
venciones orientadas a las caracteristicas
especificas de cada paciente. La seleccion
de pacientes cronicos permitird orientar y
homogeneizar las intervenciones farmacéu-
ticas y de este modo desarrollar las estrate-
gias mas efectivas en el paciente cronico,
priorizando aquellas de mayor impacto en la
calidad de vida.
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Segun este modelo se clasifica al paciente
como de nivel basico.

En primer lugar, se recuerda a la paciente
como debe tomar la medicacion, incidiendo
en la importancia de mantener una buena
adherencia. Se facilita la informacion por
escrito, recordandole el teléfono de la con-
sulta para contactar con nosotros en caso
de dudas.

Se revisa la medicacion prescita y confirma-
mos con el paciente que no esta tomando
el 4cido fdélico prescrito, recordandole la im-
portancia de retomar la medicacion mientras
que esté en tratamiento con metotrexato.

Debido a que el tratamiento incluye meto-
trexato se revisa el perfil hepatico y renal asi
como el hemograma y se le pregunta a la
paciente por sintomas relacionados con in-
feccion sistémica o pulmonar. Confirmamos
que todo es correcto.

Dada la pérdida ponderal de peso se re-
comienda al médico responsable incluir el
perfil nutricional en la proxima analitica por



CASO CLINICO

PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE

el posble riesgo de desnlutr|0|on del pe,10|-en- CAPACIDAD
te. Realizamos anamnesis sobre los habitos
nutricionales del paciente, que refiere una
baja ingesta de proteinas de alto valor biolo-
gico. Se refuerzan las recomendaciones de
dietay ejercicio.

Por otro lado, explicamos los motivos de in-

tensificacion del tratamiento con infliximab Estratificacion de los pacien-
y recordamos los posibles efectos adversos. tes segln el modelo de cro-

nicos de la SEFH en paciente
Por ultimo, le recordamos al paciente que de nivel basico

si presenta cualquier duda puede contactar
con nosotros, facilitdndole el teléefono de la
consulta. También ponemos a su disposi- MOTIVACION
cion aplicaciones webs relacionadas con su
enfermedad.

La paciente agradece las recomendaciones
realizadasy se compromete a mantener una
buena adherencia, asi como a seguir los
consejos nutricionales aportados. La buena
comunicacion tanto con el equipo multidis- .
ciplinar, asi como con el paciente ha permi- Formacion en administra-

tido un adecuado control de la enfermedad cion, adherencia y habitos de
del paciente. vida saludables

OPORTUNIDAD

sl i
Facilitar el contacto con
otros profesionales

CMO para FIR. Artritis Reumatoide | 45



TEMA 2. ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: ENFERMEDAD DE
CROHN Y COLITIS ULCEROSA

INDICE

1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD
1.1 Concepto y clasificacion
1.2 Epidemiologia

1.3 Manifestaciones clinicas

2. FARMACOLOGIA DE LAEII
2.1 Aminosalicilatos
2.2 Glucocorticoides
2.3 Inmunosupresores

2.4 Terapia bioldgica

3. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA Ell
3.1 Tratamiento de la Colitis Ulcerosa

3.2 Tratamiento de la Enfermedad de Crohn

4. BIBLIOGRAFIA

Autores: Sanchez Ruiz, Andrés'; Acufia Vega, Ana?, Serrano Giménez, Reyes?, Diaz Acedo, Rocio?

1. Residente Farmacia Hospitalaria. Hospital General de Jaén.
2. Farmaceéutica Adjunta Clinica Fuensanta Madrid.
3. Residente Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitario de Valme.



1.INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD

1.1 Concepto y clasificacion

Las enfermedades inflamatorias intestinales
(Ell) son un grupo de patologias caracteriza-
das por una activacién inmunitaria crénica o
recidivante en el tracto digestivo'. Dentro de
este grupo de enfermedades inflamatorias
se incluyen dos trastornos de etiologia des-
conocida, la Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfer-
medad de Crohn (EC)2. Ambas se presentan
con un curso evolutivo intermitente, con
fases de remision y recidiva de frecuencia
variable. En algunos casos, la reagudizacion
del proceso requiere incluso la hospitaliza-
cion del sujeto®.

La Colitis Ulcerosa afecta solo al colon, es
una enfermedad predominantemente mu-
cosa y su sintoma fundamental es la recto-
rragia. De acuerdo con la clasificacion de
Montreal, adoptada en 2005, la CU se clasi-
fica en tres grandes grupos segun su exten-
sion (proctitis, colitis distal y colitis extensa)®.

La Enfermedad de Crohn puede afectar a
cualquier tramo del intestino, aunque su
localizacién mas frecuente es el ileon. Es
una enfermedad transmural y sus sintomas
fundamentales son la diarrea y/o el dolor
abdominal. Se clasifica en funcién a su lo-
calizacion (ilecdlica, ileal, colica, perianal o
de otras localizaciones), de su patrén clinico
(inflamatorio, estenosante o fistulizante) y de
su gravedad (leve, moderada, grave)*.

La causa exacta de las Ell es desconoci-
da, se considera que estarian implicados
una combinacion de factores genéticos y
medioambientales®®.
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1.2 Epidemiologia

Actualmente asistimos a un aumento nota-
ble de la prevalencia de estas enfermeda-
des. Segun datos publicados en 2001 en
Espafa, se observa un incremento en la in-
cidencia tanto de EC como de CU, oscilando
entre 0,6 y 8 casos/100.000 habitantes/afio,
con un valor medio de 3,8, parala CUy entre
0,4y 5,5 casos/100.000 habitantes/afio, con
un valor medio de 1,9 para la ECS.

1.3 Manifestaciones Clinicas

Ambas patologias presentan sintomas co-
munes como fiebre, dolor abdominal, dia-
rrea (puede ser sanguinolenta, acuosa o
mucopurulenta), rectorragia, urgencia de-
fecatoria, falta de apetito, pérdida de peso
y anemia debido al sangrado intestinal. Los
sintomas pueden variar en funcién de la lo-
calizacion.

Los pacientes pueden también presentar
manifestaciones sistémicas concurrentes
como colangitis esclerosante primaria, es-
pondilitis anquilosante, artritis reumatoide,
complicaciones renales, hematologicas,
oculares o cutaneas, como el eritema nodo-
so y el pioderma gangrenoso, asi como un
riesgo incrementado de desarrollo de can-
cer de colon’.
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2. FARMACOLOGIA DE LA ElI

La Ell no tiene un tratamiento curativo, por
lo que la farmacoterapia tiene como objeti-
vos controlar los brotes de la enfermedad
y mantener la remision. Ademas del trata-
miento farmacoldgico el abordaje terapéuti-
co de las Ell incluye manipulaciones dieté-
ticas y tratamiento quirurgico. La estrategia
terapéutica elegida dependera de la intensi-
dad o gravedad del brote y de la localizacion
del proceso®.

Al tratarse de enfermedades cronicas, en
las que a menudo el paciente requiere trata-
miento en periodos asintomaticos, se hace
necesaria una individualizacién del trata-
miento y una planificacion a corto y largo
plazo, incluyendo como elemento clave el
abordaje de la adherencia al tratamiento®.

A continuacion se describen los principales
farmacos utilizados en la Ell:

2.1 Aminosalicilatos

Estan indicados para la inducciéon y mante-
nimiento de remision en la CU; y en el trata-
miento de la EC. Son los farmacos méas em-
pleados actualmente®.

Este grupo incluye a la mesalazina o 4cido
5-aminosalicilico (5-ASA) y la sulfasalazina
(sulfapiridina unida a 5-ASA).

La sulfasalazina posee actividad inmunode-
presora, antiinflamatoria'y un efecto antibac-
teriano. Si bien es mas eficaz en dosis mas
altas, con 6-8 g/dia hasta el 30% de los pa-
cientes experimentan reacciones alérgicas
o efectos secundarios como cefalea, altera-
ciones gastrointestinales y malabsorcion de

folato. Las reacciones de hipersensibilidad,
independientemente de las concentracio-
nes de sulfapiridina, consisten en: exante-
ma, fiebre, hepatitis, agranulocitosis, neu-
monitis, pancreatitis y oligospermia.

2.2 Glucocorticoides

Los esteroides orales o parenterales estan
indicados en brotes moderados-severos de
CU y EC, asi como brotes leves en EC. No
indicados en mantenimiento de la remision.
Sin embargo, méas del 50% de los pacientes
con enfermedad severa pueden desarrollar
dependencia a los esteroides. Se debe re-
ducir la dosis gradualmente hasta su sus-
pension®.

La budesonida es un potente antiinflamato-
rio con baja actividad sistémica y escasos
efectos adversos. Indicado en la EC ileal e
ileocecal activa y en el mantenimiento de la
EC®.

En las colitis distales pueden emplearse
enemas o supositorios de esteroides o ami-
nosalicilicos.

2.3 Inmunosupresores

La azatioprina (AZA) y la mercaptopurina (6-
MP) inhiben la sintesis de purinas de novo
afectando a linfocitos T. Su efecto terapéu-
tico tarda en aparecer entre 3-6 meses o in-
cluso més. Son los farmacos mas utilizados
en el Ell corticodependiente y en la EC fistu-
lizante. También estan indicados en el man-
tenimiento de la remision y en la profilaxis
de la recidiva posquirurgica en la EC®. Ci-
closporina es una buena opcion en el caso
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de colitis ulcerosa refractaria a corticoides
(dosis de prednisona de 40 a 60 mg/dia o
equivalentes)™

El metotrexato es una alternativa en la EC si
aparece intolerancia en los anteriores inmu-
nosupresores o si estan contraindicados®.

2.4 Terapia biolégica

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es
una citocina inflamatoria esencial y mediado-
ra de la inflamacion intestinal. La expresion
de TNF-a esta elevada en la Ell”. Los trata-
mientos consistentes en terapia biolégica
que bloquean la accion de este factor (in-
fliximab, adalimumab, certolizumab y golimu-
mab) producen una rapida reduccién de pa-
rametros inflamatorios con un efecto clinico
inmediato. No se deben utilizar en pacientes
con infecciones activas, anticuerpos antinu-
cleares o0 antecedentes de lupus eritromato-
S0 sistémico o procesos linfoproliferativos.

2.4.1 Infliximab

Infliximab se utiliza habitualmente a dosis
de 5 mg/kg via intravenosa (iv), con una pau-
ta de “induccion” en semanas 0,2y 6;y una
pauta de mantenimiento cada 8 semanas*.

Esta indicado en EC activa resistente a
corticoides e inmunosupresores, EC fistu-
lizante y CU moderada-grave resistente a
tratamientos convencionales. Debe ser la
primera opcion en pacientes refractarios a
la terapia convencional o los que han crea-
do dependencia a esteroides. Los pacientes
que pierden respuesta con el tiempo pue-
den tratarse con dosis de 10 mg/kg.
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La aparicion de anticuerpos contra infliximab
(antibodies to infliximab) se acompafia de un
mayor peligro de reacciones a la hemolisis y
una menor respuesta al tratamiento.

2.4.2 Adalimumab

Se inicia a dosis subcutaneas (sc) de 160
mg en semana 0, 80 mg en semana 2 y 40
mg cada dos semanas a partir de la tercera
dosis*.

Indicado tanto para la induccion como el
mantenimiento de la EC moderada-severa
activa y la CU en aquellos pacientes que no
responden a la terapia convencional. Tam-
bién indicados en aquellos pacientes no
respondedores a infliximab.

Para algunos pacientes que han experimen-
tado una disminucion de su respuesta, pue-
de ser beneficioso un aumento en la frecuen-
cia de la dosificacion a 40 mg semanales.

El perfil de seguridad de adalimumab es si-
milar a infliximab, excepto en el desarrollo
de anticuerpos.

2.4.3 Certolizumab

Se usa fuera de indicacion en Espafia, en
la terapia de mantenimiento de EC mode-
rada-severa activa en pacientes que no han
respondido a la terapia convencional. Perfil
de seguridad similar a los otros anti-TNFa.

Se inicia con dosis de 400 mg sc (adminis-
trado como 2 inyecciones de 200 mg) en las
semanas 0, 2y 4. La dosis de mantenimiento
consiste en 400 mg cada 4 semanas’’
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2.4.4 Golimumab

Esté indicado para el tratamiento de la CU
activa de moderada-grave en pacientes
adultos que han tenido una respuesta in-
adecuada al tratamiento convencional, in-
cluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o
que presentan intolerancia o contraindica-
ciones a dichas terapias. Con un perfil de
seguridad similar a los otros anti-TNFa.

Se administra via sc una dosis inicial de 200
mg, seguido de 100 mg en la semana 2,y
posteriormente 50 mg cada 4 semanas'?.

2.45 \Vedolizumab

Es un anticuerpo monoclonal que bloquea
la integrina a4{37, inhibiendo asi la adhesion
de linfocitos T colaboradores que migran al
intestino MadCAM-1 (molécula de citoadhe-
sion adresina mucosal).

Indicado en el tratamiento de la CU y EC, de
moderada a grave, en pacientes adultos que

hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean in-
tolerantes al tratamiento convencional o con
un anti-TNFa.

La posologia recomendada es 300 mg en
perfusion iv las semanas 0, 2 y 6, y cada
ocho semanas a partir de entonces’®.

2.4.6 Ustekinumab

Se trata de un anti-IL 12/23. Se utiliza como
segunda linea (tras fallo a anti-TNF) en la
induccién en Enfermedad de Crohn en
pacientes que han fracasado a terapia es-
tandar, dosificandose en funcion del peso.
También se utiliza como terapia de mante-
nimiento, a dosis de 90 mg via subcutanea
cada 8 semanas. Los efectos adversos son
los esperables de su grupo, como nasofarin-
gitis e infecciones'™.
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3. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA EIl

La terapéutica actual para el abordaje de CU
y EC consiste en un tratamiento escalonado
basado principalmente en el grado de acti-
vidad de la enfermedad y en la extension y
localizacion de la misma.

El tratamiento farmacoldgico inicial comien-
za con medicamentos antiinflamatorios (5-
ASA) aumentando progresivamente a cor-
ticoides e inmunomoduladores como AZA,
6-MP o metotrexato. Desde hace algunos
anos se han autorizado anticuerpos mo-
noclonales indicados en pacientes que no
responden adecuadamente a tratamientos
convencionales, no los toleran o tienen con-
traindicaciones a dicho tratamiento?.

3.1 Tratamiento de la Colitis Ulcerosa

La terapia en la CU se determina en funcion
de la localizacién y la severidad de la enfer-
medad.

En la proctitis la extension se circunscribe
al recto o hasta la union rectosigmoidea. Su
tratamiento puede abordarse por via sistémi-
ca y/o topica en forma de enema, espuma o
supositorios y se basa en el uso de salicilatos
topicos. Los corticoides topicos se reservan
en caso de fracaso de los salicilatos topicos™.

Enla CU distal y extensa la terapia de prime-
ra linea es la combinacion tratamiento por
via oral y toépica. El uso aislado de salicila-
tos topicos o salicilatos orales es inferior a la
combinacion de ambos tanto en la CU distal
como en la extensa’™.

Cuando el tratamiento con salicilatos o corti-
coides de accion predominantemente local
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no consigue inducir la remision debe iniciar-
se tratamiento con corticosteroides de ac-
cion sistémica. En la mayoria de los pacien-
tes se pueden utilizar una dosis inicial de 1
mg/kg/dia de prednisona via oral. En caso
de que no se produzca mejoria a los 3-b dias
se indicara tratar como un brote grave'®.

En caso de brote grave el paciente debera
ingresar en el hospital para recibir trata-
miento con corticoides sistémicos por via
iv, a dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona o
dosis equivalente de otro esteroide.

La respuesta al tratamiento esteroide debe
valorarse diariamente, en caso de respues-
ta favorable, debe procederse a la adminis-
tracion del tratamiento por via oral e iniciar
pauta descendente. Se recomienda retirar
los corticoides de forma progresiva.

Una vez inducida la remision clinica me-
diante salicilatos o esteroides, es aconse-
jable seguir tratamiento de mantenimiento
de la remisién para prevenir la aparicion de
nuevos brotes y complicaciones. Los far-
macos que han mostrado eficacia en man-
tenimiento son aminosalicilatos, tiopurinas
o terapia biolégica (infliximab, adalimumab,
golimumab, vedolizumab). De acuerdo a
metandlisis y ensayos clinicos, infliximab
y adalimumab han demostrado eficacia en
la induccion y remisién de la enfermedad
en pacientes refractarios a corticoides. Se
ha visto que se puede desarrollar una pér-
dida secundaria de respuesta en un 60%
de pacientes aproximadamente en casos
respondedores a anti-TNF, tras 5 anos de
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seguimiento'®. En los casos de CU extensa,
puede administrarse mesalazina en una do-
sis de al menos 2 g/dia o sulfasalazina (2 g/
dia), presentado ambas una eficacia similar.
En pacientes con CU distal puede optarse
por el tratamiento oral mencionado o por
tratamiento topico’.

3.2 Enfermedad de Crohn

El abordaje terapéutico en la EC depende
de la extension, el fenotipo clinico y la gra-
vedad, siendo de especial importancia el
abandono de habitos poco saludables como
el consumo de tabaco*.

Los farmacos que han mostrado eficacia
son los corticoides, azatioprina 0 mercapto-
purina, metotrexato, infliximab, adalimumab,
certolizumab y vedolizumab. En determina-
das circunstancias se utilizan algunos anti-
bidticos, como el metronidazol o ciprofloxa-
cino®.

El tratamiento de primera linea de la enfer-
medad activa son los corticoides sistémi-
cos. EnlaECileal oileocecal, los corticoides
de accion local (budesonida 9 mg al dia) son
los preferibles en las formas leves, los brotes
moderados pueden ser tratados con esta
misma pauta o con corticoides sistémicos
dependiendo de las condiciones clinicas'.

El brote grave implica habitualmente ingreso
hospitalario y la administracion de corticoi-
des porvia iv. En la EC es obligatorio descar-
tar, en esa circunstancia, una complicacion
infecciosa, porque los sintomas del absceso
(dolor abdominal y fiebre) son indistingui-
bles de los de la enfermedad primaria®.

Las situaciones de corticorrefractariedad
y corticodependencia son indicacion de
tratamiento bioldgico, inmunosupresor y/o
quirurgico'’.

Los inmunomoduladores tiopurinicos (aza-
tioprina y mercaptopurina) son farmacos
gue han demostrado su eficacia en el tra-
tamiento de la EC y son ampliamente utili-
zados como tratamiento de mantenimiento.
Debido a lento inicio de accion no son ade-
cuados como unico tratamiento para la en-
fermedad activa'’.

Por otra parte, cada vez se respalda en ma-
yor medida la introduccion precoz de los
inmunomoduladores como medicacion ad-
yuvante junto con los tratamientos Utiles en
la induccion, corticoides y agentes anti-TNF,
para conseguir el ahorro de éstos y el man-
tenimiento de la remisién'’.
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CASO CLINICO

PACIENTE NO ADHERENTE CON ENFERMEDAD DE CRONH
EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

EN ANTECEDENTES

Paciente varon de 29 afios diagnosticado de
EC conocida desde 2007. Como anteceden-
tes de interés ha sido intervenido de apen-
dicectomia, es alérgico a las sulfamidas y
fumador habitual de 10 paquetes/afio.

En relacion a las complicaciones méas co-
munes relacionadas con la enfermedad in-
flamatoria, a lo largo de la historia clinica del
paciente se reflejan numerosos episodios
de anemia tratados con hierro. El paciente
fue remitido al Servicio de Hematologia para
su valoracion debido a los bajos niveles de
hierro que presentaba. Tras probar con dife-
rentes especialidades de hierro oral, que no
tolerd, se comenzo a administrar hierro v,
con resultado exitoso. El paciente tuvo que
ser tratado con hierro iv dos veces mas por
el mismo motivo. Actualmente no presenta
anemia que precise de la administracion de
hierro.

Como primera linea de tratamiento para EC
se seleccionaron mercaptopurina y mesala-
zina. El paciente permanecio asintomatico y
con buen control de la enfermedad duran-
te los 6 anos siguientes al diagndstico. Es
importante destacar que a lo largo de este
periodo, a pesar de permanecer asintomati-
co, desde la Consulta de Aparato Digestivo
se detecta una falta de adherencia al trata-
miento.

Tras esos 6 anos el paciente ingresa en ur-
gencias por sospecha de cuadro suboclu-
sivo. En la resonancia magnética nuclear
(RMN) se detectaron hallazgos compatibles

con signos inflamatorios en el contexto de
una enfermedad fibroestenosante yeyunal e
ileal. Se realiz6 intervencion quirdrgica me-
diante estenoplastia.

Un afno después el paciente acudié a Con-
sulta de Aparato Digestivo, alegando sufrir
distension y dolor tras la ingesta de varios
dias de evolucion. En la RMN se observaron
signos compatibles con el avance de la en-
fermedad, razon por la que se decidio iniciar
tratamiento con adalimumab (160 mg sc la
primera dosis, 80 mg en la semana 2 y 40
mg la semana 4, después dosis de mante-
nimiento: 40 mg bisemanal). Tras acudir a la
Consulta de Pacientes Externos del Servicio
de Farmacia y comenzar el tratamiento con
terapia bioldgica el paciente dejo de presen-
tarse a las citas en Consulta de Digestivo
durante los dos afos siguientes.

Tras ese periodo acude a urgencias por
dolor abdominal y diarrea, con 3-5 deposi-
ciones al dia, incluyendo las noches con al
menos dos deposiciones nocturnas. En la
Consulta de Digestivo afirma no estar ad-
ministrandose el tratamiento bioldgico por
decision propia, y aflade que tan solo se o
estuvo administrando los primeros meses.
Lo que concuerda con las dispensaciones
realizadas.

El digestdlogo, de mutuo acuerdo con el pa-
ciente (que expresa su deseo de reiniciar la
terapia) decide iniciar de nuevo tratamiento
con adalimumab, ya que no se ha demostra-
do una falta de eficacia en este paciente, co-
menzando de nuevo con la dosis de carga.
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CASO CLINICO

PACIENTE NO ADHERENTE CON ENFERMEDAD DE CRONH

EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

OBJETIVO

Evitar un nuevo

fracaso terapéu-

tico por falta de
adherencia

2

OBIJETIVO

Hacer participe
del proceso al
paciente y pro-
mover su forma-
cion en la enfer-
medad

3

OBJETIVO

Fomentar un es-
tilo de vida salu-
dable incluyendo
dieta, ejercicioy
deshabituacion
tabaquica

RESOLUCION

RESOLUCION CMO

El Servicio de Digestivo del hospital comuni-
ca al Servicio de Farmacia los pacientes que
van a iniciar tratamiento con agentes biol6-
gicos. En este caso también avisan de que
se trata de un paciente que reinicia adalimu-
mab y que ha tenido problemas de adheren-
cia que han desembocado en un fracaso te-

rapéutico. Como el farmacéutico conoce de
antemano el caso, tiene la posibilidad de es-
tudiar a fondo la historia clinica del paciente,
lo que le permitird hacer mas hincapié en la
entrevista en los aspectos mas relevantes.
Esto al final contribuira a la consecucion de
los objetivos cuando se realice la entrevista,
ya programada, con el paciente’®.
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CASO CLINICO

PACIENTE NO ADHERENTE CON ENFERMEDAD DE CRONH

EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

Ademas, se procede a estratificar al pa-
ciente de acuerdo al Modelo de Seleccion
y Atencion Farmacéutica de Pacientes Cro-
nicos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), segun el cual nuestro
paciente se clasifica como nivel 2a (riesgo
de medicacion). Esto es asi debido a que se
trata de un paciente con condiciones eco-
nomicas limitantes que presenta problemas
de adherencia a su tratamiento, el cual fue
modificado a adalimumab. Se llevan a cabo
por tanto las actuaciones que a continua-
cion se describen. Por otra parte, cabe des-
tacar la proxima elaboracion del Modelo de
Seleccion y Atencion Farmacéutica para pa-
cientes con enfermedades inmunomedia-
das, el cual podra aplicarse en un futuro en
pacientes como el que nos ocupa.

A la llegada del paciente, se crea un clima
de confianza tras la presentacion del farma-
céuticoy el paciente y la toma de asiento. A
continuacion, se constata con la historia cli-
nica la nueva prescripcion de adalimumab;
asi mismo se comprueba en el médulo de
receta electronica que el paciente no reci-
be ninguna medicacion de oficina de far-
macia, confirmando también con él que no
toma suplementos vitaminicos ni productos
de herboristeria que puedan interaccionar
con el medicamento bioldgico. A lo largo de
la entrevista motivacional se profundiza en
los motivos de la falta de adherencia del pa-
ciente, y se constata una cierta “relajacion”
en relacién al tratamiento, especialmente
en momentos de mayor control de la enfer-
medad. Se insiste en la importancia de ser
constante con las administraciones, con el
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CAPACIDAD

Estratificacion segun el Modelo
de Seleccion de Pacientes Cro-
nicos de la SEFH en el nivel 2a

MOTIVACION

Entrevista motivacional y plan-

teamiento de trabajo por objeti-
vos que favorecen la implicacion
del paciente

OPORTUNIDAD

‘ Al

Permanente interaccion y comu-
nicacion paciente-farmacéutico.
Posibilidad de realizar segui-
miento telematico a través de la
App del Servicio de Farmacia

57



58

CASO CLINICO

PACIENTE NO ADHERENTE CON ENFERMEDAD DE CRONH
EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

objetivo de mantener controlada la sinto-
matologia y un buen estado de salud, retra-
sar futuros cambios de linea y evitar otras
complicaciones, asi como impedir un nuevo
fracaso terapéutico. Es importante recalcar
el trabajo por objetivos, y asi hacérselo ver
al paciente: de como se encuentra ahora y
en qué situacion estd a como estara en un
futuro y cual seré su situacion si sigue las
recomendaciones pautadas.

Se explica la técnica de administracion del
medicamento y los aspectos relacionados
con la conservacion del mismo, aportan-
do informacion escrita en forma de folletos
informativos. Ademas, se realiza un entre-
namiento in situ con la pluma de prueba,
de forma que tanto farmacéutico como pa-
ciente se cercioren de que la administracion
se realiza de forma correcta. También, se
envian mediante correo electrénico, dos vi-
deos proporcionados por el fabricante don-
de se explica y ve claramente la forma de
administracion del farmaco. Asi, el paciente
podra verlo repetidas veces en domicilio por
si le surge cualquier duda en el momento de
la administracion.

Asi mismo se muestra y aconseja la descar-
ga de la aplicacién movil (App) gratuita del
Servicio de Farmacia, donde el paciente en-
contrara informacion sobre su tratamiento y
su enfermedad y a través de la cual podra
realizar las consultas necesarias via directa
con el farmacéutico responsable de forma
escrita. Esta App también dispone de un ca-
lendario con recordatorios que avisaran al
paciente desde el dia anterior al que le to-

gue administrarse la terapia biologica, ade-
mas de otorgar al usuario “recompensas o
logros™ al realizar un correcto cumplimiento
terapéutico, lo que puede ayudar a la moti-
vacion del paciente. También existe la po-
sibilidad de registrar cualquier incidencia
relacionada con el tratamiento, como reac-
ciones adversas, de forma que la comunica-
cion paciente-farmacéutico es agil y fluida
en todo momento. Al ser un paciente joven,
se muestra receptivo con este tipo de infor-
macion digital.

A continuacion se abordan los aspectos re-
lacionados con el estilo de vida como son
la dietay el ejercicio fisico. Se explican bre-
vemente una serie de consejos dietéticos
a seqguir en pacientes con EC, disponible
igualmente en la App.

Por ultimo, se incide en los beneficios de
la deshabituacion tabaquica. El paciente
considera el habito tabaquico como algo
“normal” en su vida y nos comenta que le
costaria mucho esfuerzo dejarlo. Por otra
parte, también nos informa de que se ahoga
al realizar esfuerzo fisico. En base a estos
comentarios, se plantean objetivos a largo
plazo, como la mejora de la funcion pulmo-
nary el aumento de la capacidad de realizar
ejercicio si se abandonara el tabaco. Esta
informacion se refuerza con un folleto infor-
mativo y en una funcién adicional de la App
gue contiene informaciéon y enlaces de inte-
rés a webs que abordan el tema, asi como
numeros de teléfono utiles. Se recomienda
otra App especifica para la deshabituacion
de drogas.
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CASO CLINICO

PACIENTE NO ADHERENTE CON ENFERMEDAD DE CRONH
EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

Por dltimo, se recuerda al paciente la im-
portancia de acudir a las citas de Consulta
de Digestivo, con el objetivo de realizar las
analiticas de forma constante y poder llevar
un buen control de los niveles plasmaticos
de adalimumab, lo que permitira realizar los
ajustes oportunos para el correcto control
de su patologia, y en ultima instancia, para el
mantenimiento de su buen estado de salud.

Todas las aplicaciones y webs recomenda-
das estan disefadas por profesionales sani-
tarios y han sido validadas.
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En definitiva, el modelo CMO nos brinda la
oportunidad de mejorar la calidad asisten-
cial desde la Consulta de Pacientes Exter-
nos del Servicio de Farmacia, gracias, en
parte, a la colaboracién multidisciplinar y al
estrechamiento de lazos con el especialista
de referencia del paciente. Ademas, gracias
al uso de TICs, se logra a una mayor implica-
cion del paciente en su patologia, haciendo
gue se sienta participe del proceso.
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1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad cronica autoinmune, desmielinizante y
degenerativa del sistema nervioso central,
caracterizada por presentar multiples pla-
cas de tejido endurecido en el cerebro o en
la médula espinal que ocasiona trastornos
sensorialesy del control muscular. Se carac-
teriza por la inflamacion y el estrés oxidativo,
lo que da lugar a la desmielinizacion, pér-
dida de oligodendrocitos y muerte axonal,
contribuyendo asi a la neurodegeneracion’.
En aproximadamente el 85 % de los pacien-
tes, la EM sigue una evolucion inicial con
recaidas (brotes) y remisiones. Cada una de
estas recaidas representa la aparicion de un
nuevo foco de inflamacién (placa) en el SNC.
Con el paso del tiempo, los brotes son cada
vez mas infrecuentes pero, sin embargo, la
mayoria de pacientes presentara un lento y
progresivo deterioro neuroldgico.?

1.1 Epidemiologia

La EM es una enfermedad frecuente que
afecta a mas de 2,5 millones de personas a
nivel mundial. Se diagnostica fundamental-
mente entre los 20-40 anos, siendo la causa
mas frecuente de discapacidad no trauma-
tica en adultos jovenes y de mediana edad.
Afecta més a mujeres que a hombres (3:1).
La prevalencia varia geograficamente, si-
tuandose en Espafa, segun datos del 2013,
en 100 casos /100000 habitantes (46000
personas afectadas). La incidencia anual en
Espafia es de 4/100000 habitantes®.
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2. MANIFESTACIONES CLIiNICAS

La esclerosis multiple es capaz de afectar
cualquier parte del encéfalo, incluidos los
nervios opticos o de la médula espinal, con
lo que las manifestaciones clinicas seran
muy variadas. No existe ningun sintoma que
sea unico de esta enfermedad, aunque algu-
nos son muy caracteristicos*. Las manifes-
taciones mas frecuentes son caracteristicas
clinicas sugestivas y no sugestivas de EM.
La existencia de estas ultimas no descarta
su diagnostico:

Caracteristicas clinicas sugestivas de
EM: brotes y remisiones de los sintomas
neuroldgicos, edad de inicio entre los 15y
los 50 anos, neuritis Optica, signo de Lhermi-
tte (sintoma sensorial transitorio, en forma
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de descarga eléctrica, que irradia hacia la
columna vertebral o extremidades con la fle-
xion del cuello®), oftalmoplejia internuclear,
fatiga, fendmeno de Uhthoff (empeoramien-
to de signos y sintomas que el paciente tie-
ne o ha tenido debido a pequefios aumentos
de temperatura (hipersensibilidad al calor)®.

Caracteristicas clinicas no sugestivas
de EM: progresion mantenida de los sinto-
mas (a excepcion de la EM primariamente
progresiva), edad de inicio antes de los 10 0
después de los 60 anos, sintomas corticales
como afasia, apraxia, alexia o0 negligencia, ri-
gidez, distonias, crisis comiciales, demencia
precoz.



3. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EM requiere de la de-
mostracion de lesiones del SNC disemina-
das en el espacio y el tiempo y la exclusion
de otras enfermedades neuroldgicas que
puedan tener una presentacion similar. Para
el diagnostico de la EM sera necesario ade-
mas de las manifestaciones clinicas, el uso
de técnicas diagndsticas como la resonan-
cia magnética (RMN), potenciales evocados
y liquido cefalorraquideo'. La RMN, ademas
de su papel diagndstico, permite la monito-
rizacion de la actividad de la enfermedad y
avanzar en el conocimiento de su patogenia.

Los criterios diagnosticos deben aplicarse
unicamente cuando las lesiones identifica-
das en la RMN sean las caracteristicas de la
EM. Los criterios de McDonald son los mas
ampliamente utilizados y aceptados interna-
cionalmente. Recientemente ha habido una
actualizacion de la Ultima versiéon 20107,
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4. PATRON DE LA ENFERMEDAD

La clasificacion de los 4 tipos de manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad de Lublin
et al. en 1996 ha sido recientemente actua-
lizada. La nueva clasificacion incluye las si-
guientes manifestaciones fenotipicas®:

+ Esclerosis multiple recidivante-remitente
(EMRR): definida por exacerbaciones agu-
das de las que normalmente se recuperan
completa o incompletamente, con periodos
de estabilidad clinica relativa en el medio.

« Sindrome clinicamente aislado (SCA): si-
milar a una recaida tipica de la esclerosis
multiple (ataque y exacerbacion) pero en
un paciente que no se sabe que tiene EM.

« Sindrome radiolégicamente aislado (SRA):
son pacientes que muestran anomalias
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radioldgicas, detectadas tras hallazgos
casuales en una RM, coherentes con EM
y sin manifestaciones clinicas.

+ Esclerosis multiple primariamente pro-
gresiva (EMPP): pacientes con progresi-
va disminucion de la funcion neurolégica
desde el inicio de la enfermedad.

+ Esclerosis multiple secundariamente pro-
gresiva (EMSP): progresiéon gradual des-
pués de un curso de recaidas inicial. La
transicion a EMSP puede ser dificil de
establecery, a menudo, se reconoce soélo
retrospectivamente.



5. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

En la actualidad las medidas tradicionales,
la EDSS (expanded disability satatus scale)
y la tasa de recaidas (o brotes) continlian
siendo el estandar para medir la efectividad
de un tratamiento en la evolucion de la EM.

La escala universal para medir el grado de
discapacidad del paciente es el EDSS (ex-
panded disability satatus scale)®.

Ambulacion

10,0 = Muerte por EM
9,0-9,5 = Dependencia completa Confinado a
:I silla de ruedas

8,0-8,5=Cama-silla. Aseo personal con ayuda.

7,0-7,5 = Confinado a silla de ruedas

Ocama

Camina con ayuda
~ (<5 m)

— Camina con ayuda
(50 m 0 mas)

— Camina sin ayuda
(100 m 0 mas)

— Camina sin ayuda
(300 a 500 m o mas

2,0-2,5 = Incapacidad minima

1,0-1,5 = Sin incapacidad

Totalmente
ambulatorio

Figura 3.1 Expanded disability satatus scale (EDSS)

La otra medida de resultado tradicional es
la evaluacién de las recaidas (o brotes). La
relacion entre el niumero de recaidas y el
empeoramiento de la discapacidad no esta
del todo clara.

Existen medidas multidimensionales como
MSFC y NEDA. MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite) cubre la funcién mo-
tora y cognitiva y NEDA es el concepto de
un "estado libre de actividad de enfermedad"
gue cubre la progresion de EDSS, la tasa de
recaida y la formaciéon de lesiones de RM.
(Ambas medidas en la actualidad no se utili-
zan como estandar).

Por ultimo, citar las medidas de resultado
informadas por el paciente, esto es "cual-
quier informe de la condicion de salud del
paciente que proviene directamente del pa-
ciente, sin interpretacion de la respuesta del
paciente por un médico o cualquier otra per-
sona". Es posible evaluar la eficacia percibi-
da, efectos adversos, depresion, ansiedad,
fatiga, movilidad, calidad de vida, capacidad
de llevar a cabo una actividad, disfuncion
sexual y sintomas especificos de la EM?2.
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6. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es el control de la
actividad inflamatoria para evitar la aparicion
de brotes y la discapacidad acumulada. Va-
rios estudios avalan el mantenimiento croni-
co del tratamiento por el posible retorno de
la actividad inflamatoria tras la suspension
de la medicacion™.

Se distinguen 3 areas de tratamiento en la
EM: la modificacion del curso evolutivo de la
enfermedad, el tratamiento de los brotes y el
tratamiento de los sintomas.

6.1 Tratamiento modificador de la enfer-
medad

Los tratamientos modificadores de la enfer-
medad (TME) son farmacos enfocados hacia
la patologia subyacente de la EM, incluyendo

Tabla 3.1. Primera linea de tratamiento

el dano focal y el dafo difuso. El dafio focal
(lesiones inflamatorias) se manifiesta clinica-
mente principalmente como recaidas, mien-
tras que el dafio difuso (neurodegeneracion
y pérdida de volumen cerebral) ha sido aso-
ciado con la progresion de la discapacidad y
el deterioro cognitivo. El objetivo final del tra-
tamiento de la EM con los TME es una com-
pleta remision de la actividad clinica y radio-
l6gica de la enfermedad (NEDA).

SINDROME DESMIELINIZANTE AISLADO

Estan indicados los 3 interferones beta no
pegilados.

ESCLEROSIS MULTIPLE RECIDIVANTE
REMITENTE"

- : REACCIONES CONTRAINDICA- | CONSIDERACIO-
FARMACO POSOLOGIA ADVERSAS CIONES NES ESPECIALES
IFN-beta 1b 250 meg SC/ Sintomas pseudogri- | - Embarazo. Requiere escalado

_ 3 veces por pales. Neutropenia, _ o de dosis inicial.

(Extavia® o semana. linfopenia, leucope- | Hipersensibilidad.

Betaferon®) nia tromb’openia y Suspender en
anemia, cefalea, - Depresién grave. pacientes que de-
diarrea, vémitos, - Hepatopatia des- sarrollen EMSP.
nauseas, rgborfa.cllal, compensada. No se recomienda
insomnio, depresion en lactancia.

y prurito.

IFN-beta 1a 22 044mcg SC Sintomas pseudogri- | Embarazo. Requiere escalado

subcutaneo 3 veces por pales. Neutropenia, , o de dosis inicial.

(Rebif®) semana linfopenia, leucope- | Hipersensibilidad. S ’

eol nia, trombopenia, - uspenader en

anemia, cefalea, Depresion grave. pacientes que de-
diarrea, vémitos, sarrollen EMSP.
Pagslezas, rubor No se recomienda
aclal, Insomnio, en lactancia.
depresién y prurito.
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IFN-beta 1a

30 mcg IM /

Sintomas pseudo-

Embarazo.

Requiere escalado

intramuscular semana gripales. Neutro- b inilidad de dosis inicial.
enia, linfopenia, Ipersensibilidaa.
(Avonex®) Eeuco eniaptrom- g Suspender en
b P T Depresion grave. | pacientes que de-
openia, anemia, sarrollen EMSP.
cefalea, diarrea,
vOmitos, nauseas, No se recomienda
rubor facial, insom- en lactancia.
nio, depresion y Al inicio de trata-
prurito. miento, posible
sincope.
PEG IFN-beta 1a | 125 mcg/ En el lugar de Embarazo. Requiere escalado

2 semanas SC

inyeccion: prurito,

de dosis inicial

(Plegridy®) dolor, eritema. Sin- Hipersensibilidad. O o Inctang
; en lactancia.
drome pseudogri- | pepresién grave/
pal, pirexia, cefalea, activa o pensa-
mialgia, escalofrios, mientos suicidas.
artralgia y astenia.
Acetato 20 mg/dia SC Reacciones en el Hipersensibilidad. | No en EM progre-
glatiramero lugar de la inyec- oo siva.
40 mg/ 3 veces cién. Reaccidn NO contraindica- .
(Copaxone®) por semana SC do en embarazo. No contraindicado

inmediata post-in-
yeccion asociada a:
vasodilatacion, dolor
toracico, disnea, pal-
pitaciones, dolor de
espalda. Ansiedad,
depresion, nauseas,
cefaleas.

en depresion.

Lactancia: valorar
beneficio/riesgo.
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Teriflunomida

(Aubagio®)

14 mg/dia vo.

Aumento de ALT,
alopecia, diarrea,
gripe, nduseasy
parestesias.

Infecciones del
tracto respiratorio y
arinario.

Insuficiencia hepé-
tica grave.

Hipersensibilidad.

Embarazo/lactan-
cia.

Inmunodeficiencia
grave.

Deterioro impor-
tante de funcion
de médula 6sea 0
anemia, leucope-
nia, neutropenia o
trombocitopenia
significativas.

Infeccién activa
grave.

Insuficiencia renal
grave.

Hipoproteinemia
grave.

Controlar niveles
de transaminasas
al inicioy cada

2 semanas los
primeros 6 meses,
después cada 2
meses.

Control presion
arterial y recuento
sanguineo com-
pleto incluyendo
formula leucocita-
riay plaquetas.

Teratdgeno. La
eliminacion puede
ser acelerada por
colestiramina.

Dimetilfumarato

(Tecfidera®)

Dosis inicio: 120
mg/12 hvo.
Dosis mante-

nimiento: 240
mg/12h vo.

Rubefaccion, dolor
abdominal, diarrea,
nauseas, pruritoy
exantema.

Hipersensibilidad

NO en lactancia.

Requiere escalado
de dosis inicial
(120mg/dia x 7dias;
120mg/12hx7 dias;
120mgyalas 12h
240 mg x 7dias;
hasta llegar a 240
mg/12h).

Riesgo de linfope-
niay leucopenia.
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Tabla 3.2 Segunda linea de tratamiento:

prolongacion del
QT, infecciones,
edema macu-

lar, diarrea, tos,
dolor de cabeza,
linfo y leucopenia.
Aumento transa-
minasas.

activas graves,
infecciones cro-
nicas (hepatitis,
tuberculosis)
neoplasias. Alte-
racion hepatica
grave.
Hipersensibili-
dad.

No en lactancia.

i ; REACCIONES CONTRAINDI- CONSIDERACIO-
L L Ve e CACIONES NES ESPECIALES
Natalizumab | 300 mg/4 sema- | Hipersensibilidad, | - Pacientes que Asociado al riesgo de

nas IV (perfusion) | inmunosupre- tienen o han LMP.

(Tysabri®) sion, infecciones, | tenido LMP Recomendado la
urticaria, cefalea, (Leucoencefalo- | determinacion de anti-
fatiga, artralgia, patia multifocal | cuerpos anti-VIC.
fiebre, LMP. progresiva, en- Las técnicas de

fermedad suba- | eliminacién de natali-
guda progresiva | zumab ( intercambio
del SNC debida | plasmatico o inmu-
a la reactivacion | noadsorcion) pueden
del virus JC, pre- | precipitar aparicion de
dominantemen- | sindrome inflamato-
te en pacientes | rio de reconstitucion
inmunodepri- inmune.
midos. Suele Embarazo: categoria C
provocar disca-
pacidad grave o
muerte).

- Hipersensibili-
dad.

- Pacientes inmu-
nodeprimidos.

- No en lactancia.

Fingolimod | 0,5 mgdia/ vo. Bradicardiay Pacientes inmu- | Monitorizacion tras la
bloqueo auri- nocomprometi- 1 2dosis.

(Gylenia®) culoventricular, dos, infecciones | Se recomienda segui-

miento, especialmente
tras la aparicion de
problemas de segu-
ridad relacionados
con la administracion
del farmaco (muerte
sUbita e infarto).
Monitorizar funcion
hepética, recuento

de glébulos blancos,
evaluacion oftalmolo-
gica tras 3-4 meses de
inicio.

Embarazo: categoria
C.Uncaso de LMP sin
tratamiento previo con
inmunosupresores.
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Alentuzumab

(Lemtrada®)

12024 mg/ 24h
[\VV durante 5 dias
en el mes 0.

12024 mg/24 h
[\VV durante 3 dias
enelmes 12.

Se administra en
perfusion.

Infecciones,
linfopenia, leuco-
penia.
Autoinmunidad.
Reacciones infu-
sionales (dolor de
cabeza, enrojeci-
miento, nduseas,
urticaria, rash,
prurito, febricula).

Infeccion VIH.

Lactancia: valorar
riesgo/beneficio

En caso necesario,
se podria administrar
2 ciclos mas en los
proximos afos.
Premedicacion con
altas dosis de corti-
coides (1g metilpred-
nisolona), previo a

la infusiony 3 dias
posteriores.

Neoplasias.

Profilaxis a virus del
herpes desde el dia
previo hasta 2 meses
después.

Monitorizar parame-
tros analiticos y de
seguridad durante 48
meses. Embarazo:
categoria C.

En cuanto a los inmunosupresores para el
tratamiento de la EM: la azatioprina esta-
ria indicada en EMRR y la mitoxantrona en
EMSP con brotes en 22 linea.

ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIA-
MENTE PROGRESIVA CON BROTES

Hasta el momento actual, los Unicos medi-
camentos que han demostrado utilidad para
esta variante de EM ha sido INF beta1 by
1 asc.

En el caso de EMSP con brotes en 22 linea:
mitoxantrona.

Recientemente la EMA ha dado su opinion
positiva (09/11/2017) para la comercializa-
cion de ocrelizumab IV, cuya indicacion es el
tratamiento de EMRR y EMPP'2, (Disponible
borrador del grupo GENESIS-SEFH).

Ocrelizumab (Ocrevus®): 600 mg IV /6 me-
ses (la primera infusion se administrara en 2
dosis de 300mg separadas por un intervalo
de 2 semanas) '°.
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El paradigma de tratamiento actual es una
monoterapia secuencial (aunque actual-
mente existen estudios en marcha con el
objetivo de comparar otros métodos de tra-
tamiento), comenzar con medicamentos de
eficacia moderada, pero de alta seguridad, y
continuar con farmacos mas potentes pero
de més riesgo (primera y segunda linea)?.

6.2 Tratamiento del brote

“Brote: la aparicion de sintomas o signos
neurolégicos o un deterioro significativo de
sintomas preexistentes que habian estado
estabilizados 0 ausentes, de mas de 24 h
de duracion y son de instauracion aguda y
evolucion espontanea hacia la mejoria o re-
mision. La duracion media de un brote tipico
es de 6-8 semanas. Se debe descartar fiebre
o enfermedad intercurrente” 2.

Se utiliza la metilprednisolona (MP) en
dosis de 1 g intravenoso durante 3-5 dias,
asociada a proteccion gastrica. No esta
definitivamente establecido cuando iniciar



el tratamiento y qué brotes se deben tratar,
aunque se aconseja tratar los brotes con sin-
tomas visuales, motores y propioceptivos'.

6.3 Tratamiento de la sintomatologia: es-
pasticidad y trastorno de la marcha

El paciente afectado de EM puede experi-
mentar una amplia gama de sintomas oca-
sionados por el dafio a su SNC. Vamos a ver
brevemente 2 tipos de sintomas y los farma-
cos utilizados:

Los cannabinoides: tetrahidrocannabinol
y cannabidiol (Sativex®), estan indicados
en los pacientes con espasticidad dolorosa,
moderada o grave, que no han respondido de
forma adecuada a otros medicamentos anti-
espasticos, y que han mostrado una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas

(superior al menos a un 20%) después de 1
mes de tratamiento. La dosis 6ptima varia en
funcién del control de la sintomatologia hasta
un maximo de 12 pulverizaciénes/dia.

La fampridina (Fampyra®) demostrado me-
jorar la marcha en el 30- 40% de los pacien-
tes con una EDSS entre 4y 7. La posologia
es 10 mg oral /12 horas. Se considera res-
pondedor al paciente que tras un periodo de
15 dias mejora su velocidad de la marcha al
menos un 20% sobre la mejor previa. Si hay
eficacia se mantendra de forma indefinida,
ya que en los ensayos clinicos la tolerancia
ha sido buena y no se ha apreciado pérdida
de eficacia tras un tratamiento prolongado,
independientemente de la forma clinica que
se trate'4,
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CASO CLINICO

PACIENTE CON ESCLEROSIS MULTIPLE CON FALTA DE ADHEREN-
CIA DEBIDO A PROBLEMAS CON LA VIA DE ADMINISTRACION

EN ANTECEDENTES

Mujer de 51 anos de edad, diagnosticada
de esclerosis multiple recurrente recidivan-
te (EMRR), EDSS=0 hace 22 afios (1995).
La paciente habia presentado poca clinica
neuroldgica desde la sintomatologia inicial,
precisando a veces algun bolo de metil-
prednisolona. En noviembre 2009 inicia tra-
tamiento con interferonB1b (Extavia®) sub-
cutaneo tres veces por semana. Vive en un
pueblo a hora'y media del hospital y trabaja
como profesora de secundaria. Vida sanay
activa, muy involucrada en la organizacion
de actividades para los jovenes de su pue-
blo. Nunca ha sido fumadora.

A pesar de su adherencia al tratamiento,
éste tenfa que ser administrado por su ve-
cina que es enfermera, debido a que la pa-
ciente sufre aversion por las inyecciones. En
mayo de 2013, su neurdloga solicita cam-
bio de tratamiento a interferon B1a (Avonex
PEN®) intramuscular semanal pues aunque
hacia bien el tratamiento, la paciente referia
mala tolerancia (cefalea e intolerancia local).
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En enero de 2015 la enferma acude a revi-
sion y se encuentra bien en cuanto a la en-
fermedad, sin embargo, refiere encontrarse,
desmotivada, “cansada de pincharse” e in-
dicando que incluso ha olvidado adminis-
trarse el tratamiento en alguna ocasion. La
enfermera que se lo administraba se habia
mudado hacia unos meses y desde enton-
ces habia estado administrandose el farma-
co ella misma con bastante dificultad. En
ese momento el neurdlogo le informa de la
proxima autorizacion de tratamientos alter-
nativos por via oral, y en diciembre 2016, el
comité de esclerosis multiple, ante la estabi-
lidad de la enfermedad, decide el cambio a
dimetilfumarato (Tecfidera®).

Tras ocho meses de tratamiento con dime-
tilfumarato, la paciente refiere sufrir eventos
adversos relacionados con la medicacion
gue estan afectando a su dia a diay que lle-
va soportando desde el inicio de la misma.

Finalmente, en septiembre 2017, sigue sin
tolerar el tratamiento (molestias digestivas y
rubefaccion), y el neurdlogo le vuelve a pres-
cribir Avonex®



CASO CLINICO

PACIENTE CON ESCLEROSIS MULTIPLE CON FALTA DE ADHEREN-
CIA DEBIDO A PROBLEMAS CON LA VIA DE ADMINISTRACION

RESOLUCION

OBJETIVO

Control de la
enfermedad sin
brotes

2

OBJETIVO

Educacion so-
bre la patologia,
medicaciony
promocion de la
autoeficacia

3

OBJETIVO

Registroy reso-
lucion rapida de
efectos adversos
relacionados con
la medicacion
y problemas de
adherencia
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CASO CLINICO

PACIENTE CON ESCLEROSIS MULTIPLE CON FALTA DE ADHEREN-
CIA DEBIDO A PROBLEMAS CON LA VIA DE ADMINISTRACION

RESOLUCION CMO

Segun el Modelo de Selecciéon y Atencion
Farmacéutica de Pacientes Crénicos de la
SEFH (préximamente se publicara el Mo-
delo de Seleccion y Atencion Farmacéutica
de Pacientes con patologias inmunomedia-
das), se trataria de un paciente con nivel de
estratificacion 2a por riesgo de la medica-
cion. (Efectos adversos derivados de la me-
dicacién y problemas de adherencia).

Tras dos meses del inicio del tratamiento
con dimetilfumarato, la paciente llama a la
consulta de pacientes externos del servicio
de farmacia y explica que ha estado sufrien-
do diversos eventos adversos coincidentes
con la toma de medicacion: fuerte rubefac-
cion, mucha acidez e intenso picor en la piel,
que impiden el desarrollo normal de sus
actividades e incluso el deseo de realizar-
las. Ante estos eventos, la farmacéutica se
asegura gque ha realizado de forma correc-
ta la pauta ascendente semanal de dosis
y le recomienda la ingesta de &cido acetil-
salicilico, omeprazol, y ebastina para paliar
los efectos secundarios. La paciente queda
muy agradecida por las recomendaciones 'y
la preocupacioén mostrada sobre su proble-
ma de salud.

Sin embargo, vuelve a llamar al poco tiempo
refiriendo que no logra eliminar estos even-
tos, razones por las cuales a veces “olvida”
tomar la medicacion y esta pensando en
abandonarla definitivamente, pues piensa
que asi “volvera a ser ella misma”. La pa-
ciente se encuentra muy nerviosa y desmo-
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tivada. Incluso comenta que piensa en no
acudir a la cita que tiene con su neurdloga
al final de la semana pues siente que ningun
tratamiento le viene bien, “ni las inyecciones
ya que le horroriza administrarselas, ni las
pastillas”. Ante esto, la farmacéutica inci-
de en la entrevista motivacional para saber
mas sobre el estilo de vida de la paciente,
sus habitos, adherencia a la medicacion,
manejo de efectos adversos...con la fina-
lidad de conseguir de nuevo la motivacion
y la adherencia al tratamiento que siempre
habia mantenido. Finalmente, ya que la pa-
ciente controla el medio tecnolégico, le pro-
pone realizar dos cuestionarios y que se los
remita por correo electronico a la vez de
comprometerse a acudir a la cita que tiene
programada con su neurologa. Por su parte,
la farmacéutica contactara con la neurdloga
para comentarle todo lo referido.

El primer cuestionario que tuvo que cumpli-
mentar la paciente fue un test de tolerancia
a dimetilfumarato (test elaborado en cola-
boracion con el servicio de neurologia del
hospital). El segundo fue el cuestionario de
Patient Activation Measure, para medir el
grado de activacion de la paciente con su
propia salud. Este cuestionario permite ob-
tener informacion sobre el conocimiento y
las habilidades de los pacientes y sus creen-
cias sobre el manejo de su propio cuidado,
su grado de colaboracion con los profesio-
nales sanitario y la consecucion y manteni-
miento de comportamientos saludables con
intencidn preventiva.
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En la cita con neurologia, ante los cuestio-
narios remitidos por la farmacéutica, se
propone continuar la pauta ascedente de
dimetilfumarato de forma més paulatina (do-
sis de 120 mg/12 horas durante el primer
mes, aumentando si la tolerancia es buena
a 120 mg en desayuno y 240 mg en cena
en el siguiente mes, hasta alcanzar la dosis
objetivo de 240mg/12horas). Finalmente, la
paciente sigue sin tolerar el tratamiento, por
lo que la neurdloga junto con la farmacéuti-
ca, deciden volver a tratar a la paciente con
interferon B1a (Avonex®), ya que éste habia
sido efectivo y bien tolerado.

Tras pasar por la consulta de neurologia,
la paciente acude no muy convencida a la
consulta de pacientes externos del Servicio
de Farmacia para reiniciar el tratamiento
con interferonBla (Avonex®). La paciente
es bien conocedora de este farmaco, por la
gue lafarmacéutica se va a centrar en el pro-
blema que le supone a la paciente la admi-
nistracion del mismo ya que habia obtenido
buenos resultados con él hasta el momen-
to que tuvo que empezar a administrarselo
ella sola sin ayuda de enfermeria, donde co-
menzaron los problemas de adherencia. La
farmacéutica le explica con detalle a la pa-
ciente como es el medicamento y la forma
de administrarselo. Para ello se ayuda de un
kit de ejemplo que posee en la consultay de
un video explicativo el cual esta disponble
en internet por lo que la paciente lo podra
ver todas las veces que desee. Igualmen-
te se le indica que en su centro de salud
pueden ayudarla e incluso administrarle la
medicacion pero se le inisiste en que seria

CAPACIDAD

Nivel de estratificacion del
modelo de crénicos: 2a
Revision de objetivos
Coordinacion
Planificacion

MOTIVACION

Seguridad
Adherencia
Motivacion
Fomento

OPORTUNIDAD

Comunicacion répida
Formacion transversal
mSalud
Coordinacion activa
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mucho mas interesante, para su indepen-
dencia, que practicase ella misma. De igual
forma, se le da la opcion de poder enviarle
la medicacion al centro de salud cuando no
pueda asistir a la consulta. Se facilita, como
al inicio, tanto el correo electrénico como el
nuamero de la consulta para cualquier duda
que pudiera surgirle.

Ademds, para evitar nuevos olvidos, se le
muestra el uso de dos aplicaciones moviles
(controlEM® y myBETAapp®) que pueden
ayudarle a recordar cuando debe adminis-
trarse la medicacion, cuando recogerla, las
citas con el médico y con el farmacéutico
y ademas, llevar un registro de los posibles
efectos adversos que pudiesen aparecer.
También se insiste en la importancia que
tiene hacer ejercicio y llevar una dieta salu-
dable para su patologia.

Por ultimo, se le facilita el teléfono de la
Asociacion de Pacientes de Esclerosis Mul-
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tiples de la provincia para que ademas de
beneficiarse como paciente, y tras haber
valorado inicialmente el nivel socioecono-
mico-profesional de la paciente, participe si
es de su interés en aquellas actividades de
la asociacion como es la representacion de
pacientes con EM ante las Administracio-
nes Publicas para la defensa de intereses y
derechos.

Al cabo de cuatro meses, la paciente acu-
de mas contenta a la consulta de farmacia
coincidiendo con su cita médica. Describe
encontrarse mas animada y haber vuelto
a su vida normal. Gracias a la informacion
prestada y al video que le mostramos para
la administracion del tratamiento, refiere
gue no encontré ningun problema para la
administracion del mismo. Tampoco habia
sufrido ninguna reaccion adversa, ni habia
olvidado ninguna administracion.
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1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD

1.1 Definicion

El cancer de mama es el crecimiento descon-
trolado de células malignas en el tejido ma-
mario. Se puede presentar tanto en los hom-
bres como en las mujeres, aunque el cancer
de mama masculino es menos frecuente.

Las células tumorales pueden diseminarse
através de la sangre o de los vasos linfaticos
y llegar a otras partes del cuerpo. Alli pue-
den adherirse a los tejidos y crecer forman-
do metéstasis.

1.2 Epidemiologia e importancia clinica

El cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente entre las mujeres de todo el mun-
do1. En 2012 se diagnosticaron 1,67 millo-
nes de casos, representando el 25,1% de
todos los canceres de la mujer?.

La incidencia y mortalidad por este tumor
presentan una amplia variacion geogréfica,
aumentando con el nivel econdmico. Mas
de la mitad de los casos se diagnostican en
los paises desarrollados: 370.000 casos al
ano en Europa (27,4%) y 230.000 en Nortea-
mérica (31,3%)%.

En el territorio espafol, el cancer de mama
representa casi el 30% de todos los tumores
del sexo femenino, siendo diagnosticados
26.000 casos al afio. Se suele diagnosticar
en una edad comprendida entre los 35y los
80 anos, siendo el rango de edad mas fre-
cuente entre los 45 a 65 afos*.

En cuanto a la mortalidad por cancer de
mama, en 2012 se registraron en Espafna
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6.282 fallecimientos, siendo el cancer que
mas defunciones causo entre las mujeres
(aunque el total de muertes disminuyd un
0,4% respecto a 2011)5.

La supervivencia por cancer de mama ha
mejorado notablemente en los ultimos 20
afos (anualmente se incrementa la supervi-
vencia por este tumor un 1,4%)°. Cada afio
disponemos de mayor informacion para
diagnosticar precozmente y tratar el cancer
de mama, lo que ha permitido que la super-
vivencia global a los 5 afos del diagndéstico
de este tumor sea del 82,8% en nuestro pais,
por encima de la media europea y similar a
los paises con las mejores cifras de supervi-
venciab. En cancer de mama metastasico la
tasa relativa de superviencia a los 5 afios es
de aproximadamente 22%. El factor pronds-
tico mas determinante para una mujer con
cancer de mama es el estadio clinico de su
tumor en el momento del diagndstico inicial.

1.3 Etiologia y factores de riesgo

Los principales factores de riesgo guardan
relacion con el caracter hormonal de este
tumor;

+ EDAD: como en la mayoria de los tumores,
el cancer de mama aumenta exponencial-
mente con la edad. Sin embargo, la pen-
diente de incremento se ralentiza tras la
menopausia, debido a la caida en el nivel
de estrogenos circulantes.

+ FACTORES REPRODUCTIVOS: modulan
la exposicion hormonal a lo largo de la
vida. La menarquia temprana, la meno-
pausia tardiay la nuliparidad o la edad tar-



dia al primer embarazo son los principales
factores reproductivos.

+ ANTICONCEPTIVOS ORALES: suponen
un moderado incremento del riesgo que
se atenua al interrumpir su uso hasta
desaparecer transcurridos unos 10 anos.
Debido a que las principales usuarias de
anticonceptivos son mujeres jovenes, con
una incidencia basal todavia baja, el efec-
to global del uso de anticonceptivos es
pequeno.

« TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA: los
estudios observacionales demuestran
gue la terapia con estrogenos implica un
pequeno incremento en el riesgo de can-
cer de mama. Este incremento desapa-
rece tras abandonar el uso. El riesgo es
mayor en usuarias de estrogenos en com-
binacion con progesterona.

+ OBESIDAD: en las mujeres postmenopau-
sicas, la principal fuente de estrégenos
procede del tejido adiposo, por ello la
obesidad es un factor de riesgo.

+ ALCOHOL.: el consumo de alcohol aumen-
ta la frecuencia de cancer de mama. Entre
los posibles mecanismos estd un efecto
carcinogénico directo del acetaldehido,
principal metabolito del alcohol, asi como
un efecto hormonal, ya que ensayos clini-
cos han puesto de manifiesto que el con-
sumo de alcohol aumenta los niveles de
estrégenos circulantes.

+ SUSCEPTIBILIDAD GENETICA: el cancer
de mama tiene un claro componente ge-
nético. Tener un familiar de primer grado

con cancer de mama duplica el riesgo.
Se estima que de un 5% a un 10% de los
casos son debidos a mutaciones genéti-
cas heredadas, de los cuales un 20-25%
ocurren en los dos genes mas importan-
tes identificados por el momento: BRCAT
y BRCA2.

1.4 Clasificacion

Existen dos tipos principales de cancer de
mama, segun el origen del clon tumoral.

+ CARCINOMA DUCTAL.: se origina en las
células que revisten los conductos galac-
toforos (conductos por donde circula la
leche hacia el pezon). Es el tipo mas fre-
cuente, representando el 80% de los can-
ceres de mama.

+ CARCINOMA LOBULILLAR: se origina
en las células de los lobulillos mamarios,
donde se produce la leche. Su incidencia
es mucho menor, del 10%.

+ OTROS: Otros tipos de cancer de mama
menos frecuentes (5% aproximadamente)
son el medular, el coloide, el tubular, el in-
flamatorio, etc.

Por otro lado, segun su tendencia a la inva-
sion en profundidad, se clasifican en:

-“IN SITU": Se llama asi a la proliferacion
celular maligna que ocurre en el inte-
rior del conducto mamario, sin traspa-
sar la pared (membrana basal) del mis-
mo, es decir, sin invasion o infiltracion
del tejido (estroma) que lo rodea.
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- INFILTRANTE: Se llama asi a la prolife-
racion celular maligna que traspasa la
frontera natural anatomica del ducto o
el lobulillo, invadiendo el tejido circun-
dante. Es el tipo tumoral mas frecuente,
suponiendo el 90% de los canceres de
mama.

Dado que la clasificacion mediante el tipo
histoldgico, (carcinoma ductal, lobulillar, in
situ o infiltrante), no es suficiente para afron-
tar la heterogeneidad de esta neoplasia, ni
para predecir su comportamiento clinico y
no permite identificar los pacientes que pre-
sentaran mejores respuestas y beneficios
con las diferentes modalidades terapéuti-
cas, tiene importancia el establecimiento
de otros parametros anatomopatoldgicos
con valor pronéstico y predictivo, como son:
afectacion ganglionar metastasica, tama-
Ao tumoral, grado histologico, invasion de
vasos linfaticos, expresion de receptores
hormonales (estrégeno y progesterona), so-
breexpresion de HER2/neu e indice de pro-
liferacion celular (Ki-67).

Recientemente, el avance de las tecnologias
de analisis gendmico también esta incorpo-
rando como factor prondstico las caracteris-
ticas genéticas de los tumores, en funcién
de las cuales se ha establecido una nueva
clasificacion en cinco subtipos: Luminal A
y B, HER2-positivo, Basal, Normal (Normal
breast-like).

1.5 Tratamiento

El cancer de mama puede ser diagnostica-
do en diferentes estadios (I, I, Ill, IV o me-
tastasico). En funcion de la fase en la que se
encuentre el tumor, se puede optar a dife-
rentes tratamientos dentro del amplio arse-
nal terapéutico disponible en la actualidad.
De manera que se diferencian tres tipos de

CMO para FIR. Cancer de Mama

tratamientos: neoadyuvante (administra-
do para reducir el tamano del tumor antes
del tratamiento principal que generalmente
consiste en una cirugia), adyuvante (que se
aplica al paciente sin evidencia de enfer-
medad residual tras cirugia con intencién
curativa) y paliativo (diseflado para aliviar o
controlar los sintomas, no para curar la en-
fermedad).

El cancer de mama metastasico es una en-
fermedad esencialmente incurable, por lo
gue el objetivo principal de su tratamiento
es principalmente paliativo, orientado a pro-
longar la supervivencia de las pacientes y
mantener o mejorar su calidad de vida.

El tratamiento del cancer de mama metas-
tdsico es fundamentalmente sistémico. El
eje fundamental actual son los farmacos ci-
totéxicos sistémicos (quimioterapia), de los
cuales existe una amplia lista, con diferen-
tes mecanismos de accion y propiedades
farmacoldgicas. Hoy dia suele optarse por
la administracion consecutiva de diferentes
agentes a dosis altas (monoterapia secuen-
cial), hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inmanejable. Se ha comprobado
gue su impacto en la supervivencia global
(SG) no difiere de las pautas de combina-
cion, pero su toxicidad es menor; sélo en al-
gunos casos de alta agresividad del tumor e
importante afectacion funcional se opta por
el uso conjunto de varios de ellos (poliqui-
mioterapia)’.

Hasta hace unos anos, la administracion de
taxanos y antraciclinas en primera linea era
el Unico tratamiento con evidencia cientifi-
ca suficientemente soélida (estudios fase 3
aleatorizados) en términos de aumento de
la SG y constituia el tratamiento estandar



obligatorio. Sin embargo, se ha comproba-
do que la incorporacion de estos farmacos
a las pautas de tratamiento (neo) adyuvante
limitan su utilidad en el contexto del cancer
de mama metastéasico y ha abierto el debate
sobre sus alternativas. A parte de estos dos
farmacos, las diferentes directrices y do-
cumentos de consenso internacionales no
definen ningun otro estandar para los tra-
tamientos subsecuentes y abogan por una
evaluacion personalizada de cada caso te-
niendo en cuenta diversos factores clinicos
y asistenciales (antecedentes terapéuticos,
estado funcional, localizaciones del tumor,
curso clinico, subtipo histopatolégico, prefe-
rencias del paciente, edad, etc).

Las opciones de tratamiento para el cancer
de mama metastasico son las siguientes:
Hormonoterapia (tamoxifeno, inhibidores
de la aromatasa); Terapia dirigida (trastuzu-
mab, lapatinib, pertuzumab, inhibidores del
mTOR e inhibidores CDK4/6); Quimiotera-
pia; Cirugia (para pacientes con metastasis
sintomaticas limitadas); Radioterapia (para
pacientes con metastasis sintomaticas limi-
tadas); Terapia osteomodificadora (para pa-
cientes con metéstasis 6seas).

Siempre que sea posible, se obtiene docu-
mentacion citoldgica o histolégica de la en-
fermedad metastésica.

El tratamiento del cancer de mama metas-
tdsico generalmente implicara terapia hor-
monaly / o quimioterapia con o sin trastuzu-
mab. Todos los pacientes con cancer de
mama metastasico se consideran candida-
tos para ensayos clinicos en curso.

A continuacion, se detalla la terapia en fun-
cion del tipo de cancer de mama metasta-
sico:

CANCER DE MAMA CON RECEPTOR HOR-
MONAL POSITIVO O DESCONOCIDO

Tratamiento con tamoxifeno o inhibidor de
la aromatasa (IA)

Hormonoterapia inicial:

La administracion inicial de hormonoterapia
depende, en parte, del estado menopausico
de la paciente.

Para pacientes postmenopausicas con en-
fermedad metastasica recién diagnostica-
da y tumores con receptores de estrégeno
(RE) positivos, tumores con receptores de
progesterona (RP) positivos o tumores de
los que no se conoce el estado de los RE o
RP, generalmente se usa la hormonoterapia
como tratamiento inicial. Esta terapia esta
especialmente indicada si la enfermedad de
la paciente compromete solo los huesosy el
tejido blando, y la paciente no recibi6 terapia
adyuvante antiestrogénica o no la ha recibi-
do durante mas de un afo.

Si bien se ha utilizado tamoxifeno durante
muchos afnos para tratar a mujeres postme-
nopausicas con enfermedad metastasica
recién diagnosticada que tienen RE y RP po-
sitivos 0 de estado desconocido, en varios
ensayos aleatorizados se indican tasas de
respuesta equivalentes o superiores, y super-
vivencia sin progresion (SSP) con un inhibi-
dor de la aromatasa (IA) que con tamoxifeno®.

Otra opcion para el tratamiento inicial de
mujeres postmenopausicas es la terapia
con |A combinada con la terapia con un in-
hibidor de la cinasa dependiente de ciclina
(ej: palbociclib).
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Para mujeres premenopausicas, en varios
ensayos aleatorizados, pero sin potencia su-
ficiente, se tratd de determinar si la hormo-
noterapia combinada (agonistas de la hor-
mona liberadora de hormona luteinizante
[HLHL] mas tamoxifeno) es superior a cual-
quiera de las dos alternativas en monotera-
pia. Los resultados fueron incongruentes.®

La terapia hormonal de segunda linea:

A las mujeres cuyos tumores tienen RE po-
sitivos 0 de estado desconocido, solo con
metastasis 6seas o de tejido blando y que se
trataron con tamoxifeno, se les puede ofrecer
someterse a hormonoterapia de segunda li-
nea. Algunos ejemplos de hormonoterapia
de segunda linea que se utilizan para muje-
res postmenopausicas son los IA selectivos,
como anastrozol, letrozol o exemestano, ace-
tato de megestrol, estrégenos, andrégenos y
fulvestrant, un antagonista puro de RE.

Terapia con inhibidores de la rapamicina

Se recomienda la terapia endocrina para
aquellas pacientes con enfermedad metasta-
sica con receptores hormonales positivos. Sin
embargo, las pacientes presentan resistencia
a la terapia endocrina de modo inevitable. Los
modelos preclinicos y los estudios clinicos
indican que los inhibidores de la rapamicina
(mTOR), como everolimus, podrian mejorar
la eficacia de las terapias endocrinas. En este
contexto, y como consecuencia de los resul-
tados obtenidos en el estudio BOLERO-2, fue
autorizada la combinacion de everolimus con
exemestano en mujeres postmenopausicas
con receptores HER-2 negativos que habian
progresado o recaido al tratamiento con un in-
hibidor de aromatasa no esteroideo.
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Terapia con inhibidores de las cinasas de-
pendientes de ciclina

Las cinasas 4 y 6 dependientes de ciclina
(CDK4 y CDK®8) se han implicado en la con-
tinuada proliferacion del cancer de mama
con receptores hormonales (RH) positivo re-
sistente a la terapia endocrina. Actualmente
se disponen de tres farmacos con este me-
canismo de accion: palbociclib, ribociclib y
abemaciclib. Palbociclib ha sido autorizado
en primera linea en cancer mama metasta-
sica asociado a inhibidor de aromatasa (IA)
y en segunda asociado a fulvestrant. Ribo-
ciclib dispone solo autorizacion en primera
linea asociado a IA; y abemaciclib ha sido
autorizado por la FDA en primera linea aso-
ciado a IA, pero todavia no esta disponible
en nuestro pais.

CANCER DE MAMA CON RECEPTOR HOR-
MONAL NEGATIVO

El tratamiento para el cancer de mama con
RH negativos es quimioterapia. No se dis-
pone de datos que indiquen que la terapia
combinada produzca un beneficio para la
SG en comparacion con la terapia con un
solo farmaco. Las pacientes con tumores
con RH negativos y aguellas con metastasis
viscerales también son aptas para recibir
farmacos citotoxicos.

Los farmacos administrados en monotera-
pia que han demostrado ser activos para
el cancer de mama metastasico son los si-
guientes:

* Antraciclinas: doxorrubicina, epirrubicina,
doxorrubicina liposomal, mitoxantrona.

« Taxanos: paclitaxel, docetaxel, nanopar-
ticula de paclitaxel fijada por albumina
(ABI-007 o Abraxane).



+ Alquilantes: ciclofosfamida.

* Fluoropirimidinas: capecitabina, 5-fluorou-
racilo (5-FU).

« Antimetabolitos: metotrexato.

« Alcaloides de vinca: vinorelbina, vinblasti-
na, vincristina.

+ Derivados del platino: carboplatino, Cis-
platino.

+ Otros: gemcitabina, mitomicina C, mesila-
to de eribulina, ixabepilona.

Los regimenes de combinacion que presen-
tan actividad en el cancer de mama metas-
tésico son los siguientes:

+ AC: doxorrubicina y ciclofosfamida.
« EC: epirrubicina y ciclofosfamida.
+ Docetaxel y doxorrubicina.

- CAF: ciclofosfamida, doxorrubicina, meto-
trexatoy b-FL.

« CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU.
+ Doxorrubicina y paclitaxel.

» Docetaxel y capecitabina.

+ Capecitabina e ixabepilona.
« Carboplatino y gemcitabina.
+ Gemcitabina y paclitaxel.

Por el momento, no hay datos que apoyen la
superioridad de ningun régimen en particular.

CANCER DE MAMA HER2 / NEU POSITIVO

La terapia con anticuerpos dirigidos a la via
HER2 se ha utilizado desde la década de
1990 y han revolucionado el tratamiento del
cancer de mama con HER2/neu positivo me-
tastasico. Existen varios farmacos comercia-
lizados dirigidos frente a HER-2, como son
trastuzumab, pertuzumab, ado-trastuzumab
emtansina y lapatinib, que han sido aproba-
dos para tratar esta enfermedad.

A continuacién, se expone un resumen de
los esquemas indicados para pacientes con
cancer de mama en estadio avanzado (ta-
blas 4.1,4.2y 4.3):

Tabla 4.1. Hormonoterapia y tratamiento biolégico de cancer de mama en estadio avanzado

PACIENTES HER2-

PREMENOPAUSICAS

Primera linea
y/o

Si no Tamoxifeno adyuvante durante los 12 meses previos:
Tamoxifeno 20mg/dia

Goserelina 3,6mg/28dias o 10,8mg/84dias

84dias

84dias

84dias

Si Tamoxifeno adyuvante durante los 12 meses previos:
Letrozol 2,5mg/dia + Goserelina 3,6mg/28dias 0 10,8mg/

Anastrozol 1mg/dia + Goserelina 3,6mg/28dias o0 10,8mg/

Exemestano 25mg + Goserelina 3,6mg/28dias o 10,8mg/
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Siguientes lineas

Valorar cualquiera de las opciones de tratamiento no utiliza-
das en primera linea.

POSTMENOPAUSICAS

Primera linea

Tamoxifeno 20mg/dia

Letrozol 2,5mg/dia (inhibidor aromatasa no esteroideo)

Anastrozol 1mg/dia (inhibidor aromatasa no esteroideo)

Exemestano 25mg/dia (inhibidor aromatasa esteroideo)

Fulvestrant 500mg/28 dias con dosis adicional a los 14 dias
de la primera dosis

Siguientes lineas

Tamoxifeno 20 mg/dia

Letrozol 2,5mg/dia (inhibidor aromatasa no esteroideo)

Anastrozol 1mg/dia (inhibidor aromatasa no esteroideo)

Exemestano 25mg/dia (inhibidor aromatasa esteroideo)

Fulvestrant 500mg/28 dias con dosis adicional a los 14 dias
de la primera dosis

Exemestano 25mg/dia + Everolimus 10mg/diaa

Acetato de megestrol 160 mg/dia

PACIENTES HER2+

PREMENOPAUSICAS

Primera linea

Letrozol 2,5mg/dia + Goserelin 3,6 mg/28 dias 0 10,8 mg/84
dias + Lapatinib 15600 mg/dia

Anastrozol 1 mg/dia + Goserelin 3,6 mg/28 dias 0 10,8 mg/84
dias + Trastuzumab 8 -6 mg/kg/21 dias

Siguientes lineas

Valorar cualquiera de las opciones de tratamiento no utiliza-
das en primera linea.

POSTMENOPAUSICAS

Primera linea

Letrozol 2,5mg/dia + Lapatinib 1500 mg/dia

Anastrozol 1 mg/dia + Trastuzumab 8 - 6 mg/kg/21 dias

Siguientes lineas

Valorar cualquiera de las opciones de tratamiento no utiliza-
das en primera linea.

*El uso de la combinacién Exemestrano 25mg/dia + Everolumus 10 mg/dia SOLO se
considera indicado en los siguientes casos:

- Pacientes con homosexualidad demostrada que haya progresado en el curso de letro-
zol o0 anastrozol para la enfermedad metastasica (duracion de la respuesta o estabili-

dad = 6 meses).
-ECOG 0-1
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Tabla 4.2. Quimioterapia y tratamiento bioldgico de cancer de mama en estadio avanzado.

Pacientes HER2-

Esquema Farmacos Dosis (mg/m?) | Dias Frecuencia
PACIENTES HER2-
Primera linea
AdriasTaxotere Adriamicina 75 1 (ciclos 1-3 0 1-2) | Cada 21 dias
Taxotere 75 1 (ciclos 4-6 0 3-6)
Taxotere Taxotere 75-100 1 Cada 21 dias
Paclitaxel Paclitaxel 8-90 1,8,15 Cada 21-28
Paclitaxel- Paclitaxel 80-90 1,8,15 )
Bevacizumab Bevacizumab 10mg/kg 1,15 Cada 28 dias
Siguientes lineas
Adriamicina Adriamicina 75 1 Cada 21 dias
Epirrubicina Epirrubicina 75-90 1 Cada 21 dias
Myocet Myocet 60-75 1 Cada 21 dias
Caelyx Caelyx 50-60 1 Cada 21 dias
Taxotere Taxotere 75 1 Cada 21 dias
Paclitaxel Paclitaxel 80-90 1,8,15 Cada 21-28 dias
Nab-paclitaxel | Nab-paclitaxel |260 1 Cada 21 dias
Nab-paclitaxel Nab-paclitaxel 100-150 1,8,15 Cada 28 dias
Capecitabina Capecitabina 2000-2500 1-14 Cada 21 dias
Vinorelbina IV Vinorelbina 25 1,8,15 Cada 21-28 dias
Vinorelbina oral | Vinorelbina 60-80 1,8,15 Cada 21 dias
Eribulina Eribulina 1,23 1,8 Cada 21 dias
Fluoracilo 600 1
FEC Epirrubicina 75-90 1 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600 1
Myocet 60 1
Myocet-FC Fluoracilo 600 1 Cada 21 dias
Ciclofosfamida | 600 1
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Ciclofosfamida | 600 1
CMF Metotrexate 40 1 Cada 21 dias
Fluoracilo 600 1
Ciclofosfamida | 100 1-14 via oral
CMF Metotrexate 40 1 Cada 21 dias
Fluoracilo 600 1
Gemcitabina- Gemcitabina 1250
Paclitaxel Pacltaxc] 150 1,15 Cada 28 dias
Carboplatino- Carboplatino AUC 5-6 1 )
Gemcitabina Gemcitabina 1250 1,8 Cada 21 dias
Combinacién Ciclofosfamida |50mg/dia Continuo via oral )
metronomica Metotrexate 2,5mg/12h Ly M via oral Cada 21 dias

Tabla 4.3. Quimioterapia y tratamiento bioldgico de cancer de mama en estadio avanzado.
Pacientes HER2+

Esquema Farmacos Dosis (mg/m?2) | Dias Frecuencia

PACIENTES HER2+

Primera linea en pacientes si Trastuzumab adyuvante o con Trastuzumab adyuvante e ILE>6 meses

Taxotere- Taxotere 75 1

Trastuzumab- -

Bt Trastuzumab 8-->6 mg/kg 1 Cada 21 dias
Pertuzumab 840-->420 mg 1

Paclitaxel- Paclitaxel 80-90 1,8,15 Cada 21 dias

rastuzumab- Herceptin 8-->6 mg/kg 1

Pertuzumab Pertuzumab 840-->420 mg 1

Primera linea en pacientes con recidiva durante Trastuzumab adyuvante o ILE < 6 meses

T-DM1 T-DM1 3,6mg/kg 1 Cada 21 dias
Segunda linea
T-DMH1 T-DM1 3,6mg/kg 1 Cada 21 dias
Trastuzumab- Trastuzumab 8-->6 mg/kg 1

. Cada 21 di
Lapatinib Lapatinib 1000 mg/dia Continuo aca as
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Siguientes lineas

Capecitabina- Capecitabina 2000 1-14 )
Lapatinib Lapatinib 1250 mg/dia | Continuo Cada 21 dias
Vinorelbina- Vinorelbina 25 1,8 Cada 21 dias
Trastuzumab | Trastuzumab  |8->6 mg/kg 1

Capecitabina- Capecitabina 2000-2500 1-14 )
TraZtuzumab TraZtuzumab 8-->6 mg/kg 1 Cada 21 dias
Paclitaxel- Paclitaxel 80 1,8

Myocet- Myocet 50 1 Cada 21 dias
Trastuzumab Trastuzumab 8-->6 mg/kg 1

Paclitaxel- Paclitaxel 80 1,8,15

Carboplatinio- | Carboplatino | AUC 2 1,8,15 Cada 21 dias
Trastuzumab Herceptin 4-->2 mg/kg 1,8,15,21

Paclitaxel- Paclitaxel 80-90 1,8,156 Cada 21 dias
Trastuzumab | Herceptin 8-->6 mg/kg 1 Cada 21 dias
Trastuzumab- | Trastuzumab 8-->6 mg/kg 1 .
Lapatinib Lapatinib 1000 mg/dia Continuo Cada 21 dias
Trastuzumab Trastuzumab 8-->6 mg/kg 1 Cada 21 dias

Es importante recalcar que en los tumores que son RH positivos en principio las guias
NCCN no recomiendan la asociacion Trastuzumab a la terapia hormonal ya que hay pocos
estudios que hayan demostrado beneficios en SLP.
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CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE MAMA E INTERACCIONES

MEDICAMENTO - ALIMENTO

ANTECEDENTES

Mujer de 45 anos con diagnoéstico en di-
ciembre de 2013 de carcinoma ductal in-
filtrante de mama izquierda, estadio cT-
2N2M1, RE positivo, RP positivo y receptor
HER-2 positivo. La enfermedad debuta con
metastasis hepatica. Entre los antecedentes
personales de la paciente, cabe destacar:
hipertension arterial, dislipemia y habito ta-
baquico de 10 cigarros/dia.

Tras el diagnostico de la enfermedad, a la
paciente se le pautan 6 ciclos de pertuzu-
mab-trastuzumab-docetaxel tras los cuales
se desarrolla toxicidad cardiaca (descenso
de FEVI), motivo por el cual se decide cam-

RESOLUCION

bio de esquema quimioterapico a vinorelbi-
na en monoterapia. La pauta posoldgica del
tratamiento con vinorelbina es 60mg/m?2 ad-
ministrados una vez por semana durante las
3 primeras dosis; y posteriormente (a partir
de la tercera dosis), 80mg/m2 administra-
dos una vez por semana (siempre y cuando
el recuento de neutrofilos esté en rango).

Tras la administracion de la quinta dosis de
vinorelbina, la paciente manifiesta neutro-
penia que conlleva a un reajuste posologi-
co. Tres semanas méas tarde, tiene lugar una
agudizacion de la toxicidad hematoldgica
(neutropenia severa junto con anemia) a pe-
sar del reajuste posologico realizado.
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CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE MAMA E INTERACCIONES

MEDICAMENTO - ALIMENTO

L 2

OBJETIVO

Estratificaciony
planificacion de las
Intervenciones en
funciéon de la tipolo-
gia de la paciente

RESOLUCION CMO

La paciente acude a la consulta de pacien-
tes externos del Servicio de Farmacia para
iniciar una nueva linea terapéutica tras la
progresion de su enfermedad. Se estratifica
en funcion del modelo de atencion farma-
céutica al paciente crénico de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (nivel
2); y se proyecta una futura estratificacion
cuando se desarrolle el modelo de paciente
oncoldégico. Tras revisar el nuevo episodio
en su historia clinica y la ultima analitica de
la paciente, se valida la prescripcion y se le
plantean a la paciente los objetivos farmaco-
terapéuticos que perseguimos con el nuevo
tratamiento. Asimismo, le explicamos por
un lado las reacciones adversas potencial-
mente esperadas y qué hacer en caso de
presentarlas, y por otro, como debe tomar
la medicacion: 3 capsulas de vinorelbina
de 30mg (tras haber ingerido algo de comi-
da) una vez a la semana. Se comprueba la
ausencia de interacciones potenciales con
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OBJETIVO

Control de efectos

adversos,
Interaccionesy
adherencia

3

OBJETIVO

Reforzar la
informacioén y los
comportamientos

positivos

su medicacién concomitante. Se insiste en
la importancia de comunicar cualquier far-
maco, suplementos o plantas medicinales
gue quiera empezar a tomar asi como cual-
quier cambio en su dieta diaria. Ademas, se
hacen recomendaciones de habitos de vida
saludables debido al riesgo CV que presen-
ta (hipertension y dislipemia): ejercicio en
la medida que sea posible (como pasear,
que ademéas mejora la astenia asociada a
QT), alimentacion rica en frutas y verduras,
asi como evitar alimentos procesados. La
paciente presenta cierto desanimo ante la
mala evolucion de su enfermedad, por lo
gue se le refuerza el aspecto motivacional
identificando las discrepancias internas que
presenta respecto al nuevo tratamiento vy
manteniendo las fortalezas identificadas so-
bre su comportamiento farmacoterapéutico
en las anteriores visitas a consultas. Por esta
misma situacion, se le recomienda la visi-
ta (y, si lo considera, la inscripcion) a webs
como patientslikeme.com vy la descarga de
aplicaciones moviles como: EmotionSpace



CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE MAMA E INTERACCIONES

MEDICAMENTO - ALIMENTO

(que brinda la posibilidad de contactar con
grupos de apoyo, asociaciones de pacien-
tes y una agenda de los eventos de interés
mas proximos a cada paciente, como re-
cursos adicionales de informacion, sopor-
te y asesoramiento personal), Diana (que
permite resolver inquietudes relacionadas
con el cancer de mama y ademas, también
ofrece herramientas para enfrentar los retos
de la enfermedad), Contigo (que narra las
historias de otras pacientes que han pade-
cido cancer de mama). Se le da informacién
por escrito y se le proporciona correo elec-
tronico y teléfono para cualquier consulta.
Se dispensa la primera dosis de vinorelbi-
na. La paciente acude periédicamente a la
consulta de pacientes externos para retirar
su medicacion, sin presentar ningun efecto
adverso de interés. En la cuarta visita (tras
revisar que los parametros analiticos se en-
cuentran en rango), se explica a la paciente
gue la dosis que debe ingerir es de 120mg,
es decir, 4 capsulas de vinorelbina 30mg tal
y como ha prescrito su oncoélogo.

En la quinta visita, se detecta un excesivo
descenso de neutrdfilos por lo que se deci-
de junto con el oncologo una modificacion
de dosis de vinorelbina. En la analitica rea-
lizada a las tres semanas tras el reajuste de
dosis, se aprecia agudizacion de la toxicidad
hematologica presentandose los siguientes
valores analiticos alterados: neutréfilos 400/
mm3 y hemoglobina 10g/dl. Este hecho
hace que se revisen posibles interacciones
farmacoldgicas con los farmacos prescritos
mas recientemente y que se repase con la
paciente toda la informacion y recomen-

CAPACIDAD

Estratificacion segun el modelo
de crénicos general
Nivel basico

MOTIVACION

Generar las discrepancias in-
ternasy afrontar y mantener las
fortalezas alcanzadas

OPORTUNIDAD

‘ Al

Facilitar el contacto con otros
profesionales y con otros pacien-
tes en su misma situacion
Recomendar aplicaciones 'y
webs de interés
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PACIENTE CON CANCER DE MAMA E INTERACCIONES

MEDICAMENTO - ALIMENTO

daciones aportadas. Se detecta que la pa-
ciente ha estado tomando vinorelbina junto
con zumo de pomelo. Este zumo contiene
compuestos flavonoides furanocumarini-
cos, responsables de la inhibicion irrever-
sible del CYP3A4 a nivel intestinal, lo que
puede aumentar la biodisponibilidad de la
vinorelbina de forma considerable vy, por lo
tanto, incrementa su toxicidad (compatible
con las alteraciones analiticas que presen-
ta). Se insiste en la importancia de tomar los
medicamentos tal y como se indican. Se in-
forma a la paciente que el zumo de pomelo
puede ejercer su accion inhibitoria hasta 72
horas después tras su ingesta por lo que es
importante que no consuma zumo de po-
melo durante el tratamiento con vinorelbina.
Acepta modificar la forma de administracion
de dicho farmaco y se muestra sorprendida
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por las consecuencias que puede tener la
administraciéon concomitante del zumo de
pomelo junto con su tratamiento farmaco-
l6gico. Durante las visitas posteriores se
normalizan los parametros bioguimicos. La
paciente realiza consultas telefonicas para
preguntar por posibles interacciones con di-
versas plantas medicinales y nuevos farma-
cos que han sido iniciados por el médico de
atencion primaria. Ademas, visita las webs
recomendadas y la aplicacién descargada
en su smartphone le ayuda a llevar mejor la
farmacoterapia y su enfermedad.

Tras la deteccion del error en el proceso de
administracion de la vinorelbina, la paciente
alcanza objetivos farmacoterapéuticos y con-
tinda con el tratamiento sin presentar toxici-
dad relevante ni progresion de la enfermedad.
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1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD

1.1 Epidemiologia del cancer de pulmén

En Espafa, segun los datos publicados por
REDECAN el numero total de nuevos casos
de cancer diagnosticados en 2015 fue de
247.771 (148.827 en varones y 98.944 en
mujeres). Los tipos de cadncer mas frecuen-
temente diagnosticados en el afio 2015
fueron colon-recto (41.441 casos), prosta-
ta (33.370 casos), pulmoén (28.347 casos),
mama (27.747 casos) y vejiga (21.093 ca-
S0S).

Entre los cinco tumores més frecuentemen-
te diagnosticados en varones en Espafa en
el ano 2015 el cancer de pulmén se situd en
tercer lugar con 22.430 nuevos casos. En
mujeres, el cancer de pulmon se situdé en
cuarto lugar con 5.917 nuevos casos diag-
nosticados en 2015.El cancer de pulmon
fue el tumor responsable del mayor nume-
ro de fallecimientos por cancer en Espana
en 2014 en la poblacion general (21.220
muertes) seguido por el cancer colorrectal
(15.449 muertes) y a una gran distancia por
el cancer de pancreas (6.278 muertes), el
cédncer de mama (6.213 muertes) y el can-
cer de prostata (5.855 muertes). Entre los
varones el cancer de pulmoén fue el tumor
que caus6 mayor numero de fallecimien-
tos en Espafa en 2014 (17.173 muertes) y
el tercero en el caso de las mujeres (4.047
muertes).!

1.2 Factores de riesgo?

Se conocen diversos factores que tienen re-
lacion con el cancer de pulmon.
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TABACO. Es el principal factor de riesgo para
desarrollar cancer de pulmoén. Los fumado-
res tienen un riesgo de 10 a 20 veces mayor
de desarrollar cancer de pulmoén y éste se
incrementa con el nUmero de cigarrillos que
fuman al dia y con la duracién de la exposi-
cién (nUmero de anos como fumadores).

El tabaquismo suele relacionarse mas con
el tipo histologico del carcinoma epidermoi-
de y con el cancer de células pequefas, y
menos frecuentemente con el adenocarci-
noma, aunque no hay evidencia clara que
avale tal asociacion.

Los fumadores pasivos también tienen au-
mentado el riesgo de desarrollar cancer pul-
monar. De los componentes del humo de ta-
baco destacan como agentes cancerigenos
los hidrocarburos aromaticos policiclicos.

OCUPACIONES LABORALES. Los trabaja-
dores en contacto con asbesto, petroleo y
sus derivados presentan una mayor inciden-
cia de cancer de pulmon. Se estima que cer-
ca del 3-4% de los canceres de pulmon es-
tdn causados por la exposicion al asbesto.
También se ha correlacionado la apariciéon
del cancer de pulmén con la exposicion al
niquel y al radon.

EDAD. Como en la mayoria de los tumores,
el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén
aumenta con la edad.

SEXO. Los hombres poseen una tasa de
cancer de pulmon tres veces mayor que las
mujeres. Esto es debido a que la poblacion
femenina se ha iniciado en el habito de fu-
mar 30-40 afos después que los hombres.



FACTORES GENETICOS. El riesgo de desa-
rrollar cancer de pulmon se multiplica por
cuatro cuando hay antecedentes familiares
de la enfermedad.

ENFERMEDADES PREDISPONENTES. Los
pacientes diagnosticados de EPOC (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica) pre-
sentan un mayor riesgo de desarrollar cancer
pulmonar. Asi mismo, se ha correlacionado la
aparicion de cancer de pulmén con la fibrosis
pulmonar idiopética o con la esclerodermia.

1.3. Tipos histolégicos de cancer de pul-
mon3

Los céanceres de pulmoén se pueden clasi-
ficar segun la histologia que presenten en
dos grandes grupos: cancer de pulmén mi-
crocitico y cancer de pulmon no microcitico.

Los distintos tipos histologicos tienen dife-
rente evolucion natural de la enfermedad
por lo que es imprescindible un diagndstico
histoldgico previo a la instauracion de trata-
miento.

A. CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS O MICROCITICO (CPM). Un
20% de los canceres de pulmdn son
clasificados histolégicamente dentro de
este tipo. Tienen una localizaciéon predo-
minante en la zona central de los pulmo-
nes, pudiendo comprimir vasos u érga-
nos localizados a ese nivel (vena cava,
etc.). Se trata de canceres por lo general
altamente agresivos y suelen presentar
un crecimiento rapido. Altamente sensi-
ble a quimioterapia y radioterapia.

CARCINOMA DE PULMON NO MICRO-
CITICOS (CPNM). Representan el 80%
restante de los canceres de pulmoén. A
su vez, se distinguen diferentes subtipos
histologicos:

+ Carcinoma escamoso 0 epidermoide.
Es la variedad de céncer broncopul-
monar mas frecuente en nuestro pais,
representando el 40% de los CPNM.
La localizacion mas frecuente es la
zona central de los pulmones, presen-
tando un crecimiento relativamente
lento.

+ Adenocarcinoma. Representa el 30%
de los CPNM. Se trata del cancer de
pulmdn menos relacionado con el ta-
baquismo. Su aparicion es mas fre-
cuente entre las mujeres y suele loca-
lizarse en zonas mas periféricas de los
pulmones, pudiendo afectar a la pleu-
ray pared toracica.

Dentro de esta variante histolégica se
encuentran subgrupos de pacientes
gue poseen mutaciones activadoras
del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR), mutaciones en
KRAS, reordenamientos del gen ALK y
translocaciones de ROS1, que son mu-
tuamente excluyentes, y en los que €s
posible un tratamiento dirigido contra
estas dianas terapéuticas mejorando
el prondstico de la enfermedad.

« Carcinoma de células grandes. Se de-
nomina asi por el tamafo de las célu-
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las que lo componen. Es el tipo menos
frecuente de los carcinomas bronco-
pulmonares, representando el 10% de
ellos.

Para una completa evaluacion de la situa-
cion del enfermo y su patologia, es necesa-
rio ademas de conocer el tipo histoldgico,
conocer el estadio segun la clasificacion
TNM de la enfermedad que se establecera
enfuncién de lalocalizaciony tamafo del tu-
mor primario (T), presencia o no de ganglios
linfaticos regionales afectados (N) y presen-
cia o ausencia de metastasis a distancia (M).
En el caso de CPM, ademas de la clasifica-
cion TNM para la estadificacion, se utiliza el
sistema del “Veterans Administration Lung
Cancer Study Group” que divide la enferme-
dad en dos estadios: limitada y extendida.
La enfermedad limitada se define cuando
el tumor esta confinado a un hemitorax y a
los ganglios linfaticos regionales que pue-
den ser abarcados dentro del campo de la
radioterapia. La enfermedad se define como
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extendida cuando estéa fuera de estos limi-
tes (metastasis a distancia, derrame pleural
o pericardico malignos, afeccion supraclavi-
cular contralateral o afecciéon hiliar contra-
lateral). La guia NCCN version 2.2018 para
CPM combina estos dos sistemas de clasifi-
cacion para estratificar a los pacientes y va-
lorar el tratamiento mas adecuado en cada
estadio.*Asi mismo, es fundamental evaluar
el Performance Status (PS) o estado basal
gue presenta el paciente en el momento del
diagnodstico y reevaluarlo sucesivamente ya
gue de ello dependeré la actitud terapéutica
a seguir.

TRATAMIENTO

Tradicionalmente las opciones de trata-
miento se han basado en una distincion en-
tre CPM y CPNM. En el momento actual no
s6lo es necesaria la distincion histologica
por su implicacion terapéutica, sino también
el estudio molecular dada la posibilidad de
tratamientos antidiana.



2. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

2.1 CPM*»

El CPM es altamente sensible a la quimio-
terapia inicial y a la RT, sin embargo la ma-
yoria de pacientes mueren por recurrencia
de la enfermedad. En pacientes con esta-
dio limitado el objetivo del tratamiento es
la curacion mediante el uso de la quimiote-
rapia y radioterapia toracica. En pacientes
con estadio extenso la quimioterapia sola
puede paliar los sintomasy prolongar la su-
pervivencia, sin embargo la supervivencia
alargo plazo es infrecuente. La cirugia esta
solamente indicada en pocos pacientes
(2%-5%) con enfermedad resecable esta-
dio I

2.1.1. CPM con enfermedad limitada

Aproximadamente el 5% de los pacientes
se diagnostican con tumores T1,2 NO,1 MO
y deben recibir tratamiento quirdrgico mas
4 ciclos de quimioterapia adyuvante, te-
niendo éstos un prondstico mas favorable.

En los pacientes con afectacion ganglionar
imprevista N2, o N1 en pacientes que no
han sido sometidos a diseccion ganglionar
sistematica, debe considerarse radiotera-
pia postoperatoria. No esta indicada la ciru-
gia después de quimioterapia de induccion
en enfermedad N2.

Todos los pacientes T1,2 NO,1 MO deben
ser considerados para irradiacion craneal

profilactica, para evitar la diseminacion
elevada de este tipo de tumor a sistema
nervioso central, si han respondido al trata-
miento quimioterapico inicial.

El resto de pacientes con tumores T1-4
NO-3 MO no son candidatos a cirugia vy
aquéllos con buen estado funcional deben
ser tratados con quimioterapia y radiotera-
pia toracica concurrentes.

A los pacientes con un razonable estado
general sin progresion debe ofrecerse irra-
diacion craneal profilactica ya que incre-
menta la supervivencia a largo plazo aun-
qgue los pacientes de edad >65 afios y/o
con importante enfermedad vascular tie-
nen un riesgo mayor de desarrollar efectos
secundarios neurocognitivos.

El protocolo de quimioterapia mas usado
en CPM con enfermedad limitada es:

- Cisplatino 60-100 mg/m?2 IV dia 1 +
Etoposido 100-120 mg/m?2 IV dias
1-3 cada 21 dias concurrente con
radioterapia.

En el siguiente algoritmo se resumen las
opciones terapéuticas de los pacientes
con CPM enfermedad limitada y extendida
segun la guia de préctica clinica de ESMO
2013°:
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Figura 5.1. Algoritmo de las opciones terapéuticas de los pacientes con CPM enfermedad
limitada y extendida segun la guia de préactica clinica de ESMO 2013°

2.1.2 CPM con enfermedad extendida

En pacientes que debuten con una enfer-
medad extendida 6 metastéasica, el trata-
miento de primera linea estara basado en
administrar 4-6 ciclos de quimioterapia de
combinaciéon con un platino (cisplatino o
carboplatino) y etopdsido o irinotecan (ta-
bla 1). El cisplatino puede ser sustituido por
carboplatino en aquellas situaciones en las
que cisplatino esté contraindicado o exista
elevado riesgo de toxicidad al mismo ya que
ha mostrado similares tasas de respuesta,
supervivencia libre de progresiéon (SLP) y

supervivencia global (SG) en este contexto
clinico. Por otro lado, la terapia de manteni-
miento en los pacientes que no progresan
tras la administracion de 4-6 ciclos de la qui-
mioterapia de induccidén no esta recomen-
dado, ya que no ha mostrado beneficios en
términos de SLP ni SG en la mayoria de los
estudios realizados y si un incremento de
las toxicidades asociadas a los farmacos
utilizados. El uso de radioterapia en pacien-
tes con enfermedad extendida tiene un pa-
pel paliativo para el alivio de los sintomas ya
gue dicha estrategia terapéutica no ha de-
mostrado mejorar los resultados.

Tabla 5.1. Protocolos de quimioterapia en primera linea de CPM enfermedad extendida.

Esquema quimioterapia Periodicidad
Cisplatino 75-100 mg/m? IV dia 1 + Etopdsido 100 mg/m? IV dias 1-3 | Cada 21 dias
Carboplatino AUC=5-6 IV dia 1 + Etopdsido 100 mg/m? IV dias 1-3 Cada 21 dias
Cisplatino 60 mg/m? IV dia 1 + Irinotecan 60 mg/m? IV dias 1,8,15 | Cada 21 dias
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En aquellos pacientes con enfermedad ex-
tendida que tengan una respuesta completa
o parcial al tratamiento inicial, valorar trata-
miento con radioterapia holocraneal profi-
lactica.

2.1.3 Tratamiento de recaidas o progresion
tumoral

El tratamiento de las progresiones tumora-
les dependera de si esta progresion ha ocu-
rrido antes o después de los 6 meses tras
haber finalizado el esquema de quimiotera-
pia anterior. Si se produce tras mas de 6 me-
ses, la recomendacion es tratar al paciente
con el mismo esquema de quimioterapia de
induccion usado basado habitualmente en
la combinacion de platino mas etopdsido.
En recaidas que aparezcan en menos de
6 meses tras la finalizacion del tratamiento
anterior los esquemas recomendados inclu-
yen monoterapia con topotecan oral o intra-
venoso que ha demostrado mayor SG frente
al mejor tratamiento de soporte, taxanos,
etoposido, vinorelbina o irinotecan.

Los esquemas mas utilizados de topotecan
son:

- Esquema Topotecan IV (1 ciclo ¢/21d): To-
potecan: 1,5 mg/m? dias 1-5.

- Esquema Topotecan semanal: Topotecan:
4 mg/m? semanal.

- Esquema Topotecan oral: Topotecan: 2,3
mg/m?/dia x 5 dias cada 3 semanas.

2.2. CPNM3

2.2.1 ESTADIO -l

« CIRUGIA

Los pacientes diagnosticados en estadios
precoces deben ser evaluados por un

equipo multidisciplinar siendo la resec-
cion quirurgica del tumor el tratamiento de
eleccidon ya que se asocia con las mayores
tasas de curacion. La lobectomia es el pro-
cedimiento quirurgico mas recomendado,
sin embargo el tipo de reseccion realizada
dependera de la extension de la enferme-
dad, la localizacion del tumor y la reserva
cardiopulmonar del paciente.

* QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Las distintas Guias de Practica Clinica
(NCCN y ESMO)?® recomiendan adminis-
trar quimioterapia adyuvante en pacientes
con CPNM estadio Il. Actualmente la qui-
mioterapia adyuvante no esta recomenda-
da en pacientes con estadio IA. En pacien-
tes con estadio IB con tumor primario > 4
cm la Guia Clinica de la ESMO® aconseja
considerar el beneficio de recibir quimio-
terapia adyuvante.

Los protocolos de quimioterapia recomen-
dados combinan cisplatino (dosis acumu-
lada 300 mg/m?2 repartidos en 4 ciclos) con
otro farmaco siendo la asociacion mas fre-
cuente cisplatino-vinorelbina (Cisplatino
80 mg/m?2 dia 1 + Vinorelbina 25-30 mg/
m2 dias 1y 8 cada 21 dias).

No deben utilizarse agentes dirigidos a dia-
nas moleculares en el contexto de quimio-
terapia adyuvante. Con la evidencia dispo-
nible las guias ESMO no recomiendan la
radioterapia postoperatoria en tumores en
estadios iniciales I-Il completamente rese-
cados, aceptando su indicacion tras ciru-
gia incompleta.

2.2.2 ESTADIO Il

Los pacientes con CPNM en estadio Il
deben ser evaluados por un comité multi-
disciplinar que decida el tratamiento mas
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adecuado en cada caso. En este estadio es platino, ya que ha demostrado aumentar la
parte esencial el tratamiento de quimiotera- supervivencia de |los pacientes tanto en tu-
pia basada en platino, preferiblemente cis- mores resecables como irresecables.

Tabla 5.2. Esquemas de quimioterapia mas usados en CPNM estadio IlIA pacientes rese-
cables y estadios IlIA irresecables o |lIB con radioterapia secuencial.

Esquema quimioterapia Periodicidad

Cisplatino 80 mg/m?2 IV dia 1 + Gemcitabina 1.2560 mg/m? |V dias 1y 8 | Cada 21 dias

Cisplatino 76 mg/m? dia 1 + Docetaxel 756 mg/m? IV dia 1 Cada 21 dias

Cisplatino 80 mg/m?2 IV dia 1 + Vinorelbina 25 mg/m?2 IV dias 1y 8 | Cada 21 dias

Carboplatino AUC 6 IV dia 1+ Paclitaxel 200 mg/m? IV dias Cada 21 dias

Tabla 5.3. Esquemas de quimioterapia mas usados en CPNM estadio IlIA irresecables y
[lIB con radioterapia concomitante.

Esquema quimioterapia concomitante con radioterapia

Cisplatino 50 mg/m? IV dia 1, 8, 29 y 36 + Etopdsido 50 mg/m? IV dias 1-5y 29-33

Cisplatino 80 mg/m? dias 1y 22 + vinorelbina 15 mg/m? dias 1, 8,22y 29

Paciente fragil o no candidato a cisplatino:

Carboplatino AUC 2 IV + Paclitaxel 45 mg/m2 IV semanal durante 6 semanas

La quimioterapia concomitante con radio- la radioterapia secuencial a quimioterapia
terapia es el tratamiento de eleccion en pa- es una alternativa vélida y efectiva. La irra-
cientes no resecables de estadios IlIAy llIB.  diacién profilactica craneal no tiene eviden-
Sino es posible administrarla de esta forma, cia en estadio lll de CPNM.

CMO para FIR. Cancer de Pulmén



2.2.3 ESTADIO IV

La estrategia de tratamiento del CPNM me-
tastasico debe considerar numerosos facto-
res como el tipo histopatoldgico del tumor,
las caracteristicas moleculares, las comorbi-
lidades, el estado funcional y las preferencias
del paciente. La terapia sistémica deberia
ofrecerse a todos los pacientes con PS 0-2.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Para los pacientes con CPNM estadio IV la
seleccion del tratamiento de primera linea
dependera de los siguientes factores: histo-
logia tumoral, edad del paciente, PS, presen-
cia de mutacionesy niveles de expresion del
ligando 1 del receptor de muerte programa-
da (PD-L1). En los pacientes sin mutaciones
y con un nivel de expresion de PD-L1 inferior
al 50% y con buen PS (0-1) el tratamiento re-
comendado consiste en quimioterapia de
combinacion basada en platino, siendo cis-
platino el agente eleccién, aunque éste po-
dra ser sustituido por carboplatino en aque-
llos casos en los que cisplatino no pueda ser
utilizado. Por el contrario, en los pacientes
no candidatos a quimioterapia con doblete
de platino, se les podra ofrecer monoterapia
con vinorelbina, gemcitabina o docetaxel o
bien el mejor tratamiento de soporte (PS 2).

CANCER DE PULMON DE CELULAS ESCA-
MOSAS

Los pacientes con CPNM histologia esca-
mosa estadio IV con buen estado fun-
cional (PS 0-1) y edad menor de 70 afos,
deben ser tratados con 4-6 ciclos de qui-
mioterapia de combinacion con alguno de
los siguientes esquemas de tratamiento:

- Cisplatino 76 mg/m? IV dia 1 + Gemcita-
bina 1.250 mg/m?2 dias 1y 8 cada 21 dias.

- Cisplatino 756 mg/m? IV dia 1 + Vinorelbina
256 mg/m? IV dias 1y 8 cada 21 dias .

- Carboplatino AUC 6 IV dia 1 + Paclitaxel
175 mg/m? dia 1 cada 21 dias.

- Cisplatino 75 mg/m? dia 1 + Docetaxel 75
mg/m? dia 1 cada 21 dias.

Los pacientes que tengan edad mayor de
70 anos con estado funcional PS 0-2 o edad
menor pero estado funcional PS 2 pueden
tratarse con 4-6 ciclos de doblete de quimio-
terapiay carboplatino o0 en monoterapia con
gemcitabina 1000 mg/m? dias 1y 8 cada 21
dias, vinorelbina 256 mg/m?2 IV semanal o 60
mg/m? ORAL semanal o docetaxel 60 mg/
m? dia 1 cada 21 dias.

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
ESCAMOSAS

Los pacientes con CPNM histologia no es-
camosa estadio IV con buen estado funcio-
nal (PS 0-1) y edad menor de 70 afios, deben
ser tratados con 4-6 ciclos de quimioterapia:

- Cisplatino 75 mg/m? dia 1 + Pemetrexed
500 mg/m? dia 1 ¢/21 dias. Tras los 4 ci-
clos, se puede continuar con pemetrexed
de mantenimiento hasta progresion tumo-
ral o toxicidad.

- Cisplatino 756 mg/m? dia 1 + Gemcitabina
1.260 mg/m? dias 1y 8 cada 21 dias.

- Cisplatino 75 mg/m? IV dia 1 + Vinorelbina
256 mg/m? IV dias 1y 8 cada 21 dias..

- Carboplatino AUC 6 IV dia 1 + Paclitaxel
175 mg/m? dia 1 cada 21 dias.

Los pacientes que tengan edad mayor de
70 anos con estado funcional PS 0-2 o edad
menor pero estado funcional PS 2 pueden
tratarse con 4-6 ciclos de terapias de com-

CMO para FIR. Cancer de Pulmén

103



104

binacion basadas en platino o en monotera-
pia con gemcitabina 1000 mg/m? dias 1y 8
cada 21 dias, vinorelbina 25 mg/m? IV sema-
nal 0 60 mg/m? ORAL semanal o docetaxel
75 mg/m? dia 1 cada 21 dias.

Tanto en histologia escamosa como no es-
camosa en pacientes con CPNM estadio IV
y expresion de PDL1 >=50% y buen estado
general (PS 0-1) esté indicado en primera li-
nea el tratamiento con pembrolizumab.

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO Y SU-
CESIVAS

En pacientes con buen estado general que
progresan a la primera linea de tratamiento
esta indicado el tratamiento con docetaxel,
nivolumab, pembrolizumab (en pacientes con
expresion PDL1>1%), atezolizumab y ramu-
cirumab+docetaxel. Los pacientes con histo-
logia no escamosa ademas pueden tratarse
con pemetrexed y nintedanib+docetaxel.

Ramucirumab y nintedanib son antiangio-
génicos que han demostrado superioridad
en sus esguemas en combinacion con do-
cetaxel versus docetaxel en monoterapia en
el tratamiento del CPNM de segunda linea.

Nivolumab y pembrolizumab son anticuer-
pos monoclonales que antagonizan el re-
ceptor de muerte programada (PD-1) de
la superficie de los linfocitos T y evitan su
unién con el ligado de PD-1 (PDL-1) presen-
te en la célula tumoral como mecanismo de
evasion de la respuesta inmunitaria por lo
que finalmente potencian la respuesta an-
titumoral de los linfocitos T. Atezolizumab
también es un anticuerpo monoclonal que

CMO para FIR. Cancer de Pulmén

ejerce la misma accion terapéutica pero blo-
gueando en este caso el ligando del recep-
tor de muerte programada presente en las
células tumorales.

TERAPIAS DIRIGIDAS PARA CPNM ESTADIO IV
Mutacion EGFR

La frecuencia de mutaciones del EGFR en
la poblacion espafiola es del 10-16 % de los
pacientes aproximadamente. Los pacientes
que presenten mutaciones EGFR deben ser
tratados con un inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) como son Gefitinib, Erlotinib o Afatinib
como primera linea de tratamiento. Asi mis-
mo, se debe tratar con un ITK en segunda
linea de tratamiento si no se recibio previa-
mente.

Recientemente se ha comercializado en Es-
pafa osimertinib, un nuevo ITK irreversible
para el tratamiento de pacientes con muta-
ciones sensibilizantes del EGFR a otros ITK
y con la mutacion T790M que es resistente
a los demas ITK (gefitinib, erlotinib, afatinib).

ALK positivo

Para aquellos pacientes con CPNM ALK po-
sitivo, crizotinib es el tratamiento indicado
como primera linea de tratamiento o como
segunda linea, en pacientes no tratadosde
forma dirigida.

Recientemente se han aprobado alectinib 'y
ceritinib para el tratamiento en primera linea
de los pacientes con CPNM ALK positivo es-
tadio avanzado y en segunda linea tras pro-
gresion a una primera linea con crizotinib.
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CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE PULMON DE RECIENTE DIAG-
NOSTICO Y ESQUIZOFRENIA PARANOIDE DESCOMPENSADA

ANTECEDENTES

Varéon de 43 anos no bebedor y fumador
desde los 17 afos afectado de esquizofre-
nia paranoide que en agosto de 2017 es
hospitalizado en Psiquiatria por descom-
pensacion de su patologia psiquiatrica. Du-
rante el ingreso presenta un cuadro de dolor
en hemitérax y parrilla costal derecha por el
gue se le realizan distintas pruebas diagnoés-
ticas hasta dar con el diagndstico final de
adenocarcinoma de pulmén con multiples
metastasis 0seas.

Una vez recibe el alta hospitalaria por parte
de Psiquiatria, el paciente es valorado por
Oncologia que solicita la realizacion de de-

RESOLUCION

1 2

OBJETIVO

Control de efectos

OBIJETIVO

Estratificaciony
planificacion de las
intervenciones a rea-
lizar con el paciente
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adversos, interac-
cionesy adherencia

teccion de mutaciones para valorar el trata-
miento mas adecuado.

En el estudio de mutaciones se detecta que
el tumor es positivo para el exon 19 de EGFR
y negativo para la translocacion del gen ALK
y del gen ROS1 por lo que se decide iniciar
una primera linea de tratamiento oncoldgico
con gefitinib y denosumab.

Para el tratamiento de su enfermedad psi-
quiatrica el paciente toma habitualmente
clonazepam, lormetazepam, aripiprazol, clo-
zapina y zolpidem. Asi mismo, el paciente
toma diariamente dexketoprofeno, acetilcis-
teina, metamizol y omeprazol.

3

OBJETIVO

Fomentar habitos
de vida saludablesy
buen control farmaco-
|6gico de la patologia
psiquiatrica de base




CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE PULMON DE RECIENTE DIAG-
NOSTICO Y ESQUIZOFRENIA PARANOIDE DESCOMPENSADA

RESOLUCION CMO

El paciente acude a la consulta de pacientes

externos del Servicio de Farmacia para ini-
ciar el tratamiento para el cancer de pulmon
que le ha sido recientemente diagnosticado.
Se lleva a cabo su estratificacion en funcion
del modelo de atencién farmacéutica al pa-
ciente crénico de la Sociedad Espafnola de
Farmacia Hospitalaria, encajandolo en el ni-
vel 23 de este modelo: se trata de un pacien-
te con enfermedad avanzada y condiciones
de comorbilidad y aspectos psicosociales
complejos. Proximamente, estara disponi-
ble un modelo de estratificacion especifico
para pacientes oncohematologicos.

En esta primera entrevista, se le pregunta al
paciente acerca de su tratamiento antipsico-
tico, indagando las posibles causas de fal-
ta de adherencia debido a su reciente des-
compensacion psiquiatrica. Ademas, se le
pregunta sobre el conocimiento y creencias
que tiene de su enfermedad y la relacion de
ésta con el consumo de tabaco.

Tras revisar la historia clinica del paciente,
la analitica méas reciente y su tratamiento
domiciliario, se comprueba usando la apli-
cacion web Lexicomp Online la interaccion
nivel D (Considerar modificacion del trata-
miento) entre omeprazol y gefitinib: los far-
macos inhibidores de la bomba de protones
(IBP) pueden disminuir la concentracion
sérica de gefitinib por una menor absorcion
de éste por lo que se debe evitar la combi-
nacion cuando sea posible o administrar el
gefitinib 12 horas antes o después de la ad-

CAPACIDAD

Estratificacion segun el modelo de
atencion al paciente cronico: Nivel 3

Detectar interacciones entre el nuevo
tratamiento y su tratamiento habitual

MOTIVACION

Detectar interacciones entre el nuevo
tratamiento y su tratamiento habitual,
reforzando la adherencia.
Fomentar el abandono del tabacoy
hébitos de vida saludables

OPORTUNIDAD

‘ Al

Contactar con el oncélogo para la pres-
cripcion de calcio y vitamina D.
Recomendar programa de deshabi-
tuacion tabaquica y linea telefénica
de ayuday aplicaciones méviles para
recordarle las tomas de la medicacion

CMO para FIR. Cancer de Pulmon
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CASO CLINICO

PACIENTE CON CANCER DE PULMON DE RECIENTE DIAG-
NOSTICO Y ESQUIZOFRENIA PARANOIDE DESCOMPENSADA

ministracion del IBP y monitorizar estrecha-
mente la respuesta clinica al gefitinib.

Se le explica al paciente que debe tomar el
gefitinib a una hora similar cada dia, sin im-
portar la ingesta o no de alimentos y espa-
ciarlo 12 horas con la toma del omeprazol.
En caso de olvido de dosis debe tomar el ge-
fitinib tan pronto como el paciente recuerde
siempre que exista un intervalo mayor de 12
horas hasta la siguiente dosis.

Una vez se le explica al paciente la nueva
medicacion que debe tomar y los objetivos
que se persigue conseguir con ella, se in-
siste en la importancia de la adherencia su
tratamiento antipsicético y que comunique
a su farmacéutico hospitalario cualquier
cambio de medicacion o la toma de plantas
medicinales o cualquier suplemento.

En cuanto al denosumab, se comprueba
gue el nivel de calcio en la analitica es nor-
mal (9,5 mg/dl) por lo que se contacta con el
oncologo para advertirle de la necesidad de
asociar al tratamiento con denosumab su-
plementos de calcioy vitamina D. Se informa
al paciente las condiciones de conservacion
en frio del denosumab hasta que le sea ad-
ministrado por enfermeria. Asi mismo, se le
anima a mantener una buena higiene bucal,
someterse a revisiones dentales rutinarias
y notificar inmediatamente cualquier sinto-
ma oral, movilidad dental, dolor, inflamacion
0 Ulceras bucales persistentes durante el
tratamiento con denosumab. En caso de ne-
cesitar la realizacion de un procedimiento
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dental invasivo, se le recomienda al pacien-
te que previamente lo consulte con su on-
cologo para la valoracion de la suspension
temporal del denosumab.

Una vez se le explica como debe tomar toda
la medicacion, se le comentan las reaccio-
nes adversas potencialmente esperadas, in-
cidiendo en la toxicidad cutanea y recomen-
dando al paciente el uso de geles de bafo
sin detergente y la hidrataciéon correcta de
la piel ademas de una adecuada proteccion
solar.

Dada la importancia de la adherencia para
la efectividad del tratamiento, se le ofrece
la posibilidad de descargarse una aplica-
cion gratuita para iOs y Android (MediSafe
o RecuerdaMed por ejemplo) para ayudarle
a recordar la toma de medicamentos (citos-
tatico oral y medicamentos para su enfer-
medad psiquiatrica) mediante el envio de
notificaciones. Por ultimo, se le insiste al pa-
ciente en la necesidad del abandono del ha-
bito tabaquico. Se le informa de la existencia
de programas de deshabituacion tabaquica
disponibles en su centro de atencion pri-
maria, asi como del servicio telefonico para
ayuda a la deshabituacion tabaquica de la
Consejeria de Salud.

Finalmente, se le dispensa la medicacion
y se afianzan los objetivos que se quieren
conseguir con el tratamiento, citando al pa-
ciente para la proxima dispensacion inten-
tando favorecer el acto unico.
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1. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD

Enlos ultimos 20 afos, el niUmero de pacien-
tes con tumores de prostata diagnosticados
ha experimentado un crecimiento constante
en Espafa debido no sélo al aumento pobla-
cional, sino también a las técnicas de detec-
cion precozy al aumento de la esperanza de
vida. El documento de la Sociedad Espanola
de Oncologia Médica Las cifras del cancer
en Espanfa situa en el ano 2015, el cancer
de préstata como el tumor mas frecuente
en varones. En nuestro pais, a pesar de la
elevada incidencia (22,4% de tumores en
varones en 2015), la tasa de mortalidad se
encuentra en descenso’.

Se estima que entre el 16-19% de los pa-
cientes con cancer de prostata desarro-
llara enfermedad metastasica resistente a
castracion, lo que subraya la importancia
del desarrollo de herramientas y algoritmos
adecuados para un cribado y diagnoéstico
precoces de la enfermedad, aumentando
asi la probabilidad de supervivencia de los
pacientes?.

1.1 Factores de riesgo y prevencion

Entre los factores de riesgo que pueden fa-
vorecer el desarrollo de la enfermedad se
incluyen la edad, la raza (més incidencia en
pacientes afroamericanos), la historia fami-
liar, la dieta (consumo elevado de grasas),
factores ambientales y la vasectomia. *#

En cuanto a quimioprevencion para el can-
cer de prostata, encontramos dos grandes
estudios con inhibidores de 5-alfa-reducta-
sa, uno con finasteride y otro con dutaste-
ride®®. Los resultados reflejan una disminu-
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cion en la frecuencia de diagndésticos de
cancer de prostata en los pacientes tratados
con estos farmacos pero un aumento en el
riesgo de diagnosticos de tumores de alto
grado. En base a estos estudios, no se re-
comienda el uso de ningun agente inhibidor
de la b-alfa-reductasa como quimiopreven-
cion del cancer de prostata. Otro estudio
gue evaluo el posible efecto preventivo de
selenioy vitamina E7 tampoco demostro be-
neficio, por lo que en la actualidad no exis-
te indicacion de tratamiento de prevencion
para cancer de prostata.

1.2 Sintomas, cribado y diagnéstico

El cancer de prostata suele ser una enfer-
medad asintomatica en estadios tempranos,
pudiendo aparecer sintomas como altera-
ciones en la miccion, impotencia, edema de
extremidades inferiores, anemia, dolor 6seo
secundario a metastasis 6seas, sintomas
neurologicos por compresion medular o ra-
dicular por metéstasis y sindrome constitu-
cional normalmente en estadios mas avan-
zados?.

El cribado sistematico en poblacion asinto-
matica es un tema controvertido, ya que los
resultados obtenidos en distintos ensayos
clinicos publicados muestran una reduccion
absoluta del riesgo baja y existen dudas so-
bre si los beneficios compensan los dafos
potenciales asociados al sobrediagnostico
y sobretratamiento, por lo que, de forma ge-
neral, no estd recomendado. Las diferentes
guias clinicas y sociedades cientificas re-
comiendan examen fisico, incluyendo tacto



rectal, mas determinacion de antigeno pros-
tatico especifico (PSA) a partir de una deter-
minada edad en pacientes con expectativa
de vida >10 afnos. En casos seleccionados y
tras discutir con el paciente pros y contras,
podria realizarse una biopsia®.

Respecto al PSA, se debe considerar que
no es un marcador especifico de cancer, ya
qgue su elevacion puede estar relacionada
con una patologia benigna como la hiper-
plasia prostatica benigna (HPB). Debido ala
escasa sensibilidad y especificidad del nivel
aislado de PSA, se han definido otros para-
metros y marcadores:

- PSA ajustado a la edad

- Densidad del PSA (PSA/Volumen prosta-
tico): a mayor densidad mayor posibilidad
de cancer de prostata, mayor agresividad
y mayor riesgo de progresion.

- Relacién PSA libre/PSA total: a mayor
ratio, menor probabilidad de cancer de
prostata.

- Cinética del PSA: cinéticas rapidas se aso-
cian con mayor probabilidad de céancer
de préstata y con mayor agresividad. El
tiempo de duplicacion de PSA (PSA-DT)
aporta informacion principalmente para el
pronoéstico, mas que para el propio diag-
nostico. 24

Una vez hecho el diagnoéstico, normalmente
mediante biopsia ecodirigida, los pacientes
deben ser estadiados y clasificados en gru-
pos de riesgo o prondstico, en funcion de
los niveles de PSA, el TNM (sistema de esta-
dificacion por tumor, ganglios, metéstasis) y
el grado de diferenciacion histologica a par-
tir de la suma de GLEASON de las biopsias*
(Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Grupos de riesgo segun la Asociacién Europea de Urologia (EUA)

GLEASON TNM PSA
RIESGO BAJO 2-6 T1-T2a <10
RIESGO INTERMEDIO 7 T2b 10-20
RIESGO ALTO 8-10 T2c >20
LOCALMENTE AVANZADO T3-T4 0N+

A diferencia de la clasificacion de D"Ami-
co, que estratifica a los pacientes en riesgo
bajo, intermedio y alto, la EUA establece un
grupo de riesgo denominado localmente

avanzado para los pacientes T3 — T4 o N+,
independientemente del grado de diferen-
ciacion histoldgica y los niveles de PSA 2.
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2. TRATAMIENTO

Es importante destacar la participacion de
clinicos de distintas especialidades (uré-
logos y oncologos principalmente) en el
abordaje terapéutico de los pacientes con
cancer de prostata, o que afadido a la di-
versidad de opciones terapéuticas disponi-
bles (tratamientos de administracion oral y
parenteral, hormonoterapia y quimioterapia)
asi como el tratamiento de soporte nece-
sario en muchos casos, implica una mayor
complejidad a la hora de instaurar el trata-
miento y realizar un correcto seguimiento
de estos pacientes®.

Respecto al tratamiento del cancer de proés-
tata, podemos diferenciar tres grandes gru-
pos de pacientes: pacientes con enferme-
dad localizada, pacientes con enfermedad
metastasica hormonosensible y pacientes
con enfermedad metastésica resistente a
castracion.

En pacientes con enfermedad localizada,
las opciones de tratamiento incluyen: ciru-
gia, radioterapia, braquiterapia, hormonote-
rapia y, en algunos casos, Unicamente vigi-
lancia activa del paciente. La decision del
tratamiento 6ptimo en este grupo de pacien-
tes vendra marcada por el grupo de riesgo,
de acuerdo a lo descrito en el apartado an-
terior, y la expectativa de vida del paciente?®.

El tratamiento de pacientes con enferme-
dad metastasica hormonosensible inclu-
ye como opciones de primera linea:

- Agonistas LHRH (goserelina, triptorelina,
leuprolide)

CMO para FIR. Paciente con Cancer de Prostata

- Antagonistas LHRH (degarelix)
- Orguiectomia

El uso de antiandrdégenos periféricos en mo-
noterapia proporciona peores resultados.

El blogueo combinado de anélogos LHRH
mas antiandrdogenos periféricos presenta
resultados contradictorios en los distintos
estudios realizados al respecto, aunque se
puede contemplar su uso en determinados
pacientes. Si debe utilizarse esta asociacion
al inicio de tratamiento con analogos LHRH,
como medida de prevencion del aumen-
to inicial de testosterona asociado al inicio
de estos tratamientos, fendmeno conocido
como tumor flare reaction'®.

En este grupo de pacientes, el estudio
CHAARTED demostré un aumento de la
supervivencia global (SG) en los pacientes
tratados con docetaxel mas deprivacion an-
drogénica (DA) vs DA sola. Sin embargo, a
pesar de los resultados, actualmente el far-
maco no cuenta con indicacion en el trata-
miento de pacientes con enfermedad me-
tastasica hormonosensible y su uso debe
ser valorado individualmente.

Recientemente la EMA ha autorizado la indi-
cacion de abiratenona en el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata hormono-
sensible metastatico de nuevo diagnodstico
de alto riesgo en combinaciéon con depriva-
cion androgénica'.

Atendiendo a la descripcion de la Asociacion
Europea de Urologia?, hablamos de cancer
de prostata metastatico resistente a cas-



tracion (CPRC) cuando los niveles séricos de
testosterona se mantienen en rango de cas-
tracion (<50 ng/dl ¢ <1,7 nmol/L) y se cumple
al menos una de las siguientes condiciones:

Progresion bioquimica: tres elevaciones
consecutivas de PSA separadas al menos
una semana, con incremento de al menos
50% sobre el nadir y siempre que este in-
cremento de lugar a PSA =2 ng/mL.

Progresion radioldgica: aparicion de dos o
mas focos nuevos en gammagrafia 6sea o
progresion a partes blandas

En estos casos, dentro de la primera linea
de tratamiento existen distintas opciones:

+ Docetaxel/prednisona

« Abiraterona/prednisona
+ Enzalutamida

* Radio-223

Abiratenona y enzalutamida estan indica-
dos en CPRC en pacientes asintomaticos o
levemente sintomaticos tras fracaso del tra-
tamiento de deprivacion androgénica en los
cuales la quimioterapia no esta clinicamen-
te indicada.

Se debe tener en cuenta mantener la cas-
tracion médica con un analogo de la LHRH
durante el tratamiento con estos farmacos
en los pacientes no sometidos a castracion
quirurgica.

Radio-223 es un radiofdrmaco con actividad
antitumoral indicado en el tratamiento de

CPRC en pacientes con metastasis 6seas
sintomaticas y sin metastasis viscerales.

Dentro de los avances de la inmunoterapia,
en el caso del cancer de prostata, en Esta-
dos Unidos esta aprobada desde 2010 una
vacuna denominada SIPULEUCEL-T. Ac-
tualmente este tratamiento no esta disponi-
ble en Espafa pero se situa en el horizonte
de nuevas perspectivas de tratamiento para
esta enfermedad, asi como otras opciones
de inmunoterapia actualmente en estudio?.

Como alternativas de tratamiento disponi-
bles en segunda linea para pacientes con
CPRC se incluyen:

« Cabazitaxel/prednisona
« Abiraterona/prednisona
+ Enzalutamida

* Radio-223

Tratamiento de soporte

Una vez resumidas las principales recomen-
daciones terapéuticas en las distintas lineas
de tratamiento, es importante considerar el
tratamiento de soporte, necesario en mu-
chas ocasiones en pacientes con cancer de
prostata.

Entre el 80-90% de los pacientes con enfer-
medad avanzada presentara dolor, descrito
como un dolor de muy alta intensidad o into-
lerable por el 30-40% de ellos. Ademas, cer-
ca de un 80% de los pacientes con CPRC
desarrollard metéstasis 6seas?.
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La afectacion 6sea deteriora la calidad de
vida, principalmente por el dolor que ori-
gina, y se asocia con riesgo de fracturas y
compresion medular. Hay que considerar
también que el blogueo hormonal prescri-
to como parte de la terapia contribuye a la
disminucion de la densidad mineral 6sea, 1o
que se relaciona con un aumento del riesgo
de fracturas en pacientes en tratamientos
prolongados. En estos casos, existen una
serie de recomendaciones higiénico dieté-
ticas, tales como suplementacion con calcio
y vitamina D (para alcanzar ingesta diaria de
calcio >1200 mg y de vitamina D entre 800-
1000 Ul), supresién de tabaco y alcohol y
ejercicio regular.

En pacientes de edad avanzada o con ante-
cedentes de fracturas se debe realizar una
densitometria 6sea para determinar el esta-
do basal. De acuerdo a los datos obtenidos
y con el empleo de la herramienta FRAX
(Organizacion Mundial de la Salud) para
determinar el riesgo de fracturas, el algorit-
mo de la National Osteoporosis Foundation
recomienda distintas acciones tales como
suplementos de calcio y vitamina D en pa-
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cientes mayores de 50 afos y tratamientos
antirresortivos en caso de osteoporosis u
osteopenia con riesgo de fractura de cadera
mayor al 3% o fractura mayor osteoporoética
mayor del 20% segun FRAX?'2

Es importante tratar adecuadamente el do-
lor en pacientes con cancer de prostata
metastatico dada la elevada frecuencia de
aparicion de este sintoma. El tratamiento
del dolor oncoldgico incluye distintas estra-
tegias en funcion de la intensidad del dolor
(AINEs, opiodes, radioterapia paliativa). Tan-
to para el tratamiento del dolor como para
retrasar la aparicion de eventos 0seos rela-
cionados, esté indicado el uso de bisofona-
tos o0 denosumab. En un ensayo clinico fase
lll que evalla la actividad de denosumab
frente a acido zoledronico, denosumab de-
mostro ser mas efectivo en el retraso y pre-
vencion de eventos 6seos'. Cabe destacar
la importancia del riesgo de hipocalcemia
y osteonecrosis mandibular asociado tanto
al tratamiento con denosumab como &cido
zoledronico y la necesidad de emplear su-
plementos de calcio y vitamina D en los pa-
cientes en tratamiento con estos farmacos.
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CASO CLINICO

ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON CANCER

DE PROSTATA

ANTECEDENTES

Paciente varon de 73 afnos, con anteceden-
tes de HTA, dislipemia, DM tipo Il en trata-
miento con antidiabéticos orales. SCASEST
en 2003. Seguimiento por Urologia por hi-
perplasia prostatica benigna desde 2010.
Situacion basal: vida activa, sin deterioro
cognitivo. Vive con su mujer. Tratamiento
habitual: isosorbida mononitrato, metfor-
mina, rabeprazol, 4cido acetilsalicilico, clo-
pidogrel, bisoprolol, ramipril, atorvastatina,
fenofibrato, amlodipino.

Reseccién transuretral (RTU) prostatica en
mayo de 2014 con informe de anatomia pa-
toldgica de adenocarcinoma GLEASON 9.

RESOLUCION
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En pruebas complementarias (Gammagra-
fia 6sea y TAC) se constata aumento de ac-
tividad osteoblastica en L2, en relacidén con
aplastamiento vertebral, y lesiones en parri-
lla costal izquierda asi como una dudosa
lesion hepética y adenopatias retroperito-
neales. Diagndstico final de adenocarcino-
ma de préstata metastasico, iniciando trata-
miento con bicalutamida 50mg/ 24 horas y
triptorelina semestral. En Mayo de 2016 se
evidencia progresion adenopatica, asi como
aumento de PSA. Se valora inclusion en En-
sayo Clinico, que se desestima finalmente
por no cumplir criterios de inclusion del es-
tudio. Inicia tratamiento con enzalutamida,
160 mg cada 24 horas.



CASO CLINICO :
ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON CANCER
DE PROSTATA

L 2

OBJETIVO

Mantener buena

OBIJETIVO

Asegurar correc-
ta administracion
y evitar interac-
ciones

RESOLUCION CMO

El paciente acude a su cita en la consulta
de atencion farmacéutica a pacientes onco-
l6gicos del Servicio de Farmacia. Al revisar
la historia clinica nos enteramos de que la
enfermedad ha progresado y que por tanto
su médico ha considerado iniciar una nueva
linea de tratamiento. Se le aplica el mode-
lo de estratificacion de pacientes cronicos
(puesto que el modelo especifico de pacien-
tes oncologicos se encuentra pendiente de
publicacion en breve) resultando un nivel 1.

A pesar de la buena situacion basal del pa-
ciente, al indagar acerca de su percepcion
sobre el nuevo tratamiento descubrimos
que, debido a la mala evolucién y respuesta
al anterior tratamiento, el paciente presen-
ta cierto grado de desanimo y temor a una
nueva falta de respuesta a la alternativa te-
rapéutica propuestay a los posibles efectos
secundarios de la misma. Es importante de-
tectar estas creencias porque pueden inter-
ferir en la consecucion de los objetivos que

adherencia al
tratamiento

3

OBJETIVO

|dentificaciony

correcto manejo
de efectos
adversos

gueremos fijar para alcanzar el objetivo far-
macoterapéutico.

A través de la entrevista intentamos mini-
mizar el rechazo inicial al tratamiento, que
pudiera afectar negativamente a la adheren-
cia, y fortalecer frente al temor de efectos
adversos con propuestas Utiles y sencillas
de manegjo.

Establecemos, en consenso con el pacien-
te, una serie de objetivos a cumplir a corto
y largo plazo entre los que figuran: formarse
sobre el nuevo tratamiento para asegurar
la correcta administracion y evitar interac-
ciones, mantener una buena adherencia al
tratamiento e identificar como reacciona su
cuerpo al tratamiento para poder gestionar
adecuadamente los efectos adversos.

En todo momento se hace participe de la
consulta a los familiares que lo acompanan,
involucrando a los mismos en el proceso de
informacion para resaltar el beneficio del
apoyo familiar.
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CASO CLINICO

ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON CANCER

DE PROSTATA

Se revisa con el paciente toda la medicacion
que toma habitualmente para detectar posi-
bles interacciones. Asimismo, se recuerda
la importancia de comunicar el inicio de
cualquier otro tratamiento farmacologico
asi como suplementos dietéticos y produc-
tos de herboristeria que tenga intencion de
consumir.

Al revisar el tratamiento domiciliario se de-
tectan interacciones relevantes con el trata-
miento antihipertensivo. Ademas de realizar
un informe de Atencion Farmacéutica para
informar al médico, se advierte al paciente
de la importancia de monitorizar la tension
arterial para detectar posibles alteraciones.

Una vez revisadas las interacciones, le pro-
porcionamos toda la informacion necesaria
acerca de como tomar su tratamiento, ayu-
dandonos de infografias previamente dise-
Aadas en el servicio de farmacia. Segun las
indicaciones de ficha técnica, las capsulas
de enzalutamida se deben tomar enteras
con agua, con o sin alimentos. Se recalca la
importancia de la adherencia al tratamiento
y para promoverla se acuerda con el pacien-
te, en funcion de sus héabitos, el horario mas
adecuado para la toma del farmaco.

Dado que el paciente manifiesta una eleva-
da preocupacion por los efectos adversos,
repasamos con él los mas frecuentes, entre
los que se encuentran: astenia/fatiga, dia-
rrea, sofocos, dolor musculoesquelético y
cefalea. Se ofrecen recomendaciones para
el control de efectos adversos gastrointes-
tinales, como el uso de loperamida para el
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control de cuadros diarreicos y se destaca la
importancia de acudir a urgencias en caso
de cuadros graves.

Ademas de proporcionar toda la informa-
cion referente al tratamiento tanto de forma
verbal como por escrito, se le proporciona al
paciente un teléfono de contacto con el Ser-
vicio de Farmacia y una direccion de correo
electrénico para que pueda contactar con
nosotros en caso de necesitar ayuda.

Como se trata de un paciente conocedor y
usuario de nuevas tecnologias, aprovecha-
mos para recomendarle un par de paginas
web donde podra encontrar informacion de
calidad acerca de su enfermedad.

Para facilitar el proceso de monitorizacion
de la tension arterial e intentar normali-
zar dicho seguimiento, sin crear signos de
alarma, podemos ofrecer herramientas Uti-
les para promover la autosuficiencia, tales
como aplicaciones moviles de facil manejo
(p.e ALERHTA®.

Por ultimo, para reforzar mas la adherencia,
se le facilita una APP que le recuerde las to-
mas de medicacion.

Para asegurarnos de tener el tiempo sufi-
ciente para atenderlo de manera adecuada
en su proxima visita programamos una cita,
haciendo coincidir dicha cita con la de su
meédico.

En la siguiente visita del paciente a nuestra
consulta, comenta seguir adecuadamente
las instrucciones del tratamiento pero refie-
re cierta preocupacion. Hace unos dias inte-
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rrumpio el tratamiento a causa de la apari-
cion de nauseas, fundamentalmente previas
alas comidasy a primera hora de la mafana,
gue el paciente considera que puedan ser
debidas a una mala respuesta al tratamien-
to. Realizamos una serie de preguntas sobre
cambios en la dieta y sintomas para intentar
averiguar el origen de las nauseas. Nos co-
menta que no ha habido cambios en la die-
ta pero indica que hace unos dias comenzo6
con fuertes dolores musculoesqueléticos
gue a menudo le impedian realizar ciertos
movimientos. Revisando el tratamiento far-
macoldgico, encontramos que el médico
de Atencion Primaria habia prescrito trata-
miento con morfina en comprimidos de li-
beracion modificada para control del dolor
gue no responde al tratamiento analgésico
de base. En el perfil de eventos adversos
asociados a estos tratamientos es frecuen-
te encontrar nauseas (fundamentalmente
al inicio del tratamiento) y estrefiimiento. Se
ofrecen consejos para aliviar las nauseas y
se recomienda la toma de un antiemético
hasta control del sintoma. Se informa al pa-
ciente de la posibilidad de afiadir un laxante
como tratamiento de soporte y de la necesi-
dad de informar a su médico si no se contro-
la de forma adecuada.

A raiz de lo sucedido, revisamos de nuevo
con el paciente sus objetivos. Dado que el
cumplimiento de los mismos no esta siendo
el adecuado, le preguntamos por los pros
y los contras que encuentra en llevarlos a
cabo, generando asi discrepancias internas
en el paciente que le impulsen a cumplirlos.

CAPACIDAD

Estratificacion segun el modelo
de pacientes crénicos
(Nivel 1)

MOTIVACION

Refuerzo positivo.
Fortalecer frente al temor de
efectos adversos

OPORTUNIDAD

| ,mn‘m

Proporcionar herramientas
sencillas para la propia moni-
torizaciéon en casa, teléfono de
contacto en caso de necesidad
de informacion
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Se acuerda con el paciente un nuevo objeti-
Vo, acudir a alguna asociacion de pacientes
oncoldgicos, ya que hablar con otras perso-
nas en su misma situacion puede ayudarle
en su enfermedad y en la consecucion del
resto de sus objetivos.

En las semanas posteriores a la visita, reci-
bimos una consulta telefonica por parte del
paciente quien, tras las recomendaciones
de un familiar, consulta la posibilidad de co-
menzar a tomar un preparado natural cuyo
componente principal es Cardo Mariano y
nos demanda informacién sobre posibles
interacciones con su tratamiento. A partir de
las bases de datos disponibles para la con-
sulta del perfil de interacciones de diferen-
tes productos naturales, destacamos y co-
mentamos al paciente que, debido al efecto
inhibidor del citocromo P-450 3A4, no se re-
comienda su uso concomitante con farma-
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cos sustratos de este enzima, identificados
algunos en su tratamiento habitual durante
la revision de las interacciones al inicio de
la terapia.

Transcurridos tres meses de la ultima visi-
ta presencial, el paciente acude de nuevo a
la consulta. Nos comenta que tras nuestras
ultimas indicaciones decidié contactar con
una asociacion de pacientes oncologicos y
participa activamente en las reuniones que
convocan. Presenta mejor estado animico
que en la visita anterior y muestra fortale-
za frente a la aparicion y manejo de efectos
secundarios, que nos comenta son Menos
frecuentes. Dada la mejora en la situacion
clinica del paciente llevamos a cabo refuer-
z0 positivo de los objetivos alcanzados para
favorecer que se siga manteniendo la acti-
tud actual frente a su situacion clinica.
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1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD

La Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) es
una enfermedad hematologica linfoprolife-
rativa caracterizada por una acumulacion
progresiva de células B maduras monoclo-
nales en sangre periférica, médula 6seay
los 6rganos linfoides secundarios.

1.1 Epidemiologia

La LLC es la neoplasia hematoldgica mas
frecuente en los paises occidentales. La
incidencia en Espafia es de 2,16 casos por
cada 100.000 habitantes y afo. Afecta con
mas frecuencia a hombres con una propor-
cion 2:1 respecto a las mujeres y la mediana
de edad al diagndstico oscila entre los 68-70
anos. El diagnostico de LLC por debajo de
los 65 afios tan solo representa un 11% de
los casos.

1.2 Signos y sintomas

La evolucion presenta un curso variable,
algunos pacientes estan asintomaticos du-
rante afios (LLC indolente), mientras que
otros progresan rapidamente requiriendo
tratamiento. Las principales manifestacio-
nes clinicas son las conocidas como “sinto-
mas B" caracterizados por pérdida de peso
en los ultimos 6 meses >10%, fatiga que
interfiere en actividad de la vida diaria, fie-
bre >38°C durante > 2 semanas o sudores
nocturnos durante mas de un mes. También
los pacientes con LLC pueden presentar
alteraciones de laboratorio, como anemia,
leucopenia, linfocitosis jtrombocitopenia e
hipogammaglobulinemia.
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1.3 Factores prondsticos

El prondstico de un paciente con LLC es
sumamente variable dependiendo de la pre-
sencia o ausencia de una serie de factores
pronodsticos como son: el estadio de la enfer-
medad, el tiempo de duplicacion de la cifra
de linfocitos, la presencia de determinadas
alteraciones citogenéticas, y el incremen-
to de determinados marcadores seéricos,
como la expresion de las proteinas ZAP-70 0
CD38. Las mutaciones en la regién variable
del gen de las inmunoglobulinas identifican
dos formas distintas en cuanto al prondstico.
Enla LLC el 50% de los pacientes presentan
en las células leucémicas hipermutaciones
somaticas en el rearreglo de las regiones va-
riables de las cadenas pesadas de las inmu-
noglobulinas (IgVH).Los pacientes con mu-
taciones tienen un mejor prondstico ya que
tienden a progresar muy lentamente. Por el
contrario, las LLC que no presentan dicha
mutacion, tienden a progresar mas rapida-
mente, teniendo un peor prondstico.

El prondstico de la enfermedad se apoya en
lo que conocemos como marcadores biolo-
gicos 0 biomarcadores aportan elementos
de identificacion de la enfermedad.

En este sentido podemos definir dos tipos
de marcadores bioldégicos como:

Marcadores biolégicos de tipo “pronosti-
cador”. Proveen informacioén probable de la
evolucion de la enfermedad en ausencia de
tratamiento. Proveen también informacion
de la probable evolucion independiente-
mente del tratamiento recibido.



Marcadores biolégicos de tipo “predictor”:
Proveen informacion sobre el probable be-
neficio de un tratamiento especifico. Pautan
tratamientos: FC/FCR/BR/CIb/lbrutinib/Ve-
netoclax/Idelalisib.

Las alteraciones citogenéticas juegan un
papel prondstico muy importante. Las alte-
raciones mas frecuentes son:

1) La deleccion del cromosoma 13 (13g14),
asociada a mejor pronostico.

2) Ladelecciondelcromosoma 11qg(11923),
o0 ATM asociado a peor prondstico.

3) La trisomia del cromosoma 12 (CEP12).

4) La deleccion del cromosoma 17 (17p),
vinculadas con pronostico desfavorable.

5) Expresionantigénica CD38.Zap70,CD49d
6) Serologia: B2microglobulia, TK, LDH, sCD23
7) Genética molecular: otras mutaciones no

p53 como NOTCH1, SFRB1.

Tabla 7.1. Estadios de LLC.

1.4 Estadificacion de la enfermedad

En la actualidad las clasificaciones mas uti-
lizadas para definir el grado de gravedad de
la enfermedad no tienen en cuenta los fac-
tores prondsticos comentados anteriormen-
te. Estas clasificaciones son:

Clasificacion de Rai modificada(2):

+ Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia glo-
bal >10 afos,

+ Riesgo moderado (estadio I-Il) superviven-
cia global 5-7 afos,

+ Riesgo alto (estadio IlI-IV) supervivencia
global 1,5-2 afios.

Clasificacion de Binet: clasifica por el nu-
mero de grupos de tejido linfatico afectados
(ganglios linfaticos del cuello, ganglios lin-
faticos de la ingle, ganglios linfaticos de las
axilas, bazo e higado) y si el paciente tiene
0 no anemia (muy pocos glébulos rojos) o
trombocitopenia (muy pocas plaquetas)

ESTADIO A
( Supervivencia >10 afos)

Menos de 3 areas
ganglionares afectadas

No anemia, no
trombocitopenia

ESTADIO B
( Supervivencia 5 afos)

Mas de 3 éreas
ganglionares afectadas

No anemia, no
trombocitopenia

ESTADIO C
( Supervivencia 2 afos)

Presencia de anemia o
tromocitosis 0 ambas
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2. CUANDO INICIAR TRATAMIENTO

No todos los pacientes con CLL requieren
tratamiento en el momento del diagndstico.
Esto es principalmente porque la LLC es una
enfermedad extremadamente heterogénea
con ciertos subconjuntos de pacientes que
tienen tasas de supervivencia sin tratamien-
to que son similares a la poblacion normal
[1-4].

Por otro lado, excepto en el caso del tras-
plante alogénico de células hematopoyeéti-
cas (HCT, por sus siglas en inglés), la LLC
no se puede curar con las opciones de tra-
tamiento actuales.

Ensayos prospectivos, aleatorizados que
evallan estrategias de tratamiento inmedia-
tas versus tardias no han encontrado ningu-
na mejora en la supervivencia a largo plazo
con tratamiento temprano [4].

La regresion espontanea de duracion varia-
ble es una ocurrencia rara [5].

Etapa temprana asintomatica: entre los pa-
cientes recién diagnosticados con CLL asin-
tomatica en etapa temprana ( Rai | o Il, Binet
A/B), el estandar de atencién es la observa-
cion en lugar del tratamiento inmediato.

Etapa sintomatica 0 avanzada: En pacientes
con LLC en estadio mas avanzado ( Rai lll o
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IV, Binet C) o aquellos que muestran sinto-
mas o0 enfermedad progresiva “ enfermedad
activa”, el tratamiento de la LLC subyacente
esta indicado para mejorar la supervivencia.

La terapia esta indicada para pacientes con
alguna de las siguientes complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad, generalmen-
te denominadas "enfermedad activa":

* Presencia de sintomas B

Linfadenopatias y/o esplenomegalia de
gran tamano o aumento progresivo de
las mismas

Empeoramiento o progresion de la ane-
mia y/o trombocitopenia

Anemia hemolitica autoinmune y / o
trombocitopenia que no responden ade-
cuadamente a la terapia con corticoste-
roides.

* Linfocitosis progresiva. El recuento de lin-
focitos no se considera un criterio para
iniciar tratamiento, salvo que el valor sea
superior a 200.000/uL, se produzca un
incremento superior al 50% en un perio-
do de dos meses, o se dupliquen las ci-
fras en menos de seis meses.



3. SELECCION DE LA TERAPIA

No existe un régimen estandar de trata-
miento de primera linea acordado para to-
dos los pacientes con LLC sintoméatica. Hay
varias opciones de tratamiento iniciales; la
mayoria no se han comparado directamen-
te entre si. Si bien las tasas de SG, con los
diferentes regimenes pueden ser similares,
difieren en sus tasas de remision comple-
ta, tiempo hasta la progresion y toxicidades
asociadas. La eleccion entre estas terapias
se basa en las caracteristicas del paciente y
los objetivos de la terapia. Si bien la mayoria
de los pacientes con LLC sintomatica o en
etapa avanzada se tratan de manera similar,
los pacientes mayores y los pacientes con
mutacion del (17p) o TP53 requieren una
consideracion especial.

Los expertos en el campo usan diferentes
enfoques de tratamiento. Como tal, hay va-
rias opciones de tratamiento iniciales para
pacientes con LLC sintomatica. Estas inclu-
yen las siguientes opciones, administradas
como agentes Unicos 0 como combinacio-
nes:

« Anélogos de purina (p. Ej., Fludarabina,
pentostatina)

« Agentes alquilantes (p. Ej., Clorambucilo,
ciclofosfamida, bendamustina)

+ Anticuerpos monoclonales (p. Ej., Rituxi-
mab, ofatumumab, obinutuzumab)

« El inhibidor de tirosina quinasa Bruton
ibrutinib, inhibidor BCL2 venetoclax

La eleccidon de la terapia se basara en las
caracteristicas del paciente, del tumor vy el
objetivo que se pretenda alcanzar con el tra-
tamiento.

+ En < 70 anos se prefieren regimenes que
contengan fludarabina y rituximab ( FR) o
Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab
(FCR). En la actualidad hay ensayos cli-
nicos estudiando el lugar terapéutico de
ibrutinib en esta poblacion.

« En > 70 anos la terapia preferente seria
ibrutinib o terapias que combinen cloram-
bucilo con obinutuzumab o ofatumumab,
siendo esta ultima una alternativa prefe-
rente en pacientes con comorbilidad ( FA,
disfuncién hepatica, historia de sangrado)
o con medicacién concomitante ( anti-
coagulantes orales). Los regimenes con
fludarabina no estarian indicados en este
tipo de poblacion por la mayor incidencia
de efectos adversos.

* En pacientes con deterioro de la funcion
renal, la combinaciéon Bendamustina - Ri-
tuximab, se presenta como una alternati-
vaa FR o FCR.

+ Pacientes con la mutacion 17p, indepen-
dientemente de la edad, se recomienza
iniciar con ibrutinib.

Es importante destacar que los anticuerpos
anti CD20 ( rituximab, obinutuzumab, ofatu-
mumab) presentan el riesgo de reactivacion
del virus de la hepatitis B. Por ello, previo al
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inicio del tratamiento se solicitara la serolo- Esta recomendacion cobra incluso mas

gia del virus de la hepatitis B. peso en casos de enfermedad refractaria (
SLP < 6 meses) y en pacientes con delec-

Eltratamiento recomendado en las recaidas  jon en 17p 0 mutacion TP53.

es la terapia dirigida (ibrutinib, idealisib + ri-

tuximab, venetoclax).
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4. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Los pacientes con LLC comUnmente desa-
rrollan complicaciones asociadas con una
disfuncién inmune intrinseca que resulta en
inmunodeficiencia y trastornos autoinmu-
nes. Las complicaciones mas comunes son
infeccion, anemia y trombocitopenia. Las
complicaciones raras, pero potencialmente
mortales incluyen el sindrome de lisis tumo-
ral y neoplasias secundarias.

* En cuanto a la vacunacion de los pacien-
tes con LLC, es importante conseguir la
inmunizacion de este grupo de pacientes
pero esta no debe llevarse a cabo duran-
te los periodos de inmunosupresion por
guimioterapia o inmunoterapia, ya que en
estos periodos estas pueden no ser efec-
tivas y las vacunas vivas pueden dar lugar
a infecciones activas. Las vacunas inacti-
vadas, (neumococo y gripe entre otras) se
administraran al menos 2 semanas antes
de la quimioterapia, y el caso de las vacu-
nas vivas atenuadas, 4 semanas antes. En
el caso de pacientes en remision que han
recibido terapias anti células B (Rituximab,
alentuzumab) se recomienda retrasar la
administracién 6 meses y seguir las reco-
mendaciones especificas de su edad.

* El uso de antimicrobianos profilacticos las
recomendaciones dependeréa de la tera-
pia LLC elegida, el estadio del paciente y
su historial de infecciones. En el caso de la
terapia elegida, las recomendaciones son
de no pautar profilaxis a los pacientes en
tratamiento con agentes alquilantes ( clo-
rambucilo, bendamustina) lenalidomida o
venetoclax. Si el paciente no ha iniciado te-
rapia no se recomienda profilaxis. Diferen-

te es en el caso de los analogos de purina
en los que se observa riesgo de desarrollar
infecciones oportunistas, por lo que se re-
comienda profilaxis antiviral (herpes sim-
ple (VHS), varicela-zoster (VVZ)). Ademés
los pacientes que reciben tratamiento en
combinacion con ciclosfamida con o sin
anti- CD20 también se recomiendan profi-
laxis frente a Pneumocystis.

Los pacientes en tratamiento con alen-
tuzumab también esta en riesgo de de-
sarrollar multiples infecciones oportunis-
tas, reactivacion Citomegalovirus (CMV)
incluida. En este grupo de pacientes, la
profilaxis frente a VHS y VVZ y monitorizar
posible reactivacion CMV.

En el caso del idelalisib también se reco-
mienda profilaxis frente a Pneumocystis,
mientras que no es necesaria la profilaxis
con ibrutinib.

En el caso de las infecciones de repeti-
cion por hipoinmunoglobulinemia se tra-
tan con Inmunoglobulina iv.

Otra complicacion es el manejo de la
trombocitopenia en pacientes con LLC
incluyen la carga tumoral extensa, la des-
truccion autoinmune (PTI) y el hiperes-
plenismo. El tratamiento debe dirigirse
a la causa subyacente. Entre el 2-5% de
pacientes con LLC desarrollan PTI. Los
farmacos disponibles para el manejo de
la PTl seran los corticoides, inmunoglobu-
linas y como segundas lineas rituximab y
romiplostim, manejo similar al de pacien-
tes con PTl sin LLC.
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« El sindrome de lisis tumoral (SLT) se carac-
teriza por hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hiperpotasemia e insuficiencia renal. La
incidencia de TLS varia con el tratamien-
to administrado y algunos regimenes re-
quieren profilaxis para SLT (venetoclax).
El manejo farmacoterapeutico se lleva-
ra a cabo con farmacos hipouremiantes
como alopurinol y rasburicasa. En el caso
especifico de venetoclax, al ser el riesgo
de SLT mas elevado, se iniciara profilaxis
con alopurinol o rasburicasa entre 2-3
dias antes del inicio con venetoclax, con
monitorizacion de parametros analiticos
(potasemia, uremia, fosfatemia, calcemia
y creatinina).

Dependiendo del riesgo, la actitud tera-
péutica. Por ello en los pacientes de bajo
riesgo las recomendaciones se basan en
la correcta hidratacion (1 -2 L) el uso de
alopurinol y monitorizacion analitica, pre-
dosis, 6 a 8 h'y 24h. En los pacientes en
riesgo medio, en caso de aclaramientos
de creatinina< 80 mL/min se preferira la
hospitalizacion del paciente. Los pacien-
tes de alto riesgo se preferiran la hospi-
talizacion que permita la monitorizacion
estrictay la hidratacién oral/iv.

Otra complicacion en el manejo de la te-
rapia inmunosupresora es la reactivacion
de virus de la Hepatitis B (VHB). Por ello
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previo a iniciar la terapia se recomienda
hacer un screening VHB a los pacientes.
Si el paciente no tiene inmunidad frente
al virus se vacunara previo a iniciar el tra-
tamiento, como ya comentamos anterior-
mente en manejo de la inmunizacion. En
el caso de los pacientes con evidencia de
infeccion seroldgica se evaluara el riesgo
de reactivacion y la necesidad de iniciar
terapia profilactica. La duraciéon del trata-
miento dependeré del tipo de terapia in-
munosupresora que se utiliza, el nivel de
ADN del VHB y el grado de enfermedad
hepatica subyacente.

El riesgo de reactivacion va a venir tam-
bién determinado por la terapia elegida
siendo regimens que incluyen anti CD20
y glucocorticoides los de mayor riesgo.

Distinguimos entre pacientes con riesgo
de reactivacion y pacientes con reactiva-
cion de la enfermedad. En los primeros
se recomienda profilaxis con entecavir o
tenofovir en los pacientes con alto riesgo
de reactivacion del virus, y monitorizar se-
rolégicamente a los de bajo riesgo.

La duracion de la terapia recomendada es
de 6 meses desde la retirada del agente
inmunosupresory de 12 meses en el caso
de terapias con anti CD20.



5. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

* La LLC es una enfermedad extremada-
mente heterogéneay la mayoria de los pa-
cientes presentan un estadio inicial en el
momento del diagndstico. La terapia esta
indicada en pacientes con estadios avan-
zados o de alto riesgo (estadios IlI-IV de
Rai o C de Binet) o con enfermedad activa
0 sintomatica. Por el contario, en los pa-
cientes que permanecen asintomaticos y
con estadios tempranos de la enfermedad
se recomienda la estrategia "watch and
wait, es decir, llevar a cabo una vigilancia
activa del paciente, ya que el inicio precoz
de tratamiento en este contexto no ha de-
mostrado beneficios en términos de SG.

+ Antes del inicio de la terapia para pacien-
tes con enfermedad sintomatica, los pa-
cientes con LLC deben someterse a una
evaluacion previa al tratamiento para de-
terminar el alcance de la enfermedad, el
estado funcional del paciente y la evalua-
cion de las comorbilidades que pueden
tener un impacto en las opciones de tra-
tamiento. La prueba de las mutaciones
del17py TP53 para identificar la enferme-
dad de alto riesgo es una parte critica de
la evaluacion previa al tratamiento.

+ La eleccion de las terapias en LLC se ba-
sara en las caracteristicas del paciente y
la enfermedad.
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CASO CLINICO

APLICACION DEL MODELO CMO EN PACIENTE CON LLC

ANTECEDENTES

Mujer de 73 afnos con diagnoéstico de LLC
estadio A de Binet en Noviembre 2013, con
FISH negativo para p53, ATM, 13qy cent 12.
En Agosto de 2016 empieza a presentar sin-
tomas B.

En Diciembre 2016 se reevalua la enferme-
dad con TAC de torax y abdomen en el que
aparece un leve aumento del tamafio de las
adenopatias previamente conocidas y en
FISH es ahora positivo a la trisomia en cro-
mosoma 12 0 CEP 12 (60%)y 13q (80%), con
17py ATM negativo. Se trata de una pacien-
te jubilada, viuda que en la actualidad vive
con una de sus dos hijas la cual es profesora
de primaria. Paciente independiente en las
actividades de la vida diaria, aficionada a la
lecturay al senderismo.

Sin habitos téxicos, no fumadora desde
hace 35 anos. Peso 63 kgy 162 cm de altura.

RESOLUCION

El 16/1/17 se inicia el primer ciclo de Ritu-
ximab-Bendamustina. Se realiza screening
VHB previo a iniciar terapia con Rltuximab,
paciente inmunizada. Recibe entonces pri-
mer ciclo, con neutropenia severa en el dia
+7 requiriendo ingreso y tratamiento con
factores estimulantes de colonias. Ante la
toxicidad hematolégica (neutropenia severa
superior a un mes sin respuesta a G-CSF)
se decide suspender tratamiento quimio-
terdpico y se mantiene a la paciente con
actitud observacional hasta Septiembre de
2017, que ante la progresiva leucocitosis en
aumento, se decide inicio de quimioterapia
con lbrutinib ese mismo mes.

Como antececedentes personales, la pa-
ciente presenta dislipidemia, neuralgia pos-
therpetica desde Julio 2013 en tratamiento
por la unidad del dolory hernia de hiato.

Tratamiento  domiciliario;:  Atorvastatina

20mg/24hrs.
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CASO CLINICO
APLICACION DEL MODELO CMO EN PACIENTE CON LLC

OBIJETIVO

Estratificaciony
diseno del plan de
seguimiento farma-
coterapeutico resal-
tando prospectiva-
mente las posibles

intervenciones

2

OBIJETIVO

Formacion del pa-
ciente en el farmaco,

sus posibles inte-
raccionesy efectos
adversos para con-
seguir una rapida
actuaciony evitar
complicaciones

3

OBJETIVO

Aceptacion de
la enfermedad y
apoyo emocional

RESOLUCION CMO

Durante la visita de inicio se le explica al
paciente que desde el servicio de farmacia
vamos a comenzar a realizar un seguimien-
to de su estado de salud que nos permita
ofrecer una atencion farmacéutica indivi-
dualizada con el fin de proporcionarle las
herramientas y ayuda necesaria y facilitarle
el proceso lo maximo posible. A su vez ha-
cemos hincapié en que en el objetivo de la
consulta de farmacia esta también centrado
en aconsejar y guiar para intentar mejorar
habitos de vida que pueden interferir de for-
ma negativa en su salud.

Se hace una entrevista en la que recoge-
mos informacion sobre su situacion actual
gue posteriormente nos permita estratificar
al paciente segun el modelo CMO. Se reca-
ba informacion sobre su historial de salud
previo y su historial farmacoterapéutico con
el objetivo de conocer el grado de comple-
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jidad de nuestro paciente e identificar sus
necesidades.

Se trata de una paciente que lleva afios de
enfermedad asintomatica y que el cono-
cimiento de progresion de la enfermedad
le estd provocando trastornos depresivos.
Presento mala tolerancia al ciclo anterior
teniendo incluso que ingresar en el hospi-
tal, por todo esto tiene bastante temor a la
enfermedad y su tratamiento. En la actuali-
dad vive con su hijay es independiente para
las actividades de la vida diaria pero desde
gue inicio la quimioterapia se siente depen-
diente e incomprendida. Por todo ello, se
realiza la estratificacion. En la actualidad se
esta desarrollando un modelo especifico
para pacientes oncohematoldgicos pero la
estratificacion fue realizada segun el mode-
lo de seleccidn y atenciéon farmacéutica al
paciente cronico; paciente con enfermedad
avanzada, necesidad de vigilancia cercana
de los sintomas, medicacion e intensa ne-



CASO CLINICO

APLICACION DEL MODELO CMO EN PACIENTE CON LLC

cesidad de educar al paciente para la auto-
gestion, posibles problemas de adherencia/
depresion. En definitiva, se trata de un pa-
ciente con elevado riesgo global: variables
relacionadas con la medicacion, relaciona-
das con el ambito sociosanitario, y de utiliza-
cion de servicios sanitarios, estratificandolo
en nivel de prioridad 1.

Una vez estratificado, comenzamos a moti-
var a nuestro paciente, siendo nuestro ob-
jetivo conocer cuéles son las percepciones
el paciente sobre su situacion, y nos encon-
tramos a una paciente que continua muy
atemorizada sobre su situacion. Es una gran
desconocedora de la enfermedad y prefiere
no saber mucho ya que al no entender la pa-
tologia le ocasiona ansiedad. Al tratarse de
una paciente de 73 anosy activa nos centra-
mMOos en motivarla para que se interese por
su enfermedad y le pierda el miedo, insis-
tiendo en la importancia de la autogestion
qgue le permita liberarse de esa sensacion
de dependencia con sus hijas y la ayude a
sentirse realizada. Se resaltan las ventajas
del comienzo con tratamiento oral frente a
intravenoso. Ademas se le recomienda la
visita a webs como patientslikeme.com y
personasque.com, ya que se trata de una
paciente con conocimientos en informatica.
Se le facilita la informacion por escrito y te-
|éfono.

Se explica entonces, de manera sencilla, la
finalidad del tratamiento y la posibilidad de
presentar interacciones con otros farmacos.
Insistiendo en la importancia de comunicar
cualquier farmaco, suplementos o plantas

CAPACIDAD

Estratificacion segun el mo-
delo de cronicos general Nivel
basico

MOTIVACION

Implicacion del paciente en el
manejo de su tratamiento, con
formacion sencilla y adaptada
a sus conocimientos

OPORTUNIDAD

0

| ,mn‘m

Facilitar materiales educativos
para el paciente a través de
webs y articulos publicados

para pacientes, aportando una

vision general a través de ma-
teriales cortos y faciles de leer
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medicinales que quiera empezar a tomar.
Hacemos un repaso comun del resto de su
medicacion domiciliaria, en el momento de
la visita la paciente esta en tratamiento hipo-
colesteremiante. Aprovechamos para hacer
en comun un repaso de su dieta habitual y
recomendamos alimentos exentos de sal
y grasa animandola también a retomar sus
habitos de senderismo ya que este mejora-
ra su estado de animo y disminuira astenia
asociado a los tratamientos de quimiotera-
pia que reciba.

Comprobamos que no existen interacciones
con el farmaco nuevo que va a iniciary se lo
hacemos saber. Le comentamos que debe
evitar tomar ibrutinib con zumo de pomelo
ya que los niveles de farmaco podrian incre-
mentarse y dar lugar a toxicidades.

La paciente vuelve a hacer hincapié en su
temor debido al fracaso del tratamiento pre-
vio, por lo que reforzamos el conocimiento
del farmaco explicandole el objetivo de la
terapia que va empezar a realizar y el riesgo
que supone la bajada de defensas y como
es el manejo de las complicaciones, en caso
de presentar una infeccion o una bajada de
plaquetas, fundamentalmente para que sea
capaz de identificar los signos de alarma y
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gue hacer en caso de presentarlas, resol-
viendo sus dudas sobre las posbiles infec-
cionesy cuando realizar profilaxis.

A través de UpToDate imprimimos y envia-
MOos por correo materiales educativos para
el paciente, "Conceptos basicos', escritos
en lenguaje sencillo, con un nivel de lectura
adecuado a su nivel cultural, y que respon-
den alas cuatro o cinco preguntas clave que
el paciente presenta sobre su situacion.

En consenso con la paciente nos marcamos
como objetivos incrementar sus salidas al
exterior y paseos, evitar los alimentos ricos
en grasas y sales, y pesarse con frecuencia
sobretodo en épocas de pérdida de apetito
prolongadas.

En la tercera visita que coincide con su alta
hospitalaria tras ingreso por infeccion se
refuerza todos los temas tratados en la pri-
mera visita reforzando informacion sobre las
complicaciones de la bajada de defensas e
incidiendo que estos pueden ser controla-
dos con un ajuste de dosis adecuado. Se
le facilita toda la informacién hablada por
escrito. La paciente continda con el trata-
miento sin presentar toxicidad relevante ni
progresion de la enfermedad.
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1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD

1.1 Definicion

El asma es una enfermedad cronica infla-
matoria de las vias aéreas que en individuos
susceptibles provoca episodios recurrentes
de sibilancias, disnea, sensacion de opre-
sion toracica y tos. Estos episodios se aso-
cian a una obstruccioén del flujo aéreo casi
siempre reversible, espontdneamente o con
medicacion. La inflamacion de la via aérea
se asocia a una hiperrespuesta bronquial a
diversos estimulos 231,

1.2 Mecanismos fisiopatologicos

El motivo fisiolégico principal de la exacer-
bacion asmatica es el estrechamiento de
la via aérea y la subsiguiente obstruccion
del flujo aéreo, que de forma caracteristica
es reversible. Se produce por contraccion
del musculo liso bronquial, edema e hiper-
secrecion de la mucosa'. Existen diversos
factores que pueden desencadenar una
exacerbacion como por ejemplo alérgenos,
los AINE, el ejercicio, el aire frio o irritantes
inespecificos. La variacion o fluctuacion de
los sintomas y de la funcion pulmonar en el
tiempo, incluso en un mismo dia, se puede
determinar con la medida diaria del flujo es-
piratorio maximo (PEF) y se conoce como
variabilidad. Conforme la enfermedad se
hace mas persistente y la inflamacién pro-
gresa, otros factores contribuyen a la limita-
cion del flujo aéreo: el edema de la via aérea,
la hipersecrecion de mocoy la formacion de
tapones compuestos por exudados celula-
resy restos mucosos®'.

CMO para FIR. Asma

1.3 Diagnéstico

El diagnostico de asma se debe considerar
ante sintomas y signos clinicos de sos—pe-
cha, como sibilancias, disnea, tos y opresion
toracica. Estos son habitualmente variables,
de predominio nocturno o de madrugada,
provocados por diferentes desencadenantes
(infecciones viricas, alérgenos, humo del ta-
baco, ejercicio, emociones, etc.). Ninguno de
estos sintomas y signos son especificos del
asma, de ahi la necesidad de incorporar algu-
na prueba objetiva diagndstica, habitualmen-
te pruebas funcionales respiratorias’.

1.3.1 Anamnesis

- Caracteristicas de las crisis: modo de pre-
sentacion, duracién, intensidad, horas
mas frecuentes, perenne o estacional, etc.

- Valoracion de la gravedad de las crisis: in-
tensidad, asistencia a urgencias, hospita-
lizacion, etc.

- Periodos intercrisis: asintométicos o no,
tolerancia al ejercicio, necesidad de medi-
cacion ocasional o frecuente, despertares
nocturnos, etc.

- Factores precipitantes: infecciones respi-
ratorias, exposicion a alérgenos, contami-
nantes ambientales, farmacos, factores
emocionales, alimentos, etc.

- Valorar el conocimiento sobre la enferme-
dad de los familiares y del propio paciente,
de su cronicidad y el manejo de los inha-
ladores’.



1.3.2 Pruebas complementarias respirato-
riasy analiticas

ESPIROMETRIA

Es la prueba diagndstica de primera elec-
cion. Los principales pardmetros por deter-
minar son la capacidad vital forzada (FVC)
y el FEV1. Los valores de referencia deben
adecuarse a la edad y etnia/ raza de cada
paciente. La obstruccion se define como
un cociente FEV1/FVC por debajo del limi-
te inferior de los valores de referencia, que
arbitrariamente se situa en 0,7. Muchos en-
fermos con asma pueden tener una espiro-
metria con valores en el margen de referen-
cia o0 incluso con un patron no obstructivo
(restrictivo) por atrapamiento aéreo'=.

PRUEBAS DE BRONCODILATACION

Para la prueba de broncodilatacion, se reco-
mienda administrar 4 inhalaciones sucesivas
de 100 pg de salbutamol, o su equivalente de
terbutalina, y repetir la espirometria a los 15
minutos. Se considera respuesta positiva (o
broncodilatacion significativa) un aumento
del FEV1 =12 %y = 200 ml respecto al valor
basal. Un criterio de broncodilatacion alterna-
tivo es un aumento del flujo espiratorio maxi-
mo (PEF) > 60 |/min 0 >20 %. La reversibilidad
también puede ser identificada por una me-
joria del FEV1 o del PEF tras 2 semanas de
tratamiento con glucocorticoides sistémicos
(40 mg/dia de prednisona o equivalente) o
2-8 semanas de glucocorticoides inhalados
(1.500- 2.000 mg/dia de fluticasona o equi-
valente). Aunque es caracteristica del asma,
la reversibilidad de la obstruccion bronquial

no esta presente en todos los pacientes. Una
variabilidad del PEF mayor del 20 % resulta
diagnodstica de asma'=.

PRUEBAS DE BRONCOCONSTICCION

La identificacion de una respuesta excesi-
va a un broncoconstrictor (hiperrespuesta
bronquial) puede ser de ayuda en pacien-
tes con sospecha clinica de asma y fun-
ciéon pulmonar normal. Se pueden emplear
agentes directos (metacolina, histamina), o
indirectos (adenosina monofosfato, manitol
o solucioén salina hiperténica). Estos Ultimos
muestran una mejor relacion con la inflama-
cion y una mayor sensibilidad al efecto de
los glucocorticoides. Esta prueba es mas
atil para excluir que para confirmar el diag-
nostico del asma. La prueba de manitol se
considera positiva cuando se objetiva una
caida del 15 % en el FEV1 respecto al valor
basal (PD15) o cuando aparece una dismi-
nucion incremental del FEV1 = 10 % entre
dos dosis consecutivas'.

FRACCION EXHALADA DE OXIDO NIiTRI-
CO (FENO)

Mide de forma no invasiva la inflamacion
eosinofilica de las vias aéreas. Tiene una
elevada sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de asma en no fumadores que
no utilizan glucocorticoides inhalados, es-
pecialmente si se asocia a un FEV1 reduci-
do. Sin embargo, un valor normal de FENO
no excluye el diagnostico de asma’.

NIVELES DE EOSINOFILOS EN SANGRE

El nivel de eosindfilos en sangre se asocia
con la gravedad del asma y con la eficacia
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de farmacos especificamente utilizados
para este tipo de asma. En el ensayo pivotal
MENSA se manifiesta que la reducciéon de
la tasa de exacerbaciones es mas efectiva
cuanto mayor es el numero de eosindfilos en
sangre. Es por esto, que los pacientes con
un recuento de eosindfilos = 500 células/pl
son en los que la eficacia resulta netamente
superior al resto. Estas consideraciones son
también recogidas en el Informe de Posicio-
namiento Terapéutico de este farmaco, que
considera que se debe utilizar priorizando a
los pacientes con asma eosinofilica refrac-
taria grave que presenten recuentos de eo-
sindfilos elevados (= 500 células/pl)*®821°,

NIVELES DE IgE EN SANGRE

Los pacientes con asma alérgica cursan con
elevacion de los niveles plasmaticos de IgE.
El omalizumab es un farmaco indicado para

este tipo de asma, cuya posologia dependera
de los niveles de IgE basal y el peso corporal
del paciente. El tratamiento con este farma-
co biolégico esta indicado en pacientes con
asma alérgica grave refractaria que cursan
con niveles basales de IgE > 30 Ul/ml®.

1.4 Clasificacion del asma del adulto
1.4.1 Gravedad del asma

Se divide en cuatro categorias: intermiten-
te, persistente leve, persistente moderada
y persistente grave (tabla 1). Hay que tener
en cuenta que la gravedad del asma impli-
ca tanto la intensidad del proceso, como la
respuesta al tratamiento. La gravedad ha-
bitualmente se clasifica en funcion del tra-
tamiento de mantenimiento necesario para
alcanzar el control de los sintomas y las exa-
cerbaciones?.

Tabla 8.1. Clasificacion de la gravedad del asma en adultos antes de recibir tratamiento.

(GEMA 4.2, 2017)®

. . Persistente Persistente
Intermitente Persistente leve
moderado grave
. , {ntomas conti-
Sintomas diurnos No (2 vecesome- | Méasde2vecesa Sintomas a nSos (variZs veces
nos a la semana) la semana diario

al dia)

Medicacion de alivio

(agonista B2 adrenérgi- No (2 veces o me-

nos / semana)

Més de 2 veces a
la semana, pero no

Todos los dias | Varias veces al dia

co de accion corta) adiario
. Nomasde 2 Mas de 2 veces al | Mas de una vez

Sintomas nocturnos Frecuentes

veces al mes mes alasemana
L|m|tac|03: de la activi- Ninguna Algo Bastante Mucha
Funcion pulmonar (FEV1 0 0 o/ N0 0

o PEF) % teérico >80% >80% >60%-<80% <60%
Exacerbaciones Ninguna Unao glr?guna al Dos gﬁrgas al Dos 0 mas al afio

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méximo;
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1.4.2 Control del asma

El control del asma es el grado en el que las
manifestaciones del asma estan ausentes o
se ven reducidas al maximo por las interven-
ciones terapéuticas y se cumplen los obje-
tivos del tratamiento. El asma se divide en
funcién del grado de control en: asma bien
controlada, asma parcialmente controlada,
y asma mal controlada (tabla 2). El grado
de control puede no correlacionarse con el
numero de exacerbaciones. El objetivo tera-

péutico principal del asma es el control de
los sintomas, que se puede valorar con el
Test de Control del Asma (ACT) y el Cuestio-
nario de Control del Asma (ACQ). También
puede estimarse el control de la enferme-
dad con la espirometria forzada. El volumen
espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) es capaz de ajustar con mayor pre-
cision control actual del asma, y también
aporta datos para valorar el riesgo de exa-
cerbaciones’.

Tabla 8.2 Clasificacién del control del asma en adultos. (GEMA 4.2., 2017)%.

BIEN controlada

(Todos los siguientes)

PARCIALMENTE
controlada (Cual-
quier medida en
cualquier semana)

MAL controlada

Sintomas diurnos

Ninguno o <2 veces a

> 2 veces a la semana

la semana
Limitacién de activi- Ninguna Cualquiera
dades
Sintomas nocturnos/ | Ninguna Cualqguiera
despertares

Necesidad medica-

cion de alivio (rescate) | la semana

Ninguna o <2 vecesa

> 2 veces a la semana | S > 3 caracteristicas

de asma parcial-
mente controlada

(SABA)
Funcién pulmonar >80 % del valor tedrico | <80 % del valor
, tedrico
- FEV1 > 80 % del mejor valor
personal < 80 % del mejor valor
- PEF personal
Exacerbaciones Ninguna > 1/afio > 1 en cualquier

semana

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo;
SABA: agonista 2-adrenérgico de accion corta
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2. TRATAMIENTO

2.1 Objetivo

El objetivo principal del tratamiento del asma
es lograr y mantener el control de la enfer-
medad lo antes posible, ademas de prevenir
las exacerbaciones y la obstruccién cronica
al flujo aéreo y reducir al maximo su morta-
lidad™®.

2.2 Tratamiento actual®

El tratamiento se ajusta de forma continua,
con el fin de que el paciente esté siempre
controlado. Si el paciente no se encontra-
ra bien controlado, el tratamiento debe au-
mentarse en los escalones terapéuticos
gue sean necesarios para lograr el control,
teniendo siempre en cuenta las medidas no
farmacoldgicas, la adherencia terapéutica
y los factores de riesgo susceptibles de ser
modificados.

Si el asma ha estado controlada durante al
menos 3 meses, el tratamiento de mante-
nimiento puede reducirse paulatinamente

con el fin de determinar las necesidades
terapéuticas minimas que son necesarias
para mantener el control. Los farmacos para
tratar el asma se clasifican como de control
0 mantenimiento, y de alivio o rescate. Los
medicamentos de control o mantenimiento,
gue deben administrarse a diario durante
periodos prolongados, incluyen glucocorti-
coides inhalados (GCI) o sistémicos, anta-
gonistas de los receptores de los leucotrie-
nos (ARLT), agonistas b2-adrenérgicos de
accion larga (LABA), tiotropio y anticuerpos
monoclonales anti-IgE (omalizumab) y an-
ti-IL-5 (mepolizumab y reslizumab). Las cro-
monas Yy la teofilina de liberacion retardada
han caido en desuso por su menor eficacia.
Los medicamentos de alivio se utilizan a de-
manda para tratar o prevenir la broncocons-
triccion de forma rapiday, entre ellos, se en-
cuentran los agonistas b2-adrenérgicos de
accion corta (SABA) inhalados (de eleccién)
(tabla 3) y los anticolinérgicos inhalados
(bromuro de ipratropio).

Tabla 8.3. Dosis equipolentes de los glucocorticoides inhalados. (GEMA 4.2., 2017)3

Dosis baja (ng/dia) | Dosis media (ng/dia) | Dosis alta (ng/dia)
Betametasona dipropionato 200-500 501-1000 1001-2000
Beclometasona extrafina 100-200 201-400 >400
Budesonida 200-400 401-800 801-1600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1280
Fluticasona furoato - 92 184
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1000
Mometasona furoato 100-200 201-400 401-800
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Los seis escalones terapéuticos para alcan-
zar el control del asma son?:

ESCALON 1

El primer paso consiste en el uso de SABA
inhalados (salbutamol o terbutalina) ex-clu-
sivamente a demanda, y se reserva para los
pacientes con sintomas diurnos oca-siona-
lesy leves (un maximo de 2 veces a la sema-
nay de corta duracioén), sin sintomas noctur-
nos, y que tienen el asma bien controlada.

ESCALON 2

El tratamiento de eleccidon en este nivel es
un GCI (beclometasona, budesoénida, fluti-
casona 0 mometasona) a dosis bajas y ad-
ministrados diariamente. Este escaldn suele
ser el inicial para la mayoria de los pacientes
con asma persis-tente que no han recibido
tratamiento previo. La dosis habitual osci-
la entre 200 y 400 ug/dia de budesoénida o
equivalente. En este nivel también pueden
utilizarse como tratamiento alternativo los
antago-nistas de los receptores de los leu-
cotrienos (ARLT) o antileucotrienos (monte-
lukast y zafirlukast) aunque en el tratamiento
a largo plazo son superiores los GCI.

ESCALON 3

En este nivel, el tratamiento de eleccion es
la combinacion de un GCI a dosis bajas con
un LABA (salmeterol o formoterol o vilante-
rol) inhalados. Los LABA nunca deben uti-li-
zarse en monoterapia. Otra opcidon en este
nivel seria aumentar la dosis de GCI hasta
dosis medias, pero esto es menos eficaz
que anadir un LABA. Alternativamente pue-
de utilizarse un GCI a dosis bajas asociado

a un ARLT, que ha mostrado ser superiorala
monotera-pia con GCI, y aungue no es tan
eficaz como la combinacion de GCly LABA,
ofrece una excelente seguridad.

ESCALON 4

El tratamiento de eleccion en este nivel es la
combinacion de un GCla dosis me~dias con
un LABA. Como alternativa, puede utilizarse
la combinacion de un GCI a dosis medias,
con un ARLT, aunque la adicion del LABA al
GCl es superior en la prevencion de exacer-
ba-ciones, en el control diario de sintomasy
en la mejoria de la funcién pulmonar.

ESCALON 5

El siguiente paso consiste en aumentar la
dosis de GCI hasta una dosis alta (adminis-
trada dos veces al dia) en combinacién con
un LABA.

Se pueden anadir otros farmacos de mante-
nimiento, un subgrupo de pacientes mejora
con la adicién de ARLT o teofilinas de libera-
cion retardada.

En los casos de asma alérgica mal con-
trolada con dosis altas de GCl y LABA, se
puede anadir el anticuerpo monoclonal an-
ti-lgE (omalizumab) por via subcutanea. La
azitromicina administrada a dosis bajas du-
rante meses, pueden tener un papel como
tratamiento afadido en pacientes con asma
grave no eosinofilica y con exacerbaciones
frecuentes.

En pacientes con asma grave no controlada
eosinofilica, independientemente de la pre-
sencia de alergia, pueden utilizarse farma-
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cos biologicos dirigidos frente a la via de la
interleucina-5 (IL-5). En la actualidad, mepo-
lizumab y reslizumab, anticuerpos mono-
clonales anti-IL-b, estan autorizados como
tratamiento adicional en pacientes adultos
(a partir de 18 afios) con asma eosinofilica
persistente grave no controlada (asma grave
refractaria eosinofilica).

ESCALON 6

En aquellos pacientes cuya asma perma-
nezca mal controlada debe considerarse la
adicion de glucocorticoides orales (siempre
a la dosis mas baja eficaz y durante el mini-
mo tiempo posible).

Tabla 8.4. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto.

(GEMA 4.2,2017)

Escalon 1| Escalon 2 | Escaléon 3 | Escalon 4 Escalon 5 Escalon 6
S g .
o9 GCl a do- GCla GCIl a dosis altas
o .E GCl ado- sis baias + dosis |GCladosisaltas +| + LABA + tio-
I sis bajas L Aé A medias + LABA tropio o ARLT o
St LABA teofilina
c®
(=33
|c_> GCl a dosis S.I .mallcontrpl afa-
> medias dir: - Tiotropio y/o -
w ALRT y/o - Teofilina
=
2
- Si persiste mal con-
<Z,: trol, se hade con- | Si persiste mal
= siderar tratamiento | control conside-
g ARLT por.fenotlpos: - |rar- Telrmopllas‘ua
o Omalizumab: asma | y/o - Triamcinolo-
= , alérgica - Mepolizu-| na IM o Glucocor-
5 GCladosis| GClado- |\ "\ e dlizumab: ticoides VO
E bajas + | sis medias asma eosinofilica
< ARLT + ARLT L .
= de inicio tardio -
é Azitromicina: asma
= neutrofilica - Re-
duccién ponderal:
asma asociada a
obesidad
©
o
S
£ SABA SABA o GCI a dosis bajas + formoterol
<
<
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CASO CLINICO

MODELO CMO EN PACIENTE TRATADO CON BIOLOGICO PARA

ASMA EOSINOFILICA

ANTECEDENTES

Mujer de 69 afos de edad con asma eosi-
nofilica severa mal controlada de afnos de
evolucion. Durante los Ultimos 12 meses, ha
tenido continuas crisis asmaticas que han
requerido 12 tandas de corticoides orales
e intravenosos, e incluso ha precisado dos
ingresos hospitalarios por broncoespasmo
severo. Actualmente esta en tratamiento
con beclometasona/formoterol 100/6 mcg
2 inhalaciones cada 12 horas, tiotropio 2,5
mg 2 inhalaciones cada 24 horas, monte-
lukast 10 mg cada 24 horas, teofilina 400 mg
cada 12 horas para su patologia asmatica.
Por otra parte, también precisa calcio carbo-
nato 1250mg cada 24 horas, calcifediol 266
mcg cada 15 dias, tapentadol 25 mg retard
3 comprimidos cada 24 horas y metamizol

RESOLUCION

CMO para FIR. Asma

575 mg a demanda por presentar artropa-
tia degenerativa generalizada. Actualmente
tiene un recuento de eosindfilos en sangre
de 1400 células/ul, presentando una media
de 975 células/ul en los Ultimos 12 meses.
Presenta una FEV1 54 % y una IgE normal
por lo que no es candidata para recibir tra-
tamiento con omalizumab (indicado para
pacientes con asma alérgica con elevacion
de IgE). Por todo ello, se decide iniciar tra-
tamiento bioldgico con mepolizumab que
ha demostrado su eficacia en paciente con
asma eosinofilico severo mal controlado.

La paciente estd muy desmotivada por el
curso de su enfermedad, ya que le impide
realizar tareas cotidianas y practicamente
no puede ayudar a su hija y su yerno a cui-
dar de su nieto, tanto como le gustaria.



CASO CLiNICO :
MODELO CMO EN PACIENTE TRATADO CON BIOLOGICO PARA
ASMA EOSINOFILICA

L 2

OBJETIVO

Seguimiento de la

OBIJETIVO

Control adecuado

de la patologia res-

piratoria y comorbi-
lidades

RESOLUCION CMO

La paciente acude para recoger su trata-
miento con mepolizumab. Su caso ha sido
revisado por la farmacéutica en la Comision
de Bioldgicos del Servicio de Neumologia
junto con el neumaologo, y se considerd que
cumplia los requisitos necesarios para bene-
ficiarse del tratamiento con el biolégico.

Debido a que la paciente tiene una enfer-
medad cronica mal controlada y comienza
tratamiento con un farmaco bioldgico, se
decide incluir en el programa de atencion
farmacéutica individualizada. Se realiza la
estratificacion de la paciente segun el Mo-
delo de Seleccion y Atencidn Farmacéutica
a Pacientes Cronicos de la SEFH, obtenien-
do un nivel de estratificacion 2a (riesgo de
medicacion), debido a que es una paciente
polimedicada, con dos enfermedades croni-
cas y ha requerido dos hospitalizaciones en
el ultimo afno por su enfermedad.

Se informa a la paciente que el objetivo del
nuevo tratamiento es reducir el numero de
exacerbaciones del asma y asi poder redu-
cir la necesidad de corticoides orales. Se le

adherencia y control
de los posibles efec-
tos adversos

3

OBJETIVO

Refuerzo moti-
vacional para la
mejora en |0s re-

sultados en salud
y calidad de vida

insiste en la importancia de que siga cum-
pliendo estrictamente su tratamiento de
base y que este nuevo medicamento no va
a sustituir nunca al tratamiento inicial, sino
gue va a complementarlo. Se repasa con la
paciente el correcto uso de los inhaladores
que tiene prescritos y los farmacos orales
gue toma, para asegurar que lo esté reali-
zando correctamente. Proporcionamos una
planilla donde apuntamos todo el tratamien-
to farmacoldgico prescritoy para que apunte
el dia que se administré la Ultima dosis de
mepolizumab. Una vez comprobado que
realiza correctamente la administracion de
los inhaladores, se le indica que el nuevo
farmaco tiene que administrarlo de forma
subcutanea. Para ello, debe disolver el vial
con 1,2 ml de agua para inyeccion, esperar
hasta la completa disolucion pero sin agitar
elvial,y con una jeringa debe administrase la
medicacion. Le comentamos que si tuviese
dificultad en la preparaciéon y administracion
del farmaco siempre puede acudir a su Cen-
tro de Salud para que se lo administren, no
obstante, refiere que su hija es enfermera y
gue sera ella la que le administre el farmaco.
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CASO CLINICO

MODELO CMO EN PACIENTE TRATADO CON BIOLOGICO PARA

ASMA EOSINOFILICA

También se le proporciona informaciéon es-
crita  y visual de como administrar la me-
dicacion para que puedan consultarlo tanto
ella como su hija.

Le informamos de los efectos secundarios
mas comunes del farmaco como son las in-
fecciones respiratorias o urinarias, cefalea,
nasofaringitis, reacciones de hipersensibili-
dad, eczema, dolor de espalda, y reacciones
locales debido a la administracion subcuta-
nea, sobre todo en las primeras administra-
ciones, para que sepa reconocerlos y no se
alarme cuando aparezcan.

Le informamos que mepolizumab es un
farmaco que no tiene interacciones medi-
camentosas conocidas y que no tiene pro-
blema en tomar otros tipos de analgésicos
distintos a los que toma ahora para su artro-
patia. Insistimos en la importancia de que
informe a su médico si tiene un proceso
infeccioso antes de administrar la dosis de
mepolizumab, e igualmente debe informar
de que esta en tratamiento con este farma-
co cuando requiera vacunacion*®.

También se le indica que uno de los farma-
cos que tiene prescrito para el dolor gene-
rado por la artropatia degenerativa, el ta-
pentadol, no es el méas idéneo para ella por
su patologia asmatica ya que este farmaco
puede producir disnea o depresion respira-
toria 7, dejamos reflejada dicha recomenda-
cidn en la historia clinica digital de la pacien-
te para que su reumatoélogo lo valore.

La paciente tiene tratamiento combinado
con teofilina y formoterol, el uso combinado
de estos dos farmacos puede potenciar el
efecto hipokalemiante de los agonistas beta,
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CAPACIDAD

Estratificacion del paciente y
coordinacion con el equipo
asistencial.

MOTIVACION

Formacién en administracion,
manejo del farmacoy
educacion en la adherencia.

OPORTUNIDAD

Aumento de la comunicacion
con los miembros del equipo
multidisciplinar a través de la
comision de Biolégicos, mejo-
rando las vias y fomentando el
trabajo en equipo.



CASO CLINICO

MODELO CMO EN PACIENTE TRATADO CON BIOLOGICO PARA

ASMA EOSINOFILICA

con posibilidad de aparicion de taquicardias
y otras disarritmias. Como consideramos que
la paciente necesita el tratamiento, le reco-
mendamos que continle tomandolo como
venia realizando y que su médico de familia
le controle los niveles de potasio en sangre.

Se |le proporciona el teléfono y correo elec-
tronico del Servicio de Farmacia por si tuvie-
se cualquier tipo de duda con su tratamien-
to. Por Ultimo, recomendamos a la paciente
la App MI ASMA. Es una aplicacion gratuita
gue facilita informacién, servicios y apoyo a
los pacientes asmaticos o a sus familiares.
Ofrece Utiles consejos y herramientas espe-
cificas de seguimiento y gestion de los sin-
tomas del asma.

A través de la entrevista motivacional, apo-
yamos al paciente para que con el inicio del
nuevo farmacoy el correcto uso del resto de
su medicacion habitual alcance un mejor
control de su enfermedad principal y de sus
comorbilidades pudiendo incrementar su

calidad de vida al poder realizar tareas coti-
dianas sin tanto esfuerzo. Por supuesto, una
correcta adherencia al tratamiento es im-
prescindible para evitar que se produzcan
exacerbaciones de su enfermedad.

Al mes de estar en la consulta, la paciente
vuelve al Servicio de Farmacia a recoger su
medicacion y comenta que el reumatodlogo
le ha cambiado el tratamiento con tapenta-
dol por paracetamol/tramadol y que refiere
estar un poco mejor, le ha mejorado el FEV1,
de 54% ha pasado a 62% en la Ultima prueba
y no ha presentado ninguna exacerbacion
de la enfermedad ni ha requerido tratamien-
to con corticoides orales, por lo que esta
mas animada. También comenta que le salid
una reaccion local, como le habiamos co-
mentado, tras la administracién y que le tar-
do varios dias en desaparecer. Se le comen-
ta que las reacciones locales en el lugar de
inyeccion son comunes sobre todo en las 3
primeras inyecciones y que iran remitiendo.
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1. INTRODUCCION A LA ANEMIA

A nivel conceptual la anemia se define como
la reduccion del numero de eritrocitos en el
torrente plasmatico, sin embargo, dado que
medir este parametro es complicado y cos-
toso, se prefiere definir la anemia en funcion
de la concentracion de hemoglobina en san-
gre. Por tanto, hablamos de anemia cuando

Tabla 9.1. Valores habituales de la serie roja.

nos encontramos con una disminucion de la
concentracion de hemoglobina (Hb) en san-
gre superior a dos desviaciones estandar de
los pardmetros habituales en la poblacion
general. Los valores habituales de la serie
roja se representan en la siguiente tabla:

Parametro, unidad Hombres Mujeres
Hemoglobina, g/dL 15,7 (14,0-17,5) 13,8 (12,3-15,3)
Hematocrito, porcentaje 46 (42 - 50) 40 (36 - 45)
Recuento de eritrocitos, millones/microL 52(4,5-59) 46(4,1-51)
Recuento de reticulocitos, células/microl 20.000 - 110.000 20.000-110.000
Porcentaje de reticulocitos 16+05 14+05
Volumen Corpuscular Medio (VCM), fentolitros (fL) 88 (80 - 96) 88 (80 - 96)
Hemoglobina Corpuscular Media (HCM), pg/RBC 30 (28 - 33) 30 (28 - 33)
Amplitud de Distribucién Eritrocitaria, porcentaje 13(12-15) 13(12-15)

*Adaptado de: Williams' Hematology, 7th ed, Lichtman MA, Beutler E, Kipps TJ, et al. (Eds),

McGraw-Hill, New York 2006, p. 12

De acuerdo con estos datos la anemia apa-
rece cuando nos encontramos con valores
de Hb inferiores a 12 g/dL en mujeresy de
13 g/dL en hombres'. La principal sintoma-
tologia de la anemia se caracteriza por can-
sancio, mareos y palidez de las mucosas,
cara, unasy pliegues palmares.

La Hb es el constituyente principal de los
eritrocitos 0 hematies. En cada molécula de
Hb esta presente un atomo de hierro (Fe) en
estado ferroso, al cual se unen cuatro mo-
léculas de oxigeno. Su funcion principal es
transportar el oxigeno desde los pulmones

a los distintos tejidos y 6rganos. También
recoge el diéxido de carbono, producto de
desecho del metabolismo, y lo transporta
hacia los pulmones para ser eliminado del
organismo.

En el adulto, los eritrocitos se generan en la
médula 6sea de los huesos planos (vérte-
bras, pelvis, esterndny costillas). Este proce-
so estéa regulado por varias citoquinas 'y me-
diadores siendo el méas importante el factor
eritropoyético (EPO), que es secretado en el
rindn en respuesta a la demanda tisular de
oxigeno. Este factor estimula el desarrollo y
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diferenciacion de los progenitores hemato-
poyéticos hasta los eritrocitos maduros, este
proceso requiere de un elevado aporte de
acido fdélico, vitamina B12 y Fe. Los reticulo-
citos son los precursores inmediatos de los
eritrocitos, y son excretados a sangre por la
meédula 6sea, donde persisten durante apro-
ximadamente 24 horasy finalizan su madura-
cion. El nivel de reticulocitos en sangre nos
informa sobre la capacidad hematopoyética
de la médula ésea?2. El eritrocito maduro tie-
ne una vida media aproximada de 120 dias,
tras los cuales es eliminado por el bazo.

Las anemias se pueden clasificar en funcion
de su etiologia o de las caracteristicas mor-
folégicas de los eritrocitos. La clasificacion
morfoldgica de las anemias se basa en los
trabajos de Maxwell Wintrobe en los afos
80, que diferenciaba las anemias en micro-
citica, normocitica 0 macrocitica en funcion
del VCM y en hipocrémicas, normocromi-
cas o hipercrémicas en funcion de la HCMS,

Dentro de la primera clasificacion distin-
guimos entre anemias arregenerativas o
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regenerativas, las primeras son debidas a
un déficit en la sintesis de eritrocitos, ya sea
por falta de factores eritropoyéticos o a una
alteracion de los progenitores hematopoyé-
ticos y se caracterizan por una disminucion
en el recuento de reticulocitos. Las anemias
regenerativas pueden ser debidas a una he-
morragia activa o a la lisis de los eritrocitos
(anemias hemoliticas). Asimismo, las ane-
mias hemoliticas se clasifican en corpuscu-
lares o extracorpusculares en funcion de si
la causa de la lisis se encuentra dentro de
eritrocito (déficits enziméaticos o de la Hb) o
fuera (reacciones antigénicas o toxicas).

A nivel etiologico la anemia puede deberse
a una patologia hematolégica de base, pero
en muchos casos se trata de una manifes-
tacion secundaria a otra patologia (como la
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
colitis ulcerosa o la artritis reumatoide, en-
tre otras). Por tanto, ademas de tratar la ane-
mia, es fundamental identificar la causa de
la que proviene para corregirla en la medida
de lo posible?.



2. ANEMIA EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

2.1 Etiologia y epidemiologia:

La principal causa de anemia en la Enferme-
dad Renal Crénica (ERC) es la produccion
inadecuada de eritropoyetina enddgena,
hormona que actla sobre la diferenciacion
y maduracion de los precursores de la se-
rie roja. Sin embargo, en los ultimos afios se
han reconocido otros factores que contribu-
yen a la misma, como una respuesta eritro-
poyética disminuida de la médula 6sea, una
disminucion de la disponibilidad de Fe para
la eritropoyesis, una menor vida media de
los hematies, o déficits vitaminicos (vitamina
B12 o acido fdlico), entre otros. La anemia
se relaciona con un aumento del numero de
hospitalizaciones y de la mortalidad de los
pacientes renales*.

El riesgo de padecer anemia aumenta con-
forme la funcién renal empeora. Asi, para pa-
cientes con un indice de Filtrado Glomerular
(IFG) > 60 mL/min (lo que equivaldria a una
ERC grado I-Il) la prevalencia de anemia es
del 1%, mientras que aumenta a un 9% en
pacientes con IFG entre 30-60 mL/min (ERC
grado lll). Para pacientes con un IFG entre
15-30 mL/min (ERC grado iv) la prevalencia
de anemia se sitUa entre el 33% al 67%°.

2.2 Diagnéstico de la anemia en ERC:

La anemia asociada a ERC es habitual-
mente normocitica y normocrémica. Todos
los pacientes con diagnostico de patologia
renal deben someterse a una evaluacion
hematoldgica inicial. Dicha evaluacion de-
bera incluir un hemograma completo, con
hemoglobina en sangre, hematocrito, re-

cuento de eritrocitos y reticulocitos, VCM
y HCM. Ademaés, en estos pacientes debe
evaluarse el estado del metabolismo del Fe,
incluyendo sideremia, ferritina sérica, indice
de saturacion de la transferrina (IST), niveles
plasmaticos de Vitamina B12 y acido félico.

Tras ello se debe monitorizar periédicamente
los niveles de Hb sérica de estos pacientes.
Las guias KDIGO® (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) recomiendan realizar
controles con la siguiente frecuencia:

« PACIENTES CON ERC SIN ANEMIA:
- Anualmente para pacientes con ERC grado Il

- Dos veces al afio en pacientes con ERC
grado IV-V sin diélisis

- Cada 3 meses en pacientes sometidos a
hemodialisis o dialisis peritoneal.

+ PACIENTES CON ANEMIA SIN TRATA-
MIENTO CON AGENTES ESTIMULADO-
RES DE LA ERITROPOYESIS (AEE):

- Cada 3 meses en pacientes con ERC gra-
do IlI-V sin dialisis.

- Mensualmente para pacientes someti-
dos a hemodialisis o dialisis peritoneal.

Ademas, todos los pacientes que presenta-
ran déficit de Fe en la evaluacion inicial de-
ben someterse a controles del metabolismo
del Fe con la misma periodicidad que la Hb.
Por ultimo, todos los pacientes con ERC de-
ben realizar controles de su funcién hema-
tolégica cuando presenten sintomas de ane-
mia o cuando esté indicado clinicamente.
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2.3 Tratamiento de la anemia asociada a
ERC:

Los valores de Hb indicados anteriormen-
te sirven para establecer el diagnostico de
anemia, pero no para indicar el inicio del tra-
tamiento. La sociedad Espafola de Nefrolo-
gia recomienda tratar la anemia cuando la
cifrade Hb sea < 11g/dL en mujeres preme-
nopausicas o cuando sea < 12g/dL en hom-
bres adultos y mujeres postmenopausicas’.

El tratamiento de la anemia asociada a la
ERC se basa en la terapia con Fe y AEE.
Como norma general, en el paciente adulto
con ERC deben buscarse objetivos de Hb
entre 10 y 12 g/dL con los AEE, valorando
sintomas y comorbilidades. No esta indica-
da la correccion total de la anemia, especial-
mente durante el tratamiento con AEE, por
Nno asociarse a una mejoria del pronéstico y
si a un aumento del riesgo de efectos adver-
sos®.

2.3.1 FERROTERAPIA ORAL E IV:

El tratamiento con Fe esta indicado si existe
un déficit absoluto de Fe (ferritina < 100 ng/
mL 6 IST <20%) o si se desea un aumento
de la concentracion de Hb sin iniciar AEE
y el IST es < 25% y ferritina < 200 ng/mL.
También en pacientes con ERC que reciben
tratamiento con AEE si se desea un aumen-
to de los niveles de Hb o reducir la dosis de
AEE si el IST < 30% y ferritina < 300 ng/mL.
Los suplementos de Fe se pueden adminis-
trar via oral o via intravenosa (iv).

Los niveles objetivos son una ferritina 200-
500 ng/mL y un IST aproximadamente del
30%. Durante el tratamiento con Fe, no debe
superarse el limite de IST de 30% y una ferri-
tina de 500 ng/mL. La determinacion de los
parametros férricos tras una dosis de Fe iv
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debe ser de al menos 15 dias después de la
ultima dosis de Fe iv para ser fiable.

Hierro via oral:

En pacientes con ERC que no estén some-
tidos a dialisis el tratamiento con Fe oral se
considera el primer escalon terapéutico. La
dosis prescrita en un paciente adulto sera
de alrededor de 200 mg/dia de Fe elemen-
tal repartido en 2-3 dosis (preferentemente
sales ferrosas por su mejor absorcion), pre-
ferentemente en ayunas.

En el mercado se dispone de diversos prepa-
rados de Fe para administracion oral, tanto
solo como asociado a otras sustancias. Las
sales ferrosas, al ser mas solubles, se absor-
ben mejor que las férricas, y entre ellas, el
sulfato ferroso es considerada la sal de elec-
cion dada su buena solubilidad y bajo pre-
cio, aunqgue otras sales ferrosas (gluconato,
fumarato) son igualmente eficaces.

Sin embargo, la administracion de Fe oral
presenta importantes limitaciones, siendo
la mas importante su baja absorcion a nivel
intestinal, que oscila entre un 2-13% cuando
se consume con comida y entre un 5-28%
administrado en ayunas. La baja absorcion
del Fe hace que la fraccion no absorbida e
ionizada en el tubo digestivo ocasione re-
acciones adversas gastrointestinales (dolor
abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento
y diarrea). La intolerancia gastrointestinal
disminuye el cumplimiento y favorece el
abandono del tratamiento®.

Recientemente “The Lancet Hematology”
ha publicado dos estudios en los que se ha
evaluado el grado de absorcion de Fe con
suplementos administrados en una sola do-
sis en dias alternos frente a la administra-
cion de dos dosis todos los dias. Los datos



de estos estudios sefalan que la absorcion
de Fe mejora cuando se administra en dosis
Unica por la mafana en dias alternos y que
este régimen, por su simplicidad, también
mejord el cumplimiento terapéutico de los
pacientes®.

Hierro via iv:

En pacientes con ERC que no estén someti-
dos a dialisis la administracion de Fe iv esta
indicada en caso de gque no se alcancen
los objetivos de parametros férricos con la
ferroterapia oral durante 3 meses o cuando
exista intolerancia y/o malabsorcion de Fe
oral. Asi como en pacientes con anemia se-
vera y ferropenia en los que se requiere una
respuesta rapida de la HbE.

El Fe iv consigue una correccion de los ni-
veles plasmaticos mucho mas rapida que
el oral. Se estima que por cada 150-200 mg
de Fe administrado se produce un aumento
de Hb de 1 g/dl, manifestandose el efecto
eritropoyético desde el séptimo dia. Sin em-
bargo, dada la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad durante la administracion
iv de Fe se recomienda que esta se lleve a
cabo en lugares con acceso a medidas de
tratamiento de emergencia para las reaccio-
nes de hipersensibilidad (como es el caso
de los Hospitales de Dia). Se recomienda
monitorizar al paciente hasta pasados 30
minutos de la administracion de Fe.

Como se ha senalado anteriormente los
principales efectos adversos del Fe iv son
las reacciones de hipersensibilidad, que tie-
nen una incidencia aproximada de 0,25 epi-
sodios por cada 100 sujetos®.

Actualmente existen dos preparados de Fe
iv.comercializados en el mercado:

+ Hierro sacarosa: dosis de Fe de 100-200
mg por sesion con un maximo de 600 mg

por semana, diluido en 100-250 ml de
suero fisioldgico.

+ Hierro Carboximaltosa: permite alcanzar
niveles de Fe mas elevados, de tal manera
gue se pueden administrar 1.000 mg en
dosis Unica semanal, sin superar los 15
mg de Fe por Kg de peso corporal, diluido
en 100-250 ml de suero fisioldgico.

Por tanto, el tipo de preparado que vayamos
a utilizar dependera del déficit de Fe que
tenga nuestro paciente, calculado a través
de la férmula de Ganzoni:

Déficit de hierro (mg) = peso (Kg) x [Hb de-
seada (g/dlL) — Hb actual (g/dL)] x 2,4 + 500

En general, para un déficit mayor o igual a
500 mg se prefiere utilizar el Fe carboximal-
tosa. También se utilizara en casos de ne-
cesidad de un aporte rapido del Fe endove-
nosos (por sangrado activo, previo a cirugia,
etc.), dificultades en el acceso venoso o si-
tuaciones de fragilidad clinica.

2.3.2 AGENTES ESTIMULANTES DE LA
ERITROPOYESIS:

Si tras descartar y/o corregir otras causas
de anemia, el paciente presenta unos pa-
rametros férricos adecuados y la Hb es <
10 g/dl, se remitira al paciente a Nefrologia
para valorar tratamiento con AEE. Alternati-
vamente, se puede remitir a Nefrologia a pa-
cientes activos y/o con anemia sintomatica
sila Hb esta entre 10-11 g/dL*

Los AEE presentan la ventaja de mejorar los
sintomas de la anemia y la calidad de vida
de los pacientes sin tener que recurrir a las
transfusiones®. Sin embargo, se debe tener
en cuenta los riesgos de este tratamiento,
principalmente los del tipo cardiovascu-
lar (accidentes vasculares, hipertension o
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trombosis) y oncoldgicos (progresion de tu-
mores).

Aungue el objetivo de Hb con el tratamiento
con AEE es conseguir unos niveles de 10-
12 g/dL, se podréa individualizar para cada
paciente en funcion de su edad, actividad y
comorbilidades asociadas.

Actualmente existen comercializados multi-
ples derivados de la eritropoyetina (Epoeti-
na alfa, beta, zeta, darbepoetina, etc), para
su administracién tanto subcutanea como
intravenosa y, segun un metaanalisis en
red publicado por la biblioteca Cochrane’™,
dado que no existe evidencia para recomen-
dar una epoetina por encima de las demas
se consideran equivalentes terapeuticos.

En cuanto a la dosificacion, las guias KDIGO
recomiendan individualizar la pauta en fun-
cion de la Hb del paciente, el peso corporal
y las caracteristicas clinicas®. Las dosis ini-
ciales se suelen pautar en funcion del peso
corporal (Epoetina alfa y beta: 20-50 Ul/Kg
a la semana) y, posteriormente, se ajustan
para conseguir un incremento de 1 a 2 g/dL
de Hb al mes hasta llegar a los valores obje-
tivo (normalmente 11,5-12 g/dL).
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Se debe monitorizar los valores de Hb del
paciente una vez al mes en la fase de ajus-
te inicial y cada 3 meses durante la fase de
mantenimiento. Los ajustes de dosis se de-
ben llevar a cabo a partir de la 4° semana de
tratamiento y nunca con intervalos menores
a 2 semanas entre uno y otro (ya que es el
tiempo minimo que tarda en manifestarse
el cambio en la Hb). Para favorecer la co-
modidad del paciente se prefiere aumentar
el intervalo posologico a disminuir la dosis
en pacientes con buena respuesta al trata-
miento®.

La falta de respuesta al tratamiento puede
deberse a una infradosificacion segun peso
corporal, una inadecuada técnica de admi-
nistracion o a una falta de respuesta a los
AEE. En este ultimo caso se debe aumen-
tar la dosis hasta alcanzar la respuesta. En
tratamiento de mantenimiento se considera
falta de respuesta si se requieren 2 aumen-
tos de la dosis por encima del 50% de la do-
sis previa para mantener |los niveles de Hb.
En ningln caso se recomienda un aumento
de la dosis por encima del doble de la reco-
mendada segun peso o de la dosis de man-
tenimiento inicial®.
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CASO CLINICO

MANEJO DE LA ANEMIA EN UN PACIENTE RENAL CRONICO

ANTECEDENTES

Paciente de 57 aflos con diagnostico de
ERC grado Il (IFG: 53 mL/min) secundaria a
diabetes mellitus mal controlada y anemiza-
cion progresiva, alcanzando niveles de Hb
de 9,2 g/dL con ferritina= 1568 ng/dL e IST
= 23%.

El paciente inicia tratamiento con Fe oral +
acido folico + vitamina B12 con un ligero
aumento de los valores de Hb, por lo que se
decide iniciar tratamiento de segunda linea
con AEE (Epoetina beta)

El paciente acude a la Consulta de Atencion
Farmacéutica (CAF) a iniciar tratamiento,

RESOLUCION

manifestando que padece fobia a las agu-
jas y que el tratamiento se lo administrara
Su pareja, que no esta presente por motivos
laborales.

TRATAMIENTO INICIAL:
« Enalapril 20 mg ¢/24h
« Metformina 850 mg ¢/12h
+ Sitagliptina 100 mg ¢/24h
« Paroxetina 20 mg c/24h
« Fe Sulfato 80 mg ¢/12h
» Ac. Félico 5 mg c/12h
+ Epoetina beta 4.000 Ul /semana

CMO para FIR. Anemia



CASO CLINICO ,
MANEJO DE LA ANEMIA EN UN PACIENTE RENAL CRONICO

L 2

OBJETIVO

Administracion

OBJETIVO

Alcanzar niveles de
Hemoglobina de
12 g/dL en 6 meses

RESOLUCION CMO

Dado que el paciente presenta varias comor-
bilidades y toma bastante medicacion, se
decide programar una cita para consulta de
atencion farmaceéutica individualizada. En di-
cha consulta, se realiza la estratificacion de
la paciente segun el Modelo de seleccion y
Atencion Farmacéutica de Pacientes Croni-
cos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH). Se obtiene una pun-
tuacion de 20 puntos, lo que corresponde al
nivel 1 (Riesgo Global)7. Por tanto, se decide
llevar a cabo las siguientes acciones:

+ Validacion del tratamiento y conciliacion
con el tratamiento domiciliario, con opti-
mizacion de este ultimo.

+ Entrevista motivacional con el paciente a
fin de para conocer las discrepancias in-
ternas del paciente y reforzar sus fortale-
zas, asi como para conocer las creencias
del paciente respecto a la medicacion con
el fin de identificar posibles causas de fal-
ta de adherencia y acordar soluciones.

correcta de la medi-
cacion

3

OBJETIVO

Reforzar la motiva-
cion para intentar
la autoadministra-
cion de la
medicacion

En primer lugar y tras revisar el tratamiento
domiciliario, se consensua con el paciente y
con su médico modificar la pauta de Fe oral
a 105 mg c/48h con el fin de optimizar todo
lo posible la ferroterapia. Para facilitar la adhe-
rencia terapéutica y aprovechando que es un
paciente relativamente joven y polimedicado
se le propone el uso de la aplicacion “Recuer-
damed” para su teléfono movil. Esta aplica-
cion facilita al paciente la creacion de un lis-
tado completo de los medicamentos que esta
tomando y, mediante un sistema de alarmas,
avisa al paciente de la toma de la medicacion.

Los regimenes de medicacion muy comple-
josy la polifarmacia como en el caso de este
paciente llevan a una mala adherencia al tra-
tamiento médico, que a su vez puede provo-
car una falta de respuesta al mismo y una
prescripcion en cascada de medicamen-
tos®. El uso de estas aplicaciones, como la
gue se le ha recomendado, puede facilitar el
cumplimiento del mismo.

Tras elloy en el contexto de la entrevista mo-
tivacional, se procede a explicar al paciente

CMO para FIR. Anemia
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CASO CLINICO

MANEJO DE LA ANEMIA EN UN PACIENTE RENAL CRONICO

los objetivos farmacoterapéuticos que bus-
camos con el tratamiento. El objetivo prin-
cipal es alcanzar un nivel de Hb adecuado
(que fijamos en 12 g/dl para dentro de 6
meses), para poder mejorar su calidad de
vida. Se intenta orientar la entrevista desde
un punto asertivo, para conocer los temores
del paciente y hasta qué punto la anemia
condiciona su vida diaria.

Durante la entrevista motivacional se inten-
ta identificar las discrepancias internas del
paciente ya que comenta que uno de los
principales problemas con respecto al trata-
miento es su fobia a las agujas, por lo que
las inyecciones subcutaneas se las admi-
nistrara su mujer. Dado que ni el paciente ni
su mujer han administrado farmacos por via
subcutanea se decide marcar otro objetivo,
conseguir la correcta administracion de la
medicacion. Para ello se procede a expli-
car con detalle la técnica de administracion
subcutédnea y, como complemento, se le
recuerda que tanto su mujer como él vean
un video online en el que se realiza una de-
mostracion de administracion subcutanea.
Por ultimo, se dispensa el nuevo tratamiento
y se insiste en la importancia de comunicar
cualquier farmaco, suplementos o plantas
medicinales que quiera empezar a tomar.
También se le proporciona el teléfono para
cualquier consulta.

Tres semanas después el paciente llama a
la consulta ya que, en la ultima administra-
cioén (el dia anterior), observaron sangre en
el punto de inyeccion y hoy presenta un he-
matoma. Como el paciente tiene consulta
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CAPACIDAD

Nivel de estratificacion:
1 (Riesgo global)’

MOTIVACION

Identificar discrepancias inter-
nas: fobia a las agujas.
Definir objetivos farmacotera-
péuticos uno a uno

OPORTUNIDAD

‘ Al

Utilizar videos para explicar la
técnica de inyeccion.
Grabar una administracion por
parte del familiar para corregir
los errores que se identifiquen



CASO CLINICO ,
MANEJO DE LA ANEMIA EN UN PACIENTE RENAL CRONICO

la semana siguiente se le recomienda que
acuda acompanado de su mujer y que, Si
le parece bien, graben en video la siguien-
te administracion a fin de detectar posibles
errores en la técnica.

En la visita siguiente, tras visionar el video
con el paciente y su mujer, se detecta que el
angulo de laagujano eraeladecuadoy, ade-
mas, que no se estaba cogiendo el pliegue
cutaneo correctamente. Se les recuerda a
ambos el procedimiento de administracion
subcutaneay se les anima a ver el video ex-
plicativo de nuevo antes de la siguiente ad-
ministracion. Por Ultimo, se procede a dis-
pensar la medicacion hasta la proxima cita
en consulta.

En la siguiente visita el paciente comenta
gue no ha vuelto a tener problemas con la
administracion y que, desde la ultima con-
sulta, apenas nota molestias en la admi-
nistracion. Dado que se ha conseguido el
primer objetivo farmacoterapeutico se le

propone al paciente un nuevo objetivo: ir
mas alla e intentar administrarse él mismo
la medicacion. El paciente confiesa que aun
Nno se siente seguro pero que mas adelante
lo intentara.

Tras 3 meses de tratamiento el paciente pre-
senta unvalorde Hbde 11,56 g/dL, por lo que
se consensUa con su nefrélogo cambiar la
pauta de administracion a 6.000 Ul cada 10
dias con el fin de disminuir el nUmero de ad-
ministraciones. El paciente aprovecha este
cambio para empezar a autoadministrarse
algunas dosis. Tras 6 meses de tratamien-
to se consiguen unos niveles en torno a 12
g/dL, por lo que se ha alcanzado el objeti-
VO terapéutico marcado inicialmente y se
decide continuar con la misma posologia.
Para las siguientes visitas a la consulta, me-
diante la entrevista motivacional, el objetivo
sera mantener un alto nivel de activacion del
paciente para que se siga implicando en su
tratamiento.
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1. INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) es una de las principales causas de
enfermedad cronica del higado en todo el
mundo1. El impacto a largo plazo de la infec-
cion por VHC es altamente variable, desde
cambios minimos histoldgicos a hepatocar-
cinoma o cirrosis. Entre un 50 y un 85% de
los pacientes con infeccion aguda evolucio-
nan a cronica. De éstos entre un 20% y un
40% desarrollan cirrosis 0 hepatocarcinoma
en un periodo medio de entre 20-30 afios?.

Se estima que en el mundo hay 180 millones
de pacientes infectados por VHC, pero exis-
te un porcentaje enorme de afectados que
desconocen que padecen la enfermedad.S.

Desde el ano 2015 las opciones terapéuti-
cas del VHC han cambiado enormemente
con la introduccién de antivirales de acciéon
directa (AAD) que proporcionan tasas de
curacion generalmente superiores al 90%
(respuesta viral sostenida (RVS), es decir,
viremia indetectable 12 semanas (RVS12)

después de haber finalizado el tratamiento).
Presentan ademas excelente tolerabilidad y
duracion habitualmente comprendida entre
8y 12 semanas de tratamiento®*. Esto ha su-
puesto un avance extraordinario en relacion
a la terapia disponible hasta entonces basa-
da en interferdn pegilado mas ribavirina.

La introducciéon de estos farmacos ha su-
puesto un impacto econdmico importan-
te, si bien es cierto, que las altas tasas de
eficacia y seguridad de los mismos han he-
cho gue estos farmacos sean coste-efecti-
vos para los sistemas sanitarios, evitando
las complicaciones hepaticas propias de la
evoluciéon natural de la enfermedad (cirro-
sis, hepatocarcinoma, transplante hepatico
y muerte) y, por tanto, sus costes asociados.

Realizar una correcta gestion y una 6ptima
atencion farmacéutica a los pacientes en
tratamiento con AAD constituye una de las
prioridades actuales de los farmacéuticos
de los hospitales.

CMO para FIR. Virus de la Hepatitis C
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2. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON HEPATITIS C CRONICA

La guia espafiola® europea® y americana®
estan de acuerdo en que se debe tratar a to-
dos los pacientes con enfermedad cronica
relacionada con el VHC en los que el trata-
miento no esté contraindicado.

El tratamiento debe comenzar inmediata-
mente en pacientes con fibrosis significati-
va o cirrosis (escala METAVIR F2, F3 o F4) o
aquellos con: manifestaciones extrahepati-
cas, pacientes con recurrencia tras trasplan-
te hepatico, pacientes con evolucién rapida
de enfermedad hepatica por comorbilida-
des asociadas e individuos en alto riesgo de
trasmitir la enfermedad (usuarios de drogas
parenterales, hombres que tienen sexo con
hombres con practicas sexuales de riesgo,
mujeres en edad fértil con deseo de gesta-
cién, pacientes de hemodidlisis y presos).
No estd justificado tratar a pacientes con
esperanza de vida limitada por patologia no
relacionada con el higado®.

En pacientes sin cirrosis, unavez se consigue
la RVS la probabilidad de rebote viroldgico o
la progresion de la enfermedad hepética es
excepcional en ausencia de otros cofactores
etioldgicos (consumo de alcohol, obesidad,
diabetes). Por lo tanto, una vez comprobada
la RVS, los pacientes sin fibrosis o con fibro-
sis moderada (FO, F1y F2) se consideran libre
de enfermedad y se recomienda el alta mé-
dica. Sin embargo en pacientes con fibrosis
avanzada (F3-4) o cirrosis compensada (F4)
la RVS reduce, pero no elimina, el riesgo de
desarrollo de hepatocarcinoma, por lo que
las guias clinicas recomiendan el seguimien-
to de estos pacientes*®.

CMO para FIR. Virus de la Hepatitis C

En la actualidad se utilizan 8 regimenes de
tratamiento que utilizan distintas combina-
ciones de AAD: ®*

+ Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) (GLE/
PIB). Régimen pangenotipico

« Sofosbuvir/Ledipasvir/ (Harvoni®) + Riba-
virina (SOF/LDV = RBV).

+ Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Vieki-
rax®) + Dasabuvir (Exviera®) + Ribavirina
(OBV/PTV/rtv + DSV + RBV*)

« Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) + Ribaviri-
na (EBR/GZP + RBV).

+ Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) + Riba-
virina (SOF/VEL + RBV). Régimen pange-
notipico

 Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir (Daklin-
za®)+ Ribavirina (SOF + DCV + RBV*)

+ Sofosbuvir (Sovaldi®) + Simeprevir (Oly-
sio®) + Ribavirina (SOF + SMV + RBV?)

« Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vose-
vi®) (SOF/VEL/VOX). Régimen pangenoti-
pico financiado solo en fallos a otros AAD

*Regimenes de tratamiento cada vez menos
empleados en la actualidad.

El tratamiento de cualquier paciente con in-
feccion por virus C debe basarse en la uti-
lizacion de antivirales de accién directa sin
interferdn ni ribavirina y las pautas de trata-
miento deben ser lo més sencillas posibles*.
No obstante, la eleccion del tratamiento
mas adecuado se debe individualizar en



cada paciente. Debemos tener en cuenta
su situacion clinica, la existencia de comor-
bilidades y tratamientos concomitantes, la
evaluacion del dafo hepético y el genotipo/
subtipo viral. Por tanto, es imprescindible
una informacioén rigurosa para escoger la
mejor pauta terapéutica de acuerdo con los
cambios en la evidencia disponible.

De todos estos aspectos, uno de los que
mas se ha tenido en cuenta a la hora de ele-
gir un esquema terapéutico es el genotipo
y subgenotipo ya que los distintos farmacos
presentan un grado variable de actividad
condicionada por el tipo especifico de virus.
En nuestro medio la mayor parte de genoti-
pos estan comprendidos entre el 1y el 4. Sin
embargo, recientemente se han comerciali-
zado tratamientos anti-VHC pangenotipicos
activos para tratar las seis formas principa-
les del VHC, por lo que actualmente no se-
ria necesaria la determinaciéon del genotipo
para poder iniciar tratamiento con estos far-
macos®*,

Otro factor importante para elegir un régi-
men terapéutico es el grado de fibrosis (me-
dible mediante técnicas de diagndstico no
invasivas como la elastografia dinamica o
fibroscan, FIB-4 o APRI®) el cuéal determina
principalmente la duraciéon de la terapiay la
necesidad de seguimiento del paciente

Ademas del dafo hepatico, las guias euro-
peas recomiendan la determinacion de la

funcion renal. En pacientes con insuficien-
cia renal de leve a moderada (FG=30 ml/
min/1.73 m?), no son necesarios ajustes de
dosis para cualquiera de las combinaciones
de AAD aprobadas. Sin embargo, en pacien-
tes con insuficiencia renal severa (FG <30
ml/min/1.73 m?), la seguridad de los regime-
nes basados en sofosbuvir ha sido cuestio-
nada ya que se elimina principalmente por
via renal y su uso en pacientes con enferme-
dad renal crénica en estadios 4 6 5, 0 que
requieren hemodiélisis, esta fuera de las re-
comendaciones de ficha técnica®.

Por ultimo es importante conocer si el pa-
ciente ha sido tratado previamente con in-
terferén pegilado o AAD.

En caso de fracaso virolégico se debe valo-
rar la realizacion de pruebas de resistencia
antes de iniciar un nuevo esquema de trata-
miento. Debido a las dificultades de acceso
a estas pruebas y a la falta de informacion
sobre su interpretacion, es aconsejable que,
para hacer uso en practica clinica de la in-
formacion de resistencias, ésta sea analiza-
da por un equipo multidisciplinar que inclu-
ya expertos en todas las dreas implicadas®.

A continuaciéon citaremos las distintas pau-
tas de tratamiento segun genotipo (que més
abajo desarrollaremos en cuanto a pautas u
perfil de pacientes en los que estan indica-
dos).
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Tabla 10.1. Tratamientos frente a la hepatitis C de 8 semanas de duracion.

Tratamientos de duraciéon = 8 semanas*

Genotipo tratado Composicion Marca comercial de los AAD
Genotipo 1a GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
SOF/LDV ** Harvoni® 400/90 mg
Genotipo 1b GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
SOF/LDV Harvoni® 400/90 mg
OBV/PTV/rtv + DSV | Viekirax® 12,6/75/50 mg + Exviera® 250 mg
Genotipos 2,3,4,5y6 |GLE/PIB Maviret® 100/40 mg

*pacientes naive sin cirrosis; **CV basal < 6 mill cop/mL.

Tabla 10.2. Tratamientos frente a la hepatitis C de 12 semanas de duracion.

Tratamientos de duraciéon = 12 semanas

Genotipo tratado | Composicion Marca comercial de los AAD
GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
EBR/GZP + RBV Zepatier® 50/100 mg
SOF/VEL + RBV Epclusa® 400/100 mg
i SOF + SMV + RBV Sovaldi® 400 mg + Olysio® 1560 mg
Genotipo 1 -
SOF/LDV + RBV Harvoni® 400/90 mg
OBV/PTV/rtv+ DSV + RBV | Viekirax® 12,56/75/50 mg + Exviera® 250 mg
SOF + DCV + RBV Sovaldi® 400 mg + Daklinza® 30, 60 6 90 mg
SOF/VEL/VOX  (rescate) Vosevi® 400/100/100 mg
GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
Genotipo 2 SOF/VEL + RBV Epclusa® 400/100 mg
SOF + RBV + PEG-IFN Sovaldi® 400 mg
SOF/VEL/VOX (rescate) Vosevi® 400/100/100 mg
GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
SOF/VEL + RBV Epclusa® 400/100 mg
Genotipo 3 SOF/LDV = RBV Harvoni® 400/90 mg
SOF + RBV + PEG-IFN Sovaldi® 400 mg
SOF + DCV + RBV Sovaldi® 400 mg + Daklinza® 30, 60 6 90 mg
SOF/VEL/VOX (rescate) Vosevi® 400/100/100 mg
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Genotipo 4

GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
EBR/GZP + RBV Zepatier® 50/100 mg
SOF/VEL + RBV Epclusa® 400/100 mg
OBV/PTV/rtv + RBV Viekirax® 12,5/75/50 mg
SOF/LDV + RBV Harvoni® 400/90 mg

SOF+DCV + RBV

Sovaldi® 400 mg + Daklinza® 30, 60 6 90 mg

SOF+SMV = RBV

Sovaldi® 400 mg + Olysio® 150 mg

SOF/VEL/VOX (rescate) Vosevi® 400/100/100 mg
GLE/PIB Maviret® 100/40 mg
SOF/VEL + RBV Epclusa® 400/100 mg
Genotipo5Y 6 |SOF+PEG-IFN+RBV Sovaldi® 400 mg
SOF/LDV + RBV Harvoni® 400/90 mg
SOF/VEL/VOX lrescate) \Vosevi® 400/100/100 mg

Combinaciones de AAD:

- GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR (GLE/PIB)®

« Combinacioén a dosis fijas de glecaprevir
100mg + pibrentasvir 40 mg. Se adminis-
tran tres comprimidos una vez al dia junto
con alimentos.

+ Esquema activo en los seis genotipos princi-
pales de VHC (combinacion pangenotipica).

+ La duracion del tratamiento es de 8 sema-
nas en pacientes sin cirrosis naive de cual-
quier genotipo y en pretratados genotipo
1,2,4-6 (Sin mas restricciones de caracte-
risticas basales o virales del paciente).

+ El tratamiento en pacientes con cirrosis
naive de cualquier genotipo y en pretrata-
dos genotipo 1, 2, 4-6 es de 12 semanas.

En pacientes con genotipo 3 pretratados
con o sin cirrosis la duracién del trata-
miento es de 16 semanas.

+ El inicio de tratamiento con GLE/PIB no
requiere la determinacion del genotipo,

carga viral basal, RAV's basales ni funcion
renal.

- SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR (SOF/LDV)*

« Combinacién a dosis fijas de sofosbuvir
400 mg + ledipasvir 90 mg administrado
una vez al dia, con o sin alimentos.

* Esquema activo en el genotipo 1, 3,4,5y 6.

+ La duracion habitual del tratamiento es
de 12 semanas, aunque en pacientes con
genotipo 1 naive, sin cirrosis y carga viral
menor de 6 millones Ul/ml el tratamiento
se puede reducira 8 semanas.

+ En pacientes con cirrosis o pretratados
se puede considerar asociar ribavirina o
aumentar la duracion del tratamiento a 24
semanas.

« El inicio de tratamiento con SOF/LDV re-
quiere la determinacion del genotipo, car-
gaviral basal (soloen GT1y 8 semanas de
tratamiento) y funcién renal.
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- OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR
+ DASABUVIR (OBV/PTV/rtv + DSV)?*

+ Combinacién a dosis fijas de ombitasvir
12,5 mg, paritaprevir 75 mg y ritonavir 50
mg dos comprimidos una vez al dia mas
dasabuvir un comprimido dos veces al
dia.

Activo frente al genotipo 1 y genotipo 4.
Actualmente su uso ha quedado muy re-
legado vy las guias solo recomiendan su
uso en genotipo 1b.

* El tratamiento se puede reducir a 8 sema-
nas en pacientes con genotipo 1b naive
sin cirrosis.

« El inicio de tratamiento con OBV/PTV/rtv
+ DSV requiere la determinacion del ge-
notipo.

- ELBASVIR/GRAZOPREVIR (EBR/GZP)'™.

« Combinacioén a dosis fijas de grazoprevir
100 mg + elbasvir 50 mg administrado
una vez al dia.

+ Activo frente a genotipos 1y 4.

* En pacientes naive sin cirrosis con geno-
tipo 1b

* En pacientes con genotipo 1a 0 4 la dura-
cion es de 12 semanas. En aquellos con
CV>800.000Ul/ml se aumentara a 16 se-
manas, junto a ribavirina.

« El inicio de tratamiento con EBR/GZP re-
quiere la determinaciéon del genotipo, car-
ga viral basal y RAVs basales

- SOFOSBUVIR/VELTAPASVIR (SOF/VEL)"

« Combinacioén a dosis fijas de sofosbuvir
400 mg + veltapasvir 100 mg administra-
do una vez al dia.
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+ Combinacién pangenotipica aunque en
las ultimas guias no recomiendan su uso
en pacientes con genotipo 3y cirrosis.

* En pacientes con cirrosis descompensada
se debe asociar ribavirina al tratamiento.

« El inicio de tratamiento con SOF/VEL re-
quiere la determinacion de la funcién re-
nal.

- SOFOSBUVIR + DACLATASVIR (SOF +

DCV!12,13

+ Combinacion de sofosbuvir 400 mgy dacla-
tasvir administrado una vez al dia. La dosis
de daclatasvir habitual es de 60 mg, pero
se ajusta a 30 mg en pacientes con VIH y
tratamiento con atazanavir o elvitegraviry a
90 mg en pacientes con efavirenz.

« Combinacioén activa en genotipo 1, 3y 4,
aunque su uso ha quedado muy relega-
do con la aparicion de las combinaciones
pangenotipicas y en las guias actuales no
se recomienda su uso.

- SOFOSBUVIR + SIMEPREVIR (SOF +

SMV)4

+ Combinacion de sofosbuvir 400 mg vy si-

meprevir 150 mg administrado una vez al
dia.

+ Combinacion activa en genotipo 1y 4 aun-

que en las ultimas guias no se recomien-
da su uso.

-SOFOSBUVIR/VELTAPASVIR/VOXILAPRE-

VIR (SOF/VEL/VOX)™

« Combinaciéon a dosis fijas de sofosbuvir

400 mg, veltapasvir 100 mg y voxilapre-
vir 100mg, administrado una vez al dia,
acompanado de alimentos.

« Combinacién pangenaotipica.



+ En pacientes naive sin cirrosis o bien en
genotipo 3 con o sin cirrosis, la duracion
es de 8 semanas. En caso de naive con
cirrosis o en pretaratados, 12 semanas.

- Se financia en el Sistema Nacional de Sa-

en el caso de pacientes que han fallado al

tratamiento con

AAD.

- El'inicio de tratamiento con SOF/VEL/VOX
requiere la determinacion de la funcion

lud (SNS) exclusivamente como rescate renal.
Pacientes con cirrosis
Pacientes tratamiento SOF/VEL LDV/
Gen 1a —
Experimentados a IFN Experimentados a IFN
naives o naives

*Los pacientes naives, no cirréticos con una carga viral menor de 6.000.000 Ul/ml pueden ser tratados durante 8

semanas

**En pacientes con factores de mal prondstico (F3 o presencia de resistencias basales en NS3 o la A30K en NSSA) se

recomienda alargar el tratamiento a 12 semanas

experimentados a IFN

naives

rimentados a IFN

naives
rimentados a IFN

naives

rimentados a IFN

naives
rimentados a IFN

naives

Experimentados a IFN

En base a la evidencia disponible, se resumen las actuales recomendaciones de tratamien-
to tanto de las guias de la Asociacion Espafola para el Estudio del Higado (AEEH) como
de las Guias Europeas (EASL), que tienden a simplificar el tratamiento y el manejo de la en-
fermedad lo maximo posible. La disponibilidad en el mercado de regimenes panenotipicos
brinda la oportunidad de simplificar y, por tanto, facilitar el acceso al tratamiento, reducien-
do los costes derivados del manejo de la enfermedad. Guias AEEH 2018Guias EASL 2018.

Table 7. Treatment

for or patients
treatment-naive patients (defined as patients who have never been treated for their HCV infection) and
patients who were previously treated with pegylated IFN-x and ribavirin; pegylated IFN-2, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

‘with chronic hepatitis C without cirrhosis, including

SOFIVELVOX SOFLOV

Patents. Prior treatment experience SOF/VEL GLEPIB
Treatment-naive 12wk Bwk
Genotype 1a
Treatment-experienced 12w Bwk
Treatment-naive 2wk ™
Ganotype 1b
Troatment-exparienced 2w B
Treatment naive 2wk ™
GonoyPe2  treatment-axperienced 2w ™
Troatment naive 12wk ™
& Treatment-experienced 12w 12wk
Gononypes TeSETentaste 12w Bwk
Treatment-experienced 12wk Bwk
Trestment-naive 2wk Bwk
GenotyPeS  treatment-experisnced 2w Bwk
Treatment-naive 12wk Bwk
. Treatment-experienced 12wk Bwk
DSV, dasabuvir; EBR, elbasvi:

and ridavirin).
Patiects Prioe trestment experence SOFIVEL GLEPS SOFNVELNVOX SOFADV
Treatmont naive. 12w 12wk
Gerctype 1a
Trestment-expenenced 12w 12wk
» Treamment-naive 12w 12wk
Slaiton Treatment experenced 120 120k
Treatment-nave 12w 12wk
2 Treawment-expenenced 12w 12wk
Treatment-naive 12wk
CertPe3 rqument-axparisnced T
. Trestment-naive 12w 12wk
Treatment-experenced 12w 12wk
Treasment-nave. 12w 12wk
4 Treatment experenced 12w 12wk
Treatment naive. 12w 12wk
¢ Treatment expenenced 12wk 12wk

DAL elbasvir; GLE. ’
OBV, ombieasvir; 8, pibeentasvi; PIV. paritapeevi; 1, ritcoavie; SOF, sofosberr; VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevis.
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CASO CLINICO

PACIENTE CON VIRUS DE LA HEPATITIS C QUE INICIA
TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

ANTECEDENTES

Paciente vardon de 68 anos. Infeccion cronica
por virus C de cronologia incierta, posible-
mente en relacion con intervencion quirdrgica
en el afo 1986. Diagnosticado en el afio 2012.

Fumador de unos 15 cigarrillos al dia y ex
bebedor moderado hasta hace 5 afios. Ni-
vel sociocultural medio-bajo. Esté en trata-
miento con fluoxetina por sindrome ansioso
depresivo.

VHC de genotipo 1b, con fibroscan 7,7 (F2).
Tratamiento con interferén pegilado y riba-

RESOLUCION

CMO para FIR. Virus de la Hepatitis C

virina 1000mg en el afio 2013. Durante el
tratamiento perdié 12 kg de peso y, aungue
no llegd a desarrollar anemia importante,
presentd mucha astenia. Respuesta final al
tratamiento pero recurrencia constatada en
Marzo de 2015.

El 17 de Enero de 2017 acude a la Consul-
ta de Atencion Farmacéuitica (CAF) para
iniciar tratamiento con Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir (Viekirax®) + Dasabuvir (Ex-
viera®) durante 12 semanas. Presenta una
carga viral plasmatica de 2.408.209Ul/ml



CASO CLINICO
PACIENTE CON VIRUS DE LA HEPATITIS C QUE INICIA
TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

L 2

OBJETIVO

OBJETIVO

Respuesta viral
sostenidaalas 12
semanas de finali-
zar el tratamiento

RESOLUCION CMO

Antes de iniciar el tratamiento en la CAF se
revisa en profundidad su historia y se estrati-
fica segun el modelo VHC. El paciente esté
en el nivel de estratificacion 3 (10 puntos) ya
gue es un paciente mayor de 60 afos, sin es-
tudios basicos y con tratamiento farmacolo-
gico por un sindrome ansioso depresivo.

Basandonos en ello se realizan las siguientes
actividades farmaceuticas:

- Se revisa y valida el tratamiento antiviral.
En la prescripcion esta recogido que el
paciente tomara 2 comprimidos de om-
bitasvir/paritaprevir/ritonavir después del
desayuno y un comprimido de dasabuvir
después del desayuno y otro después de
la cena. Se valida como correcto.

- Se revisa la medicacion concomitante. Se
comprueba la medicacion que tiene pres-
crita el paciente en receta electrénicay se
entrevista al paciente. Este nos confirma
que solo toma la fluoxetina. Se comprue-
ba si existen interacciones farmacolégi-
casy no se detectan ninguna.

Una vez validado el tratamiento iniciamos
la entrevista clinica con el paciente. Para
ello nos entrevistamos con el paciente y su

Adherencia al
tratamiento

3

OBJETIVO

Mejorar la percep-
cion del paciente
del tratamiento

acompanante (su hija). En primer lugar se ex-
plica como debe tomar la medicacion y los
posibles efectos secundarios que puede pre-
sentar, dando la informacion de forma oral y
por escrito. Se detecta que el paciente se en-
cuentra muy desanimado ante el fracaso de
la terapia anterior con inferferdn y ribavirina,
por lo que se le refuerza el aspecto motiva-
cional identificando las discrepancias inter-
nas que presenta. El paciente teme los efec-
tos secundarios de la medicacion y afirma
gue “No cree que esta vez vaya a ser distinto”.
Se explica que el tratamiento que le han pres-
crito es diferente al antiguo y tiene escasos
efectos adversos. Se refuerza la informacion
facilitada con testimonios de pacientes cura-
dos con la nueva medicacion.

Junto con el paciente se fijan objetivos antes
de la siguiente consulta. El paciente se com-
promete a ser adherente al tratamiento y con-
sultar al servicio de farmacia 0 a su médico
referente cualquier duda o efecto secunda-
rio del tratamiento. Se dispensa medicacion
hasta la cita con el hepatélogo (32 dias de
tratamiento).

Antes de que el paciente abandone la con-
sulta nos aseguramos que conoce nuestro
numero de teléfono y del farmacéutico de
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CASO CLINICO

PACIENTE CON VIRUS DE LA HEPATITIS C QUE INICIA
TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

guardia. Se insiste en que si inicia tratamien-
to con cualquier medicacion, sea de forma
puntual o pautada llame a la consulta de
atencion farmacéutica para descartar posi-
bles interacciones.

Se informa al paciente de las aplicaciones re-
cordatorias de la toma de la medicacion. Nos
explica que él no usa dispositivos electroni-
cos, pero su hija nos afirma que se descar-
gara la aplicacion para mejorar la adherencia
de su padre.

En la siguiente visita a la CAF se monitoriza
la adherencia y tolerancia. El paciente refie-
re no haber omitido ninguna dosis. Esta méas
animado con el tratamiento. Recordamos al
paciente la importancia de informar de cual-
quier farmaco que inicie. Se le da medicacion
para los dos meses que restan y se le recuer-
da que estamos disponibles al teléfono.

En el dia 40 contacta con nosotros via tele-
fénica. Nos comenta que ha tenido consulta
con su médico de cabecera y ha iniciado tra-
tamiento con enalapril. Las bases de datos
detallan una posible interaccion entre ena-
lapril y paritaprevir debido a que enalapril
es metabolizado por OATP1B1 y paritaprevir
inhibe esta enzima. Indicamos al paciente
que debe monitorizar de formar regular su
presion arterial por si fuera necesaria una
disminucion en la dosis del antihipertensivo.
Se vuelve a realizar la estratificacion del pa-
ciente. Continlia en nivel 3 (12 puntos).

El paciente finaliza el tratamiento con exce-
lente adherenciay tolerancia. La carga viral a
las 12 semanas es negativa.
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1. INTRODUCCION DE LA ENFERMEDAD:

DEFICIT DE SOMATOTROPINA

La somatotropina u hormona del crecimien- hipd&fisis estd regulada por un mecanismo
to (GH) ejerce una funcion clave en los pro- complejo estimulado por la hormona libera-
cesos anabolicos del metabolismo, espe- dora de somatotropina (GHRH) de origen hi-
cialmente en el crecimiento. La secrecion potalamico e inhibido por la somatostatina.
de este polipéptido producido en la adeno-

Hipotalamo
Somatostatina @ § @ GHRH
Hipofisis
Somatostatina @ I @ GH

Hiaads Tejidos
4 periféricos
L \
IGF @ @ IGF
Crecimiento ,

Figura 11.1. Regulacion de la hormona de crecimiento.

La estimulacion del crecimiento la alcanzaa de IGF-1, IGFPB-3 y subunidad acido labil y
través de receptores a nivel de hueso e higa-  a nivel 6seo estimula la proliferaciéon celular
do; a nivel hepético estimula la produccion y la produccion de IGF-a local.!
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2. DEFICIT GH EN EL NINO

Definimos nifio con talla baja como aquel
que estd por debajo de -2 desviaciones
estandar (DE) de la media poblacional por
sexo, edad y grupo étnico. Dentro de éste
grupo, el déficit de GH infantil (DGHI) supo-
ne menos del 5% y su incidencia se estima
entre 1/3000-4000 personas'. Son nifios
gue mantienen una velocidad de crecimien-
to (VC) anormalmente disminuida de forma
continuada que aparece a partir de los 2-3
anos, con lo que van separandose de la nor-
malidad y de su talla diana. Cursan con una

casi nula afectacion del peso y con edad
Osea atrasada®.

Ademas de la talla en un momento puntual,
es basica la valoracion de la VC, expresada
como la diferencia entre la talla previa a la
actual y dividiendo el resultado entre el tiem-
po transcurrido (en fracciones decimales de
afo) expresada en cm/afiod.

El crecimiento durante la infancia se ve in-
fluido por diversos factores diferentes de-
pendiendo de una etapa u otra (Tabla 2)°.

Tabla 11.1. Causas de deficiencia de hormona del crecimiento?

Idiopatica | Congénitas

Adquiridas

- Genéticas
rales del cerebro
+ Displasia septoortica
* Holoprosencefalia
* Encefalocele
media
+ Displasia septoortica

* Holoprosencefalia
* Incisivo central Unico

- Asociadas con defectos estructu-

+ Agenesia del cuerpo calloso

- Asociadas con defectos de la linea

* Fisura palatina, labio leporino

- Traumaticas
* Trauma perinatal

* Trauma postnatal

- Infecciosas
+ Meningitis o encefalitis

- Tumores del sistema nervioso central
+ Craneofaringioma
* Germinoma hipofisario
« Adenoma hipofisario
* Glioma optico
- Otras
* Histiocitosis
* Enfermedades granulonatosas
* Irradiacion craneal
+ Postquimioterapia
+ Deprivacion psicosocial

* Hipotiroidismo

CMO para FIR. Déficit Hormona del Crecimiento
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Tabla 11.2. Factores que influyen en el crecimiento durante la infancia

Factores importantes

Factores no relevantes

Ambiente intrauterino

IGF-1>GH, insulina

Feto Factores de crecimiento local Carga genética*, GH
(IGF-a, IGF-2), insulina
Nutricion
Lactante . .
(hasta los 2-3 afos de Ausencia de enfermedades inter- Carga genética*, GH
vida) currentes

Infancia tardia (2-3 anos
hasta etapa puberal)
normales.

Mecanismos genéticos, IGFsy
GH, siempre que la nutricion y la
funcion tiroidea se mantengan

Pubertad

Genética, hormonas sexuales, GH

*algunos autores consideran que la carga genética si es un factor influyente en el feto y en la lactancia

2.1 Diagnéstico:

El diagndstico del déficit de GH se basa en
parametros auxoldgicos unidos a una his-
toria personal, familiar y social y estudios
radiolégicos, genéticos y analiticos’. En
ocasiones, el déficit clasico puede debutar
en periodo neonatal con clinica de hipo-
glucemia, ictericia prolongada y malforma-
ciones genitales, aunque en la mayoria de
los casos se manifiesta como deterioro pro-
gresivo de la talla en los primeros afnos de
vida. Es importante tener en cuenta que el
diagnostico de DGHI nunca debe realizarse
hasta descartar fallos en el crecimiento por
hipotiroidismo, exceso de glucocorticoides
enddgenos o exdgenos®; o enfermedad sis-
témica’.

Algunas de las caracteristicas clinicas que
pueden indicar la existencia de déficit de
GH son: talla baja, velocidad de crecimien-
to disminuida (documentada por auxologia
en un intervalo minimo de 12 meses), hi-
poglucemia, micropene, exceso de grasa
subcutanea, retraso en la maduracion 6sea,
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pubertad retrasada, pico de respuesta de
GH<10 ng/ml en pruebas de estimulacion y
posible asociacion de otros déficits hormo-
nales (PRL, TSH, ACTH, FSH, LH).

La liberacion de GH es pulsatil y sus picos
secretores se producen en las fases lll y IV
del sueno’. Debido a ésta fluctuacién a lo
largo del dia, los niveles de GH en sangre no
son buenos indicadores de la enfermedad.
En su lugar, se mide su metabolito activo, el
IGF-1, que es estable en sangre durante ho-
ras4 y la proteina transportadora (IGFBP-3)°.
Un descenso de -2 DS para edad y sexo pre-
senta una sensibilidad y especificidad de +
70% para DGHI por lo que no puede utili-
zarse como determinacion Unica en el diag-
nostico de DGH. En general, un descenso
significativo de IGF-1 para la edad conjun-
tamente con datos auxoldgicos sugerentes
seria un buen punto de partida para el estu-
dio del eje GH-IGF-1".

Para completar el estudio, se deben realizar
pruebas e estimulacion de GH que nos per-
mitan valorar el pico maximo de secrecion




de hormona®. Entre las pruebas analiticas a
realizar encontramos diversos test hormo-
nales, siendo los mas utilizados la cloniding,
L-DOPA, hipoglucemia insulinica, glucagon-
propranolol mas ejercicio, arginina, GHRH
s6lo o con arginina’.

Una vez confirmado el déficit de GH, siempre
se debe realizar una prueba de imagen que in-
forme del estado de la hipodfisis, ya que en mu-
chos casos puede estar alterada y ser la causa
de la secrecion patoldgica de la hormona®.

2.2 Tratamiento:

El principal objetivo es la normalizacion de
la talla durante la nifiez, conseguir que los
pacientes alcancen una talla adulta lo mas
normal posible y evitar las consecuencias
psicolégicas negativas derivadas de una es-
tatura baja2.

La hormona del crecimiento también mejo-
ra la actividad sinaptica en redes y circuitos
neurales, especialmente en la corteza cere-
bral, facilitando asi la mejoria en las funcio-
nes cognitivas y adaptativas del sujeto’.

Eltratamiento se lleva a cabo con GH recom-
binante (rGH) humana por via subcutéanea,

rotando la zona de inyeccion, diariamente y
preferentemente por la noche con objeto de
reproducir la secrecion fisiologica de GH'.

La dosis a administrar en caso de DGHI es
de 25-35 ug/Kg/dia (Dosis méxima: 50 ug/
Kg/dia). El tratamiento se mantendré hasta
gue el paciente alcance la talla final, es de-
cir, cuando la VC sea inferior a 2 cm/afio o
cuando se comprueba la fusiéon de las epifi-
sis de los huesos largos?.

Aqguellos pacientes diagnosticados y tra-
tados con rapidez tienen un prondstico de
talla final bueno.! Debemos resaltar que la
respuesta al tratamiento con GH es espec-
tacular sélo en los casos de déficits totales y
clasicos de GH. Sin embargo, cuando el dé-
ficit de GH es parcial o va acompafado de
una cierta resistencia a la GH, la evolucion
auxologica no es tan clara3.

Es importante maximizar la talla con rGH an-
tes de llegar a la pubertad. En caso de entrar
en ella con una talla inadecuadamente baja,
se puede valorar la administracion combina-
da de rGH y analogos de la hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH) para frenar
el desarrollo puberal.!

Tabla 11.3. Indicaciones recogidas en ficha técnica para el rGH

Indicacion

Dosis

Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormo-
na del crecimiento (deficiencia de la hormona del crecimiento, DGH)

0,025-0,035 mg/Kg/dia

Trastorno del crecimiento asociado a sindrome de Turner

1,4 mg/m2/dia

Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal cronica.

0,045-0,050 mg/Kg/dia

Sindrome de Prader-Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y com-
posicion corporal. El diagndstico de SPW debe ser confirmado por
pruebas genéticas apropiadas®

1,0 mg/m2/dia

Trastorno del crecimiento: puntuacion de la DE actual de la talla <2,5
y pequena talla para su edad gestacional (PEG), con un peso al nacer
y/o longitud por debajo de 2 DE, que no alcanzaron el estirdn de creci-
miento a los 4 anos de edad o mas

0,035-0,067 mg/Kg/dia

Talla baja asociada a la mutacion del gen SHOX!

0,045-0,050 mg/Kg/dia
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El ajuste de dosis se realiza con criterios au-
xolégicos en talla y velocidad de crecimien-
to'. Aunque la VC es el principal pardmetro
de monitorizacién’, la IGF-1 e IGFBP-3 de-
ben monitorizarse anualmente para valorar
el cumplimiento terapéutico y la seguridad
(que estén en el rango normal), aunque no
siempre se correlacionan bien con la res-
puesta al tratamiento®.

2.2.1 Seguridad y tolerancia:

Los efectos adversos mas comunes son
retencion de liquidos, rigidez musculoes-
quelética, artralgia, mialgia, parestesias € hi-
pertension intracraneal benigna. En general,
estas reacciones son de leves a moderadas,
se producen en los primeros meses de tra-
tamiento y remiten espontaneamente o al
reducir la dosis®. Son més frecuentes en el
adulto tratado con rGH que en el nifo, salvo
la hipertension craneal benigna.

Se ha notificado leucemia en un pequefo
numero de pacientes con deficiencia de la
hormona de crecimiento, algunos de los
cuales han sido tratados con somatotropi-
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na. Sin embargo, no existe evidencia de que
haya un aumento en la incidencia de la leu-
cemia en pacientes tratados con hormona
del crecimiento sin factores de predisposi-
cion®,

2.3 Atencion farmacéutica

Los dispositivos de administracion han ex-
perimentado una profunda evolucion tecno-
l6gica desde las primitivas jeringuillas, pa-
sando por las plumas precargadas y luego
los dispositivos sin aguja, hasta los actuales
dispositivos electronicos que dosifican y
registran fecha y dosis de cada administra-
cion’.

Debido a la amplia variedad de presentacio-
nes de rGH autorizadas en Espafa, debe-
mMOos tener en cuenta que cada una de ellas
tendra un dispositivo de administracion
distinto. La estabilidad del medicamento
una vez abierto (especialmente en caso de
cartuchos) es otro factor que no podemos
olvidar, ya que en funciéon de éstay de la do-
sis a administrar, se seleccionara una u otra
presentacion.



3. TRANSICION DEL NINO CON DGHI
AL ADULTO CON DGH

Durante este periodo, que abarcaria el tiem-
po entre el final de la pubertad y el comple-
to desarrollo de un adulto (alcanzado varios
afos después de la talla final), se debera re-
evaluar el DGH y su etiologia. Los pacientes
a tratar serian aquellos con déficit severo
de GH en la infancia de origen congénito y
con mutacién en factores de transcripcion
0 GH-1 o bien con anomalias estructurales'.

Quizé en estos pacientes el tratamiento no
deberia interrumpirse y si deberia hacerse
una disminucion paulatina de la dosis (ver
tratamiento en el adulto) para adaptarla a la
requerida en edad adulta. Por el contrario,
es necesaria una evaluacion exhaustiva en
los pacientes con déficit idiopatico de GH
durante la infancia puesto que es posible la
discontinuacién del tratamiento™.
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4. DEFICIENCIA DE HORMONA DE
CRECIMIENTO EN EL ADULTO

La deficiencia de hormona de crecimiento en
el adulto (DGHA) ha adquirido una importan-
cia creciente en los ultimos anos. Se trata de
un sindrome clinico que afecta a diversos or-
ganosy sistemasy que se caracteriza por alte-
raciones en la composicion corporal, disminu-
cion de capacidad para el gjercicio aerébico,
descenso de la calidad de vida, cambio en el
metabolismo lipidico y de los carbohidratos
asi como aumento del riesgo cardiovascular®.

Las principales causas de DGHA son, de
mayor a menor frecuencia:

« Tumor hipofisario.
« Tumor paraselar (craniofaringioma, etc).
* |diopética.

« Enfermedades granulomatosas, sarcoido-
sis, etc.

« Sindrome de Seehan.

Cuando el déficit de GH ocurre en la infan-
cia como consecuencia de un déficit orga-
nico hipofisario, el déficit persistira con toda
probabilidad durante la vida adulta. Por el
contrario, el déficit idiopatico de GH diag-
nosticado durante la infancia puede no con-
firmarse al finalizar el crecimiento'™.

4.1. Diagnéstico

El diagnostico de DGHA debe ser confirmado
a través del IGF-1 y estudios dinamicos hor-
monales. En ausencia de malnutricion o en-
fermedad hepética, la determinacion de IGF-
1 es muy util, si bien un nivel normal de IGF-1
no excluye el DGHA. Entre los estudios dina-
micos hormonales encontramos la hipoglue-
mia insulinica, arginina + GNRH, GHRP6 +
GHRH. Ademas, todos los pacientes diagnos-
ticados de DGHA se deben realizar técnicas
de imagen con RMN hipotalamo-hipofisaria.

CMO para FIR. Déficit Hormona del Crecimiento

4.2. Tratamiento

Los pacientes a tratar seran aquellos con de-
ficiencia grave de GH, por enfermedad hipo-
tdlamo-hipofisaria, por irradiacion craneal o
previamente diagnosticados de deficiencia
en la infancia una vez confirmada la persis-
tencia de déficit finalizado el crecimiento'.

La dosificacién en adultos seré individuali-
zaday, a diferencia de la del nifio, sera inde-
pendiente del peso debido a la alta frecuen-
cia de efectos adversos registrados cuando
se comenzaron a tratar adultos con GH por
peso corporal hace afios®.

Es recomendable empezar con dosis bajas,
entre 0,15-0,30 mg/dia para evitar efectos
adversos como la retencién hidrica. La dosis
de inicio dependera de:

« La edad del paciente (los ancianos requie-
ren menos dosis que los jovenes).

« El sexo (las mujeres requieren dosis supe-
riores a los varones).

+ Si existe tratamiento estrogénico en el pa-
ciente, sera importante la via de administra-
cion de éste, ya que los estrogenos orales
disminuyen los valores séricos de IGF-1.

Aligual que en el nifno, la rGH debe adminis-
trarse diariamente antes de acostarse.

LLas dosis de mantenimiento varian entre indivi-
duos pero nunca suele sobrepasar 1 mg/dia'®.

La duraciéon del tratamiento no esté defini-
da. Si presenta buena toleranciay respuesta
clinica, se mantiene de forma “indefinida”
aungue habré que ir reduciendo la dosis se-
gun va aumentando la edad del paciente!.

Durante los primeros meses del embarazo, el
tratamiento con rGH no esta contraindicado,
pero debe retirarse en el segundo trimestre,
pues la GH es producida por la placenta™.
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CASO CLINICO

PACIENTE PEDIATRICO CON DEFICIT DE SOMATOTROPINA EN
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO, RETRASO
NEUROLOGICO, HIPERACTIVIDAD Y EPILEPSIA

ANTECEDENTES

Varon de 11 anos, que presenta dificulta-
des escolares severas, en 3° de primaria
con adaptacion curricular de 3° educacion
infantil (discapacidad intelectual), trastorno
de hiperactividad secundario diagnosticado
en 2014 y tratado con metilfenidato 20 mg
/12hy risperidona 1 mL / 12hy epilepsia fo-
cal diagnosticada en 2007 y tratada con la-
motrigina 50 mg / 12 h. Talla baja por déficit
de GH en tratamiento con somatotropina 0.8
mg / 24h.

Vive con su madre que es su principal cui-
dador en una localidad situada a unos 30

RESOLUCION

kilbmetros del hospital. Refiere que hace
aproximadamente un ano que se separd de
su marido y desde entonces atraviesa im-
portantes dificultades econdmicas.

Tras la decision clinica del cambio de trata-
miento de metilfenidato por lisdexanfetami-
na por falta de respuesta, acuden a la cita de
la consulta de atencidon farmacéutica para
dispensacion de somatotropina y consen-
suar nuevos objetivos farmacoterapéuticos
y revision de los objetivos establecidos en
consultas previas.
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CASO CLINICO :
PACIENTE PEDIATRICO CON DEFICIT DE SOMATOTROPINA EN
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO, RETRASO
NEUROLOGICO, HIPERACTIVIDAD Y EPILEPSIA

L 2

OBJETIVO

Mantener la adhe-

OBJETIVO

Consensuar los ob-
jetivos farmacotera-
péuticos a cortoy
largo plazo

RESOLUCION CMO

El paciente acude acompafado de su madre
a la cita en la consulta de Seguimiento Far-
macoterapéutico del Servicio de Farmacia
del hospital.

Como primera actuacion, para la organiza-
cion de la consultay su seguimiento se revisa
en profundidad su historia clinica y se realiza
una revaloracion global siguiendo el modelo
de cronicos de la Sociedad Espafiola de Far-
macia Hospitalaria. Se clasifica al paciente
como nivel 2a: edad 11 afnos, con deterioro
cognitivo, en presencia de farmacos dentro
del listado ISMP y con cambios significativos
en su tratamiento en menos de tres meses.

Se comprueba la ausencia de interaccio-
nes potenciales con todos los tratamientos
concomitantes y se refuerza la importancia
en comunicar cualquier cambio o inicio de
tratamiento tanto cronico como agudo, su-
plementos dietéticos/vitaminicos o plantas
medicinales que vaya a comenzar. Aprove-
chamos para recordar los posibles efectos

rencia en paciente
con trata-miento
cronico y proble-mas
socioecondmicosy
evitar interacciones

3

OBJETIVO

Adaptar el se-
guimiento far-
maceutico a las
necesidades del
paciente y sus
familiares

adversos que pudieran aparecer, cOmo de-
tectarlos y qué hacer en caso de padecerlos.
Mediante videos e infografias se le informa
de como debe tomar la medicaciony en qué
momento del dia. Ademas se le indica aso-
ciaciones de pacientes, paginas webs, blogs
y videos donde tendra informacion sobre las
patologias del paciente. En cuanto a la com-
plejidad farmacoterapéutica, empleando la
herramienta de la Universidad de Colorado
MRCI, nuestro paciente obtiene una punta-
cion de 15 puntos.

Durante la misma entrevista, la cuidadora del
paciente muestra signos depresivos ante la
situacion familiar que estan atravesando y
el poco tiempo del que dispone. Comunica
creer que algun dia se olvido dar la medica-
cion a su hijo. Por lo que se le refuerza el as-
pecto motivacional identificando previamen-
te las discrepancias internas, y asi mantener
el compromisoy la determinacién. Recomen-
damos la descarga y uso de la app AdhPlus
gue le ayudard, utilizando su terminal movil,
recordandole la toma de la medicacion. Me-
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CASO CLINICO

PACIENTE PEDIATRICO CON DEFICIT DE SOMATOTROPINA EN
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO, RETRASO
NEUROLOGICO, HIPERACTIVIDAD Y EPILEPSIA

diante el seguimiento diario de las tomas
podra conocer el nivel de adherencia al trata-
miento. Ademas, se la invita a contactar con
el psicélogo del equipo multidisciplinar.

Para mas informacion y consulta recomen-
damos la visita (y, si lo considera, la inscrip-
cion) a la pagina web de la Asociacion de Pa-
cientes deficitarios de GH: https://deficitgh2.
wordpress.com/ y a su grupo en Facebook:
Grupo Déficit Hormona Crecimiento.

Se informa al paciente y al familiar de que
pueden estar en contacto con nosotros via
online utilizando nuestro correo electréonico
0 por via telefénica para concertar citas mas
adecuadas y para la consulta rapida y direc-
ta con el farmacéutico en caso de cualquier
duda o problema con el tratamiento. Esta in-
formacion parece que les resulta de utilidad
y se muestran interesados.

Se dispensan 3 meses de somatotropina
coincidiendo con la siguiente consulta a En-
docrinologia.

Durante las visitas posteriores la madre refie-
re encontrarse mas animada tras contactar
con el psicélogo, y ha realizado consultas
telefénicas para preguntar por posibles in-
teracciones medicamentosas con nuevos
farmacos que han sido iniciados por el mé-
dico de atencion primaria. Seglin nos comu-
nica, el conjunto de medicacion esta siendo
efectivo y el paciente no ha padecido efectos
adversos. Asimismo, visitar las webs reco-
mendadas vy la aplicacion descargada en su
smartphone le ayuda a llevar mejor la farma-
coterapiay la enfermedad de su hijo.
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1. INTRODUCCION

En 1982 se definio el término SIDA (Sindro-
me de Inmunodeficiencia Adquirida). Ya
para entonces se habian publicado algunos
casos entre usuarios de drogas por via pa-
renteral (UDVP) y se disponia de evidencias
cientificas claras de que la trasmision, de lo
que se creia era un agente infeccioso aun
sin identificar, se producia a través de la san-
grey del intercambio de fluidos sexuales.

En 1983 se identificod el virus causante de
SIDA que no adquirié su nomenclatura ofi-
cial hasta 1987 cuando se defini6 como VIH
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana).

El VIH es un retrovirus de ARN, y como tal
después de infectar una célula, emplea la
enzima transcriptasa inversa para convertir
su ARN en ADN e integrarlo en el ADN de
la célula huésped, lo que le permite multi-
plicarse.

El primer f&rmaco antirretroviral para el VIH
fue la zidovudina (AZT), un inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucleosi-
dos (ITIAN), aprobado por la FDA en 1987.
En los siguientes afos se fueron aprobando
otros antirretrovirales de la misma familia y
se paso de la monoterapia a la biterapia en
determinadas situaciones. En 1995 se intro-
dujeron nuevas familias de antirretrovirales
como los inhibidores de la proteasa (IP) y los
inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (ITINN). Y a partir
de entonces se empezaron a usar combi-
naciones de Tratamientos Antirretrovirales
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de Gran Actividad (TARGA) demostrando
una tendencia descendente del numero de
enfermedades oportunistas, de hospitaliza-
cionesy de muertes asociadas al SIDA. Mas
recientemente, aparecieron los IP potencia-
dos, inhibidores de la entrada e inhibidores
de la integrasa (INI).

Gracias a los tratamientos antirretrovirales
comercializados en la actualidad, el VIH se
ha convertido en una enfermedad cronica.
Se estima que para el afio 2030 el porcen-
taje de pacientes VIH con mas de 50 afos
superara el 70%1. El envejecimiento de la
poblacion VIH lleva consigo la aparicion de
enfermedades concomitantes, y por lo tanto
un incremento en el uso de medicamentos,
lo que puede aumentar el nimero de inte-
racciones y toxicidades.

La eliminacion o erradicacion completa del
VIH aun no se ha conseguido y quizas nun-
ca pueda conseguirse, dado que el VIH pue-
de alojarse en ciertas células del organismo
durante largos periodos de tiempo, ademas
de poder infectar otras células del sistema
nervioso donde los farmacos antirretrovira-
les (FAR) apenas consiguen penetrar. Ade-
mas, los FAR pueden favorecer la aparicion
de resistencias si se usan de formar irregu-
lar o incompleta, incluso si se usan bien los
regimenes de TARGA pueden fracasar por
otras razones. Por otro lado, el uso conti-
nuado de los antirretrovirales puede dar lu-
gar a numerosos efectos adversos y compli-
caciones.



2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
DE INICIO

Los principales motivos para iniciar el TAR
son la reduccién de la morbilidad y morta-
lidad asociadas a la infeccion por el VIH, la
recuperacion y preservacion de la funcion
inmunoldgica, evitar el efecto nocivo de la
replicacion del VIH sobre posibles comor-
bilidades existentes y la prevencion de la
transmision del VIH. Es importante valorar
de forma individual el momento de inicio del
TAR y los FAR que deben formar parte del
régimen inicial, sopesando las ventajas € in-
convenientes de cada una de las opciones.
La disposicion y la motivacion del paciente
es un factor critico a la hora de tomar la de-
cision de cuando empezarlo.

2.1 ;Cuando iniciar el TAR?

Desde la aparicion del TARGA en 1996 las
recomendaciones acerca de cuando iniciar-
lo se han modificado en numerosas ocasio-
nes. Al principio se recomendaba tratar si
CD4<500 cels/uly/o CV>10.000 copias/mL.
Posteriormente se impusieron unos criterios
mucho mas restrictivos, recomendandose
comenzar el TAR a los pacientes con sinto-
mas derivados del avance de la infeccion o
recuentos de CD4<200. Més recientemente,
debido a los resultados de un ensayo clini-
co y multiples estudios de cohortes la reco-
mendacion se amplio a todos los pacientes
con CD4<350 y poco después a aquellos
con CD4<500.

Actualmente, todas las guias, incluida la es-
pafiola GESIDA? recomiendan:

+ La administracion de TAR a todos los pa-
cientes con infeccion por el VIH para evitar

la progresion de la enfermedad, disminuir
la transmision del virus y limitar el efecto
nocivo sobre posibles morbilidades coe-
xistentes.

+ El inicio del TAR debe valorarse siempre
individualmente. Se debe realizar siempre
una determinacion de linfocitos CD4+ vy
CVP previa al inicio del tratamiento. Ade-
mas, debe prepararse al paciente, propor-
cionandole informacion sobre los objetivos
del tratamientoy las distintas opciones, se-
leccionando el esquema terapéutico que
mejor se adapte al estilo de vida, comorbili-
dades, posibles interacciones, y valorando
el riesgo de mala adherencia.

2.2 Combinacion de antirretrovirales
como terapia de inicio?

Las pautas recomendadas para el tratamiento
inicial de la infeccion por el VIH en el momento
actual consisten en una combinacion de tres
farmacos que incluyan dos ITIAN asociados a
un INI,aun ITINN, o a un IP potenciado (Tabla
1). Con estas combinaciones se puede conse-
guir una CVP inferior a 50 copias/mL en mas
del 80% de los casos a las 48 semanas.

Con respecto a los ITIAN se recomienda:

« Las combinaciones de ITIAN de eleccion
para regimenes de inicio son FTC/TAF o
ABC/3TC. Se recomienda su uso en co-
formulacion.

+ La combinacion FTC/TDx puede utilizarse
como alternativa a TAF siempre que se ex-
cluya la presencia de alteracion renal o de os-
teopenia y no exista riesgo de desarrollarlas.
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« La combinacion ABC/3TC, con un ITINN A continuacion (tabla 13.1) se detallan las
o un IP potenciado debe evitarse en pa- recomendaciones de combinacion de TAR
cientes con CVP elevada (mas de 100.000 de inicio.

copias/mL).

Tabla 13.1. Recomendaciones de TAR de inicio.

3° Farmaco | Pauta

Comentario

ciones farmacoldgicas

Preferentes: Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos
aleatorizados han mostrado una eficacia superior frente a otras 0 mostrando no-inferio-
ridad presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de interac-

DTG/ABC/3TC + ABC esta contraindicado en pacientescon HLA-B*5701
positivo
DTG+FTC/TAF
INI
RAL+FTC/TAF + RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, 0 2 comprimi-
dos de 600 mg (nueva formulacién) cada 24 horas

Alternativas: Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque su
eficacia ha resultado inferior a las pautas preferentes en ensayos clinicos o porgue tienen
desventajas potenciales o restricciones en su indicacion. Pueden ser, sin embargo, de
eleccion en subgrupos de pacientes 0 en casos especiales

INI EVG/c/FTC/TAF

+ Mayor potencial de interacciones que otras pautas ba-
sadas en INI

IP DRV/c/FTC/TAF
potenciado

* Puede considerarse de eleccion cuando se requiera
de una pauta con elevada barrera genética (pacientes
con problemas de adherencia)

DRV/p+FTC/TAF

» Es imprescindible evaluar posibles interacciones

ITINN RPV/FTC/TAF

+ No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/MI

+ Puede considerarse de eleccion en pacientes con CVP
<100.000 copias/MI

+ Realizar previamente un estudio genotipico que descar-
te mutaciones de resistencia a [TINN

+ Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de
protones

+ Se debe tomar siempre con una comida
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Otras pautas posibles: Estas pautas también han demostrado eficacia, pero o bien la
evidencia se considera insuficiente, o tienen des-ventajas respecto a las pautas conside-
radas preferentes o alternativas

INI

RAL+ABC/3TC

ABC estd contraindicado en pacientes con
HLA-B*5701 positivo;

RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, 0 2 comprimi-
dos de 600 mg (nueva formulacién) cada 24 horas

IP
potenciado

ATV/p+FTC/TAF

.

Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de proto-
nes

Puede considerarse de eleccion cuando se requiera
de una pauta con elevada barrera genética (pacientes
con problemas de adherencia)

Es imprescindible evaluar posibles interacciones

DRV/p+ABC/3TC

ABC estd contraindicado en pacientes con
HLA-B*5701 positivo;

Es imprescindible evaluar posibles interacciones

ITINN

EFV+FTC/TAF

Evitar en pacientes con alteraciones neuropsiquiatri-
cas o ideacion suicida. Usar con precaucion en pa-
cientes que realicen tareas peligrosas.

Realizar previamente un estudio genotipico que des-
carte mutaciones de resistencia a ITINN

CMO para FIR. VIH
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3. CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES CON
CVP INDETECTABLE

Existen muchos motivos para cambiar un
TAR eficaz: intolerancia, toxicidad, nuevas
comorbilidades, interacciones farmacologi-
cas, disminucion del numero de pastillas o
dosis diarias, requerimientos dietéticos, em-
barazo y coste del propio TAR.

Cuando se cambia un régimen antirretrovi-
ral en un paciente con viremia suprimida, el

Tabla 13.2. Cambios de TAR

nuevo régimen debe incluir combinaciones
recomendadas en el paciente naive (tabla 1).
En casos seleccionados los regimenes alter-
nativos o pueden ser apropiados.

+ Existen datos suficientes para hacer una
recomendacion fuerte de cambio de TAR
(tabla 13.2).

TAR actual | Motivo del cambio Necesidad del cambio
=Y Sintomatologia deINSNC: mareo, Obligado
trastornos del suefio
TDF Osteopenia/osteoporosis Obligado
EFV Toxicidad del SNC subclinica No se ha demostrado beneficio
P/r D|arrea y otrlos smtomas ggstromtes— Obligado
tinales asociados a ritonavir
Disminucion del FGe, disfuncion Variable, dependiendo de la mag-
tubular si se demuestra una accion | nitud de descenso de FGey de la
TDF : . . - , .
directa de TDF y se corrigen otros disfuncion tubular y de la existencia
factores de otros factores causales
Variable. No se ha demostrado que
P/r Dislipidemia, alto riesgo cardiovas- el cambio sea mejor que el uso de
cular hipolipemiantes ni el impacto sobre
el riesgo cardiovascular
Multiples No se ha demostrado que el cam-
comprimi- Comprimido Unico bio sea necesario en la mayoria de
dos pacientes
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« Recomendaciones sobre cambios entre
FAR de la misma clase (tabla 13.3).

Tabla 13.3. Recomendaciones sobre cambios entre farmacos
antirretrovirales de la misma familia.

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo

TDF Osteoenia/osteoporosis ABC

TDF/FTC Evitar los efectos de TDF sobre el huesoy el rindn | TAF/FTC

RPV/TDF/FTC Evitar los efectos de TDF sobre el huesoy el rindn | RPV/TAF/FTC
Evitar los efectos de TDF sobre el huesoy el .

EFV/TDF/FTC rindn/sintomatologia SNC de EFV RPV/TAF/FTC

EVG/c/TDF/FTC | Evitar los efectos de TDF sobre el huesoy el rifidén | EVG/c/TAF/FTC

IP/o+TDF/FTC Prevenlrtoxmld.ad.por TDF: Disminucion del nu- DRV/c/TAF/FTC
mero de comprimidos diarios

ABC/3TC Decision clinica TAF/FTC

S, . - . EFV/TDF/FTCo

EFV +2ITIAN Disminucién del numero de comprimidos diarios RPV/TDF/FTC

ATV/r Disminucién del nimero de comprimidos diarios | ATV/c

DRV/r Prevenir toxicidad por ITIAN DRV/c

IP/p + 2 ITIAN Prevenir toxicidad por ITIAN DRV/ro ATV/r

+3TC
IP/p + 2 ITIAN Dislipidemia DRV/r monoterapia
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+ Recomendaciones sobre cambios a FAR
de una nueva clase (tabla 13.4).

Tabla 13.4. Recomendaciones sobre cambios de farmaco antirretroviral de otra familia

diferente
TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo
EFV + 2 ITIAN Dislipidemia/ sintomatologia del SNC RAL+ 2 [TIAN
EFV/TDF/FTC o ATV/
r+TDF/FTC Disminucion del numero de comprimid
primidos,

evitar efectos de TDF sobre hueso y rifén EVG/o/TAF/FTC
IP/p + 2 ITIAN

Disminuciéon nimero comprimidos, dislipi- RPV/TDF/FTC o
IP/p+21TIAN demia, sintomas gastrointestinales RPV/TAF/FTC
IP/roTNN o INT+2 Disminucién del nimero de comprimidos DTG/ABC/3TC

ITIAN

IP/p + 2 ITIAN

Dislipidemia

DTG + 2 ITIAN1 o
RAL + 2 ITIAN

IP/roITNN o INI +2
ITIAN

Evitar efectos adversos del régimen actual

DTG - RPV
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4. TRATAMIENTO DE RESCATE EN EL
PACIENTE VIH

4.1 Fracaso del tratamiento antirretroviral.
Definiciones.

Fracaso virolégico (FV): CVP >50 copias/
mL, confirmada en una segunda muestra
consecutiva, transcurridas 24 semanas des-
de el inicio del TAR. Si la CVP basal es muy
elevada, pueden ser necesarias mas de 24
semanas de TAR para alcanzar la CVP <50
copias/mL, particularmente en regimenes
con IP/r. EI FV puede ocurrir con o sin selec-
cion de MR.

Repuntes viroldgicos transitorios aisla-
dos (“blips”): valores de CVP detectables
entre 50 y 200 copias/mL, con valores de
CVP previa y posterior <60 copias/mL. Los
“blips” aislados no tienen repercusion cli-
nica. Sin embargo, los “blips” frecuentes o
cifras de CV entre 500 y 1000 copias/mL se
han asociado a mayor riesgo de FV y apari-
cion de MR. En estos casos, se recomienda
una monitorizacibn mas estrecha, evaluar la
adherencia, interacciones farmacoldgicas,
problemas farmacocinéticos por restriccio-
nes alimentarias y asegurar una elevada ba-
rrera genética de la pauta de TAR.

Fracaso inmunolégico: incapacidad de ob-
tener un recuento de linfocitos CD4+ >200
céls/ulL a pesar de mantener una CVP <50
copias/mL. No se recomienda modificar el
TAR por este motivo, salvo retirar farmacos
como ZDV o la combinacion TDF + ddl (ya
muy improbable que se usen en la actuali-
dad), puesto que pueden causar linfopenia.

4.2 Factores determinantes del fracaso
virolégico

* Dependientes del paciente: mala adheren-

cia al tratamiento, dificultad de acceso a la

atencion sanitaria o de seguimiento de los
controles médicos.

+ Dependientes del farmaco: esquema de
TAR inadecuado.

+ Dependientes del sistema sanitario: erro-
res de dosificacion, interacciones farma-
cocinéticas.

* Dependientes del virus: preexistencia de
mutaciones de resistencia (MR) transmiti-
das o0 adquiridas.

4.3 Objetivo de la terapia de rescate

El objetivo de la pauta de rescate es conse-
guir de nuevo la supresion viral mantenida
(<50 copias/mL). Para ello, debe instaurarse
un TAR con tres, o al menos dos, FAR acti-
vos incluyendo preferentemente al menos
un farmaco de una nueva familia. EI TAR
de rescate no debe retrasarse para evitar el
acumulo de MR, la elevacién de la CVP vy el
deterioro inmunoldgico.

4.4 Diseno de la terapia de rescate

Actualmente se definen una serie de estra-
tegias encaminadas a mejorar el éxito de los
tratamientos de rescate?:

+ Facilitar la adherencia y tolerabilidad al
TAR: Identificar causas de mala adhe-
rencia e intentar corregirlas; pautar un
TAR comodo, bien tolerado, de escasa
toxicidad, teniendo en cuenta las posibles
co-morbilidades del paciente.
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+ Pruebas de resistencia: Mejoran la efica-
cia del TAR de rescate, especialmente
cuando la prueba se realiza mientras que
el paciente recibe el TAR que ha fracasa-
do, o en las primeras 4 semanas tras el
abandono del TAR. Cuando se dispone de
estudios genotipicos previos, deben valo-
rarse todas las MR acumuladas en los su-
cesivos fracasos viroldgicos (FV). La au-
sencia de MR durante un FV sugiere falta
de adherencia o0 ausencia de presion far-
macoldgica (realizacién de la prueba ge-
notipica después de 4 semanas sin TAR).

+ Tropismo viral: Debe determinarse en
cada FV cuando se plantea el uso de MVC
0 se espera resistencia multiple, excepto
si previamente se han identificado ya ce-
pas con tropismo no-Rb.

+ Revisar el historial terapéutico: Identificar
FAR que no se toleraron o FV con farmacos
de barrera genética baja, que hubieran po-
dido seleccionar MR no detectadas en la
prueba genotipica, si es que ésta se realizo.

+ Monitorizacion de la concentracion plasma-
tica de farmacos: No se ha demostrado que
mejore la eficacia del TAR de rescate. Debe
reservarse para situaciones especiales, que
incluyen sospecha de mala adherencia,
malabsorcidn, peso extremo o en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal.

4.5 Escenarios clinicos de fracaso virolo-

gico y recomendaciones actuales de
tratamiento.

+ Fracaso viroldgico precoz: es el fracaso a
la primera linea de TAR. No se considera
tratamiento de rescate hasta confirmarse.

* Fracaso virolégico avanzado: en este es-
cenario, la mayoria de los pacientes han
fracasado a varias lineas de TAR y presen-
tan MR a dos 0 mas familias de FAR.
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El nuevo TAR debe contener 3 FAR to-
talmente activos. Si no es posible, se re-
comienda la combinaciéon de 2 FAR ple-
namente activos y otros que conserven
actividad viroldgica parcial. Pautas con
solo 2 FAR completamente activos, basa-
das en |IP potenciado, pueden ser razona-
bles, cuando no es posible utilizar ITIAN
ni construir un régimen sencillo con 3 far-
macos activos.

En pacientes con FV, DRV/r es el IP poten-
ciado que ha demostrado mayor eficacia
en todas las lineas de rescate®*. En pre-
sencia de alguna MR mayor a DRV se re-
comienda la dosis de 600/100mg BID®.

DTG es el INI de eleccion en pacientes
con FV que son naive a INI o ITINN (A-]) o
en fracasos a otros INI. En pacientes con
fracaso previo a RAL o EVG, la dosis reco-
mendada de DTG es 50 mg BID acompa-
Aado de TOS,

El uso de TPV/r, ENF o analogos de la ti-
midina queda restringido a pacientes sin
otras posibilidades terapéuticas.

+ Fracaso virolégico en pacientes sin opcio-
nes terapéuticas: No se recomienda sus-
pender el TAR en pacientes con FV avan-
zado, sin opciones terapéuticas.

En esta situacion, se recomienda usar
farmacos que disminuyan la replicacion
viraly que no seleccionen nuevas MR que
comprometan futuros tratamientos.

En pacientes con fracaso viroldgico sin
posibilidades de construir un esquema
e TAR supresor se recomienda consultar
con clinicos y virélogos con experiencia
en tratamientos de rescate avanzado y
opciones limitadas, con acceso a farma-
cos de uso restringido, para construir un
esguema “puente” no supresor en espera
de la disponibilidad de farmacos activos.



5. FACTORES QUE CONDICIONAN EL
EXITO DEL TAR

5.1 Adherencia

* Antes de iniciar el TAR se debe preparar al
paciente e identificary corregir las causas
potenciales de adherencia incorrecta.

+ Una vez iniciado el TAR se recomienda
efectuar un control a las 2-4 semanas
para comprobar la adherenciay corregirla
si es preciso.

+ La adherencia debe monitorizarse y refor-
zarse coincidiendo con las visitas clinicas.

+ El control de la adherencia debe realizar-
se por un equipo multidisciplinar, adapta-
do a la disponibilidad de cada centro, que
incluya médicos, personal de enfermeria,
profesionales de apoyo psicolégico y far-
macia hospitalaria.

« En pacientes con cumplimiento irregular
es preferible utilizar pautas basadas en IP
potenciado, de preferencia DRV, o el INI
DTG (si existe riesgo de interacciones) por
su elevada barrera genética, para prevenir
la seleccion de resistencias.

+ La combinacion a dosis fijas de FAR sim-
plifica el TAR vy, por tanto, facilita el cum-
plimiento mantenido. El uso de regimenes
completos en comprimido Unico constitu-
ye la estrategia mas eficiente para prevenir
la mala adherencia selectiva de farmacos.

5.2 Tolerabilidad y toxicidad del TAR

La tolerabilidad depende de aspectos rela-
cionados con la toma del FAR (nimero y ta-
mano de los comprimidos, requisitos de admi-

nistracion, incidencia e intensidad de efectos
secundarios inmediatos), pero también de
factores dependientes del paciente (edad,
Sexo, peso, situacion clinica y expectativas
respecto al tratamiento). En la Ultima década
tanto los FAR como su galénica han mejorado
notablemente, lo cual ha favorecido su tolera-
bilidad y aceptacion por los pacientes.

Los efectos adversos (EA) de los FAR pue-
den ser inmediatos (a corto plazo) o tardios
(a largo plazo):

+ EA inmediatos: se producen en los pri-
meros dias 0 semanas de tratamiento y
consisten en su mayoria en reacciones de
hipersensibilidad (RHS). Los antirretrovi-
rales que se han asociado con mayor re-
levancia clinica a estas RHS son: nevirapi-
na, efavirenz y etravirina (ITINN), abacavir
(ITIAN) y amprenavir (IP). Las recomenda-
ciones al respecto son2:

- Evitar el uso de FAR cuyos efectos ad-
versos inmediatos sean similares a ma-
nifestaciones clinicas o alteraciones de
laboratorio ya presentes en un determi-
nado paciente.

- La determinacioén del alelo HLA-B*5701
es obligada antes de prescribir ABC ya
que tiene un valor predictivo negativo
de casi el 100% para el riesgo de RHS a
este farmaco.

- Si el efecto adverso tiene gran intensi-
dad o duracion prolongada 0 no es asu-
mible por el paciente, se debe cambiar
el o los FAR potencialmente implicados.
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+ EA tardios: aparecen al cabo de meses o
anos del inicio del tratamiento. El espec-
tro es muy amplio. Su aparicién puede
variar dependiendo de la combinacion de
farmacos utilizada, del tiempo de exposi-

cion, de la predisposicion del paciente y
de factores de riesgo. Los EA tardios mas
caracteristicos de los antirretrovirales
més utilizados en la actualidad son (tabla
13.5):

Tabla 13.5. Efectos Adversos tardios de los antirretrovirales.

Farmacos

Toxicidad potencial

Tenofovir

+ Aumentar el riesgo de insuficiencia renal.

+ Hipofosfatemia y déficit de vitamina D

+ Osteoporosis y fracturas

*TAF disminuye marcadamente la toxicidad renal y 6sea

Abacavir

* Riesgo de infarto de miocardio en pacientes con alto riesgo cardiovascular

* Riesgo de enfermedad cardiovascular por su efecto hiperlipemiante
+ ATV puede producir hiperbilirrubinemia

« ATV/ry DRV/r se han asociado a litiasis renal

+ Descensos de la densidad mineral 0sea.

Efavirenz

* Trastornos neuropsicolégicos
* Incremento de ideas de suicidio

* Mayor riesgo de deterioro cognitivos

INI

« Efectos neruopsicolégicos (insomnio, cefalea, irritabilidad, ansiedad)
+ Sindrome de reconstitucion inmune

+ Para el manejo de la toxicidad a largo pla-
70 se recomienda?:

- Se debe individualizar el TAR evaluan-
do el riesgo o la presencia de enferme-
dades cronicas de manera que la pauta
elegida no contenga FAR que puedan
favorecer la aparicion o progresion de
las mismas.

- La retirada de algunos FAR implicados
en efectos adversos tardios puede me-
jorar, al menos parcialmente, la altera-
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cion subyacente, aunque se descono-
ce si tal modificacion puede alterar la
historia natural de la enfermedad croni-
ca en cuestion o la supervivencia. Los
FAR contribuyen de forma colateral al
riesgo o progresion de determinadas
enfermedades cronicas, pero hay otros
factores que generalmente son mas
importantes, por lo que se recomienda
priorizar la intervencion sobre dichos
factores.



5.3 Comorbilidad. Riesgo de interaccio- raccion nos ayudara a hacer una atencion

nes y polifarmacia.

Actualmente sabemos que la poblacion
VIH esta envejecimiento, ademés asociado
a este envejecimiento se ha descrito un au-
mento de las comorbilidadesy polifarmacia.
Conocer los factores de riesgo de presentar
una posible interaccion medicamentosa,
detectarlos y hacer una estratificacion del
paciente segun el riesgo de tener una inte-

farmacéutica individualizada y eficiente.

El grupo HOSPS investigadores llevd a cabo
un analisis de los grupos farmacolégicos
mé&s prescritos (analgésicos, vitaminas,
productos de herboristeria y suplementos
alimenticios, hipolipemiantes y medicamen-
tos del sistema cardiovascular) y los facto-
res de riesgo de presentar interacciones en
pacientes VIH mayores’®. Los resultados se
muestran a continuacion (tabla 13.6).

Tabla 13.6. Factores de riesgo de presentar una combinacion de TAR con comedicacion
contraindicada o con elevada evidencia de interaccion.

Factor de riesgo de presentar una combinacién TAR-comedicacién contraindicada

Edad (cada 10 afios) R (IC95%) =1,17 (1,01-1,35)
Ansiedad R (IC95%) = 1,78 (1,32-2,40)
Dislipemia R (IC95%) = 1,96 (1,28-2,99)
Carga diaria de medicacion no-TAR R (1C95%) =1,13(1,10-1,17)
TAR que incluye un IP OR (IC95%) = 210(1 59-2,76)

o con alta evidencia de interaccion.

Factores de riesgo de presentar una combinacion TAR-comedicacion con moderada

Fumador activo o previo

R (IC95%

1,00-1,35

Consumo de drogas o alcohol

R (IC95%) = 1,46 (1,13-1,88

CVP

( )=1,16( )

( ) ( )

Depresion OR (IC95%) = 1,24 (1,03-1,49)
R (1IC95%) =1,12(1,07-1,19)

La asistencia de nuestros pacientes a dis-
tintos profesionales sanitarios donde cada
uno maneja patologias especificas, hace
necesario la figura de un farmacéutico hos-
pitalario que realice una revision farmacote-
rapéutica completa del paciente, entrevista
motivacional, negociacion de los objetivos
de tratamiento de todas sus patologias y

analisis de las posibles interacciones clini-
camente relevantes teniendo en cuenta to-
dos los farmacos, fitoterapia, alimentacion,
productos de gimnasio e incluso de drogas
recreativas.

Algunas de las herramientas disponibles
para el manejo de las interacciones farma-
colégicas son (tabla 13.7).
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Tabla 13.7. Herramientas disponibles para el manejo de las interacciones farmacolégicas

Medicacién VIH - Universidad de Liverpool: http://www.hiv-druginterna-
tions.org

- Hospital Clinic Barcelona: http://www.interaccionesvih.
com

Comedicacion - Drugs.com: http://www.drugs.com/drug_interactions.
html

- Lexicomp de Uptodate: http://uptodates.scsalud.csinet.
es/drug-interactions/?source=responsive_home#-
di-druglist

- Micromedex: http://www.micromedexsolutions.com/
micromedex2/4.14.0/WebHelp/Tools/Interactions/
Drugs_Interactions.htm

- Medscape: http://reference.mescape.com/drug-interac-
tionchecker

Productos de herboristeria | - WebMD: http://www.webmd.com/interaction-checker

- Memorial Sloan Ketterin Cancer Center: http://www.
mskcc.org/cancer-care/integrative-medicine/herbs/pe-
largonium-sidoides#field-herb-drug-interactions

Drogas de abuso, productos | - Universidad de Liverpool

de o .
€ gimnasio - Infodrogas VIH: http://infodrogas-vih.org
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6. OPTIMIZACION DE LA FARMACOTERAPIA
EN EL PACIENTE VIH

En la actualidad disponemos de farmacos
eficaces, bien tolerados y con una posolo-
gia comoda para los pacientes. Por lo que
el nuevo reto que se nos presenta es la op-
timizacion farmacoterapéutica ya que el
perfil de paciente VIH ha cambiado. Son
pacientes que han controlado su patologia
infecciosa con los tratamientos disponibles,
no presentan efectos adversos y son adhe-
rentes, pero a su vez envejecen, desarrollan
comorbilidades y toman farmacos para las
mismas. Nuestra vision del paciente debe
ser mas amplia ya que es mas probable un
evento cardiovascular que una complica-
cién asociada al VIH.

Al aumento de comorbilidades se suma la
polifarmacia, la cual se asocia a resultados
clinicos negativos, ademas de la aparicion
de reacciones adversas, interacciones, uso
de farmacos inadecuados y empeoramien-
to 0 aparicién de factores como la malnutri-
cion, empeoramiento funcional, caidas, frac-
turas y hospitalizaciones®.

Por todo ello, el farmacéutico se erige como
pieza clave en la optimizacion de la farma-
coterapia completa del paciente fomentan-
do la comunicacion interniveles de todos
los profesionales encargados del cuidado
del paciente. Para lo cual es fundamental
aplicar el nuevo modelo de atencion farma-
céutica CMO.
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CASO CLINICO

PACIENTE CON VIH

ANTECEDENTES

Paciente mujer de 47 afnos de edad, ex-AD-
VP, coinfectada (VIH+VHC). VIH conocido
desde hace 26 anos. Ha realizado tratamien-
to con multiples TAR con escasa adherencia
al mismo. Presentd intolerancia a efavirenz
por trastornos neuropsiquiatricos. Desde
hace seis anos en tratamiento antirretroviral
con darunavir/cobicistat + emtricitabina/te-
nofovir (2 ITIAN + IP potenciado) con buena
adherencia y excelente respuesta viroldgi-
ca. En la Ultima revision: asintomatica, sin
efectos adversos, cumplimiento 100%, CV
<20 copias/mLy CD4 614 céls/uL.

Fumadora activa (20 paquetes/afo). Ex-be-
bedora desde hace 5 afos. Entre sus comor-
bilidades destaca candidiasis orofaringea y

RESOLUCION

1 2

OBJETIVO

Seguridad y contro-
les de los posibles

OBJETIVO

Efectividad del
tratamiento

esofégica recurrente desde hace 10 afos.
Inicialmente en tratamiento con anfotericina
B que tuvo que suspender por hipopotasemia
grave secundaria. Desde entonces en trata-
miento cronico de mantenimiento con mica-
fungina cada 15 dias y enjuagues permanen-
tes de nistatina. Sufre de hipertension arterial
e hipercolesterolemia. No diabetes. En segui-
miento por salud mental por sindrome depre-
sivo y conflictividad de comportamiento. Sufre
osteoartritis cronica de rodilla. En el Ultimo,
aumento de dolores osteomusculares y sen-
sacion de fragilidad. No alergias medicamen-
tosas conocidas. Realiza tratamiento habitual
concomitante al TAR con: ramipril, simvastati-
na, citalopram, zolpidem y omeprazol. Recien-
temente ha comenzado tratamiento con acido
alendronico, calcio y vitamina D.

3

OBJETIVO

Problemas de
adherencia

efectos adversos
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PACIENTE CON VIH

RESOLUCION CMO

La paciente acude a consulta de farmacia
hospitalaria derivada desde infecciosos para
dispensacion del TAR y seguimiento farma-
coterapéutico habitual. Ha acudido sin cita
por presentar lesiones blanquecinas en mu-
cosa oral y faringea, odinofagia y disfagia. A
la exploracion observan placas candidiasicas,
constatandose recidiva de candidiasis. Se de-
cide realizar ciclo de 10 dias de tratamiento
continuo con micafungina, y continuar luego
con su pauta quincenal habitual. Estratifica-
mos al paciente mediante el modelo de se-
leccion y atencion farmacéutica de pacientes
VIH (coinfectados o no por VHC) de la SEFH
(6): Variables demograficas: 3 puntos (nivel
educativo);Variables sociosanitarias y del es-
tado cognitivo-funcional: 4 puntos (habitos de
vida no saludables, trastornos de la conducta);
Variables clinicas y de utilizacion de servicios
sanitarios: 9 puntos (pluripatologia/ comorbili-
dades, coinfecciéon VHC, riesgo de mortalidad
CV aterosclerética); Variables relacionadas
con la medicacion: 19 puntos (polimedica-
cion, interacciones, cambios recientes en el
régimen regular de la medicacion, sospecha
de PRM, adherencia).

La puntuacion total es de 25 puntos, por lo que
se clasifica a la paciente como de prioridad 2.

En consulta detectamos un cambio fisico en
paciente desde la Ultima visita. Presenta en-
rojecimiento e hinchazén de la cara. Refiere
que en las ultimas semanas se encuentra
mas cansada. Se queja de insomnio € intran-
quilidad que le impide descansar. El familiar
que le acompana refiere labilidad emocional

CMO para FIR. VIH

CAPACIDAD

Estratificacion de los pacien-

tes segun el modelo de cré-

nicos de la SEFH en paciente
de nivel medio

MOTIVACION

Formaciéon en administracion,
adherencia y habitos de vida
saludables.

OPORTUNIDAD

AT o
Facilitar el contacto con otros
profesionales



CASO CLINICO

PACIENTE CON VIH

y alteracion del estado de 4nimo mayor de o
habitual. Revisamos la analitica realizada esa
misma mafnana en consulta de infecciosos y
nos llama la atencién la glucemia en ayunas
elevada en esta paciente no diabética cono-
cida. Preguntamos por cambios recientes en
los habitos alimenticios, refiere que viene ex-
perimentando aumento del apetito dese hace
dos semanas. Le ofrecemos pesarse en la
consulta y se constata ganancia de 5 kg (75
--> 80 kg) sobre su peso habitual (IMC = 31
-->obesidad tipo |).

Preguntamos sobre cambios del tratamiento
habitual, y Unicamente reconoce automedi-
cacion con fluconazol oral la semana previa,
por la aparicion de lesiones candidiasicas.
Revisamos interacciones medicamentosas
del TAR con fluconazol encontrando posible
interaccion débil con darunavir/cobicistat (1).
La calidad de la evidencia es muy baja ya que
la coadministracion in vivo no se ha estudia-
do. Tedricamente el fluconazol es un inhibidor
moderado de CYP3A4, principal enzima en-
cargada del metabolismo de los inhibidores
de la proteasa, sin embargo, los estudios de
interacciones medicamentosas con inhibido-
res de proteasa no mostraron interacciones
clinicamente significativas con fluconazol. Del
mismo modo, No Se espera una interaccion
significativa con cobicistat, aunque por su po-
tencial inhibidor del CYP3A4 las concentracio-
nes de fluconazol pueden verse aumentadas
cuando se administra concomitantemente, re-
comendandose monitorizacion clinica tras la
administracion conjunta. Ante estos hallazgos
se descarta una posible interaccion con flu-
conazol como la causante de las alteraciones
que presenta la paciente.

Revisamos prescripcion domiciliaria en busca
de cambios recientes que pudiesen explicar
el cuadro de la paciente y descubrimos inicio
de tratamiento con triamcinolona intraarticu-
lar (desde hace dos meses) y acido alendroé-
nico, calcio y vitamina D (desde hace un mes).
Al preguntar sobre ello refiere que hace dos
meses acudid a su médico de familia, por em-
peoramiento de sus dolores de rodilla, quien
indico tratamiento con infiltraciones de triam-
cinolona intraarticular. Revisamos posibles in-
teracciones de su TAR con triamcinolona (1).
La triamcinolona se metaboliza por CYP3A4
por lo que la administracion concomitante
con inhibidores de CYP3A4 (DRV/cobi) podria
elevar las concentraciones de triamcinolona
y aumentar el efecto exdgeno de los corticoi-
des pudiendo desencadenar un sindrome de
Cushing. Se han descrito en la literatura varios
casos de sindrome de Cushing con el uso de
inyecciones intraarticulares de triamcinolona
en pacientes con IP potenciados con ritonavir
(2). Por lo que no se recomienda la administra-
cion conjunta a menos que el beneficio poten-
cial del tratamiento supere el riesgo de efectos
sistémicos de los corticoides.

Con respecto al tratamiento con acido alen-
drénico, calcio y vitamina D iniciado hace un
mes. Se lo recetd su médico de familia por
extension de los dolores osteomusculares a
articulaciones menores (mufieca) y vértebras.
Son conocidos los efectos nocivos del exceso
de glucocorticoides en el hueso, por aumento
de la resorcion 6sea y reduccion de la forma-
cion de hueso (4,5).

Nos ponemos en contacto telefonico con su
meédico infeccioso. Le comunicamos nuestra
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sospecha ante los hallazgos en la entrevista
con el paciente y recomendamos modifica-
cion del TAR para evitar la interaccion descri-
ta. Se deriva de nuevo a la paciente a consulta
de infecciosos para nueva valoracion por su
parte. Tras la cual se decide conjuntamente
cambio del TAR pasando de un régimen basa-
doen 2 ITIAN + IP potenciado a 2 ITIAN + INI
(emtricitabina/tenofovir + raltegravir).

En la actualidad las guias recomiendan como
primera eleccion del TAR tres tipos de regime-
nes (5): dos ITIAN y un INI, o un IP potencia-
do o un ITINN. De entre los ITIAN TDF/FTC,
desde 2005, ABC/3TC, desde 2008, y TAF/
FTC desde 2016, son las opciones de ITIAN
de primera eleccion. Presentan la ventaja de
presentarse en coformulaciones a dosis fijas
(CDF). Se recomiendan usar con precaucion
ABC/3TC en pacientes con un elevado riesgo
cardiovascular o una CV mayor de 100.000
copias/mL. Dado que la paciente presenta va-
rios factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
(hipertension, hipercolesterolemia, tabaquis-
mo activo, obesidad) y que ademas no habia
presentado ningun problema durante el tra-
tamiento con TDF/FTC se decide mantener
los ITIAN. La eleccion del tercer farmaco debe
ser individualizada segun la coexistencia de
enfermedades, potenciales interacciones, ca-
racteristicas demogréficas y preferencias del
paciente. En nuestra paciente la existencia de
interaccion con el IP se decide cambiar. De en-
tre las opciones de primera linea se descarta
EFV por su antecedente de trastorno neurop-
siquiatrico y la toma activa de otros psicofar-
macos. Por lo que se considera que la opcion
mas adecuada es sustituir el IP potenciado
por un INI, raltegravir. La posologia de ralte-
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gravir en dos dosis separadas 12 horas puede
comprometer la adherencia al tratamiento. En
general son preferibles los regimenes de una
sola administracion diaria porque favorecen el
cumplimiento terapéutico.

Se define un plan para alinear los objetivos a
cortoylargo plazoy se disefan las intervencio-
nes que van a facilitar que éstos se alcancen:
Uno de los principales objetivos en nuestra
paciente sera evitar nuevas interacciones.
Dada la tendencia a la automedicacion que
presenta ofrecemos informacion y formacion
para evitar nuevos problemas en relacion con
la farmacoterapia. Con respecto a la toma de
productos de herboristeria 0 medicina alterna-
tiva, le informamos de que no son inocuos y
también podrian presentar interacciones.

Se procede a la revision y validacion del nuevo
TAR. Explicamos nueva posologia destacan-
do laimportancia de mantener una buena ad-
herencia. Le proponemos usar la aplicacion
RecuerdaMed® para evitar olvidos, especial-
mente durante el inicio del nuevo régimeny le
entregamos informacion escrita con instruc-
ciones de la misma. Asi mismo, revisamos la
medicacion concomitante de nuevo para ase-
gurarnos de que no existan interacciones.

En cuanto a la coinfeccion VHC, el clinico
NOs comunica que se plantea iniciar proxima-
mente tratamiento con ledipoasvir/sofosbuvir.
Se compueban interacciones con TAR por si
hubiese que llevar a cabo alguna modificacion
del mismoy se comienza a motivar al paciente
para este nuevo objetivo.

Fomentamos un estilo de vida activo, re-
calcando la importancia de realizar ejercicios
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para fortalecer la rodilla y mejorar su osteoar-
tritis, evitando asi la necesidad de infiltracio-
nes de glucocorticoides.

Con respecto al nuevo tratamiento iniciado
ante la sospecha de osteoporosis, dado que
se trata de una paciente pre-menopausica,
con factores de riesgo (tabaquismo activo,
dieta deficiente en calcio y vitamina D), se
considera que el efecto exdgeno corticoideo
potenciado por la interacciéon con darunavir/
cobicistat puede haber contribuido al em-
peoramiento de los dolores osteomusculares.
Le informamos del gran impacto que tendria
para su salud el dejar de fumar, se le motiva
para ello ofreciéndole unas primeras pautas,
asi como el contacto de la unidad de deshabi-
tuacion tabaquica. Ademas, le informamos de
la existencia de diferentes aplicaciones movi-
les como QuitNow®, Respirapp® o Kwit® que
pueden ayudarle en el proceso. Destacamos
también el impacto de la alimentaciéon so-
bre su salud. Los beneficios de perder algo

de peso. Le proporcionamos un listado de ali-
mentos ricos en calcio y vitamina D.

Ante la queja de insomnio y mayor ansiedad,
le informamos de lo necesario de realizar pau-
tas de higiene del sueno. Se le ofrece intercon-
sulta con el servicio de psicologiay psiquiatria
del hospital para nueva valoracion por su parte
ante la mayor labilidad emocional.

Le informamos sobre aplicaciones moviles
gue le pueden ayudar en mantener una buena
adherencia (RecuerdaMed®) y dejar de fumar
(QuitNow®, Respirapp® y Kwit®)

También de la existencia de relojes de activi-
dad con los que monitorizarse y que le pueden
motivar para iniciar el cambio de estilo vida.

Ofrecemos contacto telefonico y email para
gue pueda consultar acerca de su farmacote-
rapia.

Se cita en acto Unico asistencia con el resto
del equipo multidisciplar.
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