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RESUMEN

INTRODUCCION : ElI Seguimiento farmacoterapéutico es una de lagidnes

principales del farmacéutico en cuanto a la farnemepia. No son conocidos los
Resultados negativos al tratamiento (RNM) con fardpiolégica de la artritis
reumatoide ni el tipo de intervenciones que pueteihel Farmacéutico en cuanto a la

farmacoterapia en este tipo de pacientes y farmacos

OBJETIVO : Evaluar el impacto de la Intervencion farmacéutimediante el
Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes didigades de artritis reumatoide en

tratamiento con Infliximab, Etanercept y Adalimumab

METODO: Se trata de un estudio prospectivo, randomizadeomntrolado de 83
pacientes divididos en tres grupos: infliximabnetaept y adalimumab. El periodo de
estudio fue de 6 meses; se realizaron visitas ¢lieas a los pacientes cada 2 meses. La
intervencion farmaceéutica consistio en el Seguitoiefarmacoterapéutico y la
Educacion sanitaria de los pacientes incluidosl @stadio. Al grupo control solo se le
dispensd la medicacion. Se evalud: Resultados imegagsociados a Infliximab,
Etanercept y Adalimumab, tipo de intervenciones f@eimaceéutico, adherencia al
tratamiento biologico, satisfaccion con el tratamoebioldgico, efectividad y seguridad
del los farmacos estudiados asi como la calidadidte a través de los cuestionarios
HAQ y SF-36.

RESULTADOS: Hubo un 28.8% de RNM asociados a la terapia biokben el grupo
de infliximab, 34.0% en etanercept y 37.2% en adatnab atribuidos a la terapia

bioldgica. La odds ratio (OR) en el grupo de inftiab fue de 15.2 (p=0.007), en
etanercept de 0.58 (p=0.408) y en adalimumab d€p2R.05). El 62.25% de las
intervenciones fueron dirigidas al paciente, el52% sobre la dosis de agente
biolégico y el 13.24% sobre la estrategia farmagiokh No hubo diferencias en cuanto
a satisfaccion con el tratamiento. Mejoré la adheeeentre los grupos de intervencién

respecto los grupos control de los tres grupos;a@sbd la PCR, VSG y DAS28. El SF-
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36 y el HAQ mejoraron en alguna de las dimensiomeslidas en los grupos de

intervencioén respecto a los grupos control.

CONCLUSION: El Seguimiento farmacoterapéutico y la Intervénci del

Farmaceéutico en este tipo de pacientes mejoram@dgaspectos de la salud y calidad
de vida, asi como una tendencia a la mejora dedasbles del estudio; por tanto, se
recomienda este tipo de estrategia en el seguinigmtestos pacientes tratados con

terapia bioldgica.

10
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ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilsalicilico.

ACR: American Collage of Rheumatology.

AEM: Agencia Espafiola del Medicamento.

AF: Atencion farmacéutica.

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

AR: Artritis reumatoide.

ARPAS: Antirretroviral, Pacientes, Adherencia yiSfatccion.

ATC: Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica

ATM: Articulacién temporomandibular.

AZA: Azatioprina.

BIOBADASER: Base de datos de productos biolégiem$adSociedad Espafiola de
Reumatologia.

BONO: Bronquiolitis obliterante con neumonia orgacia.

CAFV: Centro Autondmico de Farmacovigilancia.

CCL: chemokine (C-C modif) ligand 2.

CCP: Péptido ciclico citrulinado.

CD: Cluster of differenciation.

CDAL: Clinical Disease Activity Index.

CESTA: Cuestionario Espariol de Satisfaccion corralamiento Antirretroviral.
CICL: Ciclofosfamida.

CIE: Clasificacion Estadistica Internacional dedtnfedades y Problemas
Relacionados con la Salud.

CLINHAQ: Clinical Health Assessment Questionnaire.

CORT: Corticoides.

COX: Ciclooxigenasa.

CTLA4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

DAS: Disease Activity Score.

DH: Diagndstico hospitalario.

11
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DMAR: Farmacos antirreumaticos moduladores de fareredad.
DNA: Acido desoxiribonucleico.

DT: Desviacion tipica.

EBV: Epstein - Barr virus.

ELAM: Molécula de adhesion de leucocito endotelial.

EMEA: Agencia Europea del Medicamento.

EMECAR: Estudio de Morbilidad y Expresion Clinica k& Artritis Reumatoide.
EPISER: Prevalencia e Impacto de las Enfermedadem&icas en la poblacién adulta
espafiola.

EULAR: European League Against Rheumatism.

EVA: Escala analdgica visual.

FORO: Foro de atencion farmacéutica.

FR: Factor reumatoide.

GINF: Guia para la inclusion de nuevos farmacoks @gencia de evaluacion de
tecnologias sanitarias de Andalucia.

HAQ: Health Assessment Questionnaire.

HIV: Human Infected Virae.

HIVTSQ: Treatment Satisfaction Questionnaire Hurimdacted Virae.
HLA: Human leukocyte antigen.

HSV: Herpes simplex virus.

HTA: Hipertension arterial.

HTLV1: Human T-lymphotropic virus.

IC: Intervalo de confianza.

ICAM: Molécula de adhesion intercelular.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidota de ategisina.

Ig: Inmunoglobulina.

IL: Interlecina.

INF: Interferon.

INSALUD: Instituto nacional de la salud.

ITU: Infeccidn de tracto urinario.

LEFL: Leflunomida.

LP: Lipoxinas.

LT: Leucotrienos.

12
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MD-HAQ: Health Assessment Questionnaire multidimenal.
m-HAQ: Health Assessment Questionnaire modificado.
MMP: Metaloproteasas de matriz.

MTX: Metotrexato.

NO: Oxido nitroso.

NPH: Nottingham health profile.

OMERACT: Outcome Measures in Rheumatol@iyical Trials.
OMS: Organizacion mundial de la salud.

OR: Odds ratio.

PAF: Factor activador de plaquetas.

PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe.

PCR: Proteina C reactiva.

PECVEC: Perfil calidad de vida de enfermos crénicos
PGs: Prostaglandinas.

PPD: Derivado de proteina purificada.

PRM: Problema relacionado con los medicamentos.
PROSEREME: Programa de seleccion y revision de caetintos.
PS: problema de salud.

RAI: indice articular de Ritchie.

REFLEX: A Randomised Evaluation oF Long-term Effigaf RituXimab in RA.
REGISPONSER: Registro de espondiloartropatias 8&&R.
RNM: Resultados negativos de la medicacion.

SAFH: Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria.
SAR: Sociedad Andaluza de Reumatologia.
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INTRODUCCION

1. DEFINICION DE ARTRITIS REUMATOIDE

1.1 ETIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad méeoria cronica de caracter
progresivo que produce dolor, rigidez y tumefacalérlas articulaciones y que con el
tiempo puede llegar a degenerar en deformacionpsrtamtes produciendo distintos
grados de discapacidad, limitacion de la calidadvide y de las expectativas del
pacienté. Se propone el mecanismo inmunolégico como el aséptado para explicar

la etiologia de la enfermedad.
1.1.1 Concepto de inflamacion.

La inflamacion es un proceso fisiopatolégico doablerganismo responde a un
dafio producido en el propio tejido. Existen un ooty de mediadores celulares y
humorales que colaboran para eliminar el agentsatague produce el dafo; no
obstante es un proceso defensivo. Paracelso en lkldsfinié los cuatro signos
cardinales de todo proceso inflamatorio: ruborpdatalor y tumor. Galeno afadio un
quinto signo que lo definié como pérdida de funcion

La inflamacién se divide en dos tipos: inflamaciaguda y cronica. La
inflamacion aguda es de corta duracién y consistdaeextravasacion de fluidos
proteicos y contenido celular, principalmente n&uobs; en la inflamacion cronica se
extravasan linfocitos y macrofagos y es caracteaida formacion de fibrosis. Los
agentes que pueden producir inflamacién son mujablas, desde todo tipo de
microorganismos, agentes extrafios, agentes figiapsmicos a material del propio
tejido del organismo.

Los cambios fisiol6gicos que se producen son: \kadion, aumento de la
permeabilidad vascular, reclutamiento y activacide neutréfilo§ y fiebre.
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1.1.2 Mecanismo de la inflamacion.

Sobre el endotelio vascular se produce vasoditatapermeabilidad vascular y
adhesion de leucocitos gracias a sustancias sslpbdénflamatorias. Los leucocitos y
plaguetas se rompen y liberan mas mediadores [amiaforios perpetuando el proceso
inflamatorio. A su vez, la activacién de la coagida, la fibrinolisis y el sistema del
complemento aumentan el proceso inflamatorio. Eninflamacion cronica hay
extravasacion y migracién de monocitos y linfocitos

Las cininas son un grupo de proteasas que tras el procesoascada
desembocan en bradicinina que produce contracabmadsculo liso y aumento de la

permeabilidad vascufar

Mediadores lipidicos

Incluyen leucotrienos (LT), prostaglandinas (PGal), factor activador de
plaguetas (PAF) y lipoxinas (LP); todos son prodsictiel metabolismo del acido
araquiddnico. La enzima limitante es la ciclooxigga (COX) de la que existen 2
isoformas: laciclooxigenasa Iconstitutiva implicada en la obtencion de proside®
para la homeostasis fisiologica y ldclooxigenasa 2inducida por el proceso

inflamatorio.

Las prostaglandinas pueden tener acciones proiaftaras (PGE2) vy
antiinflamatorias (PGI2); la diferencia radica ansintesis de prostaglandinas sintasas
caracteristicas del proceso inflamatorio. Se predwn los macrofagos y linfocitos T y
se unen a receptores especificos, como el recEptgrara la PGK2 Sobre la COX
actuan farmacos como los glucocorticoides, anéimétorios no esteriodeso (AINES) y

paracetamol.

Los leucotrienos y lipoxinas son sintetizados pas llpooxigenasas Son
producidos por los neutrofilos, eosinéfilos y béeéf Producen vasoconstriccion y
aumentan la permeabilidad vascular asi como lasadthele leucocitos al endotelio,
jugando un papel fundamental en el proceso asmaftogrupo de farmacos

denominados “lukast” son antagonistas de leucaiserEl mas importante es el
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leucotrieno B4 (LTB4) que produce broncoconstrincgdaumento de la formacion de
mucus. Los nuevos farmacos inhiben especificamente IXZ @ lipooxigenasa 6 los
receptores de prostanoides o leucotrienos.

Otros mediadores lipidicos son el PAF; se trataudeipido complejo que
incrementa la adhesion al endotelio vascular déelosocitos, agregacion plaquetaria y

degranulacion de éstas, siendo mediador imporéantes procesos alérgicos.

Citoquinas proinflamatorias.

Este es el campo mas importante de investigacionlaefarmacologia
inflamatoria. Entre las citoquinas proinflamatorges encuentran la IL-1, IL-6, IL-12,
interferona (INFa) y TNFa, siendo la IL-1 y el TN& los mas importantes. Su accién
esta en la activacion de macréfagos, polimorforarele y linfocitos T produciendo
otros mediadores solubles (PGs, LTs, PAF, bradhaini). A su vez, existen citoquinas
antiinflamatorias que equilibran el proceso infléonia, como la IL-4, IL-14, IL-10...

La histamina y serotonina son secretadas por lostotitos, baséfilos y
plaquetas y cuya funcion es aumentar la permeabdiNéscular. El 6xido nitrico (NO)
se sintetiza a partir de la L-arginina a travéslaleNO sintasa y es un mediador

inflamatorio importante.

1.1.3 Factor de necrosis tumoral.

Es el mediador inflamatorio més importante en icifewes por bacterias gram
negativas y responsable de muchas complicaciongsraesos inflamatorios tanto
agudos como cronicos. Se identific6 en el suero amémales tratados con
lipopolisacéarido bacteriano; producia la necrogiguinores, de ahi su denominacion.
Posteriormente se demostrd su implicacion en nusosr@rocesos y enfermedades
como el shock séptico, la caquexia en pacientesplégoos y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enfermedadesiméticas como la artritis
reumatoide, la artrosis, enfermedad inflamatoriasiinal...esclerosis mdultiple, fallo
cardiaco, malaria cerebral, alzheimer, tuberculésiiga crénica. °

Es producido por multitud de células inflamatorie@mo los macrofagos,

neutrofilos y linfocitos. Se sintetiza inicialmer@mo un homotrimero en la membrana
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celular y posteriormente se libera la parte extud@epor un enzima metaloproteasa
denominadafactor de necrosis tumoral activating convertingzgme (TACE). La
mayoria de los efectos se deben a esta forma solubl

Funciones y acciones

Existen dos receptores para el TNF, el TNF-R1 édnat de 55 KDa) y el TNF-
R2 (proteina de 75 KDa), siendo el mas importamtdas funciones del factor de
necrosis tumoral el receptor TNF-R1. El factor derosis tumoral induce la expresion
de selectinas e integrinas en células endotelp@asitiendo la unién de leucocitos. A
su vez, estimula a las células endoteliales a draeéla produccién de citoquinas y
produce apoptosis en algunos tipos celulares.
Existen dos tipos de factor de necrosis tumorallNfra y el TNH3 (también
conocido como linfotoxin®). Ambos comparten los dos receptores de membrena p
tienen funciones y acciones similares 0 distinéggis el tipo celular donde se expresen
los receptores. La forma extracelular del recemtelr factor de necrosis tumoral
(soluble) se libera normalmente para modular ldéacdel TNF Estos receptores
modulan de forma natural fundamentalmente al dNfe tal forma que el grado de
inflamacién articular depende de la concentraciéhrdceptor soluble y del TN#
Normalmente el factor de necrosis tumoral se encaen forma de homotrimeros y
los receptores transmembrana son monomericos.iba sa puede producir tanto en la
superficie celular como en el espacio extraceldlada factor de necrosis tumoral se
puede unir a dos 0 mas receptores de membrana ipaiar la transduccion
intracelular.
Cuando se produce en cantidades elevadas, se ali¢oi@ente sanguineo y actia

como una hormona a varios niveles:

1 Produciendo fiebre (también por la IL-1) a travésld sintesis de PGs en el
hipotalamo.

2 En el hepatocito aumentando la sintesis de praedieafase aguda, como el
fibrinégeno y la proteina A amiloide.

3 A largo plazo, produce caquexia caracterizada godiga de masa muscular y

grasa. El TNF induce la disminucién del apetito igeln central. Inhibe la
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lipoproteina lipasa por lo que el tejido periférioo puede utilizar los acidos
grasos libres como fuente energética.
4  En concentraciones por encima dé&’ M inhibe la contractilidad miocardica y el
tono del musculo liso vascular, produciendo hipsitempudiendo llegar al shock.
5 Produce trombosis vascular, ya que estimula endatelio el factor tisular que es
un potente activador de la coagulacion. La tronsbémial produce necrosis de
tumores.

6 Puede producir alteraciones metabdlicas tales dopomlucemia.

A nivel articular, todas las funciones y accionesdpcen una reabsorcion del
hueso, destruccion del cartilago e inflamacioncaldr caracteristica de la artritis
reumatoide.

La IL-1 es otra citoquina estructuralmente difeeeal factor de necrosis tumoral pero

con funciones y acciones idénticas y sinérgicas.
1.1.4 Factores etiologicos de la artritis reumatoide.

La artritis reumatoide es una enfermedad de origafifactorial y secundaria a
uno 6 varios factores que actlian en una poblaaédigpuesta. Entre los factores que

pueden originar la Enfermedad reumatoide destacan:

a) Factores genéticpdonde encontramos:

Herencia familiar: el 10% de los pacientes que padecen la enfermesiaegh un
familiar de primer grado que también padece larerddad. Ademas, en poblaciones
no endogamicas, el 15% de los gemelos univitelraoecen la enfermedad.

Sistema mayor de histocompatibilidad estd establecido que un gen ha sido
identificado y asociado a la susceptibilidad y seleel de la enfermedad; se trata de un
locus del complejo mayor de histocompatibilidadléAHie clase H.

Podemos destacar: 1. HLA DR4 en el norte de Eusop#LA DR1 en el sur de
Europd. 2. Epitopo compartido. Existe una secuencia cuada de aminoacidos que
se asocia a la presencia de la enfermedad; edtdsg del estudio de los 14 alelos del
DR4, esta secuencia se denomiggitopo compartido Esta misma secuencia se
encontré en pacientes judios ashkenazis con ARGueDR1 y no DR4 positivds 3.

Variantes alélicas de otros genes en el locus NEDT
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b) Factores ambientaleEstos factores inciden sobre la base genétichsmeesta
para iniciar el proceso autoinmune de la enferme@sd apunta a agentes
infecciosos que participarian como antigenos deslkemando la respuesta
inmune, tales como virus (HTLV1, EBV, HSV, rubéoRarvovirus B19...) 6
bacterias (distintas especies de micoplasma, Mytebas, Campylobacter,

Yersinia, Salmonella...).

1.1.5 Concepto inmune de la artritis reumatoide.

La artritis reumatoide, al igual que otras enferate$ como la artritis
psoriasica, psoriasis, uveitis, espondilitis aragasihte, enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcergsajecen tener una etiopatologia de
base autoinmune inflamatoria claramente estableaia obstante, el agente que
desencadena dicha respuesta, virus 6 bacteriadasia una incertidumbre. La base
central es una estimulacion de la respuesta inroaneina alteracién de la regulacion
del equilibrio. Estan comprometidos gran variedadyanos y el papel del factor de

necrosis tumoral esta establecido

En la artritis reumatoide existen dos fenéméhaso de inflamacién articular y
otro de destruccion articular con neoformacion desog sanguineos y células
sinoviales, fibroblastos, macréfagos que destruglacartilago y el hueso. Existe una
trasudaciéon del liquido sinovial con migracion addcitos a la membrana sinovial y
polimorfonucleares al liquido sinovial, todo el geso mediado por moléculas de
adhesion. Los linfocitos T son activados por urigemo desconocido en las células
presentadoras de antigeno y esto llevara a laaaaiiv del linfocito B que formara
inmunoglobulinas especificas; todo el proceso ediade por multitud de citoquinas.
Se activan las células Thl que producen IL-1, ¥ Ttambién se atraen macrofagos
que liberan IL-1, 6 y TNF. La concentracion de dacte necrosis tumoral aumenta en
el suero y en el liquido sinovial de los enfernteifactor de necrosis tumoral juega un
papel crucial en la infiltracion celular y la forai@n depannusen la articulacion;
existe aumento de IL-1, 6 y 8 que estimulan losoblastos y condrocitos. Estas
células producen metaloproteinasas causantesdiéstiaiccion 6sea y cartilaginosa. La

destruccidn tisular y la infiltracién de linfocit@n la sinovial producen neoantigenos,
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como el colageno tipo Il que cronifica el proceso; autoanticuerpo tipico de la

enfermedad es el factor reumatoide. Figura 1.
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Figura 1: Fisiopatologia inmune de la artritis reatoide. Métodos de Inhibicion
farmacolégica. Tomada de: Scott DL et al. N Enijled 2006; 355:704-12.

1.2 DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

Existen dos aspectos fundamentales en el diagnddida artritis reumatoide:
el diagnostico temprano en su fase inicial y ebdéstico una vez esta establecida la
enfermedad. Se basa en la anamnesis de la hisi@miaa y la exploracion para
evidenciar sinovitis presente al menos durante @asas, el ritmo del dolor
(inflamatorio 6 mecéanico), simetria de la afectac#frticular, mejoria parcial con
AINEs y el estudio de las articulaciones afectadasllo se le debe asociar un estudio
analitico y radiografico.
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En cuanto a las manifestaciones extraarticulaesmos observar sequedad de
mucosas, Ulceras, afectacion ocular, disnea y sfrismas sistémicos. Para establecer
el diagnéstico se utilizan los criterios de la A@GRnerican College of Rheumatology)
de 1987°

1.2.1 Importancia en la fase inicial.

Es fundamental el diagndstico precoz de la enfeagh@dira evitar las erosiones
en el cartilago y hueso, pero esto es dificil. lAsrmoaracteristico de la enfermedad es la
cronicidad y la destruccion articular y ambas tardm tiempo en manifestarse.
Diversos estudidd han demostrado que el tratamiento precoz aumamnieobabilidad
de controlar la inflamacion y el dafio estructues;lo que se conoce cormentana
terapéutica de oportunidad

El diagnéstico precoz no esta establecido y esetm para la organizacion
sanitaria la coordinacién entre la Atencion Primgria Atencion Especializada.

1.2.2 Diagnostico de la artritis reumatoide establecida.

Los criterios ACR de 1987 han demostrado una gransikilidad y
especificidad para el diagnostico y clasificaci@pacientes con enfermedad avanzada
pero no en el diagnostico precoz. Su sensibilidatavdel 75-95% y su especificidad
del 73-95%. Son 7 criterios de los que el paciefgbe ser positivo a 4 para ser
diagnosticado de la enfermedad

1. Rigidez matutina de mas de 1 hora.
Artritis de 3 6 mas areas articulares.
Artritis de las articulaciones de las manos.
Artritis simétrica.

Noédulos reumatoideos.

S

Presencia de factor reumatoide.
7. Alteraciones radiologicas compatibles.
Los criterios 1 a 4 deben estar presentes al ndurasite 6 semanas y los criterios 2, 3,

4 deben ser objetivados por el médico.
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Las pruebas biologicas son una buena fuente demafion del estado de la
enfermedad; los reactantes de fase aguda comootaima C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular a la 12 ho@Q)/ el analisis del liquido sinovial,
el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anptpi®s ciclicos citrulina (anti CCP).
El liquido sinovial inflamatorio indica actividadedla enfermedad pero es poco
especifico de la artritis reumatoide. Los reactamte fase aguda son aquellos que
varian al menos un 25% ante un proceso inflamatorio
La PCR y VSG son sensibles pero no especffictisia enfermedad.

El FR elevado en sangre hace muy probable el d&igodoero su ausencia no
lo excluye (sensibilidad del 40-80%). Es un autcaetpo de tipo inmunoglobulina M
(Ig M) dirigido contra la fraccion Fc de la inmurolgulina G. Ademas del valor
diagndstico también tiene valor prondstico ya geeasocia a la gravedad de la
enfermedad, destruccion articular, extension yegiacidad’ funcional.

La citrulina es una modificacién post-traslaciot@lla arginina producida por el
enzima peptidoarginil deaminasa. Los anticuerptisGP tienen mayor capacidad de
diagnosticar la enfermedad reumatoide y valorgrahdstico del paciente, incluso mas
que el factor reumatoid®e

Los métodos radioldgicos son importantes y ayudasl diagnostico; los métodos
utilizados en estudios y ensayos clinicos paraueval dafio estructural son el indice

de Larsef?, la escala corta de Lar€8y la escala de Sharp/Van der Heffde

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La artritis reumatoide se manifiesta como poliistile pequefas articulaciones y
va progresando hasta afectar a las grandes adimnés. Ademas se caracteriza por ser
una enfermedad sistémica, conocida entonces coffieonigdad reumatoide.

1.3.1 Manifestaciones articulares.

Las manifestaciones basicas de la enfermedad setearan por: dolor y
tumefaccion, deformidad y limitacion funcional. édledor del 65% de los pacientes
comienza con sintomas como astenia y dolor mussgledético hasta que se evidencia

la sinovitis.
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El dolor inflamatorio se caracteriza por ser caminmas intenso en reposo,
mejorar con el ejercicio, de predominio nocturnacpmpafado de rigidez matutina.
Comienza en manos y pies y va progresando a latasog codos. Con frecuencia el

paciente refiere fatiga o astenia asociada a fieéspertina y pérdida de peso.

Afectacion de las manoSe observan deformidades y secuelas de lesistrestarales

caracteristicas de la enfermedad.

Otras articulacioned a cadera, la rodilla en el 60% de los casosqnati aparecer el

llamado quiste de Bakerel pie, el hombro, el codo, la columna cervicabtyas
articulaciones como las articulaciones temporontandies (ATM), las

cricoaritenoideas, huesecillos del oido...

1.3.2 Manifestaciones extraarticulares.

Al ser una enfermedad sistémica se puede ver conghido cualquier 6rgano 0
sistem&”. Son caracteristicos de la enfermedad los nédultmeos reumatoideos en
zonas de apoyo en el 20-30% de los casos.

Hasta el 50% de pacientes demuestran afectaciGmopar (en forma de
pleuritis, enfermedad intersticial difusa y BONO re#iquiolitis obliterante con
neumonia organizada-) que puede desencadenar eosidibpulmonar. Estas
alteraciones pulmonares son las mas comprometiddg&mlose encontrar en los
estadios mas avanzados de la enfermedad una sgpeiai del 50% a los 5 afios de
evolucion.

La afectacion del sistema nervioso es mas frecuentel sistema nervioso
periférico que en el sistema nervioso central ceuraopatias por atropamiento
(sindrome del tinel carpiano), mononeuritis muatipl

Las alteraciones oculares también son frecuenteforema de epiescleritis y
escleritis.

Alteraciones vasculares en forma de vasculitisnagoide (acra, cutanea o
sistémica) entre el 1-10% de los pacientes alcalwzal 25% en el analisis de
necropsias. Conlleva una mortalidad entre el 30-8d%s 5 afios de evolucién cuando

aparecen en las fases tempranas de la enfermedad.
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Otros sindromes caracteristicos son el sindrongdtgen en el 10-50% de los
pacientes en forma de queratoconjuntivitis y xemo$a, el sindrome de Felty (triada
artritis reumatoide, neutropenia y esplenomegala)el sindrome de Caplan
caracterizado por nddulos reumatoideos multiplda @eriferia pulmonar.

Cabe destacar la neuropatia, amiloidosis en el %-X& los pacientes
fundamentalmente con localizacion renal hasta 26% con proteinuria y sindrome
nefrético y alteraciones cardiacas (pericarditimcarditis y valvulopatias) subclinicas

en el 30-40% de los pacientes.

Todas las manifestaciones extrarticulares las debears tener en cuenta parsa

discernir entre sintomas propios de la enfermedad Resultados clinicos negativo

L")

relativos a seguridad y efectividad de los tratamigos utilizados frente a la

enfermedad reumética.

1.4 EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

1.4.1 En Espanfa.

El estudio EPISER (Prevalencia e Impacto de las Enfermedades Recasati
en la poblacion adulta espafiola) fue llevado a esbBspafa en los afios 1998-1999 y
estima una prevalencia de artritis reumatoide eyonea de 20 afos del 0,5%, por lo
gue se estima que en nuestro pais hay 200.000nasrson la enfermedad. Varia de un
0,2% en hombres a un 0,8% en mujeres con un pié@ceencia entre los 40-60 afios.

Los estudios de incidencia son mas dificiles deminar, no existiendo estudios
en Espafia y si en otros paises y estudios interred®, como se expone a

continuacion.

1.4.2 En la poblacion mundial.

Los estudios de epidemiologia descriptiva muesiranprevalencia del 0,5-1%

de personas con AR en la poblacién mundial, confrétaiencia de 2 a 3 veces mayor
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en mujeres que en hombres. También se ha obsemvagar frecuencia en poblacion
urbana que rural.

Las prevalencias mas altas se detecta en tribulies americanos, por encima
del 1,2% y en grupos de esquimales. Las prevakemois bajas se han descrito en
paises africanos y asiaticos. En Estados Unidosiiayrevalencia del 1%.

Los estudios de incidencia en paises de nuestarnenestiman 8,8 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes yafdno de los registros mas importantes que
incluye mas de 400.000 personas es el Norfolk AidHRegister en el Reino Unido que

estima unos 0,5 casos nuevos por cada 1.000 pergzwitﬁe.

En general, en poblaciones europeas y americanasrsienas de raza blanca se
estima una incidencia anual del 0,03% aunque vaidig/endo en las ultimas décadas.
También se estima que en las Ultimas décadas grddemedad es mas benigna fruto
de un diagnéstico mas temprano y tratamientos rfesives’. Se ha observado un
caracter mas benigno de la enfermedad en los pdésesediterraneo con respecto al
norte de Europa, con menos manifestaciones extwaares y menos erosiones,

aunque esto no es una afirmacién concluyénte

Morbimortalidad .

La mortalidad asociada a la artritis reumatoidsugserior a la poblacion general
y esta directamente relacionada con la gravedad elefermedad. Los pacientes con
esta enfermedad tienen aumentado el riesgo dea@tises gastrointestinales,
cardiovasculares, respiratorias, infecciosas y b@dgicas con respecto a la poblacion
sana y con las mismas caracteristicas demografcgsie determina una disminucion
de la esperanza de vida. Las tasas de mortalidaddesizadas estan entorno a*1-2
Se demostré ya hace 20 afios que la esperanza aleleitbs pacientes con AR en
estadio avanzado es similar a los pacientes cdiorben de Hodgkin en estadio 11 6 11l
6 con Enfermedad coronaria de tres vilsos

Las causas de mortalidad son fundamentalmentenfemeedad cardiovascular,
infecciones, neoplasias malignas y patologia gaststinal. La actividad de la
enfermedad, el dafio y erosién articular y la incafzal laboral son los indicadores de

un exceso de morbimortalid&d
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1.4.3 Impacto socioeconémico.

Ademas de todo lo expuesto anteriormente, la ircidpd funcional y la
disminucién de la calidad de vida repercuten enaumento del coste social y
economico. Debido a su comienzo insidioso, latertreumatoide afecta a la persona
desde su inicio con una mejoria en el primer afieviducion debido a una adaptacion
psicolégica del paciente al dolor y la discapacidae va produciendo, lo que se
demuestra en los resultados positivos de la estaddth Assessment Questionnaire
(HAQ) y la escala del doldt**. Esta mejoria no es clinica sino una adaptacitn a
enfermedad, por lo que se debe valorar a los pasigeriddicamente con métodos
sensibles para comprobar su evolucion.

Diez aflos después del inicio de la enfermedad, deb$0% de los pacientes
sufre una discapacidad grave y a los 15 afios sd@% puede trabajat®®. Ademas, la
prevalencia de depresién oscila entre el 14% B4

En el afio 2001 los costes derivados de la AR fudeod.250 millones de euros,
siendo el 70% atribuible a la enfermedad y el 3@%iante a costes indirectos. La
pérdida de calidad de vida relacionada con la S@MRS) es dificil de valorar pero se
presupone muy afty El coste de tratar un paciente con AR es eldripie a una
persona sana, doble tasa de hospitalizacién yacwetres mas visitas médicas.as
nuevas terapias biologicas pretenden mejorar ehgsteco y evolucion de la
enfermedad a la vez que disminuir este tipo deesodto obstante el coste total de un
paciente en tratamiento con terapia bioldgica estarno a 7.000 euros semestrales
En 1.997 se publico un estudio del coste indirestoun paciente con AR de corta
evolucién, cinco afios, y ascendia a 4.500 euroslesit En 1.999 se public6 el
estudio EMECAR (Estudio de Morbilidad y Expresiétinita de la AR) y demostré
gue el 37% de los pacientes tienen una dificuleacthdderada a intensa para realizar su
trabajo habitual y un 19% padece una incapacidaérae con necesidad de otra
persona para realizar sus funciones cotidf&naa AR ocasiona en Espafia el 0,7% de
las incapacidades permanentes totales, el 1,7%asleincapacidades absolutas y
alrededor del 5% de las grandes invalidétes

La AR es la segunda enfermedad reuméatica que arigayor gasto econémico
tras la artrosis y consume el 30% del gasto hdaptapor procesos musculo-

esquelética¥.
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2. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El tratamiento de la artritis reumatoide se basa aeatinflamatorios no
esteroideos (AINE) y corticoides. Otros farmacosizados son las sales de oro
(aurotiomalato y auranofin), D-penicilamina y l@rhacos antipaludicos (cloroquina e
hidroxicloroquina). Como farmacos inmunosupresoses encuentran azatioprina,
ciclosporina y ciclofosfamida. Los denominados facos antirreumaticos moduladores
de la enfermedad (DMAR) son metotrexato (MTX), Uaefthmida y sulfasalazina cuya
efectividad comienza a las 2-12 semanas de iniceldoratamiento. En 1.999 se
comercializé el primer agente biolégico, infliximab posteriormente etanercept y
adalimumab (farmacos anti factor de necrosis tuhzeaati TNF-). Mas recientemente
se han empleado rituximab (anti CD20) y el coméraido en el afio 2.008 abatacept.

Otro farmaco cuyo mecanismo de accion es antagolaizccion de la IL-1 es
el anakinré&’. Es fundamental conocer todos los tratamientds @R v los protocolos
de actuacion respecto al tratamiento en las fasiegles y en la fase de AR
establecida, con el fin de no agotar las alteraatterapéuticas y utilizarlas en base a la

evidencia cientifica.

2.1 TRATAMIENTO CLASICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

El tratamiento de la artritis reumatoide debeiriigdio a disminuir la actividad
inflamatoria, evitar la progresion de la lesionr@dural articular y todas sus
consecuencias. Los AINE y corticoides alivian ldst@nas de la enfermedad; los
farmacos que realmente modifican el curso de lam@isson el metotrexato,
leflunomida y sulfasalacina. ElI comienzo tempraion estos farmacos mejora los

sintomas y evolucién de la enfermetfad

2.1.1 Tratamiento de fondo de la artritis reumatoi@: Antiinflamatorios no

esteroideos y Corticoides.

La artritis reumatoide en sus estadios inicialkasta que es diagnosticada tiene

signos y sintomas de inflamacion osteoarticularrgo@ten con AINE y corticoides.
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Antiinflamatorios no esteroideos

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicetacciclooxigenasa (COX)
de tipo 1 constitutiva y 2 de tipo inducible.

Su utilizacidon debe ser puntual en crisis 6 exmmones de la propia
enfermedad. No deben utilizarse sin haber presanteriormente paracetamol para el
control y alivio del dolor.  Cuando se utilizan ndes 3 meses, su retirada debe ser
paulatina para evitar el efecto “rebote” con nuaparicion de dolor.

No existe evidencia de la mayor efectividad deAUNE respecto a los demas.
Un metanalisis reciente ha demostrado un mejoril peef seguridad pero no de
efectividad para ibuprofefib No existe evidencia de que la utilizacién de UNR\sea
mas efectiva que paracetamol.

Existen muchos AINE en el mercado, desde los dmomcrapida (como
naproxeno y acido acetilsalicilico —AAS-) utilizadpara aliviar el dolor agudo hasta
los de accién retardada (formas “Retard”) de ir@y@sicturna para su inicio y accién
diurno.

Los farmacos denominados “coxibs” no han demostradyor efectividad que
los AINE pero si algin beneficio sobre la erosi@stmintestindf. Ademas, los
pacientes con enfermedad cardiovascular puederfitiarse del efecto antiagregante
plaquetario de los AINE pero no de los inhibidadesla ciclooxigenasa tipo 2 (COX-
2), que por otro lado es conocido el riesgo caaBoular que puede producir su
utilizacién crénica y descontrolada como demostestidio VIGOR*°

Dado los problemas gastrointestinales asociadasuélizacién de AINE! de
forma crénica se recomienda valorar la utilizagénun protector gastrico dependiendo
del riesgo y situacién clinica del paciefitdPara el control del dolor se puede utilizar
paracetamol hasta 3-4 g al dia 6 AAS hasta 4 ¢palSi no se controla, se puede afadir
codeina a dosis analgésicas.

Corticoides.

Su mecanismo de accion consiste en la inhibiciénlal fosfolipasa A2,
inhibicion del factor de trascripcién nuclear kBayproteina AP-1 regulando la funcion
de las citoquinas IL1 y TNF; en tercer lugar debgmuencionar su accion sobre

receptores de membrana no genémicos y segundogjer@ssintracelularés
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Se han utilizado extensamente en el control dettdis reumatoide y dosis altas
pueden ser téxicas teniendo en cuenta que dosi®rewem iguales a 10 mg de
prednisona (6 equivalente) controlan la enfermectad relativa disminucion de los
efectos secundarits Su efectividad es similar 6 superior a los AfNEAI igual que
éstos, se utilizan mientras comienzan el efectoféomacos modificadores de la
enfermedad. Solo en algunos casos se pueden utilizar de faisteda. Su efectividad
es indistinguible entre los distintos corticoidedaais equivalentes. Su pauta intentara
ser menor a 10 mg al dia en dosis Unica matinal.

El principal problema relacionado con la utiliZatide prednisona y otros
corticoides durante un tiempo superior a 3 meséa earencia de vitamina D y calcio
con la correspondiente alteracion del metabolism®@o Por tanto se administraran
estas dos compuestos a este tipo de tratamiendoe ajel tratamiento preventivo de

osteoporosis asociado (bifosfonatos).

2.1.2 Antirreumaticos moduladores de la enfermedadMetotrexato, Sulfasalacina

y Leflunomida.
Vamos a estudiar el metotrexato (MTX), leflunomyaulfasalacina ya que

han demostrado en ensayos clinicos controlados ayormrapidez de accion,

efectividad clinica, influencia en la progresiodicgréafica y tolerabilidad. Figura 2.
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Drug

Hydroxychlar
cquine

Sulfasalazine

Methotrexate

Leflunamide

Gold (intra-
muscular)

Minocycline

Azathioprine

Cyclosparine

Etanercept

Infliimab

Adalimumab

Potential
Toxic Effects

Macular changes

M eutropenia, myelo-
suppression

Myelosuppression,
hepatic fibrosis,
preumaonitis

Myelosuppression,
hepatic fibrosis

Myelosuppression,
proteinuria

Hyperpigmentation,
nausea, dizziness

Myelosuppression

Renal insufficiency,
anemia, hyper-
tension

Infections

Infections

Infections

Baseline
Evaluation

Mone unless patient
is =40years old or
has previous eye
problems

CBC; consider GEPD
and ALT assess-
ment for patients
at risk

CBC, recent chest
radiograph, ALT,
crearinine, and al-
bumin, hepatitis
B and C serology

CBC, ALT, albumin,
hepatitis B and C
serology

CBC, creatinine, urine
dipsrtick for protein
Mone

CBC, creatinine, LT
for patients at risk

CBC, creatinine,
blood pressure

Screen for previous
tuberculosis

Screen for previous
tuberculosis

Screen for previous
tuberculosis

Sy stern Review
or Examination

Visual changes; check
funduscopic and
visual fields every
year

Fever, bruising, paller

Mouth ulcers, shaort-
ness of breath,
new-onset cough,
nausea

Diarrhea, weightloss,
elevated blood
pressure

Rash, mouth ulcers,
fever, bruising,
pallar

Hyperpigmentation

Fever, bruising, pallor

Edema; check blood
pressure monthly

Infections; symptoms
of CHF or demye-
linating disease

Infections; symptoms
of CHF or demye-
linating diseass

Infections; symptoms
of CHF or demye-
linating diseass

Laboratory Tests

MNone

CBC every 2-4 weeks for
3 months, then every
3 months

CBC, ALT, albumin
every 48 weeks

CEBC, ALT, albumin
every 4-8 weeks

CBC and dipstick
urinalysis every
2 weeks, then with
each injection

Mone

CBC every 2 weeks until
stable dose, then
every 1-3 manths

Creatinine every 2 weeks
until stable dose,
then every month:
CBC every 3 months

Mone unless patient
also receiving other
DMARDs

MNone unless patient
also receiving other
DMARDs

Mone unless patient
also receiving other
CMARDs

Comments

Best tolerared DMARD

Enteric-coated rablets
better tolerated

Pregnancy contraindicat-
ed; patients must
avoid alcohol

Long half.life; pregnancy
contraindicated; pa-
tients should limit
alcohal intake

Least well tolerated
DMARD

May interferewith efficacy
of birth-control pills

Works well in combi-
nations

Poor long-term continua-
tion rates

Discontinue during
infections

Discontinue during
infections

Discontinue during
infections

Discontinue during
infections

CBC monthly for
3 months, then
every 3 months

Pneumonia, neutro-  Screen for asthma Infections

penia

Anakinra

Figura 2: Monitorizacion de farmacos antirreumatscolromada de: James R O'Del. N
Engl J Med 2004; 350:2591-602.

DMARD denotes disease-modifying antirheumatic dr@BC complete blood

count,G6PD glucose-6-phosphate dehydrogenase, Adtiine aminotransferase, and
CHF congestive heart failure. The CBC includes atgdet count in all cases listed.
Measurement of aspartate aminotransferase may bstisuted for measurement of
ALT.

Metotrexato.

A dosis bajas se utiliza como inmunosupresor dereredades autoinmunes y
reumaticas. Posee cuatro mecanismos de accionteagenifolato, disminuye la
acumulacion de agentes tdxicos como las poliamidasninuye la concentracion
intracelular de glutation y aumenta los nivelesrapdlulares de adenosina; todo lo
anterior produce una inhibicién de la proliferace®ular del sistema inmunoldgico y
una actividad antiinflamatoria potente

Se utiliza por via oral, subcutanea 6 intramuscauldosis no superiores a 25 mg
por semana dependiendo de la tolerabilidad dekpsai con administracion seguida de

acido folico, 5-10 mg semanales para disminuirogicidad sobre todo gastrointestinal
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y Ulceras orales. La toxicidad principal incluyepamtoxicidad, cirrosis, citopenia,
Ulceras orales y neumonitis intersticial, de ahini@ortancia de su monitorizacion a
nivel de laboratorio y exploracién clinféaSu efectividad es comparable a la de los
agentes biolgicos en algunos pacietites

El tratamiento “en escalada rapida” consiste enatzar con 7.5 mg semanales
durante el primer mes pudiendo aumentar a 15 manteiotro mes, 20 mg otro mes y
25 mg como méaximo segin efectividad y tolerabilfdafle puede valorar el cambio de

via oral a subcutanea para mejorar efectividad.

Sulfasalacina

A nivel intestinal la sulfasalacina es convertma la flora microbiana en 5-
aminosalicilico y sulfapiridina. La sulfapiridinaagece ejercer la accion tras la
absorcion intestinal. Su mecanismo farmacolégiatsiste en inhibir la funcién de los
neutréfilos, reducir los niveles de inmunoglobasn interferir en la funcién de los
linfocitos T y suprimir la activacion del factor claar kB.

Los efectos secundarios mas comunes son a nigdlogdestinal e incluye
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal y atienes hematoldgicas; no obstante,
suele ser bien tolerada.

Se utilizan 3 g diarios durante 3 méses

Es tan eficaz como el resto de farmacos modifiexide la enfermedad

Leflunomida.

Es un inmunomodulador que actia a nivel enzimaicta sintesis de novo de
bases pirimidinicas fundamental para la activadénlinfocitos. A nivel hepatico se
convierte en su metabolito activo y se une a laralba y otras proteinas plasmaticas
en un 100%, de ahi que su vida media alcance |o$ak5

Los efectos secundarios mas importantes son hepgmidad y alteraciones
gastrointestinalé8 Otros efectos pueden ser diarrea, nduseas égrigien.

En ensayos clinicos controlados ha demostradoaseefectivo como metotrexato y
sulfasalacin®®  Es la alternativa al fallo terapéutico con MTX $u
contraindicacion. La combinacion con MTX es muycéf@ pero existe un 10-30% de

hepatotoxicidaf.
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El tratamiento consiste en comenzar con 20 mgfiienbmida al dia durante 3
meses; en caso de remision de la actividad defexrneedad, intolerancia 6 efectos

adversos reducir dosis a 10 mg af‘tia

Otros farmacos

Se encuentran los inmunosupresores azatiopriclaspborina y ciclofosfamida,
algunas tetraciclinas como la minocicfifjala inmunoadsorcién de la proteina A de
Estafilococ8® utilizada en AR refractaria y la terapia combirfddde farmacos

antirreumaticos de accion lenta.
2.2TERAPIA BIOLOGICA EN LA ARTRITIS REUMATOIDE.

2.2.1 Concepto, clasificacibn y farmacologia: Inflimab, Etanercept vy

Adalimumab.

Son anticuerpos monoclonales tipo Ig G obtenidas tpcnologia del DNA
recombinante. Su mecanismo de accion consiste tagamzar el efecto biolégico del
factor de necrosis tumoral alpha como citoquinad&mental que interviene en el
proceso inflamatorio y ejerce su accion en la desién y reabsorcion del tejido
osteoarticular. Su inicio de accién puede llegaparecer con resultados clinicamente
significativos hasta los 3 meses.

Se clasifican en:

_ Infliximab : primer anticuerpo monoclonal quimérico de ratén.

_ Etanercept se trata del receptor soluble del factor de resrtumoral alpha en
forma de dimero de la proteina p75. Cada protestéanida a una inmunoglobulina
tipo Ig G1 para aumentar su vida media.

__Adalimumab: al igual que infliximab, es un anticuerpo monoelbpero en este caso

totalmente humanizado.
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Una clasificacion mas exacta atendiendo a su mawande accion y origen seria la
siguiente:
a) Anticuerpos monoclonales anti TNF:
- Infliximab

- Adalimumab

b) Receptor del TNF:

- Etanercept

Farmacologia de Infliximab.

Fue el primer anticuerpo monoclonal introducidoeérmercado farmacéutico
cuya aprobacion por la Agencia Europea del Medicaon@EMEA) fue en al afio 1999
para el tratamiento de la artritis reumatoide flaa y otras enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Crohn. Figura 3.

Se trata de una inmunoglobulina tipo Ig G1 coetréactor de necrosis tumoral
alpha (TNR). Consta de un 75% de origen humano y un 25% dgromurino
obtenido por tecnologia del DNA recombinante. Uneegion Fc humana con la region
variable murina de la Ig G1 Produce un antagonismo del TNF tanto de la forma
soluble como de la forma transmembrana interfigenen la activacion del
complemento, todo ello en aquellas células queesaipresan el receptor del TNF
como son las células del tejido osteoarticular. dbéiene a partir de células
recombinantes cultivadas en perfusién continua.

Tras la administracion de Infliximab se disminuje inflamacion con
disminucién de la PCR y la IL-6. También hay unduczion de células CD3 y CD68,
moléculas de adhesion vascular 1, intercelulatalBrselectina.

La vida media es de 8-9 dias.

Fue comercializado en el afio 1.999 con indicaeimrtritis reumatoide activa
cuando es refractaria a farmacos modificadores @afermedad incluyendo MTX. Su
eficacia es superior junto a metotrexato y se @elpeinistrar junto a éste.

Su eficacia queda establecida en 2 ensayos dismmparados con placebo en
administracién concomitante con M Todas las variables de eficacia y calidad de

vida mejoraron en los pacientes en tratamientoaoitante de Infliximab y MTX.
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La dosis es de 3 mg/Kg a las 0, 2, 6 semanastgnmsnente cada 8 semanas
en administracion intravenosa en el Hospital de dgidos Servicios de Reumatologia
del Hospital. La administracion se realiza durameeriodo minimo de 2 horas y no
mas de 2 mL/min. La dosis maxima es 5 mg/Kg cagarfana¥. La presentacion
consiste en viales con 100 mg de Infliximab en pdiefilizado para su administracion

tras su reconstitucion.

Farmacologia de Etanercept

Fue el segundo farmaco de esta familia comeradizen el afio 2.000 por la
EMEA para el tratamiento de la artritis reumatoiddractaria a otros farmacos
modificadores de la enfermedad incluido el MTX.Ufay4.

Se trata de dos moléculas solubles del receptoblsodel TNF como proteina
recombinante p75 (receptor tipo 2 del TNF) humanaf@ma de dimero; cada
molécula es unida a la region Fc de la Ig G1 hunpama aumentar su vida media. Su
accion consiste en unirse al factor de necrosi®taibre (tanto al TN& como el
TNFB) impidiendo su unién al receptor celular del TGy lo que es un inhibidor
competitivo. Etanercept no puede bloquear el TMRsimembrana. Se obtiene a partir
de células de ovario de hamster chino recombinante.

El tratamiento con Etanercept disminuye los nivelgéricos de IL-6,
metaloproteasas de matriz (MMP-1 y MMP-3), la exfine de la molécula | de
adhesiéon de membranas vasculares (VCAM-1) y la0f-1
La vida media es de 3-4 dias y la biodisponibilidati76%.

La dosis habitual es 25 mg en inyeccion subcut@lisaveces por semana,
separada al menos tres dias 6 50 mg semanalessenu&vas presentaciones
comerciale¥. Las dos pautas de administraciéon son equivalemesianto a eficacia
Su administracion se realiza a partir de la presgin en jeringas precargadas de 50
mg 0 25 mg. PrOximamente se comercializara la plpreeargada autoinyectora.

La eficacia queda demostrada en dos ensayos adiniente a placebo
publicados en el afio 1.999 y 2.6b%en administracion concomitante con MTX.
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Farmacologia de Adalimumab

Fue el tercer anticuerpo monoclonal comercializadoel afio 2.003 para la
artritis reumatoide refractaria a otros farmacosARincluyendo MTX. Figura 5.

Al igual que Infliximab, se trata de un anticuerpmnoclonal tipo Ilg G1
totalmente humanizado contra el TdNFnpidiendo su unién a los receptores p55 y p75
en la superficie celular. Es obtenido por tecn@odiel DNA recombinante al
expresarse en células de ovario de Hamster chincac8ion modula la respuesta
inflamatoria a través de las moléculas de adhesjga favorecen la migracion
leucocitaria VCAM-1, ELAM-1 e ICAM-1°,

La vida media es de 10-20 dias y la biodisponiadidel 64%.

La dosis habitual son 40 mg quincenales en adtragién subcutanea en
jeringa precargada autoinyectable; esta nuevameesén esta disponible desde finales
del afio 2007 en forma de pluma precargada autdiorgec

Su eficacia queda demostrada en dos ensayososliomnparados con placebo
junto a la administracion de metotrexats

Los farmacos anti TNF han revolucionado el pranéstde la artritis
reumatoide, teniendo en cuenta que en combinaddmetotrexato su eficacia esta
demostrada pero en monoterapia su eficacia esasirailla de MTX. Cuando un
farmaco anti TNF es inefectivo el cambio a otrarfaco de la misma familia puede ser
beneficiosé®; no obstante, estudios recientes demuestran lwacim mas del 70% de
los pacientes que iniciaron tratamiento con un sg@guagente bioldgico condujo a la
discontinuacion del tratamiento 6 meses mas tasdéapmisma razén que sucedio con
el primer tratamiento biol6giéd®’, ineficacia 6 toxicidad.
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Figura 3: Estructura de Figura 4: Estructura  Figura 5: Estructura de

Infliximab: Anticuerpo de Etanercept: Adalimumab: Anticuerpo
monoclonal quimérico. Receptor soluble del  monoclonal totalmente
Rojo: Murino. Blanco: TNFa.. humanizado.

Humano.

Efectos secundarios, precauciones y contraindicacies

La seguridad de los farmacos biolégicos es urertidcimbre en la actualidad a
pesar de los afios que llevan comercializados geiede farmacos. Se han descrito
infecciones oportunistas, exacerbaciones de inenfia cardiaca, linfomas vy
enfermedades desmielinizaffes_os efectos adversos mas importantes asociados al
tratamiento con agentes bioldgicos son el riesgofdecion. Ademas, la reaccion local
en el punto de inyeccién (en forma de eritema,rpizemorragia, dolor e hinchazén) en
aquellas presentaciones para administracion suiEaitas también frecuente aunque
desaparece a los pocos dias. En el caso de Irdlixitas reacciones debido a la
infusion (dolor de cabeza, nauseas, urticaria Yilare) es caracteristica en este tipo
de tratamiento; en estos casos se disminuye laidalb de infusidén intravenosa y se
administra un pretratamiento basado en antihisiaogrH1 y/6 corticoides.

La presencia de infeccidn activa 0 infeccion edtgsis articular contraindica el
inicio del tratamiento con terapia bioldditaEn pacientes sometidos a cirugia basta la

suspension del tratamiento 2-4 semanas antes yiéeste la cirugfd En pacientes
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con infecciones graves se discontinla el tratamidwista erradicar la infeccion y
posteriormente se reinicia el tratamiento con mhéto anti TNF.

Se debe tener especial precaucion en pacientestadbs por el virus de la
hepatitis B, ya que se ha demostrado insuficiemepgtica no precedida de alteraciones
hepaticas como reactivacion de la infec®féml contrario sucede en pacientes
infectados con el virus de la hepatitis C, dondédhaebservado una mejoria de las
variables clinicas hepaticas y funcion&les

Esta contraindicada la administracion de vacumasimis vivos atenuados. No
obstante, se recomienda la administracion de lanaantineumocadcica y antigripal en
tratamientos con terapia biolégica, teniendo enntueno administrar la vacuna
antigripal de virus vivos comercializada en algupatse?’.

También existe contraindicacion en pacientes cofeccion activa de
tuberculosis 6 contacto con el bacilo de Calmetierta. A todo paciente que inicie
tratamiento con este tipo de farmacos se debaaeddi prueba de la tuberculina (PPD
—booster). Si el paciente resulta con una induracion mayigual a 5 mm se considera
positivo y se debe comenzar tratamiento con isataag mg/Kg/dia hasta un maximo
de 300 mg/dia durante 9 meses asociado a vitanfinadd caso de intolerancia utilizar
rifampicina 10 mg/Kg/dia hasta un maximo de 600dizgdurante 4 meses.

Se han descubierto infecciones oportunistas coisteribsis, aspergilosis

diseminada, histoplasmosis y coccidiomicYsis

Se desaconseja la utilizacion en embarazo y leieta®tra contraindicacion
consiste en pacientes con insuficiencia cardiacagesiiva moderada O grave.
Etanercept puede originar enfermedad desmielirezant neuritis Optica. Existe
controversia en cuanto a la aparicion de tumoreseyhan descrito citopenias
hematoldgicas. También se han descrito autoangiosesn cuadros clinicos similares a
lupus inducido por farmac8s

En todos estos casos pueden estar indicado aaakiet resto de farmacos
recientemente introducidos en la terapia conteatlitis reumatoide como es el caso de

rituximab y abatacept.
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2.2.2 Desarrollo de farmacos anti factor de necrastumoral.

El origen de la investigacion del mecanismo deiéaccontra el factor de
necrosis tumoral tuvo lugar en estudios preclingmsante el desarrollo de proteinas
gue neutralizaran esta citoquina a partir de aetpns monoclonales de hamster
dirigidos contra el TNF para el estudio del papelkdta citoquina en la inflamacion y
dafio articular en modelos animales con arifitiBras validar esta funcién, se valoré la
posible implicacion del TNF en enfermedades autaimes de caracter cronico.

El desarrollo clinico con anticuerpos monoclonaesinos suscitaba la idea de
su investigacion en humanos con la limitacion der&acciones de inmunogenicidad
que pueden originar proteinas de origen animalt&do, se penso en que solo podia
ser posible la administracion de estos compuestiosuenanos mediante anticuerpos
monoclonales quiméricos O totalmente humanizadas eitar estas reacciones
alérgicas. Asi naci6 la idea de antagonizar el TiNEctamente con el desarrollo de
infliximab y adalimumab.

En muestras de orina humana se descubrieron oeesptel TNF asociandose a
una actividad inflamatoria importante. La aparicd@receptores del TNF en la orina
de pacientes con artritis reumatoide hizo pensa existian receptores solubles
circulantes y que éstos podian unirse al TNF patdralizarlo. Asi nacio la idea del
actual mecanismo de accidon de Etanercept como éxtospiuble del TNF.

Hoy dia, el papel del factor de necrosis tumoeatsnoce que es clave en la
regulacion y funcién del proceso inflamatorio yeihjo de la industria farmacéutica

biotecnolégica como diana terapéutica de nuevosaéns’.

2.3 OTROS TRATAMIENTOS.
Otros farmacos utilizados son Rituximab y Abatacdmmbién se utiliza

Anakinra como inhibidor de la IL-1. Otros farmaces fase experimental son:

farmacos contra la IL-6 y contra la IL}5
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2.3.1 Otros farmacos utilizados en el Tratamiento @ la artritis reumatoide:
farmacologia de Anakinra, Rituximab y Abatacept.

Inhibidotes de la Interleucina 1 (Anakinra).

Su comercializacion aprobada por la EMEA fue eafl 2.002 para pacientes
con artritis reumatoide en combinacién con meteti@>en pacientes que no hayan
respondido a metotrexato en monoterapia. Se trataind antagonista del receptor
humano tipo | para la ILdy la IL-13 producido por células deéscherichia colipor
tecnologia del DNA recombinarife La IL-les una citoquina proinflamatoria que
ejerce una potente accion en el proceso inflantatga que activa monocitos y
macrofagos, fibroblastos, condrocitos y osteoctasto
La dosis recomendada son 100 mg al dia en inyescidcutanea.

Su biodisponibilidad es del 95% y su vida medial@g-6 horas. EI comienzo
de accién puede variar de 1 a 3 meses.

Los ensayos clinicos descritos en la bibliograféanuestran su eficacia en
monoterapi&, en combinacién con MTX y en pacientes previamente tratados con
metotrexatd’.

Los efectos secundarios mas importantes son kEsiomes en el lugar de
inyeccion y las infecciones; estos efectos sonimgsrtantes en pacientes con asma y

neutropenias.

Rituximab (anti Cluster of Differentiation 20).

Se cambia el concepto en la farmacologia conteattdis reumatoide con este
farmaco, ya que su actuacion es antagonizando séopimteina de superficie
transmembrana no glicosilada CD20 de los linfocBosaduro®®. En un principio,
rituximab fue evaluado y comercializado tras swhbacién por la EMEA en 1998 para
el tratamiento del linfoma folicular no Hodgkin estadio IlI-IV quimiorresistente a
otras terapias 6 en combinacion con otros regimdaeguimioterapia en linfoma no
Hodgkin folicular y difuso de células B grandes ©O®sitivas’.

Rituximab es un anticuerpo quimérico evaluado pbado por la EMEA en 2.006 para

la AR que contiene una region constante de la Iy @&lregion kappa humana con una
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region variable murina contra la proteina de la brama celular del linfocito B
CD20%. Una vez se una al CD20 se produce una depleeidinfdcitos B maduros por
varios mecanismos: lisis del linfocito B mediada pb complemento, citotoxicidad
celular e induccion de la apoptosis. Esta indicadlgacientes refractarios a farmacos
moduladores de la enfermedad incluyendo un farraator NF.

Rituximab se produce por ingenieria genética dirpde un cultivo en
suspension de células de ovario de hamster chis® purifica por cromatografia de
afinidad e intercambio ionico, incluyendo procesespecificos de inactivacion y
eliminacion viral.

La dosis utilizada para el tratamiento de la wstrreumatoide es de dos
perfusiones de 1.000 mg cada una separadas dosaeprdre si a una velocidad de 50
mg/h hasta un maximo de 400 mg/h.

La vida media en pacientes con AR fue de 21 dias gomienzo de accion es de 2
meses.

Su eficacia ha sido demostrada en algunos ensépaDs”® pero fue el estudio
REFLEX'*%pjvotal para su aprobacién en esta indicacion.

Los efectos adversos caracteristicos son reacciaseciadas a la infusion

(disminuyen con premedicacion a base de corticpigless infecciones.

Abatacept (anti Cluster of Differentiation 80/86)

En el afio 2.007 fue comercializado tras aprobadénia EMEA el farmaco
abatacept para el tratamiento de la artritis reaideat refractaria a farmacos
modificadores de la enfermedad y al menos a undf@ranti TNE*

Consiste en una proteina de fusion soluble fornpadain dominio extracelular
del antigeno 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4T4&\-4-) asociado al linfocito Tc
humano unido a un fragmento modificado Fc de l&Ighumana. Es obtenido por
tecnologia del DNA recombinante en células de owdei hamster chir®’

Pertenece al grupo de los moduladores selectieosogstimulacion ya que
bloquea la sefal dada al linfocito T a través @ekeptor CD28 (que se une a sus
ligandos CD80/86). CTLA-4 se expresa en el linfocit activado para frenar la
respuesta inflamatoria. El ligando de este antigeles CD80/86 al que se une hasta
100 veces mas fuerte que CD28. Por lo anteriompéle la activacion del linfocito T

con la supresién de la respuesta inmune celulamporaf®
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La dosis habitual depende del peso del pacientdiepdo ser de 500, 750 6
1000 mg para pacientes con peso menor de 60, édtye 100 y mas de 100 Kg
respectivamente en infusion durante 30 minutos ®)& y 4 semanas y continuacion
de administracion mensual.

Su vida media es de aproximadamente 15 dias yrsienpo de accion es de uno a tres
meses.

La eficacia clinica ha sido demostrada en alguessidios en pacientes
resistentes a farmacos DMAR, y siempre en trataimieancomitante con farmacos
modificadores de la enfermed84'®incluso en tratamiento combinado con farmacos
anti TNF7108

Los efectos secundarios mas importantes fueraezefinfecciones del tracto
respiratorio de vias altas, nauseas y nasofasngdiros menos frecuentes fueron

neumonias y bronquitis.

2.3.2 Nuevas lineas de investigacion.

2.3.2.1 Farmacos anti interlecina 6 (Tocilizumab}.

Es un anticuerpo monoclonal humano receptor cdatia-6 impidiendo que
ésta se una a su receptor natural. Su accion darsarias células que expresan IL-1,
de ahi la importancia que tiene en el procesorirdtarid®°.
La dosis habitual es de 4-8 mg/Kg cada 4 semarraggpmtravenosa.
La vida media es de 10 dias y su comienzo de aesidie 3 meses.

Su eficacia ha sido demostrada en algunos estditligzero todavia no ha sido
comercializado en Espafia. Su comercializacionaéréles del afio 2009.

Entre los efectos adversos destacan aumento deivetes de colesterol,

aumento de transaminasas hepaticas y disminuciéhrenuento celular hematologico.

Estos farmacos novedosos en el tratamiento denf@smedades reumaticas no
fueron estudiados en el presente trabajo debidarabsv motivos: difieren en el
mecanismo de accién de los farmacos anti TNF objetpresente trabajo, al igual que
el caso de anakinra; abatacept no estaba comeacialien el momento del comienzo

del estudio y el caso de tocilizumab no esta coialerado en la actualidad en Espafa.
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A su vez, el grado de evidencia y eficiencia dessfrmacos es relativo y su inclusion
en el tratamiento de la artritis reumatoide es negiente.

2.3.2.2 Efectividad de las terapias biolégicas yras lineas terapéuticas

Entre el 28-58% de los pacientes en tratamientdddiico no responden a
tratamientos con farmacos anti TNF, no alcanzaidaGR20 (escala que mide la
actividad de la enfermedad segun la American Celle§) Rheumatology en la
reduccion de pardmetros de actividad de la enfeathed un 20%§° y por encima del
50% de los pacientes con AR no llegan a permarceceel tratamiento por encima de
5 afio$™. Entre el 57-66% de los pacientes tratados cokim@ano responden al
tratamiento. En un periodo de tiempo de 3 a 12 spesdre el 27-50% de los pacientes
no responden a tratamiento con abatacept, en#4-&¥% no responden a rituximab y
entre el 11-43% no responden a tocilizumab. Ademmd#s del 30% de los pacientes
que estan en tratamiento con anti TNF y MTX no oesgien al tratamiento de forma
adecuada (llegando al ACR3H) esto hace plantear nuevas lineas de investigacion
Figura 6.

Las dianas terapéuticas mas importantes son lasadas de citoquinas
proinflamatorias, como IL-12, IL-15, IL-17 e IL-18lambién se puede actuar en
impedir la migracion de células inflamatorias guido sinovial (IL-8, CCL2/proteina
guimiotactica de monocitos 1, CCL5 —regulando kcfén de células T- y el factor 1
derivado del estroma), inhibiendo los osteoclaghosavés del receptor activador del
factor nuclear kappa) e impidiendo la activacidiericelular a través de moléculas de
adhesion’.
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Hay cuatro ensayos:

-Etanercept + MTX versus Placebo + MTX(Weinblatt . N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept25mg 2 vec/sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (ARMADA Arthritis Rheum 2003). Dosts Adalimumab 40 mg/2 sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (Keystone Arthritis Rheum 2004). Dosts Adalimumab 40 mg/2 sem

-Infliximab + MTX versus Placebo + MTX (Maiu Lancet 1999). Dosis Infliximab 3 mg/Kg inicialmente en semanas 0, 2, 6 y
después cada 8.

ACR20 % a 24 semanas (30 sem

Infliximab)
Farmaco (estudio) Brazo Brazo control RAR (IC 95%) NNT (IC 95°%)
tratanuento Si/No (% de si)
Si/No (% de si)
Etanercept+MTX 42017 T1% 822 27% 44.5%(249a64.1) 22(1.6a4)
{Weinblatt 1999)
Adalimumab+MTX 41/22 6% 852 13% 51.7%(372a66.3) 19(1.5a2.7)
{ARMADA 2003)
Adalimumab+MTX 131/76 63% 39/141 29.5% 33.8%(24.7a42.9) 3(23a4l)
{Keystone 2004)
Infliximab+MTX 43/43 50% 18/70 20% 295%(16.0a43.1) 34(23a62)
(Maini 1999)

Figura 6: Eficacia comparada de las Terapias biotlas. Tomado de: Curso virtual
Terapias Biologicas en Reumatologia y Dermatold@ji@urso Virtual). Comision de
formacion continuada del Ministerio de Sanidad yn€amo. Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria. 2006.

MTX: metotrexato. ACR: American Collage of Rheuthogto

3. RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICACION .

Cualquier método de seguimiento farmacoterape &) intenta prevenir e
identificar problemas relacionados con los medicdgose(PRM) y mejorar el estado de
salud de los pacientes. Desde que en 1.990 Stritid® ldefinié el términodrug-
related problemsnuchos han sido los intentos de acotar la definigique sea lo mas
objetiva posible y refleje la situacion real quastica el desenlace de una utilizacion

de medicamentos irregular.

3.1CONCEPTO DE RESULTADO NEGATIVO DE LA MEDICACION.

La utilizacién de medicamentos va asociado a @btan resultado positivo en
la enfermedad para la que fue creado pero suadgifim puede llevar a problemas
importantes** La morbilidad relacionada con los medicament@s dido
ampliamente estudiada y contrastada en numerosodiasy es incuestionable su

implicacién social y sanitaria asf como su repéécusn la socieddd®**®

49



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Introduccién

En 1.998 se reunieron un grupo de expertos ena@eaapara acordar conceptos
y establecer criterios comunes en la interpretad@émproblemas relacionados con los
medicamentds’ en lo que seria el primer Consenso sobre probleef@sionados con

medicamentos.

Wiholm BE"® publicé un estudio en el afio 2.000 donde se deafmst
ingresos hospitalarios como consecuencia de ladtiefdad de un farmaco y no la
inseguridad como unico factor. Este estudio noat@mpafnado de una clasificacion y
concepto de problema relacionado con los medicamadrasta que Strand LM en 1.990
lo hizo, con un concepto y clasificacibn en 8 catéxs, pero resultd no ser de
aplicacién practica homogénea. Fue entonces e ti##nhdo el Consenso de Granada
hizo una definicibn y una clasificacion de problemaelacionados con los
medicamentos en 6 tipos agrupadas en 3 categoeessidad, efectividad y seguridad.

Hasta el Tercer Consenso de Granada sobre loseprad relacionados con
medicamentos, muchas han sido las definicionesraolelgmas relacionados con los
medicamentos; en 2.002 el Segundo Consenso de darahefine un “problema
relacionado con medicamentos comaresultado negativo del medicame o cuanto
a necesidad, efectividad y seguriddd”por tanto, los problemas relacionados con los
medicamentos son “problemas de salud derivados fderhacoterapia que por diversas
causas conducen a no conseguir el objetivo tergpétproducir un efecto adverso no
deseado”. En todos los casos, se afecta la catldadda del paciente y la practica
clinica del médict®,

Se define problema de salud (PS), como ‘“cualggiggja, observacion 6
manifestacion que el paciente y/o el médico percigae es anormal porque ha
afectado 6 puede afectar la capacidad funcionaindeaciente**!, adoptada en 1.995
por el WONCA,; esto se aplica al &mbito que conegeain médico, un paciente y un
medicamento. A este triangulo sanitario debemosrpwrar al farmacéutico como
pieza clave en el sistema sanitario que puedetdetgsolucionar PS relacionados con
los medicamentos, ya que esta en contacto corcedrpa de forma periddica y puede

hacer un seguimiento de la farmacoterapia prequoital médico.

Muchas son las causas que pueden provocar unepralielacionado con un
medicamento; en general se pueden clasificar ersasaulependientes de la

prescripcion, del paciente y del propio medicameh# mayoria de los problemas
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relacionados con los medicamentos que se han adtude podian haber evitado, de
ahi la importancia de poder detectarlos en la ppEsén 6 en el paciente antes de la
administracion para evitar su utilizacion equivacad?’ara que los problemas
relacionados con los medicamentos puedan ser esitad paciente juega un papel
crucial ya que el conocimiento que tiene de lapiargue utiliza, la automedicacion y
el incumplimiento son claves en la evitabilidad ute problema relacionado con los

medicamentos.

Actualmente y publicado en 2.007 la 32 edicion da Guia de Seguimientg
Farmacoterapéutico, el concepto de problemas relamados con la medicacion hT
evolucionado a Resultados Negativos de la Medicagi§RNM), concepto con el

que trabajamos en el presente estudio.

3.2CLASIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS CON LA
MEDICACION.

Segun la manifestaciéon o no del resultado negatileo medicacion, se pueden
clasificar en RNM potencial (no manifestado perpgede detectar y prevenir) y RNM
real (manifestado).

Strand LM en 1.990 clasificaba los RNM en 8 catigoy el Consenso de
Granada en 1998 los clasificaba en 6 categoriasesiguen actualmente utilizando
aungue con alguna modificacion. En 2.002 el 2° € de Granada clasificod los

resultados negativos con la medicacion en 6 tigiglolidos en 3 categorias:

NECESIDAD:
Resultado negativo de la medicacién €l paciente sufre un problema de salud

consecuencia de no recibir una medicacion que naces

Resultado negativo de la medicacion € paciente sufre un problema de salud

consecuencia de recibir un medicamento que no it@&ces
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EFECTIVIDAD
Resultado negativo de la medicacién €@ paciente sufre un problema de salud

consecuencia de una inefectividad no cuantitatiea lal medicacion (no dosis-
dependiente)

Resultado negativo de la medicacién el paciente sufre un problema de salud

consecuencia de una inefectividad cuantitativaadeddicacion (dosis-dependiente)

SEGURIDAD:

Resultado negativo de la medicacién é paciente sufre un problema de salud

consecuencia de una inseguridad no cuantitativaurdemedicamento (no dosis-
dependiente)

Resultado negativo de la medicacion é8 paciente sufre un problema de salud

consecuencia de una inseguridad cuantitativa deadicamento (dosis-dependiente)

Existen muchas clasificaciones de los resultaggativos de la medicacién y a
veces deriva de la clasificacion de un sistemantisviencion®’. Lo mas importante es
gue sean procesos y métodos validados como elcptotdel Consenso de Granada a
través de la metodologia DADER. Otras clasificaeoimcluyen la de Cipolle et al,
Hepler/Strand, Krska et al, la PI-DOC, la Americ&ociety of Health System
Pharmacist, la de la PCNE v.4.0 y la publicadaAinr Ruz®®

3.3IMPORTANCIA ACTUAL DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS CON LA
MEDICACION.

La mala utilizacibn de medicamentos hace que seerga problemas
relacionados con medicamentos que originen rexdtadegativos con los
medicamentos que pueden ser causa de morbimodaidéos pacientes, lo cual es un
problema de salud publica en nuestra socieda® Numerosos estudios demuestran la
cantidad de resultados negativos de los medicamei® estan presentes en todos los
ambitos en los que estan presentes un médico,romadautico, un medicamento y el
eje fundamental alrededor del cual gira todo é&sia sanitario, el paciente.

En Espafia, se ha estudiado que un 1.4% de losnpagiingresados en un

hospital sufren un acontecimiento advéfSoNo obstante, el rango de RNM por
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paciente es variable en un rango de 1.1 a 47% s#dipo de estudio, los pacientes y
el tipo de tratamiento para distintas patologfasPor ejemplo, pacientes con
insuficiencia renal ingresados por el Servicio dgddcias demuestran tener 4.2 RNM
por paciente y hasta el 92% de los pacientes cgresaron por urgencias tenian un
resultado negativo de la medicacién, en un estpdiicado por Ong SW en 2058
Por encima del 40% de los pacientes con insufi@ernenal padecen un resultado
negativo de la medicacion debido al gran nUmerfadeacos que toman y la dificultad
de su eliminaciét®.

A su vez, hasta el 33% de los pacientes que eptraan Servicio de Urgencias
tienen un resultado negativo de la medicadf8nEn la Unidad de Pacientes Externos
de un Servicio de Farmacia de Hospital diagnostisadle sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), hepatitis B, Abrdsis quistica se han encontrado
hasta 2.4 RNM por pacient&.

Sin duda es incuestionable la importancia del &éutico en el seguimiento
farmacoterapéutico y la atencién farmacéutica (Al) Pacientes Ambulatorios,
externos y hospitalizados para prevenir, identificaolucionar resultados negativos de
la medicaciort®2

El riesgo de padecer un resultado negativo deddigacion aumenta con la
edad, algunos medicamentos y sobre todo con laagiibn concomitante de muchos
farmacos, lo que hace que existan interaccioneglictlades, sinergismo... y se
aumente el riesgo de sufrir un resultado negativtadnedicacion®.

El porcentaje de ingresos hospitalarios debidoedicamentos varia de un 5 a
un 19% segun distintos estudi's

Otros estudios muestran resultados parecidos2dnesultado negativo de la
medicacion por pacientes encontrados en pacierdspitlizados en 5 hospitales
noruegos en un estudio publicado por Blix HS eafiel 2.006> de 827 pacientes. En
Espafa, en pacientes hospitalizados, un 10.8% d@doientes tenian un resultado
negativo de la medicacién con 1.5 resultado negatévla medicacion por paciehte

Ernst y GrizzI&*” han determinado que los RNM generan incremento®sn
costes de hasta el 85% en visitas al médico, €188 los ingresos hospitalarios, el
8% de las visitas a urgencias, el 127% de los sugren centros de atencion cronica, el
81% de las prescripciones médicas adicionales % de las muertes atribuibles a
medicamentos, con el consiguiente aumento de Istesa@l sistema sanitario y a la

sociedad en Estados Unidos.
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Todo lo anterior hace que se siga estudiando desltados negativos de la
medicacién en todos los campos que sea posible quaracer cada paciente, cada
tratamiento farmacolégico para cada enfermedad dempaonstruir mecanismos de
deteccion y prevencion de resultados negativosa deddicacion y poder intervenir y
solucionar estos resultados negativos de la meaditacon métodos ajustados y
validados de seguimiento farmacoterapéutico.

3.4PREVENCION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS CON LA
MEDICACION: EVITABILIDAD.

3.4.1 Concepto de evitabilidad.

La prevalencia entorno al 30% de resultados negmtile la medicacién en
hospitales comentado en apartados anteriores haeesep un problema de salud
publica. Los estudios realizados en los ultimossasmbre RNM han hecho analizar
paralelamente la evitabilidad de estos RNM. Cualgproblema de salud puede ser
evitado con las estrategias sanitarias oportuti@vés de la promocion de la salud y el
buen uso de los medicamentos. En este caso, cerlgablema de salud producido
por medicamentos que puede ser evitado mediamigezgas sanitarias como el SFT es
susceptible de ser estudiado desde todos los pdatasta, fundamentalmente desde la
prevencion y la intervencion del problema de sakistas estrategias de promocién de
la salud estdn enmarcadas dentro de la propia @egain Mundial de la Salud
(OMS).

Como hemos comentado, el procedimiento para ideantify prevenir un resultado
negativo de la medicacién es el seguimiento farteaapéutic®. Mediante este

meétodo el paciente se beneficia de la capacidategomal del farmacéutico en
colaboraciéon con el médico con respecto a su sanckl fin de que los medicamentos
hagan el efecto 6ptimo deseado.

Los conceptos teoricos aplicables a la evitalllide un RNM habian sido
estudiados ampliamente por dos autores, SchumockR*GJ Otero M3I*
posteriormente fue estudiado en el trabajo de Ba¢haambién en pacientes del

Servicio de Urgencias. Este estudio sirvio pardakr nuevos criterios teniendo en
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cuenta las virtudes y deficiencias de los estudezdizados con los dos criterios
anteriores; una experiencia con mas de 2550 pasigninas de 980 RNM estudiados
han servido para elaborar 13 cuestiones que hagpulicar a cada RNM para ver si es
susceptible de haber sido evitado 6o

Por tanto, el mejor método para evitar un resaltaeativo a la medicacion es
el seguimiento farmacoterapéutico a través dentlistimétodos, como el seguimiento
farmacoterapéutico y la atencion farmacéutica aeidogpor el método DADER.

3.4.2 Importancia actual.

El estudio de la evitabilidad de RNM es un temadamental ya que supone
evitar problemas de salud en los pacientes asi amsies directos e indirectos que
repercuten en el sistema sanitario de nuestradamties un tema que ha sido poco
estudiado.

La evitabilidad se encuentra entorno al 70%, mabeexistir una variabilidad
del 14 al 70% segun distintos estudfd$3*y otros mas antiguos como los de Tafreshi
MJ en 1994 6 Seeger JD en 1998

Trabajos realizados en nuestro pais indican que3e§ de los RNM se
pueden evitar y otros estudios estan entorno al*83%Esto supone un coste por
resultado negativo del medicamento alrededor de 8864, lo que supuso en el
estudio completo que realizé Baena MI et al. unrr@hpotencial de 12 millones de
euros si el 77% de los RNM que encontr6 se hubievaado.

Si asociamos al gasto econdmico sanitario quersul@gomala utilizacion de los
medicamentos en forma de problemas de salud asscaduevas consultas, pruebas
diagndsticas y nuevos tratamientos farmacolégicmsioc repasamos en apartados
anteriores hace que cualquier estudio acerca de W&l consigo un estudio de
evitabilidad que nos haga sopesar la importancicada RNM que encontramos y que

podria haberse evitado.
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4. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ATENCION
FARMACEUTICA .

4.1 CONCEPTOS BASICOS.

Ligado al estudio de los resultados negativos alemkedicacion podemos
establecer un método de seguimiento farmacotenapépdra poder detectar RNM a
partir de problemas de salud del paciente. Parmatite, podemos instruir al paciente
mediante la informacién de medicamentos completatd®rvicio sanitario conocido
como Atencion Farmacéutica:

1. Seguimiento en cuanto a la famacoterapia.
2. Informacion de medicamentos en cuanto a la feoteeapia.

3. Consejos practicos en cuanto a su enfermedad.

Seqguimiento Farmacoterapéutico

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) requiere método de trabajo
riguroso para poder conseguir su objetivo: la preid, deteccion y resoluciéon de
problemas relacionados con medicamentos. El dodem€oensenso en Atencidn
FarmacéuticH® avalado por el Ministerio de Sanidad y Consuméneedl seguimiento
farmacoterapéutico personalizado como “la practprafesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidaglepadiente relacionadas con los
medicamentos. Este servicio implica un compromisaepe proveerse de forma
continuada, sistematizada y documentada en coleibaraon el propio paciente y con
los deméas profesionales del sistema de salud, tdim ede alcanzar resultados
concretos que mejoren la calidad de vida del p&gien

Existen algunos métodos para realizar el seguimi@mmacoterapéutico como
el método IASER® creado en el Hospital Doctor PeasetValencia;, todos estos
meétodos se basan en las directrices basicas qyzooem el método DADER utilizado
en este estudio. Este método estd siendo utilizaolo muchos profesionales
farmacéuticos y aplicado a miles de pacientes.
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Eje basico del método DADER es la intervenciomfaréutica con respecto a la
farmacoterapia tras la fase de estudio y estadastakcion inicial y sucesiva en las
siguientes visitas. Para ello se necesit®lam de actuaciomue consiste en el conjunto
de actuaciones que acuerdan farmacéutico y pagardaeesolver RNM detectados por
el profesional. A su vez, &lan de Seguimientoonsiste en el acuerdo por parte del
paciente y el farmacéutico de realizar varias agsfiara asegurar que los medicamentos
que son prescritos y toma el paciente estan siefabivos, seguros y necesarios. Con
esto se mejora la utilizacion de los medicamengiscamo la calidad de vida del
paciente.

Dentro de la atencién farmacéutica, el SFT eaielaporta mayor beneficio al
paciente, ya que va encaminado a obtener los nsejeseltados y evitar el fallo de la
farmacoterapid®.

El SFT queda reflejado de manera implicita en uava Ley 29/2006 de
Garantias y Uso Racional del Medicamento y Prodsi@anitariosdonde se expone
que el trabajo de los farmacéuticos y otros profedes sanitarios que realizan
atencion farmaceéutica es esencial para el acerntonae los medicamentos a los
pacientes, ofreciendo consejo sanitario, coordamacon los médicos y seguimiento en
la farmacoterapia para mejorar la efectividad yusdgd de los medicamentos en los

pacientes.

El Tercer Consenso de Granada sobre problemasiomdaos con los
medicamentos y RNM (resultados negativos de la caedin) caracteriza al
seguimiento farmacoterapéutico en el método DADERaiguiente forma:

1. Es una practica profesional sanitaria dentrovdeto legal del medicamento.

2. Detecta PRM para prevenir y solucionar RNM, pala se deben monitorizar los
efectos de los medicamentos tanto en efectividatban seguridad de forma continua.
3. Implica un compromiso del farmacéutico y delipai® durante todo el proceso de
SFT.

4. Se caracteriza por ser un meétodo continuo,nséteo y documentado para que
todos los profesionales puedan seguirlo de formavalgnte y obtener resultados
homogéneos a una misma metodologia.

5. Colaboracién con el paciente y el resto de piof@ales sanitarios para obtener el

beneficio de los medicamentos en cuanto a mayatieftad y menor inseguridad.
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Para ello el farmacéutico se debe integrar en elipegasistencial poniendo a
disposicion de los profesionales sanitarios y datignte el conocimiento sobre
medicamentos.

6. Se necesitan resultados concretos que mejocatidad de vida de los pacientes.

Atencion Farmacéutica

La atencion farmaceéutica sugiere un concepto amgk la funcion del
farmacéutico con el paciente y con el resto deeggsiohales. En este caso, ademas del
SFT se propone un valor afiadido que lo complememteuanto a informacién sobre
medicamentos en el campo de la educacién pardud de los pacientes. Todo esto
surge con la evoluciéon del farmacéutico clinica@hcepto de atencién farmaceéutica.
Actualmente, la sociedad espafiola de farmacia dgitab (SEFH) considera la
atencion farmacéutica como un modelo de practicdeasial que integra el cuidado
del paciente con las funciones asistenciales delaeéutico:

1. Mejorar la calidad de la farmacoterapia.
2. Educacion de los pacientes en cuanto a medid¢amen

3. Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo fundamental es ofrecer a los pacienteservicio de calidad en el marco
del sistema sanitarid.

También podemos enmarcar la atencién farmacéctited una de las seis areas
establecidas en leey 16/2003 de Cohesion y Calidad del Sistema Matide Salud
para asegurar el derecho de los ciudadanos atkcpi@n de la salud con el objetivo de
garantizar la equidad, calidad y participacion aocLa prestacion farmaceéutica
engloba tanto el tratamiento farmacoldgico como ¢edrategias para que ese
tratamiento sea de calidad, seguro y efectivo. Aes) laLey 44/2003 de Ordenacion
de las Profesiones Sanitariasstablece que corresponde a los farmacéuticos la
produccion, conservacion y dispensacion de los caetntos asi como al proceso

farmacoterapéutico y vigilancia de la salud publica

La atencién farmacéutica integra las actividadési@as del farmacéutico asi
como las actividades clinicas. El farmacéutico dedo@ribuir a mejorar la salud y la

calidad de vida de los pacientes mediante el usgurgey eficiente de los
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medicamentos. Ademas, debemos integrar al pacenta farmacoterapia, instruirlo

para que tome conciencia de la importancia de atartiiento farmacolégico para su
enfermedad mediante el conocimiento de su tratamignravés de la informacion de
medicamentos. La integracion del farmacéutico exgalpo asistencial hace que tome
protagonismo en la farmacoterapia del pacienteboodéendo a dos bandas: con el
paciente y con el equipo médico, ejerciendo nexori@ el medicamento a través del

tratamiento farmacoldégico.

Junto a las actividades clinicas asistencialefrelacéutico debe completar su
ejercicio profesional con actividades docentesingdestigacion y de gestién, cerrando

todo el proceso de atencion farmacéutica en eidsgeglobal del concepto.

4.2 METODOLOGIA DADER DE SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO.

La metodologia DADEE® es un método creado por el grupo de Investigacion
en atencion farmacéutica de Granada que se presemia una herramienta util para
evaluar y seguir la farmacoterapia de un pacienqtergnite al farmacéutico seguir unas
pautas claras y sencillas para ponerlo en pradédarma sistematizada. La 32 revision
de la metodologia DADER® de 2.005 hizo que el método fuese universal y
simplificado para que pueda ser aplicado a cualqampo sanitario donde exista un
médico, un farmacéutico, un medicamento y un pé&eidRevisiones anteriores a ésta
se hicieron en 2.003 y 1.999, cuando se cre0. Jutdaa3?2 revision, la tercera edicion
del método DADER de seguimiento farmacoterapétffieera la base de desarrollo de
este trabajo.

Este método tuvo su origen para ser aplicado ddfidna de Farmacia para
que, tras su actualizacion y revision se pudieleaa@m cualquier ambito de la farmacia
clinica, incluida la Farmacia de hospital. Se healizado estudios para su validacion y
adaptacién en varios &mbitos como el de los paxsembspitalizaddd’ y en el &mbito
de la atencién primart&, pero la 32 revisién globaliza el método paraicacion en
cualquier medio sanitario. La aplicacion en el dmhle los Pacientes Externos y
Ambulatorios de los Servicios de Farmacia de Habpimbién ha sido estudidda

No obstante, este método se caracteriza por sdime y esta en continua evaluacion
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sufriendo actualizaciones periddicas adaptadas aalepte y a los profesionales

farmacéuticos que deciden seguirlo.

En el SFT mediante esta metodologia debemos teesemie:

a) Se debe tener una documentacion y registro de icadiv de las
intervenciones y los resultados obtenidos.

b) La responsabilidad del farmacéutico queda reflejadael marco del
Consejo de Europa de 20Qdentro de su papel sobre la seguridad
sanitarid™2

c) Actitud activa en cuanto al registro y comunicacd® datos para dar
validez a los resultados.

d) En cuanto al consentimiento informado y la prot@ccde datos de
caracter personal, queda englobada dentro de iNidact asistencial

hospitalaria, ambito donde ha sido realizado esttede.

El método DADER se compone de 7 fases que son:

1. Oferta del servicio

Se hace en la primera visita del paciente al 8ierde Farmacia, aunque puede
suceder en cualquier momento del tratamiento fastbgico de un paciente y que el
paciente y el farmacéutico estén dispuestos a cxaneh servicio asistencial. Se debe
seleccionar al paciente que mas beneficio puedaenebt del seguimiento
farmacoterapéutico, como pacientes polimedicadesiaaos, con insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, enfermedades crénicas...alqoier paciente interesado en su
farmacoterapia.

2. Entrevista farmacéutica en la consulta de sequimi@mmacoterapéutico

En la primera entrevista se debe recogeHiktoria Farmacoterapéuticalel
paciente como el conjunto de documentos que sereafial paciente en cuanto a sus
problemas de salud efectos de la farmacoterapianedicamentgsvaloraciones del
farmacéuticoy demas datos que puedan condicionar la farmagideractual del
paciente (incluyendo habitos de vida y medidasehigb-dietéticas). Se deben recoger
aquellos datos que permitan valorar el estadoaihdzl paciente y su evolucidén para
ver los cambios que se producen, tanto positivosocnegativos; seran lafatos de
evoluciondel paciente asi como informe médicos, de labamtadiografias, dietas...

los que nos den respuesta a nuestras preguntas.

60



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Introduccién

Siempre se deben incluir los datos de contactpatgénte.

La comunicacion debe ser bidireccional, con pgdition activa del paciente y
del farmacéutico que dirigira la entrevista haoiglie mas le interesa, los problemas de
salud derivados de la farmacoterapia y la propisabde medicamentos.

La primera entrevista concluird con un repaso @gérdel estado de salud del
paciente, por sistemas, comenzando por la cabezZarmginando por los pies
(incluyendo alergias, peso y talla).

3. Estado de situacion

Se utiliza para tener una vision general del paeieon los datos recogidos en
la primera entrevista. Se enfrentan los probleneasalud y los medicamentos para
poder atribuir si el problema de salud esté reteuio con algin medicamento.

El documento refleja medicacion, problemas dedsgluariables de evaluacion
de resultados clinicos.

4. Fase de estudio

Incluye la evidencia cientifica encontrada en fiaantes bibliograficas mas
relevantes que relacione un problema de salud cmn @ mas medicamentos. Se
pretende evaluar de manera critica la necesidasttivetlad y seguridad de la
farmacoterapia utilizada por el paciente, diseffaplan de actuacion y promover la
toma de decisiones. Esta fase va intimamente oelada con el estado de situacion; de
hecho, se plantea sobre el estado de situacion.

5. Fase de evaluacioén

Relacionado con lo anterior, identifica los RNMywendo una serie de
preguntas en bateria, segtin Fernandez-LIim&s F

6. Fase de intervencion

Una vez detectados los resultados negativos aeetdicacion y elaborado el
plan de actuacion, se debe hacer cuantas inteorertxifarmacoterapéuticas sean
necesarias tanto al médico (referente al tratamjestmo al paciente (educacion para
la salud) completando el ciclo de SFT y atenciGméxéutica. Este tema se expondra
mas adelante.

7. Entrevistas sucesivas en la consulta de seguimiamt@mcoterapéutico

Se pretende conocer la respuesta del médico ypatdente con respecto a
nuestras intervenciones, ver el alcance que haldenuestra intervencion y la

repercusion clinica en el paciente. Es muy imptetda continuidad del proceso y
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siempre habra que seguir el método mientras extablemas de salud, paciente,
medicamento y un farmacéutico; esto hard que sumas estados de situacion

comenzando de nuevo el proceso.

En todo el proceso anterior es fundamental ektegide toda la informacion
anotando la fecha inicial y final de cada evenpoateso.

Se ha disefiado un sistema informatioline denominado DADERWEB*
para registrar la historia farmacoterapéutica deplacientes. Es una forma comoda y
atil de tener registrados los pacientes con el tobge poder acceder a toda la

informacion de forma cémoda y rapida.

4.3 INTERVENCION FARMACEUTICA.

4.3.1 Concepto de intervencion farmaceéutica: inteencién farmacoterapéutica e

informacion de medicamentos. Educacion para la sadl

Concepto de intervencion farmacéutica

Las intervenciones farmacéuticas son actuacieazadas por el farmacéutico
con respecto a la farmacoterapia 0 al pacientedouae desvia del objetivo propuesto
con el fin de prevenir y solucionar resultados tiega de los medicamentta Esta
intervencidn se puede realizar a dos niveles:

1. Con respecto a la Farmacoterapmata intervencion es directamente al médico

con el fin de que modifique un tratamiento por @otividad, inseguridad 6 que
el medicamento no es adecuado para la enfermedadprpiende tratar,
preservar 6 mejorar los resultados positivos almdoz.

2. Con respecto a la Educacidon al pacierde este caso se pretende que el

paciente tome interés por su tratamiento, conazEddrmacos que toma y que
la administracion de los mismos sea adecuada. BEstaealiza mediante
consejos practicos de los medicamentos implicaddsg;ando su utilizacion y
forma de combatir los posibles efectos adversos pgyoduzcan. A su vez,

incluiriamos informacion respecto a su enfermedambrysejos practicos para
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mejorar su calidad de vida. Todo esto se realizdiange la correspondiente

hoja de informacion.

Una vez se han estudiado los problemas de salag mmedicamentos con los
que esta siendo tratado el paciente es coherespernpr unPlan de actuacionde tal
forma que, una vez conocidos los resultados nexgatie la medicacion y la decision
clinica respecto a la intervencion, elaborar ebrimfe técnico farmacoterapéutico de
intervencion y las hojas de informacion oporturfasdo esto sera registrado mediante

los datos clinicos, de laboratorio y cuestionanesesarios debidamente validados.

Educacion al paciente

Con la educacién sanitaria se pretende mejorfarfaacoterapia y la calidad de
vida del paciente. Se puede realizar a través tejiade informacion y a través de la

entrevista clinica.

1. Hojas de informacion.

Las hojas de informacion deben ser especificag @hr paciente y por
enfermedad y medicamento, ya que no hay enfermsdgdeedicamentos si no
enfermos especificos con tratamientos especiftesta informacién debe ser escrita y
puede incluir un cuadro de administracion de meitcapara mejorar la adherencia.

En estas hojas de informacion se deben trataigosentes temas: indicaciones
del farmaco/s, forma farmacéutica, via de admaewghn, dosis y pauta de
administracion, forma de administracion, tiempo téasparecer el efecto, efectos
secundarios y como combatirlos y otras observasjot@mo puede ser su utilizacion

en situaciones especiales, vacunas...

2. Entrevista clinica.
Es complementaria a la hoja de informacion de ocamdéntos y potencia el
nivel motivacional y aceptacion del tratamient@ehfermedad por parte del paciente.
Se debe realizar en la primera visita y hacer dgigc en los aspectos que
consideremos mas relevantes en las sucesivasvisita
Los contenidos basicos de una entrevista clinibardé encaminados a:
- Descifrar las caracteristicas basicas de la erdéad.

- Mecanismos de transmision y estrategias de pogwen
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- Mecanismos de accion y beneficios esperados.
- Conocimiento del medicamento.
- Instrucciones para la administracién del mediggme
- Precauciones especiales.
- Actuacion en caso de olvido.
- Reacciones adversas y como combatirlas.
- Interacciones con otros medicamentos y alimentos.
- Condiciones de conservacion.
- Condiciones de desechar el material sobrante.
- Medidas higiénico-dietéticas.
- Cualquier otra informacion que el paciente stdici
Para todo lo anterior se precisa de la cualifma@specifica del profesional
farmacéutico y la predisposicion del paciente encdanunicacion activa de la
informacion; el paciente debe aportar toda la mfmeion de que disponga respecto a su
enfermedad, farmacoterapia y habitos de vida eémigp-dietéticos. Todas las
intervenciones farmaceéuticas deben ser codificgdagistradas para poder evaluar el

impacto de las mismag€g@unseling.

3. Informe farmacoterapéutica™®.

El método DADER recomienda la realizacion de imfes farmacoterapéuticos
escritos para comunicarse con el resto de profalEsrsanitarios. Las partes de que
consta son:

- Presentacion del pacientproblemas de salud y medicamentos.

- Motivo de la derivacionexponer los resultados negativos de la medicagides
manifestaciones clinicas.

- Juicio farmacéuticorelacionar el problema de salud con el farmaguezdando las
causas Yy la alternativa farmacoterapéutica querspope en la intervencion. Es
conveniente asociar bibliografia con cada sugeaeteiintervencion que se realice.

- Despedida

4.3.2 Clasificacion de las intervenciones farmacéuss.

Existen muchas clasificaciones del tipo de inteci@nes que pueden seguirse

para prevenir 0 resolver los resultados negativwdadmedicacion detectados. Ha
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habido muchos intentos de clasificar el tipo derwgnciones pero la que se va a seguir
en este estudio es la disefiada por Sabater D &p208 el método DADER’.

La clasificacion de PCNE v.'¥ presenta 5 niveles con 18 tipos de
intervenciones; los distintos tipos de intervenaién destinadas al médico, al paciente,
al medicamento...

Otras clasificaciones como la de Salar L y'édpresenta nueve intervenciones
sin agrupacién y McDonough y Doucéfteidentifican 6 tipos de intervenciones
clasificadas segin a quien van destinadas. Gileyt col.*®® identifican 7 tipos de
intervenciones y Parody Rua E y ¢dl.no presentan una clasificacién si no una serie
de intervenciones en cuanto a retirada del farnéacambio de dosis. Otros estudios
planifican intervenciones complejas a nivel médioa respecto a la farmacoterapia y
con los pacientes en sesiones educativas, comoddlmFleetwood en su estudio de
fase Ill donde incluye una revision del régimengbdgico, comunicacion directa con
el médico, orientacion al paciente, trabajo intighlinar con el personal de
enfermeria, discusion del tratamiento en la dispata y documentacion formal del
plan farmacoterapéutico para pacientes con alsgaiele tener resultados negativos de
la medicacion®

Expondremos una clasificacion precisa que utéizenétodo DADER; Sabater
D y col. clasificaron 4 categorias y 10 intervene® en un estudio donde revisaron
2361 intervencionés™

1. Intervencién sobre la cantidad de medicamento

- Modificar dosis.
- Modificar dosificacion.
- Modificar pauta de administracion.

2. Intervencién sobre la estrategia farmacoldgica

- Afadir un medicamento/s.
- Retirar un medicamento/s.
- Sustituir un medicamentol/s.

3. Intervencion sobre la educacion al paciente

- Disminuir incumplimiento involuntario (educar ehuso del medicamento).
- Disminuir incumplimiento voluntario (mejorar adbacia).
- Educar en medidas no farmacoldgicas.

4. No esta clara
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Esta clasificacion es universal y esta destinadasalver y prevenir los resultados

negativos de los medicamentos.

4.4IMPORTANCIA ACTUAL DE LA INTERVENCION FARMACEUTICA.

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) y la atandarmacéutica (AF)
forman parte del ejercicio profesional clinico teeimacéutico en todos los campos de
actuacion, desde la oficina de farmacia hastadasdcias de hospital, pasando por la
propia industria farmacéutica que ve en el SFTfomaa de mejorar la efectividad y
seguridad de los medicamentos que comercializan.

Esta demostrado que esta funcion del farmacéatindos pacientes mejora el
estado de salud y la calidad de vida cuando seaaplestos métodos de SFT
acompafiado de informacién y educacion sanitaria. didstante, esto ha sido
mayormente estudiado en pacientes que acuderfigifaae farmacia y mucho menos
en pacientes atendidos en hospital, tanto hosfatids como pacientes externos y
ambulatorios. Légicamente el tipo de paciente taiméento es muy diferente en cuanto
a via de administracion, dosis, pautas de admacisin y cuidados de enfermeria
continua en el paciente en estado agudo hospdalans pacientes que acuden a la
oficina de farmacia utilizan fundamentalmente magfientos administrados por via
oral para enfermedades de tipo crénico. Pudienttaar resultados, se puede decir
gue la mejora en el estado de salud general dpdagntes atendidos en oficina de
farmacia hace pensar que las intervenciones redabza&n pacientes hospitalarios
también mejoren el estado de salud fisica, mentaligad de vida.

Aunque los métodos de SFT y AF que se han aplieadlms estudios tengan
contenidos tedricos distintos, los aspectos cooeégd son los mismos: atenciéon
integral al paciente en cuanto a su farmacotesap@ocimiento por parte del paciente
de su tratamiento; en cuanto a la farmacoterapimiden, de una u otra forma, la
necesidad del farmaco, dosis, pautas de admin&@tracefectividad, efectos
secundarios, educacion sanitaria, entrevista elinic

Estudios realizados en pacientes hospitalizados hespitales noruegos
demuestran que a los pacientes a los que se etére@ntro del marco de un programa

de SFT se encuentran mas numero de resultadosivosgde la medicacion que
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aquellos pacientes a los que se le hace un cuidadw@rio por parte del equipo
sanitario (4,4 RNM por paciente frente 2°4)Esto hace que podamos intervenir méas
sobre los RNM encontrados para mejorar y ajustgomhe farmacoterapia, pudiendo
hacer mas objetivo y basado en la evidencia taaadtuaciones que se realizan al
paciente.

Otros estudios en pacientes ambulatorios demuektr@osicion privilegiada
del farmacéutico en la dispensacion para contawar el paciente y comenzar la
primera y sucesivas entrevistas clinicas; esteactmtegular a lo largo del tiempo hace
que el farmacéutico detecte de forma continua fages del tratamiento, periodos de
crisis de los pacientes, deteccidon de efectos dacims, interacciones entre los
farmacos de un mismo tratamiento y con los alimgent@on la opcion de informar al
resto de profesionales sanitarios y mejorar larsga de los tratamientd¥.

No solo se detectan PS asociados a medicamenias gddemos estudiar los
medicamentos que mayormente causan esos resutiagatvos de la medicacion y
estar vigilantes en aquellos pacientes suscepiilggsmdecer resultados negativos de la
medicacion con esos medicamentos. Esto fue estug@dBlix HS en cinco hospitales
noruegos y observo que los farmacos implicados eagomnumero de resultados
negativos de la medicacion en el paciente hospaiddi fueron warfarina, digoxina y
prednisolona. Y entre los grupos farmacoldgicoslitagos se encontraban los AINE,
antitrombéticos y los inhibidores de la enzima aatidota de angiotensina (IECA).
Otros estudios en hospitales espafoles, lo farmanas implicados son los
antiinfecciosos, antiulcerosos, farmacos para otewipia y AINE®®.

Las intervenciones del farmacéutico van encammddadamentalmente al
paciente en un 56% en farmacias europeas comagjtamientras que las
intervenciones dirigidas al médico respecto afmé&oterapia estan entorno al 26%
aunque en otros estudios con pacientes hospitaBzadn encaminadas a la terapia
farmacoldgica, dependiendo de la clasificacion a® ihtervenciones y el tipo de
estudid®. En el estudio de Gorgas Torner MQ en el ambitphalario obtuvieron un
91% de aceptacion de las intervenciones farmae&)ten cambio, en el estudio de
Blix HS en 2006 también realizado en pacientes itedapos el grado de aceptacion
varié del 80% al 50% en funcion de la importancé tesultado negativo de la
medicacién considerado por el médico.

Estudios de SFT durante un periodo de tiempo eriepi@s con estado

depresivd®’y con insuficiencia cardiat® demuestran el beneficio que el farmacéutico

67



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Introduccién

aporta a los pacientes que revisa su tratamienmbersiene, mejorando el estado de
salud valorado a través de cuestionarios espesifd® cada enfermedad y con
cuestionarios validados generales como el SF-3@nbiEm se ha demostrado en
pacientes con dislipentfd y pacientes con hipertension arterial (HTA)
Normalmente son estudios que miden las variablegfdetividad y seguridad del
tratamiento farmacol6gico ademas de la calidadidiz de los pacientes y en todos los
casos mejora en el grupo de intervencién con réspacgrupo control, quedando
demostrada la importancia del farmacéutico. Larhetecion del farmacéutico es
también clave en la deteccién temprana de efedwsrsos a farmacds, con la
importancia esto tiene a nivel social, sanitarecgndmico.

No obstante, no existen estudios que midan estpagrentes con AR en
tratamiento con terapias bioldgicas, Unicamente ddo estudiado de forma
observacional, descripti¥d en trabajos de un solo brazo de estudio y no
comparativo§>. La mejora de estos pacientes y de su calidad ide was la
intervencion del farmacéutico es un campo apastendentro de este tipo de terapia
novedosa y que aun hoy dia, tras varios afios derca@tizacion de algunas de estas
terapias la efectividad es relativa, la seguridad imcertidumbre y la calidad de vida

un enigma.

4.5 DE LOS PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMEN TOS A
LOS RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICACION.

La definicion de problemas relacionados con la ica@ibn (PRM) en el 2°
Consenso de Granada se conceptualiza como un adsutltlinico negativo del
medicamento y no debe confundirse con los fallggablemas que pueden suceder
durante el proceso de utilizacion de medicamemtiogstos casos son causas de PRM y
el resultado es una inefectividad, inseguridad @ umala utilizacion de los
medicamentd$®.

Los resultados clinicos de los medicamentos saelag que se pueden medir
con una variable clinica de la enfermedad (efetdid) 6 con una variable de aparicion
de alguna situacion clinica irregular que puededséida al medicamento (seguridad).
La aparicion de esta nueva situacidon clinica esesliitado y las causas de estos

resultados clinicos son los problemas relacionadoslos medicamentos; esto es lo
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que viene a ratificar la tercera edicion de la Gilailanacoterapéeutica del método
DADER de 2.007 explicitado en el 2° Consenso de&ta.

En 2.005 se hizo una revision de estos conceptoBgrnandez-Llimés’ . En
las revisiones que hace el autor observa que seautiismado de forma sinénima el
concepto de PRM en el contexto de procesos, causasultados. Los conceptos y
clasificaciones como las propuestas por Cipollal.etPl-doc, la PCNE vy otras derivan
en PRM los conceptos de sobredosificacion, incumgfito, duplicidad... En el 2°
Consenso de Granada esto son fallos de la farnmapétdica en el proceso y no
resultados ya que no se pueden medir variablegsaside esto. Otros autores clasifican
como PRM los errores de administracion quedanduoaée los errores de medicaciéon
como proceso y no como resultatfo

Otro problema asociado es la variedad de formesgefinir un PRM que se ha
utilizado hasta ahora, y mucho mas puede ser aréade definir y unificar criterios en
los resultados negativos de la medicacion, lo ¢wle que la comparativa entre
estudios no sea homogénea. Por todo esto, Fernéhiohés F y col. propusieron este
paso hacia delante en el concepto de resultaddiviegke la medicacion (RNM) con
medidas de variables clinicas con el fin de unificaterios y homogeneizar los
estudios que puedan originar de este nuevo corféeplmdo esto se ratific en el
Tercer Consenso de Granada sobre PRM y RNNsegln este Tercer Consenso y
textualmente Los resultados negativos de la medicacion son peaids de salud,
cambios no deseados en el estado de salud del pacagribuibles al uso (o desuso)
de los medicamentos. Para medirlos se utiliza uraiable clinica (sintoma, signo,
evento clinico, medicion metabdlica o fisiologicmuerte), que no cumple con los
objetivos terapéuticos establecidos para el pad@ént

Siendo conscientes de la importancia de difererRRM de RNM, desde el
Foro de Atencién Farmacéutica (FORBXse pretende formalizar estos conceptos, de
tal forma que PRM pasa a ser la causa 6 posibkadde un RNM, que es un resultado
clinico medible consecuencia de la medicacion. A§IRO propone muchas causas
(PRM) de resultado negativo de la medicacion, tebeso la administracion errénea de
un medicamento, interacciones, duplicidades, esrdee medicacion, conservacion de
medicamentos.En el afio 2.008 ha sido presentado el document@lazdo sobre
atencion farmacéutica desde este organismo unifidadsociedades cientificas. En este

documento se propone un decalogo de la buena étefiacmaceéutica:
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- La atencion farmacéutica (AF) es la participa@étiva del farmacéutico en la mejora
de la calidad de vida del paciente mediante laedisacion, indicacidén y seguimiento
farmacoterapéutico.

- Considera que el paciente es el eje fundameatk dctividad.

- Favorece la aplicacion sistematica y universdadiF para asegurar la equidad en el
servicio asistencial prestado.

- Desarrolla la AF para que el paciente obtengamékimo beneficio de los
medicamentos y limitar los riesgos que conlleva.

- Evidencia que el farmacéutico es el profesioaaitario idéneo para desarrollar esta
labor asistencial.

- Optimiza el potencial sanitario del farmacéutictmaves de la AF.

- Utiliza procedimientos normalizados de AF.

- Emplea la evidencia cientifica disponible comsébpara la aplicacion practica de la
AF.

- Organiza los recursos humanos y materiales necsgmra la practica de la AF.

- Consigue la implicacion de todos para el desards la AF.

Un buen proceso de utilizacion de medicamentosigogesencadenar en unos
resultados positivos de los medicamentos y un realde los medicamentos puede
acarrear unos resultados negativos de los medicamexqui radica la importancia del
farmacéutico en detectar y prevenir resultado memate la medicacion para poder
mejorar los resultados medibles de la utilizacienndedicamentos. En esta tarea se
complementan la atencion farmaceéutica mediantd-€leh evaluar todo el proceso de
utilizacion de medicamentos, desde la prescripb@sta la dispensacion y valorar el
resultado clinico y la utilizacion del medicamenpor parte del paciente. La
clasificacion de RNM tiene el mismo concepto qudaepropuesta en el 2° Consenso
de Granada, teniendo en cuenta que se definenstulante manera:

NECESIDAD:
1. Problema de salud no tratado.

2. Efecto de medicamento innecesario.

EFECTIVIDAD:

3. Inefectividad no cuantitativa.
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4. Inefectividad cuantitativa.

SEGURIDAD:
5. Inseguridad no cuantitativa.

6. Inseguridad cuantitativa.

En cuanto a las causas de los resultados negaterds medicacion forma parte los
problemas relacionados con la medicacién que, sefjéercer consenso de Granada
sobre PRM y resultado negativo de la medicaciéaden sér

- Administracién errénea de medicamentos.

- Caracteristicas personales.

- Conservacion inadecuada de los medicamentos.

- Contraindicacién medicamentosa.

- Dosis, pauta y/o duracion de tratamiento inadecuado

- Duplicidad.

- Errores en la dispensacion.

- Errores en la prescripcion.

- Incumplimiento.

- Interacciones.

- Otros problemas de salud que afectan al tratamiento

- Probabilidad de efectos secundarios.

- Problemas de salud insuficientemente tratados.

Este estudio se centra precisamente en los Resdita Negativos de Ig
Medicacidn ya que se miden variables clinicas pardeterminar la necesidad,

efectividad y seguridad de las terapias bioldgicas.
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5. IMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y LA
ATENCION FARMACEUTICA EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Todo lo anterior tiene su aplicacién en el amliéola artritis reumatoide en
pacientes en tratamiento con terapia bioldgican Bsetha sido estudiado en este tipo de
pacientes y tratamientos.

5.1SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE: EVALUACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

El objetivo terapéutico de la artritis reumatoetela prevencion y el control de
la lesion articular, la prevencion de la discapaditincional articular y la disminucion

del dolor. Tanto la American College of Rheumatgl¢ggCR)'"®

como la European
League Against Rheumatism (EULAR proponen criterios para el tratamiento de la
enfermedad. Ambos criterios destacan la importadeladiagndstico y tratamiento
precoz de la enfermedad, la importancia de la eliicaanitaria, las intervenciones no
farmacoldgicas y la monitorizacion de la enfermedzsio coincide con la importancia
del farmacéutico en el seguimiento farmacoterap@éuga que esta capacitado para
realizar todas estas funciones debido a su formagial contacto con el paciente de

forma periddica.

5.1.1 Actividad de la enfermedad: indice Disease Atity Score y Disease Activity
Score 28.

Es fundamental evaluar la actividad de la artriéismatoide para conocer la
evolucion de la misma asi como la efectividad datamiento administrado.
Actualmente se proponen dos métodos validados \g&strale variables clinicas
controladas que se utilizan para estudiar la al@d/ide la enfermedad. El primero es el
propuesto por la ACR! concebido principalmente para evaluar la enfermhesta
ensayos clinicos con farmacos antirreumaticos, geglundo es el indice europeo
Disease Activity Score (DAS) propuesto por la EULYARconcebido méas para la
practica clinica asistencial. EIl ACR es un paraméinamico dicotbmico que evalla la

mejoria desde un estado inicial a lo largo deatra¢nto farmacologico. En cambio, el
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DAS es un indice numérico calculado a partir demfdas complejd§® que

estudiaremos en la parte de Metodologia.

El ACR se calcula con una serie de parametros incleye variables de
laboratorio, articulaciones inflamadas y dolorogasiestionarios de calidad de vida y
consiste en la reduccion en un 20, 50 6 70% des @stcAmetros con respecto al valor
inicial (ACR20, ACR50 y ACR70). Légicamente alcanzh ACR70 es mucho mas
dificil con un tratamiento farmacolégico que alcanel ACR20. Los criterios de la
ACR son:

- Reduccion en el numero de articulaciones dolar¢del recuento de 56)
- Reduccion en el numero de articulaciones inflaasddel recuento de 56)
- Reduccion de al menos 3 de los siguientes paramet

1. Evaluacion global de la enfermedad por part@adesional (EVA)

2. Evaluacion global de la enfermedad por partpaeaente (EVA)

3. Escala de dolor (EVA)

4. Capacidad funcional medida con el HAQ

5. Un reactante de fase aguda: PCR 6 VSG
Se valora una reduccién del 20, 50 6 70% respectoaavisita a la consulta anterior
para calcular el ACR20, ACR50 y ACR70 respectivaimen

El DAS28%* es una simplificacion validada del DAS originahde se eval(an
28 articulaciones al dolor y la inflamacion (en dezlas 44 articulaciones evaluadas en
el DAS) ademas de la evaluacion global de la erddad por parte del paciente a
través de una escala analdgica visual (EVA) y slltado de un reactante de fase
aguda como la VSG 6 la PCR (en este caso se catifdice DAS28-PCE?). Este
indice de actividad de la enfermedad propuestolgp®&@ULAR no solo nos indica la
respuesta del paciente a un determinado tratamigintoco que nos aproxima el
pronéstico de dicho paciente. Los criterios de uesta segun la EULAR fueron
descritos por Van Gestel AM en 1.986 valores por debajo de 1,2 se consideran
buenos respondedores al tratamiento y por encimgldeo responden al tratamiento.
Estos criterios son también los utilizados por ERSen su lll Consenso en el afio
2.006"” sobre terapias biolégicas; esta sociedad cieatffimpone que para obtener
objetivo terapéutico en el ambito de la AR se migecin DAS28 menor a 3,2 6 en su

defecto, un maximo de 5 articulaciones inflamada®lprosas de un total de 66 y 68
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respectivamente. Un indice relacionado con losrianés es el indice de Ritchie que
utiliza mas articulaciones en la valoracion dereemedad aumentado la complejidad
de su utilizacioff’.

Existen otros criterios para valorar la actividdel la enfermedad pero son
menos utilizados, como el Simplified Disease Atyivindex (SDAI}® y el Clinical
Disease Activity Index (CDAf}®. Se siguen utilizando el ACR y el DAS28 como

criterios para medir la actividad de la artritismeatoide.

La efectividad de estos farmacos es relativa, reatal 30%, de ahi la
importancia del SFT en este tipo de pacientes pagprar la respuesta a estos

farmacos y que sean més seguros y efecfitos
5.1.2 Seguridad: base de datos BIOBADASER.

BIOBADASER™® es un registro espafiol de efectos adversos dahiento
con terapias biolégicas en enfermedades reum&tma® la artritis reumatoide. Fue
creado en febrero del afio 2.002 siguiendo las tdites del grupo de seguridad
OMERACT!, Sus objetivos sdt¥:

- Evaluar en condiciones no experimentales, elgeemnascurrido hasta la suspension
de las terapias biolégicas en pacientes con enfidheeumatica y los motivos de esta
suspension del tratamiento.

- ldentificar efectos adversos y frecuencia de iejger de terapias bioldgicas en
pacientes con enfermedad reumatica.

- Identificar efectos adversos inesperados duradispués del tratamiento biolédgico.

- Estimar el riesgo relativo de efectos adversostemapias biolégicas en pacientes con
artritis reumatoide respecto a los que estan é&mtianto con otra clase de farmacos.

- Identificar factores de riesgo de padecer reaes@dversas con estos tratamientos.

Esta respaldado por la Sociedad Espafola de Relogia (SER) y por la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEM). Todos lasosl son recogidos por los
profesionales sanitarios a través de Inteagehoc(http://biobadaser.ser)e®’ a la que

se accede a través de una contrasefa. Los dattusdizan semestralmente con la

emision de un informe de actualizacion. El dltinmdorme publicado al que hemos
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accedido es el de Noviembre de 2.008. Consista esistema de farmacovigilancia con

una busqueda y registro activo de acontecimierdgsraos en pacientes con terapias
biolégicas comparado con un brazo de pacientesnguestan en tratamiento con

terapias bioldgicas; asi se puede determinar ac@htecimiento adverso es debido al
tratamiento biologico 6 no.

Acontecimiento adverso relevanem el sistema de registro BIOBADASER
consiste en un acontecimiento adverso 6 sucesawiteable que, independientemente
de la dosis, produce la muerte del paciente, porgekgro su vida, obliga a su ingreso
hospitalario 6 prolongue este ingreso 0 produzeadiscapacidad importante. También
se consideran aquellos efectos que precisen deentddn para que no se produzca lo

anterior.

Otra base de datos con el mismo formato de regestr la base de datos
REGISPONSER* (fase | de 2.004 a 2.006 -comienzo de la fasedi incluye
pacientes con alguna forma de espondiloartropaspofidilitis anquilosante, artritis
reactiva, artritis psoriasica, artritis de la enfedad inflamatoria intestinal, artritis

cronica juvenil y las espondiloartritis indifereadas).

En el informe BIOBADASER (fase Il) de Noviembre 2©08 se especifica: un
total de 9.352 pacientes registrados con mas d@ziclos de tratamiento y 2.784
pacientes han recibido mas de un farmaco biolodresticipan 14 Hospitales en la
emisién de datos. La supervivencia al segundo yepos tratamiento biol6gico es
ligeramente inferior al primer tratamiento. El fato mas empleado es infliximab
seguido de etanercept como segunda opcion. El 48%gdpacientes suspenden el
tratamiento por efecto adverso mientras que eagelrglo y posterior tratamientos es la
inefectividad lo que motiva la suspension (48%)s lafectos adversos en el primer
tratamiento se relacionan con reaccion en el ldgaadministracion y tuberculosis,
mientras que las alteraciones gastrointestinakes ka piel se dan mas en el segundo y
posterior tratamientos. El efecto adverso globa ownun es la infeccion e infestacion
con un 40%. Entre los acontecimientos adversosategrtun 35% son por neumonia y
sepsis y un 16% por trastornos cardiatan forma de parada cardiaca 6 infarto agudo
de miocardio; un 11% por trastornos respiratoriosury 9% por neoplasias

(principalmente carcinoma pancreatico).
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5.1.3 Calidad de vida y estado de salud.

Hoy dia se utiliza en el ambito sanitario pareokal el estado de salud y la
satisfaccion de los pacientes con respecto a psueimgndsticas y tratamientos
farmacoldgicos. La calidad de vida es un tema mstodiado en los pacientes a nivel
asistencidf’® aunque se ha utilizado en los ensayos clinicooaaioracion del estado
de salud funcional del paciefnté

La calidad de vida se define por la OMS comod percepcion individual de
las personas sobre su propia posicién en la vidagkecontexto de la cultura y del
sistema de valores en el que viven, y en relacmm sus objetivos, expectativas,
estandares y preocupacioriePor tanto, es un concepto multidimensional dedkd
fisica y mental del individuo con respecto a laiestad®’. Una medida de calidad debe
ser validada para lo que se pretende medir, fiableesultados, sensible a los cambios

y aceptable tanto para los clinicos como paradoseptes.

Medidas en calidad de vida

Se pueden clasificar de la siguiente foftha

_ Medidas generalemiden la calidad de vida de forma global, en@yjunto.

_ Medidas genéricags como el anterior pero de tipo descriptivopgeden utilizar en

varias enfermedades y se puede comparar entre ellas
Existen losPerfiles de saludque miden el impacto de una enfermedad en
determinadas areas de la vida y Néedidas de preferencigue miden un
unico valor de la calidad de vida. Se utilizan stuéios de coste-utilidad.

_ Medidas especificase centran en un area concreta de la salud deatisntes, por

lo que no permiten comparaciones. Mejoran la séiusid a los cambios.
Existen medidasspecificas de enfermedadirigidas a grupos concretos de
pacientes para monitorizar tratamientasgdidasespecificas de dimension
para monitorizar problemas concretos, como el ddéorfatiga, el estado

mental...
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Medidas de calidad en la Artritis reumatoide

Hagamos un resumen general de este tipo de megidas centraremos en
aquellas que mas se utiliZah

Medidas globales

Flanagan Quality of Life Scale

Medidas genéricas

Perfiles de saludSickness Impact Profile, Nottingham Health Pefi¢l perfil
de calidad de vida de enfermedades crénicas yaet Sbrm 36 (SF-365°

Medidas de preferenciael termdémetro visual, el juego estdndar y el
compromiso temporal. Otros como el Quality of Wediing Questionnaire y el
EuroQol.

Medidas especificas

Especificos de enfermedadrthritis Impact Measurement Scales, Rheumatoid
Arthritis Quality of Life, el Rapad Assessment oisase Activity in Rheumatology,
Quiality of Life in Rheumatoid Arthritis.

Especificos de dimensién

Funcién fisica dolor (McGill Pain Questionnaire, la EVR y el

Rheumatoid Arthritis Pain Scale)

Discapacidadel Health Assessment Questionnaire (HA®)

Para el célculo de la actividad de la Enfermedadnatoide y la valoracion
clinica dentro del SFT se utilizan: el cuestiong@mérico de perfil de salud SF-36, la
medida especifica de dimensién de la funcion fidalar EVA por parte del paciente y
del profesional y el cuestionario de discapacidextional HAQ.

En todos los casos, los cuestionarios deben $idagas en la lengua que van a

se utilizados; existen cuestionarios validadosegua espariola.
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5.1.4 Adherencia y satisfaccion con el tratamiento.

Adherencia al tratamiento.

Es conocido la estrecha relacion existente eateglherencia al tratamiento y el
éxito del tratamiento farmacoldgico en cualquigieanedad, por ejemplo pacientes en
tratamiento antirretroviral y pacientes diagnostos de hepatitis C cronica en
tratamiento con interferon y ribavirina. Por tgree fundamental y es funcién de los
profesionales sanitarios entre los que se encuehtfarmacéutico clinico poner en
practica estrategias para mejorar la adherend@sipacientes para el uso racional de
los medicamentdS".

Es clasico el estudio de adherencia en pacientesnéeccion por el virus VIH
debido a la gran cantidad de medicamentos que @mabhoy dia esto se ha
simplificado pero auln es conveniente medir la agfi@a a estos tratamientds En
pacientes en tratamiento con farmacos antirrettesrla adherencia es del 95% en mas
del 80% de los pacientes y por encima del 95% ef4&b de los pacientes tras
intervencién farmacéutiéd. En el caso de pacientes con infeccién por esWHC la
adherencia est4 entorno al 90% para ribavirinagrea al 95% para interferéH.

La adherencia a tratamientos cronicos en paciemtekos esta entorno al 26-
599%°42% 1o cual repercute directamente en la efectividadlos tratamientos; al
menos el 10% de los ingresos hospitalarios son fatia de adherencia al
tratamient6®®. Conocer las causas del incumplimiento terapéutjcorealizar
intervenciones farmaceéuticas para mejorar estaradia son funciones basicas del
farmacéutico dentro del equipo sanitario multigioar asistencial.

Los métodos para determinar la adherencia son:

- Directos a través de ldeterminacion plasmaticael farmaco en plasma (utilizado en
tratamientos especificos donde existen variacionesindividuales como farmacos
antiepilépticos, digoxina, teofilina...) 0 tejido yeghiantetratamientos directamente

observados Estos ocupan fundamentalmente estudios de igeegin. En esta

clasificacion se encuentra la exploracién clinieaapvalorar laevoluciéon clinica del

paciente y los datos analiticagstigo de la adherencia al tratamiento.
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- Indirectos a través dekecuento de unidades dispensadas y devueltediante
aplicaciones informéticas y a través deestionarios validadas Este tipo de
determinacion es el utilizado en la practica cimasistencial. Otra forma indirecta son
los métodos deontrol de la administracion electronicos

Ningun método es fiable en su totalidad si nanfarmacion obtenida con los
dos métodos es lo que nos orienta acerca de |aeamtiee al tratamiento de un paciente.

Entre los cuestionarios validados existe el test Simplified Medication
Adherence Questionnaire (SMAQ) para pacientes emtartiento con
antirretrovirale®” y el cuestionario de Morisky-Green-Levine validgmira pacientes
con HTA y base del disefio de otros cuestionarigsoEdos cuestionarios son muy
parecidos en cuanto a disefio y preguntas que a®align cuestionario que relaciona
la satisfaccion con el tratamiento antirretroviyala adherencia es el derivado del
estudio ARPAS en su segunda parte, donde se demieselacion existente entre la

satisfaccion con el tratamiento y la adherencteagdmienté”.

Esta demostrado que la intervencion del farmap@udévorece la adherencia a
tratamientos mejorando el estado de salud y catidadda de los pacient28 como es
el caso de los paciente con infeccién por VIH atemniento con antirretrovirafgs®*?

y en pacientes en tratamiento con farmacos comtiabkerculosfs® En todos los casos
se hizo un plan de intervencién especifico para gadiente™*

Recientemente ha quedado demostrado que el segtonis@macoterapéutico mejora
la adherencia al tratamiento farmacol6gico en tdém & mes, en un estudio realizado en

el Hospital Doce de Octubre de Madfti

Satisfaccion con el tratamiento

La satisfaccion con el tratamiento es otro aspguai se ha estudiado poco y
tiene una gran importancia a la hora de elegirathiniento farmacoldgico junto con el
paciente, a la vez que valoramos la evolucion dielportamiento del paciente respecto
al tratamiento. Esto puede influir en la efectiddkel tratamiento farmacolégico ya que
la predisposicion de un paciente respecto a sureatiad en funcion del tratamiento es
fundamental para conseguir el éxito en su estadsatlef'®. Ademas, la satisfaccion

con el tratamiento aumenta la adherencia al tramide forma importarfte. Se

79



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Introduccién

puede definir la satisfaccion con el tratamiengalizado por Linder-Pelz en su teoria
del Incumplimiento de las expectativaemo “las expectativas que tiene un paciente
con un tratamiento con el grado de satisfaccibnwezague se ha administrado dicho
tratamiento”.

Se han estudiado cuestionarios de satisfaccioriacamedicacion en pacientes
en tratamiento con infliximab, como el descrito gordi Carbonell y col. en 2088,
En pacientes con la infeccion por el VIH se hadadb un cuestionario para estudiar la
satisfaccion con el tratamiento mediante el Treatn@atisfaction Questionnaire
(HIVTSQ)?*®. Otro cuestionario validado en Espafia para medsatisfaccion de los
pacientes en tratamiento antirretroviral ha sidqua ha originado del estudio ARPAS
(Antirretroviral, Pacientes, Adherencia y Satisfan§**°. Otros cuestionarios validados
para medir la satisfaccion de pacientes espafbleéatamiento antirretroviral es el
originado en el estudio CESTA (Cuestionario Espafiol de Satisfaccion con el
Tratamiento Antirretroviral). Un cuestionario mangral validado para pacientes con
enfermedades crdnicas como la migrafia, artriterkénsion arterial, asma, diabetes,
psoriasis, hipercolesterolemia y depresion es ehtfment Satisfaction Questionnaire
for Medication (TSQM) descrito en 2.06% Este cuestionario mide la satisfaccién del
paciente con el tratamiento en cuanto a efectividaguridad, administracion y la
satisfaccion general percibida por parte del paeidwo obstante son pocos los estudios
que utilizan estos cuestionarios, de ahi la impeitaque tiene su utilizacion en la
practica clinica habitual para conocer el perfil edgencia que tienen nuestros

pacientes.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO .

En 2.005 se publicé un trabajo elaborado por epgrde Villaverde ¥
analizando los instrumentos utilizados en Espafia f@ evaluacién clinica de los
pacientes con artritis reumatoide revisando 1.3%®ias clinicas de 48 servicios de
reumatologia en 16 Comunidades Autonomas. El 22J8%os pacientes no tienen
recuentos articulares en su historia clinica y%b% de los pacientes tienen al menos
un recuento articular en los ultimos dos afios. [EHLg8% de los pacientes se utiliza
habitualmente una EVA para evaluar el dolor aréicylen el 21,1% de los pacientes se
utilizé alguna vez esta escala. Al menos se atidlguna vez en los dos afios de
duracion del estudio los criterios ACR en el 68,déolos pacientes. En cuanto a la
calidad de vida, el cuestionario HAQ se utilizae¢23% de los pacientes y el SF-36 y

otros cuestionarios se utiliza entre el 0-1,5%odephacientes.

A su vez, la efectividad relativa de la Terapialdgica en la artritis reumatoide
y su elevado costo hace necesario que el farmaoéuéialice un Seguimiento
farmacoterapéutico a este tipo de pacientes Y, @mlgito hospitalario especialmente, a
través de las visitas periddicas al Servicio demiaara. Existen varios métodos de
Seguimiento farmacoterapéutico entre los que seeei@ el método DADER validado
y ampliamente estudiado y actualizado. Ademéasstat® de la necesidad, efectividad
y seguridad de estos tratamientos, la calidad die yisatisfaccion con el tratamiento
son areas de estudio que amplian la vision deldegntico respecto al paciente con
artritis reumatoide para su mayor conocimientoeepa la puesta en marcha de estos
métodos en la practica asistencial al serviciopdeiente como eje central del sistema

sanitario.
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Por otro lado, existen varios estudios que demarska importancia del
farmacéutico a través de su Intervencion en oo tle pacientes con diferentes
tratamientos farmacologicos en la resolucion y @neidon de Resultados negativos de

la medicacioh’®2%4
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La hipdtesis del presente trabajoes que la Intervencion del farmacéutico en
los pacientes pertenecientes al grupo de intergana a ser crucial para la solucion de
los Resultados negativos asociados a Infliximadné&tcept y Adalimumab a la vez que
van a mejorar los parametros de efectividad, ségdriadherencia y calidad de vida a
través de la capacidad funcional, estado de sakmkrgl y satisfaccion con el
tratamiento biolégico. De ahi la capacidad del fréutico en modificar el estado de
salud del paciente, promocionar el buen Uso Ratwmdos Medicamentos y mejorar
el servicio y la calidad asistencial sanitaria raatk el Seguimiento

farmacoterapéutico.
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3. OBJETIVO PRINCIPAL .

Evaluar el impacto de la Intervencién del Farm#céu mediante el
Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes diaigadsis de Artritis reumatoide en
tratamiento con Infliximab, Etanercept 6 Adalimumab la consulta de Pacientes
Externos del Servicio de Farmacia del Hospital ©rsitario Virgen de las Nieves de

Granada.

4. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Los objetivos secundariogle este trabajo son:

1. Evaluar el tipo de Resultados clinicos negativas este tipo de medicamentos
gue tienen los pacientes diagnosticados de Artdtisnatoide asociados a la
necesidad, efectividad y seguridad de los mismos.

2. Estudiar la evitabilidad de los Resultados negati@sociados al tratamiento
biolégico.

3. Evaluar el tipo de Intervenciones farmacéuticas gqaepueden realizar a
pacientes diagnosticados de artritis reumatoidetratamiento con terapia
bioldgica.

4. Valorar la importancia de la Intervencién del facéuatico en la solucién de los
resultados clinicos negativos con infliximab, etaapt y adalimumab en este
tipo de pacientes.

5. Estudiar la adherencia a este tipo de tratamiegtda importancia de la
intervencién del farmacéutico.

6. Evaluar la calidad de vida de estos pacientesvadrde la capacidad funcional,
estado de salud general y satisfaccion con elntiatdo biolégico asi como el
impacto del farmacéutico en la evolucién de ésta.

7. Valorar la evolucion de la Artritis reumatoide avés de parametros de
actividad de la enfermedad y la importancia demtréutico a través de su

intervencion.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO Y VARIABLES DEL ESTUDIO .

1.1 PROCEDIMIENTO: DISENO DEL ESTUDIO.

1.1.1 Ambito y duracién del estudio.

El estudio tuvo lugar en el Servicio de Farmaah ldospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada durante la disp@rsde etanercept y adalimumab y
en el Hospital de Dia del Servicio de Reumatolalyieante la infusidén intravenosa de
Infliximab. El periodo de estudio fue de seis mgsekseguimiento farmacoterapéutico

(SFT) se hizo a intervalos de tiempo de 2 mesesundotal de 4 visitas por paciente.

1.1.2 Tipo de estudio.

Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado dids grupos de pacientes
incluidos en tratamiento con cada farmaco anti ThHliximab, etanercept y
adalimumab; a los pacientes de un grupo se le&zdeadtervencién farmacéutica
(denominado grupo de intervencion) mediante el isggato farmacoterapéutico y la
educacidon sanitaria oportuna y al otro grupo delepées solo se le dispenso la

medicacion (denominado grupo control).

1.1.3 Seleccion de los pacientes.

Se seleccionaron a los pacientes diagnostica@dotulies reumatoide (AR) y que
estaban en tratamiento con terapia biolégica:xinfiab, etanercept y adalimumab. A
los pacientes se les citd para cada visita al@erde farmacia del hospital y al hospital
de dia de reumatologia para las sucesivas enaigvintro del plan de seguimiento

farmacoterapéutico.
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Un total de 164 pacientes estaban en tratamiemdarmacos anti TNF en el
momento de iniciar el estudio. Fueron incluidos ednestudio: 48 pacientes en
tratamiento con infliximab, 54 pacientes con ete@gtr y 62 pacientes en tratamiento
con adalimumab. Los grupos de estudio fueron: 28eptes en tratamiento con
Infliximab (14 pacientes en el grupo de intervencio 15 en el grupo control), 25
pacientes en tratamiento con Etanercept (12 pa&seat el grupo de intervencion y 13
en el control) y 29 pacientes en tratamiento coaliAdtumab (14 pacientes en el grupo

de intervencién y 15 en el control). Figura 7.

Pacientes no evaluables y excluidos

Se clasific6 como paciente no evaluabtpiel que inicié el estudio pero no lo

pudo concluir (discontinuacion en el Seguimiengdas razones fueron:

- Falta de colaboracién por parte del pacientaeasistencia a las visitas programadas.
- Falta de adherencia al tratamiento.
- Falta de datos en la Historia clinica del pa@gydra poder ser evaluado.

- El paciente decidio salir del estudio por motidogersos.

Los pacientes clasificados como excluidoscumplian los criterios de inclusién

(véase mas adelante).

Hubo un total de 19 pacientes en tratamiento afiximab que iniciaron el
estudio y no pudieron ser evaluados (1 pacientevauable y 18 excluidos), 24
pacientes en tratamiento con etanercept (5 pasiaatevaluables y 19 excluidos) y 33

pacientes en tratamiento con adalimumab (5 pacermevaluables y 28 excluidos).
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1.1.3.1 Dispensacion de medicamentos en el ambitsbitalario: Infliximab,

Etanercept y Adalimumab.

Terapias bioldgicas en el &mbito hospitalario

La importancia de la Biotecnologia en el momenttua es crucial en la
creacion de los nuevos medicamentos para las esdades menos frecuentes pero de
mayor impacto econémico, como la artritis reumapittucemias y neoplasias de

tejidos sdlidos, hipertension pulmonar, infeccié@n @l virus VIH...

Medicamentos a estudio: Uso Hospitalario

Los pacientes diagnosticados de AR que han pzatoi en este estudio estaban

en tratamiento con terapia bioldgica para la ARiXimab, Etanercept y Adalimumab.

Estos medicamentos fueron clasificados por la AigenEspafnola del
Medicamento del Ministerio de Sanidad de Espafiaocanedicamentos de uso
hospitalario (H) para la dispensacion y control lpsrServicios de farmacia de hospital
a través de las unidades de dispensacion a Pacexternos y ambulatorios. El grupo
farmacoterapéutico al que pertenecen es de Agenbtegnosupresores selectivos

segun la clasificacion ATC* (Agentes inmunosupresaelectivos):
LO4AA12 Infliximab

LO4AA11l Etanercept
LO4AA17 Adalimumab
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Para el estudio del resto de medicamentos sedutilimbién esta clasificacion ATC*;

GRUPO ATC*
A (Estomatoldgicos)
B (Sangre/érganos hematopoyéticos)
C (Sistema cardiovascular)
D (Dermatoldgicos)
G (Sistema genitourinario y hormonas sexuales)
H (Preparados hormonales sistémicos, excluyenduodmas sexuales e insulinasg)
J (Antiinfecciosos uso sistémico)
L (agentes antineoplasicos e inmunomoduladores)
M (Sistema musculoesquelético)
N (Sistema nervioso)
P (Productos antiparasitarios, insecticidas y esgeb)
R (Sistema respiratorio)
S (Organo de los sentidos)
V (Varios)

Tabla 1: Clasificacion ATC.
* Clasificacion segun ATC (Anatomica, Terapéutic®yimica); BOE 264: 38972,
2003. SCO /114/2006 por el que se actualiza el ahelel RD 1348/2003.

Dispensacion de medicamentos en el Servicio de Faaala de Hospital

En los Servicios de Farmacia de los Hospitalesagés de la unidad de
Pacientes Externos y Ambulatorios el acto admatistn de la dispensacion se
convierte en el seguimiento farmacoterapéuticote g de pacientes, incluyendo el
control de la necesidad del farmaco, la efectividadeguridad a través del registro de
reacciones adversas, el seguimiento de interassiogeado de cumplimiento e
informacion verbal y escrita de todo lo necesaampmue el paciente esté informado de
todo su tratamiento asi como los beneficios y assgue puede conllevar este tipo de

tratamientos.

La Ley del Medicamento 25/1998 través de ld.ey General de Sanidad
14/1986 establece que los Servicios de Farmacia del labspében “garantizar y
asumir la dispensacion de los medicamentos pregisoa aquellos tratamientos
extrahospitalarios que requieren una particulailangia, supervision y control”. Por
supuesto, esto también se recoge en la acbyaP9/2006 de Garantias y Uso Racional

del Medicamento y Productos Sanitarios
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Esta dispensacion viene regida por la quinta tedePrograma Selectivo de
Revisién de Medicamentos (PROSEREME&/En 1.991 donde se clasifican algunos
medicamentos como de uso hospitalario para dispémsan los Servicios de farmacia
de los hospitales a pacientes hospitalizados y ktuios tras la prescripcion por un
meédico especialista del hospital. Posteriormente,INSALUD y Comunidades
Auténomas con competencias trasferidas en matan#asa emitieron disposiciones
en cuanto a dispensacion de medicamentos en ebitanciertos colectivos, como
pacientes hemofilicos VIH+ vy fibrosis quistica, nocaghentos de uso hospitalario a
pacientes no ingresados e interferon beta paramasi diagnosticados de esclerosis
multiple. Ademas se puede dispensar medicamentasifichdos de diagnostico
hospitalario sin cupon precinto (DH), algunas fllesumagistrales, medicamentos

tramitados por uso compasivo...

Debemos decir que segun comunico la Subdirecciénefal de Calidad de
Medicamentos, el farmaco etanercept se calificoocdenDiagnostico Hospitalario con
cupon precinto con fecha del 25 de enero de 2.@68 su dispensacion en el ambito de

la Oficina de Farmacia.

La implantacion de las unidades de dispensaciomelficamentos a pacientes
externos de los Servicios de farmacia en los halsgideber respondeta

1. Control individualizado de los pacientes y seguitoede los tratamientos a
través del registro de las dispensaciones.

2. Informacion y atencion individual al paciente.

3. Adquisicion y tramitacion individual y especial dgertos medicamentos
(eritropoyetina, interferones, usos compasivos...)

4. Control administrativo del stock y del gasto.
Elaboracion periddica de informes estadisticoscyufacion a las autoridades

sanitarias competentes.
Por tanto, este estudio ha tenido lugar en laaghdk dispensacion a Pacientes

externos y ambulatorios del Servicio de farmaciaHtespital Universitario Virgen de
las Nieves a pacientes diagnosticados de AR esntrahto con infliximab, etanercept
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y adalimumab como medicamentos de uso hospitajadispensado en el Servicio de

farmacia del citado hospital.
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Figura 7: Esquema general del estudio: Los pacierde tratamiento con terapia
bioldgica se dividieron en tres grupos; pacientegados con Infliximab, Etanercept y
pacientes tratados con Adalimumab. Aquellos quepteron los criterios de
inclusion se aleatorizaron para pertenecer al grgmintervencion 6 al grupo control.
En global, hubo tres grupos de intervencion y traegoos control.
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1.1.4 Criterios de inclusion y exclusion.

El estudio tuvo lugar durante la visita de losigates diagnosticados de AR al
Servicio de Farmacia del Hospital a través de $pehsacion de los medicamentos, en
el caso de etanercept y adalimumab y en el HospiteDia de Reumatologia con la

visita de los pacientes a recibir la infusién iménaosa de infliximab.

Al inicio del estudio se seleccionaron los paa@ent través del sistema
informatico de registro de dispensaciones a loseptes en tratamiento con terapia
biolégica. El diagnéstico se confirmé a través dg informe de evaluacion de las

Consultas Externas de Reumatologia para cada pacien

Los criterios denclusion en el estudio fueron:

- Tener mas 6 igual a 18 afios.

- Pacientes diagnosticados de artritis reumatoide.

- Aceptacion por el paciente de ser incluido ealéatorizacion del estudio.

- Pacientes que fuesen peridodicamente a recogeedicacion anti TNF a la consulta
de Seguimiento farmacoterapéutico al Servicio denkeia del Hospital. En el caso de
Infliximab, pacientes que fuesen a recibir la adstiacion de la infusion del farmaco

en el hospital de Dia de Reumatologia.

Y los criterios deexclusionfueron:

- Pacientes menores de 18 afios.

- Pacientes que no aceptaran la participacion estadlie.

- Pacientes diagnosticados de otra enfermedad rexandistinta a la AR en
tratamiento con farmacos anti TNF. Por tanto quadaxcluidos del estudio
pacientes diagnosticados de artritis idiopaticaiily espondilitis anquilosante,
colitis ulcerosa y enfermedad de Chron, artritisrigsica, psoriasis y otras

enfermedades autoinmunes.

91



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Matetigg Métodos

1.1.5 Periodo de estudio y procedimiento.

El periodo de reclutamiento comenzd en Noviemlkee2dO05 y finalizd en
Septiembre de 2.006. A los pacientes incluidos g/ tgaminaron el estudio se les hizo
un seguimiento de seis meses con evaluacién dealdbles del estudio cada dos
meses, previa citaciobn para la dispensacion de caedintos a la unidad de
seguimiento farmacoterapéutico de Pacientes Exdedeb Hospital. Por tanto, hubo

cuatro visitas de cada paciente durante el estudio.

La intervencién farmacéutica (en los pacienteduidos en el grupo de

intervencion) se hizo a dos niveles:

1. Elinforme farmacoterapéutico se envié al médidoeela visita 2 y 3.

2. La educacioén sanitaria se realizé en las cuatitasis

El resultado de las intervenciones fue evaluada®nwisitas 3 y 4. Figura 8.
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Visita 1
(Mes 0)

Visita 2
(Mes 2)

Visita 3
(Mes 4)

INTERVENCION

FARMACOTERAPEUTICA

Visita 4
(Mes 6)

Figura 8: Disefio temporal del estudio e intervemcifarmacéutica (grupo de
Intervencion).

1.2 DISENO ESTADISTICO.

1.2.1 Variables del estudio.

Las Variables estudiadas son:

Variables caracteristicas de los pacientelad, sexo, tiempo de diagndstico de

la artritis reumatoide, tiempo en tratamiento cerapia biolégica, nUmero de

farmacos del tratamiento antirreumatico concomgtantnimero de farmacos

gue toma el paciente excluidos la terapia antiréioa.

El sexo es una variable cualitativa dicotbmica.edad, tiempo de diagndstico

de la AR y tiempo en tratamiento con terapia biml@gson variables

cuantitativas continuas y el nimero de farmacostgoma el paciente respecto
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al tratamiento concomitante y resto de farmacos tgnea el paciente son
variables cuantitativas discretas.

Todas estas variables fueron obtenidas duranteirteea visita a través de la
hoja de recogida de datos del método DADER (ANEXO 1

- Variables referentes a los resultados negativodadmedicacién Numero,

clasificacion y causas de resultados negativos geedicacion encontrados en
pacientes incluidos en el grupo de intervenciérogtrol en tratamiento con
infliximab, etanercept y adalimumab; éstas sonaldes cuantitativas discretas.
Si el RNM esta manifestado 6 no es una variablétatiea dicotomica.

Estas variables fueron obtenidas a lo largo deldes a través del
estudio pormenorizado de cada problema de salulhsjficandolo segun la
bibliografia referida al método DADER.

Numero y clasificacion de las intervenciones (@&s Igrupos de
intervencion en tratamiento con terapia biologeagluado a través del método

DADER; éstas variables son cuantitativas discretas.

Aceptacion de las intervenciones (Odds Ratio) es ¢rupos de
intervencion y solucion de los problemas de satwdl(ados en la visita 32 0 4?%)
y evitabilidad de los RNM (evaluado segun los dodte de Baena MI) son
variables son cualitativas dicotémicas.

Estas variables fueron tomadas durante el estudevayuadas al final del

mismo, con la clasificacion de los resultados abtenen el trabajo.

- Efectividad del tratamiento anti TNF (evaluado naeti el DAS28, DAS28-
PCR vy las variables de las que se compone —NAT, NAIA, VSG y PCR-y
FR); se trata de variables cuantitativas continaascepcion del NAT y NAD
que son variables cuantitativas discretas. Estaables fueron tomadas durante

la primera, tercera y cuarta visita.

Numero de efectos adversos (evaluados mediantalgekitmo del
método DADER) asociados a la terapia biolégica gvgdad (a través de la

escala de Schneider) de los mismos; se trata @&bles cuantitativas discretas

94



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Matetigg Métodos

obtenidos a lo largo del estudio y clasificadadir@lizar el mismo con la

evaluacion de los resultados.

- Adherencia al tratamiento anti TNF: a través destoeario de adherencia.
- Capacidad funcional: evaluado mediante el HAQ.

- Estado de salud general: evaluado mediante el SF-36

- Satisfaccion con la medicacion: evaluado medidnt&SOM.

Estas dltimas cuatro variables son cuantitativaisticuas y fueron tomadas
durante la primera, tercera y cuarta visita coobgtivo de obtener el valor del estado
de partida y evaluar la evolucion de cada variadahe ambos grupos, control e
intervencion. El caso de la adherencia solo fueitiedn los pacientes tratados con

etanercept y adalimumab.

La Variable final del estudio sera la mejoria 6decada variable y en cada

grupo del estudio (grupo de intervencion y control)
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método DADER
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EDUCACION SANITARIA (Grupo Intervencion)
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
(Mes 0) (Mes 2) (Mes 4) (Mes 6)

A

A
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INTERVENCION
FARMACOTERAPEUTICA
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resultados

FINALIZACION
DEL ESTUDIO
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intervencion
farmacéutica
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Figura 9: Esquema general del estudio: evolucidngeral, recogida y evaluacion de

los datos, Intervencion farmaceéutica y evaluacidnedicion de variables.
PS: problema de salud. RNM: resultado negativead@édicacion.
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1.2.2 Diserio estadistico.

El analisis de resultados se ha descrito tomarida=d8% (IC del 95%).

El andlisis descriptivose hizo mediante el calculo de frecuencias y pbajes

para variables cualitativas (pacientes, sexo, pteseen tratamiento con DMAR,
reacciones adversas, evitabilidad, causas de RNblucion de RNM en la visita 3 0
4); se calculd la media, desviacion estandar, vialarimo y minimo para variables
cuantitativas (edad, tiempo con la enfermedad yraamiento con anti TNF, nimero
de farmacos antirreumaticos asociados, n° de fasnasociados distintos al grupo de
los antirreumaticos, enfermedades asociadas, aulierd SQM, HAQ, SF-36, DAS28
y DAS28-PCR, EVA, NAD, NAT, FR, VSG y PCR); en loasos donde la media y
desviacion estdndar no es representativa se cdécoiédiana y el percentil 25 y 75, asi
como el test estadistico de Mann Withnney pareblestar la significacion estadistica.
Como medida del riesgo de padecer un RNM vy la gwiudel problema de salud se

calcul6 la OR.

Andlisis bivariante: Comprobacién de relaciones dos a dos entre ldables

independientes y la(s) dependiente(s). Si las bi@sason ambas de tipo numérico, el
calculo a realizar seran coeficientes de corretad® Pearson y/o regresion lineal. Si
una variable es de tipo cuantitativo y la otra ealitativa se describira que el andlisis
estadistico a aplicar serd el test T de Studentdouéa variable cualitativa tenga dos
niveles. Si ambas variables son de tipo cualital@vtécnica a utilizar sera el test de
Chi-cuadrado (en tablas rxs) o el test de Fishetglelas 2x2).

El andlisis_multivariante evalué la variable de respuesta final: si se ha

producido o no mejoria en el grupo de interven@on respecto al grupo control. Se
realiza un andlisis de medidas repetidas para mapawacion en el tiempo de los

distintos parametros (Lambda de Wilks).

El nivel de significacion que se determina paratectar diferencias
significativas es p<0.05; el software que se @ikn los distintos analisis es el SPSS
13.0 y 15.0 para Windows XP.
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2. PROCEDIMIENTO EN LA PRACTICA ASISTENCIAL

2.1 MEDIDA DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICA CION.

2.1.1 Recogida de informacién: Método DADER.

A los pacientes que cumplian los criterios de usidn se les ofrecid la
participacion voluntaria en el estudio y fueronrasficados por farmaco (infliximab,
etanercept y adalimumab) de forma consecutivasiignacion aleatoria simple de los
sujetos a uno u otro grupo de tratamiento se hiparéir del programa SPSS$ue
contiene una aplicacion de muestreo aleatorio &nypte asignd a cada sujeto del
estudio al grupo de intervencién ¢ al grupo controlbo 4 visitas con una periodicidad
de 2 meses entre cada visita; el periodo totalstied® con cada paciente fue de 6

meses.

A cada paciente se le aplicé la metodologia DADE#NO0 método de
seguimiento farmacoterapéutico presente en mucihnst@s de farmacia asistencial
incluidos los Servicios de Farmacia de Hospitahdiendo a Pacientes exterfigs
Esta metodologia es universal y en su terceraioevie hizo una simplificacion del
método precisamente para que pudiese ser utilizdaualquier situacion de la
farmacia asistencidf’. Esta metodologia ha sido validada a través deuestionario
aplicado a pacientes ingresados por Urgencias Hisias?’ y ampliamente utilizada
en numerosas publicaciones atendiendo a paciemgessados en hospital, atencion

primaria y servicios de Urgencias de Hospifal

En el estudio se siguieron todos los pasos destadnlogia DADER: oferta del
servicio, primera visita, recogida de datos, edadm situacion, fase de estudio entre
cada visita, fase de evaluacion, fase de interéenginuevos estados de situacion. Se
elaboré una hoja de recogida de datos inicial yselguimiento adaptada al proceso
asistencial del seguimiento farmacoterapéuticoenabn farmacéutica en pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide. ANEXO 1.
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La clasificacion utilizada es la misma que se tilzado en todas las revisiones
del método DADER, atendiendo a la necesidad (RNywR}, efectividad (RNM 3y 4)
y seguridad (RNM 5 y 6) de cada farmaco anti TNHwtion que sea 6 no dosis
dependienté®. No obstante debemos tener en cuenta que la dession de los
resultados negativos a la medicacion de efectivigadeguridad se determind
atendiendo a resultados clinicos objetivos que moianos mas adelante, por lo que se
podrian clasificar como resultados negativos dedalicacion segun la clasificacion

expuesta en el tercer Consenso de Granada del oriBREOER.

En todos los casos se garantizd la confidencialdlale los datos acorde
cumplimiento de laLey de Proteccion de Datos de Caracter Persdialy Organica
15/1999, de 13 de Diciembre de 1.999).

2.1.2 Criterios de determinacion de los Resultadawgativos de la medicacion:

clasificacion y algoritmo.

El algoritmo 6 diagrama de flujatilizado en la fase de evaluacion del estudio

para determinar si un problema de salud estabaioedo 6 no con el tratamiento

biolégico fue el utilizado en el método DADER desieniento farmacoterapéutits:

- ¢ Necesita el paciente el farmaco? Si la respfiestslO, se sospech6 de un RNM por
efecto de un medicamento innecesario. Si la respties Sl, se sospech6 de un RNM

por un problema de salud no tratado.

- ¢Esta siendo el farmaco efectivo? Si la respuestdNO, en caso de ser no dosis
dependiente fue RNM por ineficacia no cuantitativen caso de ser dosis dependiente
fue un RNM por ineficacia cuantitativa.

- ¢El medicamento es seguro? Si la respuesta fue @dCcaso de ser no dosis

dependiente fue RNM por inseguridad no cuantitatiwveen caso de ser dosis

dependiente fue un RNM por inseguridad cuantiativ
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Todo lo anterior se aplicO a los farmacos anti Thifliximab, etanercept y

adalimumab.
2.1.3 Prevencion de los Resultados negativos deriadicacion: Procedimiento.

No existe ningun estudio publicado respecto arkvencion de RNM con
tratamientos biologicos, de ahi la importancia ste éema en la seguridad de este tipo
de tratamientos. Para la determinacion de la elitall de cada RNM se utilizaron los
criterios de Baena MI publicados en el afio 2.00&reos que son validados. A cada
RNM se le sometié a una bateria de trece pregyni@msespuesta afirmativa de una 6

mas preguntas concluye que el RNM es evitable.
Las 13 preguntas para poder clasificar un RNM cenitable soft™

1. ¢El tiempo de evolucién del problema de salud qasemta el paciente, es el
suficiente para recibir tratamiento y adn asi,iand prescrito ¢ indicado el/los
medicamentos que necesita?

2. ¢El problema de salud que presenta el pacient®rescuencia de tomar un
medicamento no necesario?

3. ¢El problema de salud que presenta el pacienteoesecuencia de una
inefectividad prolongada a pesar de estar trataolo dosis terapéuticas
recomendadas para su situacion clinica?

4. (El problema de salud que presenta el pacienteoesecuencia de una
interaccion medicamentosa?

5. ¢El problema de salud que presenta el pacientenseecuencia de tomar dosis
de medicamento inadecuadas (altas 6 bajas) panpiouiento del paciente?

6. ¢El problema de salud que presenta el pacienteomeseacuencia de tener
prescrita una dosis no adecuada de medicamento (ditaja) para su edad,
indice de masa corporal 6 estado clinico?

7. ¢El problema de salud que presenta el pacientensgcuencia de una duracion
del tratamiento distinta a la recomendada parauacon clinica del paciente
(mayor 6 menor)?

8. ¢El problema de salud que presenta el pacienteoesecuencia de una

automedicacion incorrecta?
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9. ¢El problema de salud que presenta el pacientensgauencia de un error en la
administracion del medicamento por parte del paeien

10.¢ El problema de salud que presenta el pacienterescuencia de tomar un
medicamento (bien de estrecho margen terapéutieq, de efectos adversos
prevenibles), que requiere monitorizacion y/6 aundle laboratorio, el cual no
se lleva a cabo?

11.¢El problema de salud que presenta el pacienteomsecuencia de tomar
medicamentos contraindicados para sus caractagsti@ su patologia
subyacente?

12. ¢ El problema de salud que presenta el pacientensg@uencia de una reaccion
adversa al medicamento, previamente manifestagapaciente?

13.¢El problema de salud que presenta el pacient®rescuencia de no tomar
tratamiento profilactico para evitar una reaccidnwessa, cumpliendo criterios

para recibirlo?

Se realiz6é una vez concluido el estudio con laragion de cada resultado

relacionado con el tratamiento bioldgico.

2.2 INTERVENCION FARMACEUTICA.

En el estudio se realiz6 a los pacientes incluetosl grupo de intervencion dos

tipos de intervenciones:

1. Anivel de la Farmacoterapia.

2. A nivel de la Educacion sanitaria.

2.2.1 Intervencion farmacoterapéutica: Informe farmacoterapéutico.

Al grupo de intervencion, junto a la dispensactiinla medicacion en cada
visita, se le ofrecié la entrevista siguiendo eltodé DADER de seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) incluyendo todas las fdségstudio de la farmacoterapia y
los problemas de salud de cada paciente mediastesiados de situacion para la
prevencion y deteccion de los resultados negati¥@sla medicacion (RNM) e

intervencion farmacéutica sobre la farmacoteragi@aaes del médico responsable del
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paciente entre la 22 y 32 visita. En la 32 y 4#tavise evalud el resultado de las
intervenciones farmacéuticas sobre la farmacotena@l grado de aceptacion de éstas
(figura 8).

La clasificacion de los tipos de intervencionizéitios en el estudio fueron los
descritos para el SFT en 2.685por el grupo de investigacién en atencion
farmacéutica de Granada basados en:

- El ajuste de dosis del farmaco.
- La estrategia farmacoldgica.
- La educacion sanitaria sobre la farmacoterapsta parte se expondra en el siguiente

punto.

A su vez, se clasificaron en 9 tipos de intervemeso Figura 10.

Intervencién Definicién

. . Ajuste de |a cantidad de famaco que
Modificar |a dosis 22 adminisira de una vez.
Cambio en la frecusncia yo duracion
del tratamiento.
Cambio del szguema por el cual
quedan repartidas laz tomas del
medicamento a lo largo de un dia.
Incorporacion . de um nuevo

Intervenir  sobre  canfidad  de | Modificar la dosificacion
medicamento

Modificar la pauta de administraciaon
(redistribucion de la cantidad)

Afadir un medicamento(s) medicamento que no ufilizaba el
pacients.
Abandono de la administracion de un
Retirar un medicamantols) determinado{s) medicamento(s) de

Intervenir  sobre la  esirategia

farmacoldgica 0% que utiliza el paciente.

Reemplazo de algln medicamento
de los que utilizaba &l pacients por
Sustituir un medicamento(s) ofros de composicion diferente, o
bien de diferente forma farmacéutica
o via de administracion.

Educacion en las instruccionss v
precauciocnes  para  la  correcta
utilizacion v administracicn  del
medicamento.

Disminwir &l incumplimisnto voluntario | Refuerzo de la importancia de la
(modificar  actitudes  respecto  al | adhesion  del  paciente a  su
ratamienta) ratamignte.

Educacion del paciente en todas
aquellas medidas higiénico-distéticas
que favorezcan la consecucion de los
ohjetivos terapéuticos.

Diigmirwir el incumplimiento
meoluntario (educar en &l uso de
medicamenta)

Intervenir sobre la educacion al
paciente

Educar en medidas no farmacologicas

Figura 10: Tipo de Intervenciones en la metodologBDER. Tomada de: Sabater D,
Fernandez-Llimés F, Parras M, Faus MJ. Tipos deriménciones farmacéuticas en
seguimiento farmacoterapéutico. Seguim Farmacdd®b23 (2): 90-97.
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En esta clasificacion se defineitdervencion farmacéuticaomo la propuesta
de actuacion sobre el tratamiento y/o la actuasidiore el paciente, encaminada a

resolver o prevenir un resultado clinico negatigdadfarmacoterapia.

Este tipo de intervencidn se hizo mediante laizaeibn de un informe
farmacoterapéutico escrito dirigido al médico eilista responsable del paciente. La
base de los informes fue la siguiénte

- Datos del paciente.

- Relacion de todos los medicamentos incluidos ératlmiento farmacologico.

- Exposicion de los problemas de salud detectades garciente.

- Relacién de los problema de salud y los medicarsergspecialmente su

relacion con la terapia biolégica.

2.2.2 Educacion para la salud. Informacién de medamentos (hoja de informacion

para farmacos anti Factor de necrosis tumoral).

A los pacientes del grupo de intervencién se fescim una hoja de informacion
especifica de cada farmaco anti TNF; esta hojanftgnnacion se divide en tres
apartados (ANEXO 2):

1. Informacién general y consejos practicos pambatir la enfermedad.
2. Modo de administracion y conservacion del medeato.
3. Informacion acerca de los efectos secundariagsfraéuentes y como combatirlos asi

COmMo consejos practicos para aliviar la enfermedad.

Las hojas de informacion utilizadas en el estddecedida por el Servicio de
Farmacia del Hospital de la Santa Creu y Sant RaWafrcelona, aunque para la
realizacion del estudio se adapté a cada farmacze ymodificoO ligeramente su
contenido, como la aportacion de unos consejostipp&cpara la preparacion del
paciente antes de venir al hospital de Dia de realatda para la administracion de la
dosis de infliximab. Ademas, se elabor6 una hojairdermacion con consejos

practicos para aliviar el proceso reumatoide lasgpdes. ANEXO 3.
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En el grupo de intervencion farmaceéutica las vmeciones a nivel de
farmacoterapia se hizo entre la visita 1 y 2 erdaael informe farmacoterapéutico al
meédico responsable de cada paciente. Las inteorsggia nivel de educacion sanitaria
se hicieron en todas las visitas, incluyendo legra. En las visitas 3 y 4 se evalud la
aceptacion de cada intervencion y la repercusida ealidad de vida y estado de salud
de cada paciente.

2.3 MEDIDA DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAM IENTO.

En todos los pacientes incluidos en los dos grupmsestudio se midid la
efectividad del tratamiento a partir del indiceadtividad de la AR (DAS28) y valores
analiticos como reactantes de fase aguda, PCR, W&8 (en mg/dL). Ademas se
valoré el estado de la enfermedad por parte deleptc a través de una escala
analdgica visual (EVA).

2.3.1 Comisién asesora para el uso racional de lmedicamentos utilizados en la

artritis reumatoide en el Servicio Andaluz de Salud

Con el objetivo de racionalizar el uso de laspias utilizadas en la AR se
crearon las comisiones asesoras para el Uso RaodimhaMedicamento (URM)
dependientes del Servicio Andaluz de Salud. La on@dide las variables de actividad
y seguridad de la artritis reumatoide mediante daserios ACR y EULAR se
materializan a través de estas comisiones connetdi tratar a los pacientes mas
resistentes a tratamientos clasicos y que se pumslaficiar de manera importante de

estas terapias con base en la evidencia cientifica.

Esta comision se cred6 en el afio 2.005 y entro igar \va través de una
Resolucion del SASResolucion 2/05 de 25 de enero del Servicio Andddu2alugl de
“creacion de las comisiones asesoras para el esmneh de medicamentos utilizados
en el tratamiento de las enfermedades reumatilasistorias”. Existen comisiones de

dos tipos: comision asesora central y comisionesaxas locales.
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Entre las multiples funciones de la comision asestentral se encuentra la
elaboracion de protocolos de actuacion para lacéle de los pacientes susceptibles
de una mayor eficiencia con terapias antirreumsit@aenfermedades inflamatorias y
protocolos de utilizacion de estos tratamientosgli que se utiliza es la guia GINF
(guia para la inclusién de nuevos farmacos de ém@g de evaluacién de tecnologias
sanitarias de Andalucia). En esta comision estaresentados miembros de la SAR, de
la SAFH y del CAFV nombrados por Resolucién 280/05 del 11 de mayo del Servicio
Andaluz de Salud

Para agilizar la tarea de las comisiones, exisbenisiones asesoras locales en
los hospitales, formadas por la direccion médicainy miembro del servicio de
reumatologia y de farmacia del hospital. En casoucie decision no unanime se

remitira a la comisién asesora central que eniiticrme de decision.

2.3.2 Disease Activity Score 28, Escala analdgicdawal, Proteina C reactiva,

Velocidad de sedimentacién globular y Factor reumatide.

Para medir la actividad de la enfermedad se reomgilos datos analiticos de la
historia clinica de cada paciente coincidiendo le@nvisitas en el periodo de estudio.
Asi, los reactantes de fase aguda PCR, VSG y FRrfuecogidos de la historia clinica

y el resto de pardmetros en la visita al Servieidadmacia.

Para medir la actividad de la enfermedad se aitilips criterios ACE' y los
criterios de la EULAR®?2 Ambos métodos son validados pero en este essedaptd
por seguir los criterios de la EULAR al obtenerdato numérico de actividad, ser mas
utilizado en las consultas Externas de Reumatolggéar el propuesto por la Liga

Europea de Reumatologia.

El DAS original estd basado en el indice de Ritchie mide un total de 53

articulaciones.
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El calculo de este indice es complejo y suponecampcimiento integro de
anatomia humana. EI DAS28 ha sido también valigadivece una buena informacién
con solo el estudio de 28 articulaciol{é$?® Las férmulas para calcular ambos indices

son:

DAS original:

DAS (4) = 0,54*(RAI) + 0,065*(NAT44) + 0,33*Ln (VSG) + 0,0072*EVA

DAS (3) = 0,54*(/RAI) + 0,065*(NAT44) + 0,33*Ln (VSG) + 0,22

DAS-4 (PCR) = 0,54%(RAl)+ 0,065*NAT44 + 0,17*Ln (PCR +1) + 0,0072*EVA +
0,45

DAS-3 (PCR) = 0,54%(RAl)+ 0,065*NAT44 + 0,17*Ln (PCR+1) + 0,65

DAS28 y DAS28-PCR

DAS28 (4) = 0,56*(NAD28) + 0,28*WNAT28) + 0,70*Ln (VSG) + 0,014*EVA
DAS28 (3) = [0,56*(NAD28) + 0,28*(NAT28) + 0.70*Ln (VSG)]*1,08 + 0,16
DAS28-PCR (4) = 0,565NAD28) + 0,28*(/NAT28) + 0,36*Ln (PCR +1) +
0,014*EVA + 0,96

DAS28-PCR (3) = [0,564NAD28) + 0,28*(/NAT28) + 0,36*Ln (PCR +1)] * 1,10 +
1,15

El rango de actividad del DAS28 va de 0-9,4

Abreviaturas NAD: n° articulaciones con dolor al presionar. IWAn° articulaciones

inflamadas 6 tumefactas. VSG: velocidad sedimediagiobular (mm/12 hora). PCR:
proteina C reactiva (mg/L). EVA: escala analdgicsual paciente (0-100 mm). RAI:

indice articular de Ritchie. (3) (4): con 3y 4 iables.

Tipo de EVA (en mm, de 0 a 100):

0 100
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Céalculo del DAS28 a partir del DAS original

IDAS28 = (1.072*DAS) + 0.938

La calculadora utilizada para el calculo de estadables fue la que se

encuentra en la pagina wetitp://www.das-score.nl/

Las articulaciones que se estudian’$tgentre paréntesis el nimero de articulaciones):
28 articulaciones hombros (2), codos (2), mufiecas (carpo son Jlillas (2),
metacarpofalangicas manos (10) e interfalangicasomproximales (10).

44 articulaciones se afiaden a las anteriores los tobillos (modajatarso son 2),
esternoclaviculares (2), acromioclaviculares (B)etatarsofalangicas (10).

53 articulaciones se afiaden a las anteriores los tobillos (medisotason 2),
temporomandibular (2), caderas (2), espina cer(i€dl-C2 es 1) y subtalar (talo

calcaneo 6 subastragaliana, son 2).

El indice de Ritchi®torga un valor al dolor de 0 (sin dolor) a 3 (ipteflejo y

retirada). Se cuenta movilidad en el caso de lanasgervical, la cadera, el tarso y
subtalar. Son 53 articulaciones con 26 areas &tes

La puntuacion méaxima es de 78.

Se cuentan como una articulacion, incluyendo sadhaga(entre paréntesis el

namero de articulaciones):

+ Cervical (C1-C2) (1)

+ Temporomandibular (2)

+ Acromioclavicular (2)

+ Esternoclavicular (2)

+ Metacarpofalangicas (derecha e izquierda) (51B)=

+ Interfalangicas mano proximales (derecha e izdajg(5+5 = 10)
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+ Interfalangicas mano distales (8)

+ Metatarsofalangicas (derecha e izquierda) (518)=

+ Interfalangicas pie proximales (10)

TOTAL= 37 articulaciones.

Esto daria un maximo de 30 articulaciones (10 aee#isulares). En el caso de

articulaciones agrupadas, se elegira como puntud&iue tenga maximo dolor.

Se cuentan como dos articulaciones, distintasheswblogalentre paréntesis el

namero de articulaciones):

Mortaja del tarso (2)

Mediotarsos (2)

Subtalar (talo calcaneo 6 subastragaliana) (2)

Rodillas (2)

Mufiecas (2)

Caderas (2)

Codos (2)

Hombros (2)

TOTAL 16 articulaciones.

Esto daria un maximo de 48 articulaciones (16 adazlares).

TOTAL = 53 articulaciones, 26 areas y 78 puntos.

Por todo lo anterior, se eligio el indice DAS28 pa facilidad de calculo, su

valideZ®y ofrecer la misma informacién que el DAS origfial

Para calcular el indice DAS28 se contaron lasddtiones con dolor e
inflamaciéon de las 28 anteriormente expuestasy#bgres analiticos recogidos de la
historia clinica de cada paciente VSG y PCR y waduacion global de la enfermedad
por parte del paciente a través de una escalagacalvisual (EVA de 0-muy bien- a

100-muy mal-)

Como hemos visto anteriormente, se puede caltamabién el indice DAS28

indicando la PCE®, aunque es un indice menos utilizado también hedsecalculado.
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Para determinar la evolucion de cada pacienteikeatdn los criterios de la EULAR
(figura 11):

Actividad sectn DAS 28 , _ Mejoria en elﬂ DAS 2? desde elﬂralm' basal
i DAS final | >1.2 206y<12 [<06
Remision <26 Buena Respuesta
Actividad leve <3.2 respuesta moderada
Actividad moderada >32y<5]l
Actividad severa =5,1 No respuesta

Figura 11: Criterios de actividad y mejoria de |&RAle la EULAR. Van Gestel AM et
al. Arthritis Rheum 1996.

AR: artritis reumatoide. EULAR: European Ligue AgstiRheumatisms. DAS: Disease
Activity Score.

En el caso del DAS28-PCR, los criterios de activisarf>; DAS28-PCR > 4,1
alta actividad, 2,7-4,1 actividad moderada, <2ja batividad y < 2,3 es remision de la

enfermedad.

Por tanto, en cada visita se midi6 el indice dividad DAS28 y DAS28-PCR

con la valoracion de todos los parametros quetégian. ANEXO 5.

2.3.3 Seguridad del tratamiento.

Una vez determinado que un RNM es debido a algimolos farmacos
bioldgicos objeto de estudio con el algoritmo dasedidad 6 diagrama de flujo del
método DADER expuesto anteriormente, para valaagravedad de los problemas
relacionados con estos tratamientos se utilizéstala de Schneidéf basada en 6

tipos en funcién de la repercusion que tiene graelente (Figura 12):
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1. PRM que no provoca dafo en el paciente y no requiere cambio
de tratamiento

2. PRM que requiere cambio de tratamiento o aumento de moni-
torizacion

3. PRM que provoca cambio en signos vitales, requiere pruebas
adicionales o procedimientos invasivos

4. PRM que requiere tratamiento adicional, aumento de la estancia
0 Ingreso hospitalario

5. PRM que requiere traslado a UCI o provoca dafio permanente
en el paciente

6. PRM que provoca la muerte

Figura 12: Valoracion de la gravedad de un RNM (sster PJ et al. Am J
Health- Syst Pharm 1995).

PRM: problema relacionado con el medicamento. U@iidad de cuidados
intensivos.

Otras escalas utilizadas son las de Chicano PVYaes de programas
informaticos mas complejo$ en una escala de cuatro grados, pero en nuesdices

elegimos la escala de Schneider.

2.4 MEDIDA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.

2.4.1 Test de Morisky-Green-Levine y Simplified Mettation Adherence

Questionnaire.

Para valorar la adherencia al tratamiento se hima revision de los
cuestionarios y las forma de valorar esta varidbke todas las formas que existen y
debido al eje fundamental entorno al que gira eidis, la atencion farmaceéutica y el
seguimiento farmacoterapéutico, hemos elegido $& lie los cuestionarios validados
para enfermedades crénicas como la infeccion peirgs VIH y la HTA a través de
los cuestionarios Morisky-Green-Levifie (figura 13) y SMAGY (figura 14)

respectivamente. Asi apostamos por formas que erejola comunicacion
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farmacéutico-paciente para conseguir credibilidatidez y confianza de los pacientes

con el farmacéutico.

Pregunta Sl NO

¢, Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

¢, Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ¢ deja alguna vez deltsmar

Si alguna vez se siente mal, ¢ deja de tomar la
medicacion?

Figura 13: Cuestionario de Morisky-Green-Levine.dky DE et al. Concurrent and
predictive validity of self-reported measure of mation compliance. Med Care 1986;
24 (1): 67-74.

El paciente es adherente al tratamiento si contadts 4 preguntas Sl y el paciente no
es adherente al tratamiento si contesta a 1 6 magymtas NO.
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Pregunta Respuesta
——— —
1. Alguna vez ¢ Olvida tomar la medicacion” Si 1 No
. . - — 5
2. ¢ Toma siempre los farmacos a la hora indicada” Si 1 No
3. Alguna vez ¢ Deja de tomar los farmacos si sesie
mal? Si [INo
4. ¢ Olvid6 tomar la medicaciéon durante el fin deaea? Si 1 No
A: ninguna
- o . B:1-2
5. En la dltima semana ¢ cuantas veces no tomoealgunc_ 3.5
. ’ﬂ : _
dosis~ D- 6 - 10
E: mas de 10
6. Desde la ultima visita ¢ Cuantos dias completdemo| =~
la medicacion? Dias: ...

Figura 14: Cuestionario SMAQ. Knobel H et al. GEESAIdy Group. Validation of a
simplified medication adherence questionnaire inasge cohort of HIV-infected
patients: the GEEMA Study. AIDS. 2002; 16 (4):665-1

Se considera no adherente si, 2: no, 3: si, 4: si,5: C, D o E, 6: mas dos dias. El
cuestionario es dicotdmico, cualquier respuesta el sentido de no adherente se
considera no adherente. La pregunta 5 se puedeasao semicuantitativa:

A: 95 - 100 % adherencia.

B: 85-94 % adherencia.

C: 65-84 % adherencia.

D: 30-64 % adherencia.

E: <30 % adherencia.
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Para el estudio se utilizd6 una variante adaptadaada en estos dos
cuestionarios; el cuestionario para evaluar la sftoea fue:

Respuesta y
Pregunta % de valoracion
Sl NO
¢Se le olvido alguna
administracion?
- Retraso de la dosis 20
- Omisién de dosis 20
.Se la administra a Ja
misma hora? 10
.Sl se siente mal, se |(la
administra antes? 25
¢, Sl se siente bien, no se la
administra? 25

Figura 15: Cuestionario adaptado utilizado en stualio.

El porcentaje de adherencia se calculé adjudicand20% al retraso en la dosis
y un 20% a la omision de dosis, dando una impoidashel 40% al olvido de una dosis
debido a las pautas de dosificacion especificastiss medicamentos y la distribuciéon
semanal de cada dosis. Un 10% de importancia arkadel dia que se administra el
medicamento y un 25% al retraso y/6 adelanto dis @osfuncién de que el paciente se
encuentre bien 6 mal respecto a su proceso patoldgspectivamente. La formula

para calcular la adherencia por este procedimiesito

[9% Adherencia = (0.2 + 0.2 + 0.1 + 0.25 + 0.25) *@0
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2.4.2 Intervencion para mejorar la adherencia.

La estrategia seguida en el presente estudio pajarar la adherencia en
aquellos pacientes pertenecientes al grupo deverteidon de infliximab, etanercept y

adalimumab, basada en la bibliografia y experiecitigca fué>*2*2

- Motivar a los pacientes de forma positiva y expliesd razones para continuar
con el tratamiento, esto puede proporcionar mayofiviacion para que los
pacientes contindien con el tratamiento.

- Aumentar la informacion sobre los efectos positiwpsnegativos de la
medicacion a los pacientes, ademas de cOmo condmagfectos 2°.

- Através de un esquema terapéutico del dia de @gtrarion incluido en la hoja

de informacioén entregada a los pacientes (ver adgxo

Lo anterior se basa en la buena comunicacion fauteo-paciente, brindar
consejos practicos, facilitar el régimen posoldgicomonitorizar la respuesta al

tratamiento para evaluar la respuesta de nuest&senciones.

2.5 MEDIDA DE LA SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO.

Para evaluar la satisfaccién con el tratamientotied el cuestionario TSQM
publicado en el afio 2.004.

2.5.1 Mediante el Treatment Satisfaction Questionnige Medication.

Este cuestionario esta validado en varios idiognasilizamos el cuestionario
TSQM validado en castellaffd (ANEXO 4). Este cuestionario consta de catoraaste
con respuesta alternativa y con distinto valorwartion de la respuesta, desde un valor
0 (muy insatisfecho) hasta un valor de 100 (muisfeatho). En este cuestionario se
valoran cuestiones como la satisfaccion percibida lps pacientes en cuanto a la
efectividad del tratamiento, los efectos secundata administracion y la satisfaccion

general. De forma mas especifica, el cuestionaiara los siguientes parametros:
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Parametro evaluado Numero de items

Satisfaccion para prevenir/tratar la enfermedad 1
Satisfaccion para aliviar los sintomas L
Satisfaccion para comenzar a hacer efectg 1

Efectos secundarios: molestia, alteracion fisica,
psiquica y alteracion global S

Satisfaccion para usar/tomar el medicamento en
su forma actual 1

Si el farmaco es facil/dificil planear cada vez que
lo debe usar 1

Si es practico tomar el medicamento como se
indica 1
Grado de confianza

1
Si las ventajas superan las desventajas 1
Satisfaccion global L

Figura 16: TSQM: parametros y numero de items eadds. Agradecimientos a Quintiles, Inc.
por su colaboracion con este cuestionario.
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Existen otros cuestionarios de satisfaccion vetidacomo el cuestionario de
satisfaccion al tratamiento antirretrovirdl pero el cuestionario utilizado en el estudio
valora la satisfaccion en enfermedades cronicandda artritis reumatoide). En el afio
2.005 se publicé la version Il de este cuestiofdripero el estudio ya habia

comenzado y se utilizé la version .
2.6 MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA.

La calidad de vida de los pacientes fue evaluanlavés de dos cuestionarios,
uno que valora de forma especifica la enfermedachatoide (el HAQ de capacidad
funcional) y otro cuestionario que valora el estadosalud general de los pacientes
(SF-36).

2.6.1 Medida de la capacidad funcional: cuestionaviHealth Assessment

Questionnaire.

Este cuestionario esta validado y es el que rautiormalmente para medir la
capacidad funcional de los pacientes en la praetststencial (ANEXO 5), junto al
DAS28 y las distintas escalas de valoracion (E\E&ste cuestionario fue creado en los
afios 80 en USA como el S-HA®?® (Stanford HAQ) y necesit6 su validacién en la
versiéon castellana para su utilizacion homogéneaumstro pafs® asi como otras
formas del cuestionafi®. El S-HAQ en su forma completa valora la mortadid
discapacidad, sintomas, efectos secundarios deiriento e impacto econémico pero
normalmente se utiliza la version que solo midedeaala de discapacidad funcional
siendo especifica para aplicar a pacientes diaigadsts de AR. Se cataloga como un
cuestionario especifico de dimensién y valora lpacalad funcional para realizar

actividades cotidianas.

Existen distintas formas del cuestionario, comoneHAQ (cuestionario HAQ
modificado con 8 items), el CLINHAQ (clinical HA@Qontiene un cuestionario y cinco
EVA) y el MD-HAQ (multidimensional HAQ, que incluyel m-HAQ, 6 items de

actividad funcional, 4 items de evaluacion psicigégEVA...). Por lo anterior se
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eligio estudiar en el presente trabajo el HAQ omagvalidado al castellano de 20 items

gue valora 8 dimensiones de la capacidad funcibm#bs pacientes:

Dimension evaluada Numero de items
Vestirse y arreglarse 2
Levantarse
2
Comer
3
Caminar y pasear 5
Higiene personal 3
Capacidad de alcanzar 5
Prension
3
Otras actividades 3

Figura 17: HAQ: parametros y numero de items evahsa

Para la valoracion definitiva del cuestionarioséx una serie de cuestiones al
final del mismo que corrigen el resultado finak@a de la necesidad de utilizar algun
tipo de utensilio 6 ayuda de otra persona par&egactividades descritas en los veinte

items del cuestionario.
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La escala obtiene un valor de 0 (sin dificultadapeealizar la actividad) a 3
(incapaz de realizar la actividad) con cambios gmbet de 0,125. La forma de
valorarlo es la siguiente: de cada dimension sgedh respuesta mayor (entre las
posibles, 0, 1, 2 y 3), se hace la suma del rekulie las ocho dimensiones y se divide
entre 8. Cambios de 0,250 en el cuestionario HAE&rcacdel seguimiento de un

paciente supone un cambio clinicamente significativ

La forma modificada de 8 iteff8 y su validacion en castellaib es més
sencilla de evaluar pero obtenemos menos informaad menos sensible a los

cambios y por eso se utilizé el HAQ con 20 items.

2.6.2 Medida del estado de salud general: cuestiagi@Short Form-36.

Dentro de las medidas genéricas que evaluan &l peneral de salud se
encuentran algunos cuestionarios ya vistos con®lRel el NHP y el PECVEC para
enfermedades cronicas. Pero el método mas utilieadms estudios para valorar el
estado de salud general de los pacientes es diansg® SF-36, que consta de 36
items y ocho dimensiones evaluadas (ANEXO 6). Liasedsiones evaluadas son
(figura 18):
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Significado de las puntuaciones de 0 a 100

Dimensitn M. de Ttems «Peor= puntuacién (0) «Mejor= puntuacidn (100)
Funcidn fisica 10 Muy limitado para llevar a cabo todas las actividades fisicas, Lleva a cabo todo tipo de actividades ffsicas incluidas las mds
incluido banarse o ducharse, debido a la salud vigorosas sin ninguna limitacién debido a la salud
Rol fisico 4 Prablemas con el trabajo u otras actividades diarias debido  Mingun problema con el trabajo u otras actividades diarias
a la salud fisica debido a la salud fisica
Dolor comoral 2 Dolor muy intenso y extremadamente limitante Mingtin dolor ni limitaciones debidas a &
Salud general 6] Evalta como mala la propia salud y cree posible que empeore Evalda la propia salud como excelente
Vitalidad 4 Se siente cansado y exhausto todo el tiempo Se siente muy dindmico y lleno de energfa todo
gl fiempo
Funcién social 2 Interferencia extrema y muy frecuente con las actividades  Lleva a cabo actividades sociales normales sin ninguna
sociales normales, debido a problemas fisicos interferencia debido a problemas fisicos o emocionales
0 emocionales
Rol emacional 3 Prablemas con el trabajo y otras actividades diarias debido  Mingun problema con el trabajo y ofras actividades diarias
a problemas emocionales debido a problemas emocionales
Salud mental 6] Sentimiento de angustia y depresidn durante todo el tiempo  Sentimiento de felicidad, tranquilidad y calma durante todo
gl fiempo
Item de Transicidn de salud 1 Cree que su salud es mucho peor ahora que hace 1 afio Cree que su salud general es mucho mejor ahora que hace
1 afio

Figura 18: Escalas y numero de items del cuestion@F-36. Tomado de: Vilagut G et
al. El Cuestionario de Salud SF-36 espafiol: unaadécde experiencia y nuevos
desarrollos. Gac Sanit. 2005; 19(2):135-50.

Contiene un item de transicion que incluye la gecon del paciente con
respecto a su estado de salud respecto al afidoanEar este estudio se incluyd esta
pregunta tal y como se plantea en la primera esteey en las sucesivas visitas de los

pacientes se valordé con respecto a la consulésiant

Este cuestionario fue creado en 1193 fue validado al castellano por el
equipo de Alonso J en el afio 1.885Es un cuestionario utilizado para medir la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)dwevalorado de forma global para
todas las enfermedades, o0 sea, se puede utilicavpkrar el estado de salud general
de los pacientes con cualquier enfermedad con rié&aje que se pueden comparar
resultados en pacientes con distintas enfermedades.

Su puntuacién es de 0 (peor estado de salud) b@@tamejor estado de salud) y

requiere un software informatico potente desdeuat@de vista de calculo estadistico
para obtener el resultado definitivo de cada coestio. Para ello se utilizd el
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programa informatico SPSS que contiene una compi@bale los resultados a través
del RAWDATA.txt para comprobar el proceso de vatg¥a. Lo anterior se traduce en
el programa especifico para el calculo del SF-3®aenado SF36SCR.SPS

Intentando mejorar la medicion de todas las escatadefinid la version 2 de
este cuestionario, sobre todo para mejorar lascteaisticas métricas de las
dimensiones rol emocional y rol fisico. Para lasi@r en castellano también hay una
version 2 pero no esta validada. Por todas estmea se utilizd la version 1 en
castellano de 36 items con el fin de obtener petig sensibilidad a los cambios que

se produjeran durante el seguimiento de los pasent

Existen versiones reducidas de este cuestiorauinp el SF-12°y el SF-8 de
12 y 8 items respectivamente; en estos cuestianaseigeduce el nimero de preguntas
para valorar cada escala siendo mas faciles deantpero perdiendo informacién en
los cambios que se producen, afectando a la pdagyssensibilidad. Se utilizan cuando
se pretende medir salud fisica y mental de fornmeeigé en muestras elevadas (mas de
500 pacientes). Como al inicio del estudio se ctanque el nimero de pacientes iba a
ser inferior al expuesto se decidi6 utilizar elstianario de 36 items para obtener toda

la informacién acerca del estado de salud de loep&s.
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RESULTADOS

La exposicidon de los resultados respecto a laablas del estudio se expone en
funcién de los grupos de intervencion y control ebmbjetivo de evaluar el impacto
del farmaceéutico a través de la intervencion fadutica mediante el Seguimiento

farmacoterapéutico.

1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL_ESTUDIO.

De un total de 164 pacientes en tratamiento a@pit bioldgica clasificados en
48 pacientes con infliximab, 54 con etanercept yc62 adalimumab, en el estudio
participaron 29 pacientes en tratamiento con imflab, 25 con etanercept y 29 con
adalimumab. Asi, participaron 14 pacientes en apgrde intervencion y 15 en el
grupo control en tratamiento con infliximab, 12ergrupo de intervenciéon y 13 en el
control en tratamiento con etanercept y 14 en epagrde intervencién y 15 en el

control en tratamiento con adalimumab. Figura 19.
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Figura 19: Distribucion de pacientes en el estudim el momento de comenzar el
estudio habia un total de 164 pacientes en tratatnieon farmacos anti TNF, 48 en
tratamiento con Infliximab, 54 con Etanercept y [@&cientes con Adalimumab; de
éstos, concluyeron el estudio y se incluyeron esnalisis estadistico un total de 29
pacientes en tratamiento con Infliximab (14 enrebpg de intervencion farmacéutica y
15 en el grupo control), 25 pacientes con Etaneréeistribuidos en 12 incluidos en el
grupo de intervencién y 13 en el grupo control) 9 [2acientes en tratamiento con
Adalimumab, 14 en el grupo de intervencion y 15ekmrupo control. Total: 83
pacientes.
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Los datos de los pacientes al inicio del estudicestran que no existen
diferencias significativas entre los 3 grupos déudis y entre los grupos de
intervencion y grupos control en cuanto a sexodedampo desde que sufren la
enfermedad y tiempo que estan siendo tratadosacoratos bioldgicos, excepto entre
el grupo de intervencién y control de los pacietatados con infliximab (p = 0,01):
2,32+1,62 afos en el grupo de intervencion y 3,78 afos en el grupo control. Tabla
3.

Un total de 21 hombres y 62 mujeres participaroelesstudio. 9 hombres y 31
mujeres en el grupo de intervencion global y 12 @ y 31 mujeres en el grupo
control global. No existen diferencias significaiventre los grupos de intervencion y

control. Tabla 2.

Tabla 2: Distribucion de pacientes por sexo. EI6B% son mujeres y el 25,31%
hombres. No existen diferencias significativas eerit's grupos de intervencion y
control.

) » Sexo (n)
Farmaco Intervencion n _ p*
Hombres Mujeres

Si 14 4 10

INFLIXIMAB 1,00
NO 15 4 11
Si 12 2 10

ETANERCEPT 0,645
NO 13 4 9
Si 14 3 11

ADALIMUMAB 1,00

NO 15 4 11

n: numero de pacientes.
* Chi-cuadrado de Pearson.

La edad en el grupo control fue de 51,09+12,94nyek grupo global de
intervencion fue de 53,23+£11,38. No existen difeta significativas entre los grupos

de intervencién y control. Tabla 3.
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Tabla 3: Distribucion de pacientes por edad. Losipates con menor edad pertenecen
al grupo de pacientes tratados con Etanercept,aant el grupo control como en el
grupo de intervencion.

Farmaco Intervencién n Edad *
(afos=DT) b
Si 14 54,43+11,01
INFLIXIMAB 0,635
NO 15 52,47+19,93
Sl 12 50,42+12,82
ETANERCEPT 0,736
NO 13 49,00+7,47
Si 14 54,43+10,93
ADALIMUMAB 0,604
NO 15 51,53+18,08

n: nimero de pacientes. DT: desviacidn tipica.
* Prueba T para la igualdad de medias.

Los pacientes que llevaban mas tiempo diagnosticate AR fueron los
tratados con Infliximab: 18,71+10,62 afios en elpgrde intervencion y 13,47+8,21
afios en los pacientes pertenecientes al grupootoho hubo diferencias entre los

grupos de intervencion y control en los tres famwsad abla 4.

Tabla 4: Distribucion de pacientes por tiempo desdlediagndstico de la AR. Los
pacientes cuyo diagndstico de la enfermedad reud®wtee realizé hace mas tiempo
son los pertenecientes al grupo de Infliximab, daeh el grupo control como en el
grupo de intervencion.

Tiempo con
Farmaco Intervencion n AR p*
(afios=DT)
Sl 14 18,71+10,62
INFLIXIMAB 0.147
NO 15 13,47+8,21
SI 12 9,79+6,35
ETANERCEPT 0.675
NO 13 8,77+5,67
Sl 14 10,64+8,14
ADALIMUMAB 0.538
NO 15 8,6319,14

n: nimero de pacientes. DT: desviacion tipica ARitis reumatoide.
* Prueba T para la igualdad de medias.
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Del mismo modo, el grupo de pacientes que llevala tiempo en tratamiento
con la misma terapia bioldgica fueron los paciett&mdos con Infliximab: 2,32+1,62
afos en el grupo de intervencion y 3,79+1,19 afio®legrupo control; aqui hubo
diferencias significativas entre los dos grupostré&os grupos de intervencion y
control de los pacientes tratados con Etanercepidglimumab no hubo estas

diferencias. Tabla 5.

Tabla 5: Distribucion de pacientes por tiempo eatamiento con terapia bioldgica.
Los pacientes cuyo tiempo de tratamiento con lapier bioldgica es mayor son los
incluidos en el grupo de Infliximab, tanto en elgo control como en el grupo de
intervencion.

Tiempo en
Farmaco Intervencién n tratamiento x
anti TNF P

(afiosDT)
Sl 14 2,32+1,62

INFLIXIMAB 0.01
NO 15 3,79+1,19
Sl 12 1,49+0,38

ETANERCEPT 0.147
NO 13 1,72+0,38
Sl 14 1,45+0,66

ADALIMUMAB 0.617
NO 15 1,34+0,48

n: nimero de pacientes. DT: desviacion tipica. TfdEtor de necrosis tumoral.
* Prueba T para la igualdad de medias.

Como antirreuméaticos modificadores de la enfermesta estudiaron aquellos
pacientes que estaban en tratamiento con metatrefdrX), leflunomida y
sulfasalacina. El farmaco con el que mayor nunderpacientes estaba en tratamiento
concomitante con la terapia bioldgica fue metoti@xain total de 40 pacientes
(48,19%). En los pacientes tratados con Inflixintalbo 12 pacientes tratados con
metotrexato en el grupo control y 8 en el grupintiErvencion. Ningun paciente estaba
en tratamiento con metotrexato en el grupo devataion tratado con Etanercept y
solo 2 pacientes estaban en tratamiento concomitar@totrexato/leflunomida. No
hubo pacientes en tratamiento con sulfasalacinahibo diferencias entre los grupos

control y de intervencion. Tabla 6.
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Tabla 6: Distribucion de pacientes por tratamiergotirreumatico concomitante. El
farmaco antirreumatico asociado a la terapia bidléaymas utilizado en los pacientes
el metotrexato. Solo dos pacientes utilizaron lambmacion metotrexato y
leflunomida.

Farmaco Intervencion| n NO LEFL | MTX |MTX/LEFL p*

Sl 14 3 2 8 1

INFLIXIMAB 0,512
NO 15 2 1 12 -
SI 12 5 0 6 1

ETANERCEPT 0,496
NO 13 7 1 5 -
Sl 14 3 6 5 0

ADALIMUMAB 0,557
NO 15 6 5 4 -

MTX: metotrexato. LEFL: leflunomida. NO: sin tratemto concomitante.

* Prueba Chi-cuadrado de Pearson. El % de respuestzerado es mayor al 20%, por
tanto este valor no es fiable (solo se describ@y trias casillas con 0 (el estadistico
no es valido).

Otros farmacos con los que estaban en tratamilestopacientes son los
antiinflamatorios no esteroides (AINE), corticoidezatioprina, hidroxicloroquina y
ciclosporina. Hubo 22 pacientes en tratamiento @artante con AINE, 50 (60,24%)
pacientes en tratamiento con AINE/corticoide; estama combinacion fue mayor en
los pacientes tratados con Adalimumab, 10 paciesmies grupo de intervencion y 11
en el grupo control. No hubo diferencias entre dagpos control y de intervencion.
Tabla 7.
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Tabla 7: Otros farmacos antirreumaticos utilizadosr los pacientes. Como terapia
concomitante a la terapia biolégica mas utilizadanslos antiinflamatorios no
esteroideos.

Farmaco Intervencion n NO AINE | AINE/AZA | CORT
SI 14 0 3 1 2
INFLIXIMAB
NO 15 1 7 0 -
Sl 12 0 4 0 0
ETANERCEPT
NO 13 1 4 0 -
SI 14 1 3 0 0
ADALIMUMAB
NO 15 2 1 1 -

CORT: corticoide. AINE: antiinflamatorios no esteleos. AZA: azatioprina. NO: sin
tratamiento concomitante.

Continuacion de la tabla.7L.a combinacion de otros farmacos antirreumatioods
utilizada es el tratamiento con antiinflamatorios @steroideos y corticoides.

Farmaco Intervencién n CORT/AINE | OH/CORT/AINE | CICL/CORT
Sl 14 8 0 -
INFLIXIMAB
NO 15 6 - 1
Sl 12 7 1 -
ETANERCEPT
NO 13 8 - 0
SI 14 10 0 -
ADALIMUMAB
NO 15 11 - 0

CORT: corticoide. AINE: antiinflamatorios no estsleos. OH:hidroxicloroquina.
CICL.: ciclosporina.

Grupos de Intervencion: p= 0,397

Grupos control: p= 0,267

Otras caracteristicas estudiadas en los paciemesel numero de farmacos
asociados al tratamiento biologico (incluidos aatimaticos de accion lenta y excluida
la terapia biolégica). Los pacientes en tratamiesdn mayor niumero de farmacos,
excluidos la terapia anti TNF fue el grupo de wméeicion en tratamiento con
Infliximab (6; 4,75-7) y el grupo control tratademrc Adalimumab (6,5; 4,75-7,5).

Tampoco hubo diferencias entre los grupos de ieteidn y control. Tabla 8.
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Tabla 8: Numero de farmacos asociados a la terap@odgica. Los pacientes que
estaban en tratamiento con menor numero de farmasuxiados a la terapia
biologica fueron los tratados con Etanercept, taeh el grupo control como en el
grupo de intervencion.

N° farmacos
Farmaco Intervencion| n asociados p*
(medianap25-p75)
SI 14 6 (4,75-7,00)
INFLIXIMAB 0,085
NO 15 5 (4,00-5,00)
SI 12 4,5 (3,25-6,00)
ETANERCEPT 0,574
NO 13 3 (2,00-6,00)
Sl 14 5 (4,00-7,25)
ADALIMUMAB 0,306
NO 15 6,5 (4,75-7,50)

n: nimero de pacientes.
* Estadistico de contraste.

Segun la clasificacion ATC, el nimero de farmaessciados a la terapia
bioldgica se expone en la tabla 9. Un 20,81% pecd®m al grupo A (estomatoldgicos),
sobre todo inhibidores de la bomba de protonegjideg de un 20,33% al grupo M
(sistema musculoesquelético), encabezado por IE#I un 14,35% del grupo H
(sobre todo corticoides) y L (en especial leflundeny metotrexato) y un 12,20% del

grupo B (sobre todo acido félico).
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Infliximab Etanercept Adalimumab
GRUPO ATC Sl NO Sl NO S NO TOTAL
A 17 10 10 13 16 21 87
B 11 13 6 5 8 8 51
C 9 4 2 5 8 11 39
D 0 0 0 0 0 0 0
G 0 0 0 1 0 1 2
H 12 8 9 7 11 13 60
J 1 0 0 0 2 1 4
L 13 14 6 6 12 9 60
M 13 18 14 12 14 14 85
N 5 2 5 3 4 5 24
P 0 0 1 0 0 0 1
R 0 2 0 0 0 3 5
S 0 0 0 0 0 0 0
V 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 81 71 53 52 75 86 418

Tabla 9: Clasificacion ATC del tratamiento concamie a la terapia biologicaver
Tabla 1). El grupo terapéutico al que pertenece el mayomaro de farmacos
asociados a la terapia biolégica es el grupo M,H\y L. El grupo de pacientes
tratados con mayor numero de farmacos son los idctuen el grupo de intervencion
tratado con Infliximab y los incluidos en el grupantrol tratado con Adalimumab.
ATC: clasificacion anatomica, terapéutica y quimica

Cambio de tratamienta

Solo hubo un paciente cambio la pauta de tratameminfliximab (en el grupo
de no intervencién; de 3 mg/6 sem a 5 mg/6 sens)edoetanercept (en el grupo de no
intervencion; de 25 mg/2 veces sem a 25 mg/1 ve ganinguno en adalimumab (p=
0,291 test de Chi-cuadrado de Pearson); no hubeedifias entre los tres farmacos.

No hubo diferencias entre el grupo de intervengi@nupo control dentro de un mismo
farmaco (p= 1,00 en infliximab, p= 0,480 en etaapt; con adalimumab no se calcula

el estadistico porque el valor es 0.
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2. RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICACION .

Resultados negativos con la medicacion (RNM) ebatlo

Hubo 3.01 RNM/paciente incluidos los pacientesattas en los tres grupos, con un
total de 250 problemas de salud que se podianuatalun farmaco del tratamiento
global de los pacientes.

En losgrupos control hubo 3,04 RNM/paciente.

En losgrupos de intervencionhubo 3,05 RNM/paciente.

INFLIXIMAB : un total de 72 RNM (34 en el grupo control y 38 & grupo de
intervencion) referidos a todos los farmacos queatma el paciente.
Hubo 2,48 RNM/paciente.

ETANERCEPT: un total de 85 RNM (46 en el grupo control y 39etrgrupo de
intervencion) referidos a todos los farmacos queatma el paciente.
Hubo 3,4 RNM/paciente.

ADALIMUMAB : un total de 93 RNM (48 en el grupo control y 45etrgrupo de
intervencion) referidos a todos los farmacos queatma el paciente.
Hubo 3,2 RNM/paciente.

Resultados negativos con la medicacién asociatibgesapia bioldgica

Un 16,4% (41) de los PS no pudieron asociarsetiaTa&iF. El 83,6% (209)
restante se asocié como problema relacionado ci@mnehco anti TNF: el 55,6% (139)
fueron RNM relacionados con la seguridad, 27,2% (éfcionados con la efectividad
y el 0,8% (2) relacionados con la necesidad deh@gbiologico.

El 28,8% de los RNM fueron en pacientes tratadwsicfliximab, el 34% con
etanercept y el 37,2% en los tratados con adaliroudabo 2,28 RNM/paciente en el
grupo de intervencién tratado con infliximab freatd,93 RNM/paciente en el grupo

control, 2,66 RNM/paciente en los pacientes depgrde intervencion con etanercept
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frente a 2,92 RNM/paciente en el grupo control 12RNM/paciente en el grupo de
intervencién que se encontraban en tratamientoactaiimumab frente a 2,66 en el
grupo control.

La mayoria de los resultados negativos de la meidicdueron no dosis-dependientes.

No hubo diferencias significativas entre los grupostrol y de intervencién. Tabla 10.
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L . Infliximab Etanercept Adalimumab Subtotal
Clasificacion Tipo de
global RNM Sl NO S NO S NO | Intervencién | TOTAL
RNM 1 0 0 0 0 0 0 0
NECESIDAD 2
RNM 2 0 0 2 0 0 0 2
RNM 1 1 7 14 1
EFECTIVIDAD 3 3 3 8 0 65 68
RNM 4 0 1 0 2 0 0 3
RNM 5 19 15 22 26 24 30 136
SEGURIDAD 139
RNM 6 0 0 0 3 0 0 3
Subtotal 32 29 32 38 38 40 209 209
PS no m:_c:_.c_m Unicamen 6 5 - 8 - 3 41 41
a la terapia biologica
TOTAL GLOBAL 72 85 93 250 250

Tabla 10: Clasificacion de los RNM en el esdo, distribuidos por pacientes. Solo «
RNM pertenecen al grupo de la necesidad de la tarhplogica. EI mayor numero
RNM pertenecen al gru| de seguridad, efectos secundarios no dosis depetediA
igual, los RNM pertenecientes a la efectividad tdelamiento encontrado son en
mayolia no dosis dependiente. El grupo de pacientesytayor nimero de RNM fue
perteneciente a los tratad con Adalimumab.
PS: problema de salud RNM: resultado negativo méalicaciol
RNM 1: problema de salud no tratado RI2: efecto de medicamento innecesario

RNM 3:ineficacia no cuantitativa RNM 4: ineficacia no cigativa
RNM 5: inseguridad no cuantitativa RNM 6: insegadccuantitativi

Entre los grupos de intervencion y control: p= 3.T4st Chi-cuadrado
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Figura 20: Distribucién de RNM asociados a terapi
biolégica (%)
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Figura 21: Categoria de RNM asociados a terapia bidgica
(%)
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RNM: resultado negativo a la medicacion.
RNM 1: problema de salud no tratado. RNM 2: efeleanedicamento innecesario.
RNM 3: ineficacia no cuantitativa. RNM 4: ineficagio cuantitativa.

RNM 5: inseguridad no cuantitativa. RNM 6: insedad cuantitativa.
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Hubo 2 RNM tipo 2 de pacientes que iban a comeelzatatamiento bioldgico
con Etanercept asignado al grupo de intervencid rgqu cumplian los criterios de
inclusion en este tipo de tratamientos especifisagor la Sociedad Esparfiola de
Reumatologia (SER). Figura 20.

Hubo 65 RNM de tipo 3 (no dosis dependiente) deepées en tratamiento que
no cumplian los criterios de mejoria clinica praggas por la SER basados
fundamentalmente en el DAS28 y resto de criterizaiacos y sintomaticos. Figura
21.

Hubo un paciente que resultd inefectivo dosis dédigmte tratado con
Infliximab en el grupo de intervencion y 2 tratados Etanercept en el grupo control
(RNM de tipo 4).

Hubo 136 RNM de tipo 5 (no dosis dependiente)adecuales un 24,26% (33)
son por infecciones del aparato urogenital, en ayonia en forma de infeccién del
tracto urinario (ITU); seguido de un 9,5% (13) dteraciones en el aparato urogenital
en forma de hematuria, alteraciones de la funcemalr.. ; un 8,82% (12) fueron
debido a infecciones respiratorias y de la piehgj@s seguido de un 7,35% (10) de
alteraciones en piel y anejos, en su mayor parterema de prurito abdominal. Tabla
11.

Hubo 3 RNM de tipo 6 (dosis dependiente) asociadtdJ, micosis cutanea y

alteraciones en el humor.
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Infliximab Etanercept | Adalimumab
ORGANO/SISTEMA* Sl NO Sl NO Sl NO | TOTAL
Sistema Ilnfa,tlc_:o y 0 0 1 0 1 0 5
hematopoyético
Trastornos de_l _rpetabollsmo /0o 1 0 3 0 0 4
nutricion
Alteraciones psiquiatricas 0 0 1 2 3 1 7
Sistema nervioso 0 0 1 2 3 3 9
Sistema cardiovasculares 1 ( 0 1 2
Hemorragias 0 1 0 0 0 0 1
Sistema respiratorio 0 0 1 2 1 1 5
Infecmone_s del_ sistema 2 0 2 3 5 3 12
respiratorio
Aparato digestivo 0 0 1 2 1 2 6
Piel y anejos 0 0 1 2 0 7 10
Infecciones de piel y anejos 5 4 0 P 12
Sistema musculoesqueléticg @ 1 0 0 1
Aparato urogenital 0 4 2 2 4 1 13
Infecciones d_el aparato 4 " 4 4 5 6 33
urogenital
Organismo general 4 0 2 G 1 9
Indurgmon en el lugar 0 0 3 5 1 4 10
inyeccion
TOTAL 19| 15 | 22| 26 | 24/ 30| 136

TABLA 11: Resultados negativos del tratamientodgiglo n°® 5 (efectos adversos no
dosis dependiente) encontrados en el estudio. Emagworia han sido infecciones del

tracto urinario.

* Adaptacion de la clasificacién CIE-10 (Clasifigan Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Sa03dRevision, Edicion 2003).

Del total de RNM encontrados durante el estudid®d7¢6% (244) fueron de

grado | y Il y solo 6 de grado Il (2 en el grupantrol tratado con Etanercept, 1 en el

grupo de intervencién tratado con Adalimumab y 3ekmrupo control tratado con

Adalimumab). Tabla 12.

135




Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Resultados

Tabla 12: Clasificacion de los resultados negativies la medicacion segun su
gravedad. La mayoria de los RNM han sido de gradddae/moderada, requiriendo

algun cambio en el tratamiento 6 monitorizacionigegento del paciente y el
tratamiento.

Gravedad del INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
RNM
S NO S| NO Si NO
| 24 20 16 19 21 25
I 14 14 13 25 23 20
" 0 0 0 2 1 3
v 0 0 0 0 0 0
\Y 0 0 0 0 0 0
VI 0 0 0 0 0 0
Total de RNM 72 85 93

RNM: resultado negativo de la medicacion.
Para el grupo de intervencién y control: p= 0,36€st Chi-cuadrado.

Tan solo 2 RNM no se manifestaron en el pacienteieyon estudiados e
intervenidos al pertenecer a pacientes tratadoselegrupo de intervencion de
Infliximab y Adalimumab. El resto de RNM se manttegn los pacientes. En ambos

casos se tratd de pacientes susceptibles de prableandiovasculares. Tabla 13.

Tabla 13: Distribucién de los RNM segun su mandfgisih. Solo dos RNM no se
manifestaron.

Situacion INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
Sl NO SI NO SI NO
Manifestado 37 34 39 46 44 48
No manifestado 1 0 0 0 1 0
Total de RNM 72 85 93

RNM: resultado negativo de la medicacion.
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3. PREVENCION DE RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICAC ION:
EVITABILIDAD .

El 40,27% (29) de los RNM encontrados en los paes tratados con
Infliximab se podrian haber evitado, el 38,82% (88) los pacientes tratados con
Etanercept y el 34,40% (32) en los pacientes toatadn Adalimumab. Tabla 14.

Tabla 14: Evitabilidad de los RNM. Entorno al 35%4@e los RNM eran susceptibles
de ser evitados.

o INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
Evitabilidad
Sl NO SI NO SI NO
Si 14 15 14 19 15 17
No 24 19 25 27 30 31
Total de RNM 72 85 93

RNM: resultado negativo de la medicacion.
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4. INTERVENCIONES FARMACEUTICAS .

Un total de 204 intervenciones. El 62,25% (127)afeintervenciones fueron
sobre el paciente en los tres grupos de estudidl3,24% (27) con respecto a la
estrategia farmacolégica y un 24,51% (50) soboofas.

El nimero de intervenciones por paciente fue deef, el grupo de infliximab
(29,9% de las intervenciones), 2,8 intervenciériggde en el grupo de etanercept
(34,32% de las intervenciones) y 2,51 intervengaciente en el grupo de intervencion

tratados con adalimumab (35,78% de las interveesioiabla 15.

Tabla 15: Tipo de intervenciones farmacéuticasirealas en el estudio. Hubo un total
de 204 intervenciones por parte del farmacéuticd. @2,25% de todas las
intervenciones fueron respecto a la educaciéon aeignte; en segundo lugar fueron
las intervenciones respecto a la cantidad de famnaen tercer lugar respecto a la
estrategia farmacologica.

Clasificacion alobal Tipo de Infliximab | Etanercept | Adalimumab | Subtotal | TOTAL
9 intervencion| SI | NO | SI | NO SI NO
cmmonove | qeot ETEE P el B

FARMACO - - -
TIPO 3 6 - 10 - 7 - 23
csrmarean | Teot Aol o
FARMACOLOGICA - - -
TIPO 6 2 - 4 - 3 - 9
. TIPO 7 1 - 3 - 1 - 5
EDUCACION AL
PACIENTE TIPO 8 17 - 13 - 23 - 53 127
TIPO 9 24 - 20 - 25 - 69
TOTAL GLOBAL 61 - 70 - 73 - 204

Por cantidad entre farmacos: p= 0,093 Test Chi-aaaid.
Por estrategia entre farmacos: p= 0,745 Test Chadnado.
Por educacion entre farmacos: p= 0,517 Test Chietado.

Las intervenciones mas frecuentes en todos loemas fueron las medidas
higiénico-dietéticas con un 33,82% (69), seguido lae intervenciones sobre la
importancia del tratamiento con un 25,98% (53)aghbio en la dosis con un 12,25%

(25) y el cambio en la pauta de administracion wori1,27% (23). Con respecto a las
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intervenciones en los pacientes tratados con infak, hubo 24 higiénico-dietéticas,
17 respecto al énfasis en la importancia del trigiatm, 7 intervenciones en el cambio
de dosis y 6 en el cambio de la pauta de admini§traEn los pacientes en tratamiento
con etanercept, hubo 20 intervenciones higiénietéticas, 13 sobre la importancia del
tratamiento, 12 intervenciones en el cambio desdp40 en la pauta de administracion.
Hubo 25 intervenciones higiénico-dietéticas enpasientes tratados con adalimumab,
23 en el énfasis de la importancia del tratamieriten la pauta de administracion, 6
intervenciones en el reajuste de dosis y 6 int@ieees con el fin de afiadir un farmaco

para el control de la enfermedad. Figuras 22 y 23.
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5. SOLUCION DE LOS PROBLEMAS DE SALUD EN FUNCION DE LA
INTERVENCION: ODDS RATIO .

En los pacientes intervenidos del grupo de infiedb, el porcentaje de
problemas de salud (PS) que se solucionaron fué&2léB%; en los pacientes con
etanercept fue del 48,71% y en los pacientes iatgos tratados con adalimumab fue
del 53,3%. Tabla 16.

Tabla 16: Solucion de los problemas de salud encifum de la intervencion
farmacéutica. En los pacientes que se realiz6 watecion farmacéutica tratados con
Infliximab el 52,63% de los problemas de salud se solucionatoA8,81% en los
tratados con Etanercept y un 53,3% en los trateclof\dalimumab.

GLOBAL* PSresuelto | PS no resuelfo TOTAL
Intervencion Aceptada 48 27 75
Intervencion no Aceptadg 15 32 47
TOTAL 63 59 122
INFLIXIMAB* PS resuelto PS no resuelio TOTAL
Intervencion Aceptada 19 10 29
Intervencion no Aceptads 1 8 9
TOTAL 20 18 38
ETANERCEPT* PS resuelto PS no resuelio TOTAL
Intervencion Aceptada 7 10 17
Intervencion no Aceptadg 12 10 22
TOTAL 19 20 39
ADALIMUMAB* PS resuelto PS no resuelio TOTAL
Intervencion Aceptada 22 7 29
Intervencion no Aceptadg 2 14 16
TOTAL 24 21 45

Infliximab: p = 0,007 (significacion estadistica.g€b).
Etanercept: p = 0,408.
Adalimumab: p = 0,000 (significacion estadistica0&0.

PS: problema de salud.
*Prueba Chi-cuadrado de Pearson.

No existen diferencias entre los grupos de intesdm de los 3 farmacos
respecto a los PS resueltos. En los pacientesrdieb gontrol tratados con infliximab,
el porcentaje de PS resueltos fue de 35,29%, epdoentes con etanercept fue de
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32,6% Yy en los pacientes del grupo control tratamos adalimumab fue del 47,91%.
Tabla 17.

Tabla 17: Solucion de los RNM en el grupo contrdeyintervencién. En los pacientes
del grupo control tratados con infliximab, el pontaje de problemas de salud que se
resolvieron fue del 35,29%, el 32,6% en los tratadon Etanercept y el 47,91% los
pacientes del grupo control tratados con Adalimumab

., INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
Solucién de RNM
Si NO Si NO Si NO
Si 20 12 19 15 24 23
No 18 22 20 31 21 35
Total de RNM 72 85 93
p* 0,135 0,198 0,753

RNM: resultado negativo de la medicacion.
* Test Chi-cuadrado de Pearson.

En los grupos de intervencion, 45 (71,42%) RNMdaecionaron en la 32 visita
y 18 (28,58%) en la 42 visita. A su vez, en logpgrucontrol se solucionaron 12 (24%)
RNM en la 32 visita y 38 (76%) en la 42 visita. [éalB.

Tabla 18: Solucion de los RNM en la 3%/42 visita. & grupos de intervencion, la
mayoria de los problemas de salud asociados aaaeidin bioldgica se resolvieron en
la tercera visita.

Solucién de RNM INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
en la visita Si NO SI NO Si NO
No solucién 18 22 20 31 21 25
32 visita 15 4 13 4 17 4
42 yisita 5 8 6 11 7 19
Total de RNM 72 85 93

RNM: resultado negativo de la medicacion.

Estimacion del Riesgo (odds rati)

En el grupo de los pacientes tratados con Inflgmexiste una OR de 15,2
(1,65-139,3; IC 95%); en el grupo de EtanercepDRaes de 0,58 (0,16-2,09 p = 0,408
IC 95%) y en los pacientes tratados con AdalimufaadR es de 22 (3,98-121,43 IC
95%). Tabla 19.
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Tabla 19: Odds Ratio. La OR menor fue obtenidalemgo de pacientes tratados con
Etanercept, pero no fue significativa.

Tesis Doctoral

Resultados

OR Valor minimo* Valor maximo*
Infliximab 15,2 1,658 139,308
Etanercept 0,583 0,162 2,097
Adalimumab 22,0 3,986 121,438
*1C 95%.

OR: odds ratio.

6. DE ADHERENCIA.

En global, el grupo de intervencion tuvo una aeheia del 88,65+15,07% en la
12 visita frente al 87,14+17,02% en el grupo cdntEm la 22 visita, el grupo de
intervencion tuvo una adherencia del 90,00+£15,28até al grupo control con un
91,42+10,78%. En la 32 visita el grupo de interi@mctuvo una adherencia del
92,3049,50 y en el grupo control su adherenciadei®0,00+10,88 y en la 42 visita el
grupo de intervencion tuvo una adherencia del ¥948% y el grupo control un
88,92+14,99. El Test multivariante utilizado fuedel Lambda de Wilks: p= 0,576. Los

resultados por farmaco se muestran a continua€aira 20.
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Tabla 20: Resultados de la adherencia segun grupmigrvencion y control. No hubo
diferencias entre los grupos control y de intervénc

Adherencia

. N B -
Farmaco Visita Intervencion n (media %) DT p
Si 12 84,58 17,24
Si 12 87,50 19,12
Etanercept ’ NO 13 90,00 10,80 0,688
P 3 Si 12 88,33 9,37 0.823
NO 13 89,23 10,37 :
Si 12 90,00 10,44
: NO 13 88,46 18,63 0,804
Si 14 92,14 12,51
§ NO 15 93,33 1175 | 0794
2 Si 14 92,14 11,21 05
Adalimumab NO 15 92,66 10,99 ’
3 Si 14 95,71 8,51 0.196
NO 15 90,66 11,62 :
Si 14 96,42 7,44

DT: desviacion tipica.. n: numero de pacientes.
* Prueba T (t de Student).

Las gréaficas de evolucion de la adherencia coredsml tiempo se muestran en las

figuras 24 a 27.
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Figura 24: Adherencia con Etanercept (grupo dernvacion).
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Figura 25: Adherencia con Etanercept (grupo control
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Figura 26: Adherencia con Adalimumab (grupo dernwacion).
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7. SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO

En la tabla 21 se exponen los resultados reladameespecto a la satisfaccion al
tratamiento biolégico en cada visita y en cada ntadnvalorada: efectividad,

seguridad, administracion y satisfaccion global.

Farmaco INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
Cuestionario ” " - " » *
TSOM Intervencion Intervencion Control p Intervencion Control p Intervencion Control p
(mediaDT) n=14 n=15 n=12 n=13 n=14 n=19

Visital | 70,63+10,64] 75,92+12,40 0,219 | 69,44+13,50] 73,49+15%7 0,495 | 79,36+10,31] 74,44+13,47 0,273

Visita 2 70,98+7,56] 68,14+7,7p 0,198 | 68,97+9,31] 66,66+13,98 0,135 | 73,01+6,10] 74,43+8,6p 0,285

TSQM Efectividad —
Visita 3 | 71,02+10,20] 70,89+13,45 0,289 | 75,45+13,70) 71,36+7,46 0,929 | 72,21+9,74] 73,32+9,2p 0,431

Visita 4 70,23+6,75] 72,95+9,3p 0,09 | 69,90+9,60] 71,36+9,0p 0,938 | 74,59+8,07] 72,95+7,5p 0,981

Visita 1 | 89,73+28,33] 100,00+0,40 0,326 | 88,54+20,78 71,63+32,43 0,634 | 94,64+15,47] 86,66+23,24 0,613

Visita 2 ]| 91,51+16,91] 96,66+12,40 0,363 | 92,70+20,09 91,82+20,94 0,916 | 87,05+26,34] 89,58+18,44 0,767

TSQM Seguridad —
Visita 3 | 100,00+0,00] 100,00+0,40 0,143 | 92,70+14,31] 94,23+14,47 0,48 | 86,42+30,09] 87,50+22,43 0,397

Visita 4 ]| 100,000,00] 100,00+0,40 0,988 | 95,83+7,73] 87,98+24,13 0,902 | 92,85+18,15] 88,33+21,16 0,962

Visita 1 | 61,90+14,91) 67,03+10,38 0,977 | 63,88+17,96] 64,52+17,$50,358 | 71,02+13,28] 67,40+11,48 0,754

TSQM Visita 2 64,28+7,13] 59,62+9,2p 0,155 | 56,47+16,03] 60,25+8,7B 0,798 | 62,29+9,78] 65,18+8,2p 0,914

Administracion Visita 3 66,26+7,04] 62,21+12,47 0,311 | 61,10+11,36] 64,09+9,2} 0,476 ]| 59,51+20,60] 58,14+12,43 0,826

Visita4 | 56,74+11,14 60,36+4,1p 0,257 | 57,86+11,22) 58,96+9,2P 0,583 | 61,44+9,79] 61,84+8,6p 0,992

Visita 1 70,40+6,78] 77,13+12,42 0,38 | 71,42+19,02] 71,97+16,§9 0,699 | 76,52+15,95] 76,66+13,35 0,576

| Visita 2 68,13+4,90] 68,08+10,40 0,987 | 69,63+7,53] 69,22+8,9B 0,295 | 68,87+8,22] 69,04£10,48 0,55
TSQM Satisfaccio

Visita 3 69,89+7,50] 73,80+10,33 0,268 | 70,18+12,05 68,00+7,18 0,79 | 70,91+11,36] 70,94+6,8p 0,908

Visita 4 72,959,77] 72,85+£9,0p 0,977 | 67,25+9,84] 67,02+9,4p 0,953 | 69,89+9,77] 66,18+5,7p 0,23

Tabla 21: Resultados del cuestionario TSQM en éldes. No hubo diferencias
significativas entre los grupos control y de in@mgion en cuanto a satisfaccion
respecto a la efectividad, seguridad, administragiGatisfaccion general.

TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire of Treatt. DT= desviacion tipica. n:
namero de pacientes.

*Prueba T (t de Student).

El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencién a lo ladgdas 4 visitas en los 3 farmacos:
TSQM efectividad: p= 0,645.

TSQM seguridad: p= 0,528.
TSQM administracion: p= 0,843.
TSQM satisfaccion: p= 0,646.
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No existen diferencias entre los grupos de intexdm y control en las 4
categorias a lo largo de las 4 visitas. No obstaemeel grupo de intervencion de los
pacientes tratados con Infliximab, el resultado dee70,40+6,78 en la 12 visita a un
72,9519,77 en la 42 visita mientras que en el gegurol fue de 77,13+12,72 en la 12
visita a un 72,85+9,03 en la 42 visita respectd ®QM satisfaccion general con el

tratamiento.

La evolucién del TSQM en sus distintas categomasssudia en las figuras 28 a 33.

Figura 28: TSQM con Infliximab (grupo de intervei).

TSQM Infliximab (grupo de Intervencion)

140
120 +

100 | & &

Porcentaje
3 3
—;—
-
—,—
.-

—-—
-
-

——
-
-
.-
—-—

TSQM TSQM TSQM TSQM

efectividad seguridad administracion satisfaccion

149



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral

Figura 29: TSQM con Infliximab (grupo control).
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Figura 31: TSQM con Etanercept (grupo control).
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Figura 32: TSQM con Adalimumab (grupo de intervénti
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Figura 33: TSQM con Adalimumab (grupo control).
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8. CAPACIDAD FUNCIONAL .

A continuacién se exponen los resultados de cadandion en cada visita del
cuestionario de capacidad funcional utilizado epretsente trabajo (HAQ).

HAQ Vestirse HAQ Levantarse HAQ Comer
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4
Media 1,28 0,92 0,71 1,14 0,78 0,85 0,5 1,07 0,64
DT 0,82 0,73 0,61 0,66 0,69 0,66 0,85 0,73 0,63
Sl Mediana 1 1 1 1 1 1 0 1 1
p25 1 0 0 1 0 0 0 1 0
Infliximab p75 1,25 1,25 1 1 1 1 1 1 1
Media 0,93 0,8 1,06 0,93 1 1,13 0,6 0,73 1
DT 0,79 0,86 0,88 0,59 0,75 0,83 0,63 0,7 0,92
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 1 1 1
p25 0 0 0 1 0 1 0 0 0
p75 2 1 2 1 2 2 1 1 2
p* 0,322 0,506 0,281 0,453 0,55 0,823 0,414 0,16 0,47
Media 1,58 1,16 1,25 1 1,16 1 0,83 0,58 1,08
DT 0,79 0,57 0,75 0,6 0,38 0,6 0,71 0,66 0,9
Sl Mediana 2 1 1 1 1 1 1 0,5 1
p25 1 1 1 1 1 1 0 0 0,25
Etanercept p75 2 1,75 2 1 1 1 1 1 1,75
Media 0,84 1,15 0,92 0,84 0,2 0,92 0,46 0,61 0,53
DT 0,55 0,68 0,49 0,8 0,64 0,49 0,66 0,65 0,51
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 0 1 1
p25 0,5 1 1 0 0,5 1 0 0 0
p75 1 2 1 1,5 1 1 1 1 1
p* 0,013 1 0,181 0,434 0,269 1 0,215 0,879 0,705
Media 1 1,28 1 0,71 0,85 0,85 0,64 0,78 0,71
DT 0,78 0,72 0,55 0,61 0,66 0,66 0,63 0,8 0,61
Sl Mediana 1 1 1 1 1 1 1 1 1
p25 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Adalimumab p75 2 2 1 1 1 1 1 1,25 1
Media 1 1,13 1 0,66 0,86 0,93 0,46 0,66 0,93
DT 0,84 0,63 0,75 0,61 0,74 0,79 0,51 0,72 1,03
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 0 1 1
p25 0 1 0 0 0 0 0 0 0
p75 2 2 2 1 1 1 1 1 1
p* 1 0,499 1 0,383 0,73 0,921 0,309 0,103 0,792

Tabla 22: Resultados del cuestionario de capacilational HAQ categoria vestirse,
levantarse y comer en el estudio. No hubo difeemneintre los grupos control y de
intervencion.

DT: desviacion tipica. HAQ: Health Assessment Qoeséire.

* Test de MannWhitney.

El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo laggdas 3 visitas en los 3 farmacos:
HAQ VESTIRSE: p=0,122.

HAQ LEVANTARSE: p= 0,401.
HAQ COMER: p=0,621.
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El resultado del HAQ que mide la capacidad deingesén los pacientes tratados
con Infliximab, en el grupo de intervencion varié #,28+0,82 en la primera visita a
0,71+0,61 en la cuarta visita. En el grupo conulel0,93+£0,79 a 1,06+0,88. Lo mismo

ocurrié en los pacientes tratados con Etanercept.

En el HAQ qgue mide la capacidad para levantande®pacientes tratados con
Infliximab, el HAQ vari6 de 1,14+0,66 a 0,65+0,66 & cuarta visita. En el grupo
control aumento de 0,93+0,59 en la primera visital8+0,83 en la cuarta.

Estos cambios no fueron significativos entre lagpgs de intervencion y control. Tabla
22.

HAQ Caminar HAQ Higiene HAQ Alcanzar
Farmaco Intervencién Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4
Media 0,71 0,85 0,71 1,42 0,71 0,64 1,78 1,42 1,21
DT 0,99 0,77 0,61 0,64 0,72 0,74 0,8 0,75 0,89
Sl Mediana 0 1 1 1 1 0,5 2 1 1
p25 0 0 0 1 0 0 1 1 0,75
Infliximab p75 1,25 1,25 1 2 1 1 2,25 2 2
Media 0,66 1,13 1,4 1,13 1,26 1,2 1,6 1,13 1,2
DT 0,81 0,35 0,82 0,51 0,79 0,86 0,82 0,63 0,94
NO Mediana 0 1 1 1 1 1 2 1 1
p25 0 1 1 1 1 1 1 1 0
p75 1 1 2 1 2 2 2 2 2
p* 0,961 0,789 0,919 0,226 0,062 0,449 0,604 0,43 0,94
Media 0,41 0,75 0,41 1,25 1,16 0,83 1,75 1,75 1,5
DT 0,66 0,86 0,66 0,62 0,71 0,71 0,75 0,62 0,67
Sl Mediana 0 0,5 0 1 1 1 2 2 2
p25 0 0 0 1 1 0 1 1 1
Etanercept p75 1 1,75 1 2 2 1 2 2 2
Media 0,3 0,46 0,53 0,76 0,92 1,3 1,46 1,61 1,61
DT 0,48 0,77 0,51 0,59 0,49 0,48 0,66 0,5 0,65
NO Mediana 0 0 1 1 1 1 2 2 2
p25 0 0 0 0 1 1 1 1 1
p75 1 1 1 1 1 2 2 2 2
p* 0,213 0,352 0,226 0,063 0,307 0,423 0,294 0,61 0,72
Media 0,57 0,28 0,57 1,07 0,92 1 1,35 1,5 1,21
DT 0,85 0,61 0,64 0,73 0,73 0,55 0,74 0,85 0,57
Sl Mediana 0 0 0,5 1 1 1 1 2 1
p25 0 0 0 0,75 0 1 1 1 1
Adalimumab p75 1,25 0.25 1 2 1,25 1 2 2 2
Media 0,46 0,46 0,53 0,86 1,13 1,06 1,26 1,6 1,46
DT 0,63 0,51 0,74 0,74 0,63 0,7 0,79 0,63 0,83
NO Mediana 0 0 0 1 1 1 1 2 2
p25 0 0 0 0 1 1 1 1 1
p75 1 1 1 1 2 2 2 2 2
p* 0,021 0,435 0,749 0,077 0,071 0,762 0,981 0,854 0,30

Tabla 23: Resultados del cuestionario de capacidadional HAQ categoria caminar,
higiene y alcanzar en el estudio. Solo hubo difeieen entre el grupo control y de
intervencion de los pacientes tratados con Adaliaturen la categoria de caminar en
la primera visita.

DT: desviacion tipica. HAQ: Health Assessment Qoesaire.

* Test de MannWhitney.
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El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo laggdas 3 visitas en los 3 fArmacos:
HAQ CAMINAR: p=0,126.

HAQ HIGIENE: p= 0,001.
HAQ ALCANZAR: p= 0,195.

El HAQ en la categoria de caminar, en los pacgemégados con Adalimumab el
resultado fue de 0,57+0,85 en la primera visitg5d40,64 en la cuarta en el grupo de
intervencion y en el grupo control, la evoluciére fde 0,46+0,63 a 0,53+0,74; Estas
diferencias fueron significativas entre el grupateol y de intervencion en la primera
visita. Tabla 23.

A su vez, en el HAQ que mide la categoria de higien los pacientes incluidos
en el grupo de intervencion tratados con cada férbelogico hubo una reduccion del
HAQ y en los incluidos en el grupo control un autbemdemas estos cambios a lo

largo del tiempo fueron significativos (p= 0,001).
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HAQ Prensién HAQ Otras actividades HAQ GLOBAL
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4
Media 1 0,92 0,78 1,28 0,85 0,78 1,14 0,94 0,79
DT 0,87 0,73 0,69 0,72 0,66 0,69 0,65 0,49 0,5
SI Mediana 1 1 1 1 1 1 0,87 1 0,68
p25 0 0 0 1 0 0 0,75 0,75 0,43
Infliximab p75 1,25 1,25 1 2 1 1 1,53 1,25 1,15
Media 0,3 1,26 1,2 1,2 0,93 1,13 1 1,03 1,16
DT 0,59 0,88 0,67 0,56 0,7 0,83 0,5 0,46 0,44
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 0,87 1 1,12
p25 1 1 1 1 1 1 0,62 0,75 0,87
p75 1 2 1 2 1 2 1,25 1,25 1,37
p* 1 0,01 0,067 0,855 0,04 0,19 0,772 0,056 0,441
Media 1,41 1,16 1,08 1,25 0,91 0,83 1,18 1,08 1
DT 0,79 0,83 0,79 0,75 0,51 0,38 0,51 0,42 0,47
SI Mediana 1 1 1 1 1 1 1,12 1,06 1,06
p25 1 1 1 1 1 1 0,78 0,75 0,78
Etanercept p75 1,75 1,75 1 1,75 1 1 1,62 1,25 1,37
Media 0,61 0,76 0,84 0,69 0,84 1,15 0,75 0,91 0,8
DT 0,65 0,83 0,37 0,48 0,55 0,37 0,45 0,43 0,34
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 0,75 0,87 1
p25 0 0 1 0 0,5 1 0,37 0,5 0,75
p75 1 1 1 1 1 1 1,12 1,25 1,25
p* 0,346 0,162 0,552 0,876 0,729 0,958 0,809 0,29 0,40
Media 1,07 0,78 0,85 1 0,85 0,2 0,92 0,91 0,89
DT 0,73 0,57 0,53 0,67 0,77 0,61 0,52 0,5 0,5
SI Mediana 1 1 1 1 1 1 0,87 0,87 0,93
p25 0,75 0 0,75 0,75 0 0,75 0,59 0,62 0,65
Adalimumab p75 2 1 1 1,25 1 1 1,28 1,15 1,12
Media 0,6 1 1 0,66 0,8 1,06 0,75 0,95 1
DT 0,5 0,84 0,84 0,72 0,56 0,88 0,52 0,49 0,51
NO Mediana 1 1 1 1 1 1 0,87 1,12 1
p25 0 0 0 0 0 0 0,12 0,37 0,75
p75 1 1 1 1 1 2 1,25 1,37 1,25
p* 0,118 0,466 0,761 0,262 0,049 0,753 0,037 0,475 0,379

Tabla 24: Resultados del cuestionario de capacidadional HAQ categoria prension,

otras actividades y HAQ global en el estudio. Huliferencias significativas entre el

grupo de intervencion y control en los pacientesatios con Infliximab en la categoria
de prensidn y otras actividades en la tercera aisk su vez, en la tercera visita de la
categoria de otras actividades y la primera visitel resultado HAQ global en los

pacientes tratados con Adalimumab.

DT: desviacion tipica. HAQ: Health Assessment Qoesaire.

* Test de MannWhitney.

El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo ladgdas 3 visitas en los 3 farmacos:
HAQ PRENSION:p= 0,001.

HAQ OTRAS ACTIVIDADES:p= 0,001.

Se han observado diferencias significativas eatrgrupo de intervencion y

control en la tercera visita del HAQ en la categalé prension (p= 0,010) y otras
actividades (p= 0,040) de los pacientes tratadndrdbximab y en la categoria de otras
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actividades en los pacientes tratados con Adalinbufpa 0,049); en los tres casos fue
en la tercera visita. También hubo diferenciasaeprimera visita estudiando el HAQ

global en los pacientes tratados con Adalimumal0(p37). Tabla 24.

En todos los casos, hubo una disminucion del HA€h$6n en los pacientes
incluidos en el grupo de intervencién tratados dafliximab, Etanercept y
Adalimumab y un aumento en el grupo control y eatabio fue significativo a lo largo
del tiempo (p= 0,001). Lo mismo ocurrio en el esiwdke la categoria otras actividades
(p= 0,001).

La evoluciéon del HAQ en sus distintas categoriasxp®ne en las figuras 34 a 49.

157



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Resultados

Figura 34: Evolucion temporal HAQ vestirse
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Figura 36: Evolucion temporal HAQ levantarse
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Figura 37: Evolucion temporal HAQ levantarse
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Figura 38: Evolucion temporal HAQ com er
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Figura 39: Evolucién temporal HAQ comer
Grupo Control

1,00 FARMACO
— INFLIXIMAB
— ETANERCEPT

0,90 ADALIMUMAB

0,80

0,707

0,60

0,50

0,40

T
2

Visita

w —

160



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Resultados
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Figura 40: Evolucion temporal HAQ caminar
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Figura 41: Evolucion temporal HAQ caminar
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Figura 42: Evolucion temporal HAQ higiene
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Figura 43: Evolucion temporal HAQ higiene
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Figura 44: Evolucion temporal HAQ alcanzar
Grupo de Intervencién
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Figura 45: Evolucion temporal HAQ alcanzar
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Figura 46: Evolucion temporal HAQ prension
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Figura 47: Evolucion temporal HAQ prension
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Figura 48: Evolucion temporal HAQ otras actividades
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Figura 49: Evolucion temporal HAQ otras actividades
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9. ESTADO DE SALUD GENERAL.

A continuacion se exponen los resultados de cadansion en cada visita del

cuestionario de salud general utilizado en el priesestudio (SF-36).

SF36 Funcioén fisica SF36 Rol fisico
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Media 50,35 42,14 42,14 33,21 35,71 60,71 55,34 80,3
DT 23,73 23,99 19,58 8,22 46,73 38,87 35,59 20,04
Sl Mediana 45 37,5 40 35 0 62,5 50 75
p25 28,75 25 33,75 28,75 0 37,5 37,5 68,75
Infliximab p75 71,25 60 46,25 40 100 100 81,25 100
Media 60 49 45 40,33 43,33 51,66 45 58,33
DT 23,22 23,23 26,72 19,31 46,73 48,61 43,5 41,9
NO Mediana 65 55 35 35 25 50 50 75
p25 40 30 25 30 0 0 0 25
p75 75 65 75 45 100 100 100 100
p* 0,279 0,495 0,747 0,213 0,632 0,729 0,557 0,225
Media 45,83 49,58 50,83 46,25 16,66 60,41 52,04 45,8
DT 21,19 21,04 20,09 21,96 38,92 40,53 36,08 29,8
Sl Mediana 40 47,5 55 42,5 0 75 50 50
p25 31,25 31,25 35 31,25 0 12,5 25 25
Etanercept p75 63,75 72,5 68,75 60 0 100 93,75 68,75
Media 60 54,23 55 55,76 38,46 50 50 61,53
DT 22,07 17,05 21,11 20,29 50,63 46,77 32,27 29,9
NO Mediana 55 60 55 55 0 50 50 75
p25 40 40 32,5 37,5 0 0 25 37,5
p75 82,5 67,5 77,5 67,5 100 100 75 75
p* 0,116 0,566 0,619 0,272 0,234 0,69 0,977 0,16
Media 59,64 51,42 57,5 52,14 57,14 60,71 66,07 58,2
DT 25,15 16,69 26 23,34 48,46 41,27 37,47 30,39
Sl Mediana 62,5 50 62,5 47,5 87,5 75 75 50
p25 42,5 40 37,5 38,75 0 18,75 43,75 43,75
Adalimumab p75 77,5 61,25 81,25 65 100 100 100 81,25
Media 56,33 58 57,33 50 63,33 51,66 58,33 60
DT 26,95 25,62 24,55 26,45 48,05 47,68 36,18 31,0
NO Mediana 50 55 55 40 100 75 50 75
p25 40 45 35 25 0 0 25 25
p75 80 85 75 75 100 100 100 75
p* 0,736 0,368 0,986 0,819 0,694 0,679 0,539 0,892

Tabla 25: Resultados del cuestionario de salud ger&F-36 categoria funcion fisica y
rol fisico en el estudio. No hubo diferencias digaiivas entre los grupos de
intervencion y control.

DT: desviacion tipica. SF-36: Short Form-36.

* Test de Mannwhitney.

* T de Student.
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El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo laggdas 4 visitas en los 3 farmacos:
SF-36 FUNCION FISICA: p= 0,596.

SF-36 ROL FISICO: p=0,298.

En los pacientes tratados con Etanercept, el Sifu8amide la funcion fisica en
los pacientes incluidos en el grupo de interveneinesultado fue de 45,83+21,19 en la
primera visita a 46,25+21,96 en la cuarta visitantras que en el grupo control fue de
60,00£22,07 en la primera visita a 55,76+20,290&stmbios no fueron significativos.

Tabla 25.

SF36 Dolor corporal SF36 Estado de salud general
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Media 38,57 42,71 48,85 50,57 41,43 41,5 46,57 48,79
DT 12,53 19,71 15,66 11,02 10,42 11,35 13,3 13,1]
SI Mediana 41 41 51 51 40 42 45 45
p25 31,75 29,5 41 41 35 33,75 35 38,75
Infliximab p75 43,5 56,75 54,5 62 47,75 49,5 62 60,5
Media 43,13 42,46 48,73 50,33 49,67 46,67 48,67 52,9
DT 26,28 18,29 19,95 21,07 21,47 19,48 19,79 16,8
NO Mediana 32 41 42 51 40 45 50 55
p25 22 31 41 32 30 35 40 40
p75 62 62 61 51 62 57 60 62
p* 0,911 0,972 0,985 0,97 0,199 0,395 0,742 0,482
Media 34,83 52,91 56,16 44,16 35,42 42,5 44,42 50,3
DT 13,51 15,72 15,61 19,45 14,75 15,45 15,92 13,5
S| Mediana 32 52 62 46 32,5 38,5 49,5 53,5
p25 24,25 41 43,5 26,75 27,75 30 29,25 35
Etanercept p75 41 69,5 62 51,75 50,75 50,75 52 60,75
Media 52,3 62,61 59,3 66,15 49,38 43,38 46,23 49,3
DT 28,12 23,2 24,95 25,46 18,82 11,76 9,23 12,53
NO Mediana 41 62 72 62 50 42 47 47
p25 27 41 41 46 32,5 35 40 38,5
p75 78 74 74 90 64,5 54,5 57 59,5
p* 0,11 0,238 0,712 0,024 0,052 0,873 0,728 0,857
Media 47,35 52,85 54,78 61,64 46,5 45,71 51,64 52,1
DT 26,1 18,1 16,71 20,83 18,07 13,45 17,61 13,54
S| Mediana 42,5 52 51,5 61,5 45 52 51 52
p25 29,5 41 41 41 35 33,75 43 41,5
Adalimumab p75 64,5 62 62,5 74 63,25 57 63,25 62
Media 59,2 66,66 63,93 65,8 45,73 47,13 53,27 53,6
DT 39,02 30,92 27,66 14,81 18,99 13,59 12,69 13,4]
NO Mediana 61 74 62 62 45 47 52 52
p25 31 31 41 52 32 37 45 42
p75 100 100 100 74 52 57 67 62
p* 0,455 0,153 0,289 0,539 0,912 0,78 0,777 0,773

Tabla 26: Resultados del cuestionario de salud geri&F-36 categoria dolor corporal
y estado de salud general en el estudio. Hubo ehigas significativas en la cuarta
visita de los pacientes tratados con Infliximablaeategoria de dolor corporal y en la
primera visita respecto al estado de salud general.

DT: desviacion tipica. SF-36: Short Form-36.

* Test de Mannwhitney.

* T de Student.
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El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencién a lo ladgdas 4 visitas en los 3 farmacos:
SF-36 DOLOR CORPORAL: p=0,513.

SF-36 ESTADO SALUD GRAL: p=0,310.

Hubo diferencias en el resultado del SF-36 catagiwlor corporal en la cuarta
visita (grupo de intervencion 44,16+19,45 y grupatool 66,15+25,46 p= 0,024) y en
la primera visita de la categoria estado de saledempl (grupo de intervencién
35,42+14,75 y en el grupo control 49,38+18,82 [$35R). Tabla 26.

A lo largo del tiempo, no hubo diferencias en las dategorias estudiadas.

SF36 Vitalidad SF36 Funcion social
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Media 36,43 34,64 46,43 42,5 52,68 57,14 82,14 87,9
DT 12,31 10,46 11,51 12,97 17,8 17,48 18,16 15,5]
Sl Mediana 40 37,5 50 40 50 50 81,25 93,75
p25 23,75 30 33,75 35 37,5 37,5 62,5 71,89
Infliximab p75 45 45 56,25 55 62,5 75 100 100
Media 50,67 40,67 48 49 64,17 62,5 85 90
DT 19,81 12,08 12,36 11,37 21,58 14,17 17,8 10,71
NO Mediana 45 40 45 50 62,5 62,5 100 87,5
p25 35 35 45 40 50 50 75 87,5
p75 60 45 55 55 75 62,5 100 100
p* 0,029 0,164 0,726 0,162 0,131 0,371 0,672 0,614
Media 33,75 37,92 38,75 37,5 54,17 58,33 76,04 67,71
DT 12,64 15,29 10,9 12,34 19,46 22,82 16,39 21,63
SI Mediana 32,5 35 37,5 40 50 62,5 75 75
p25 25 26,25 30 31,25 40,63 40,63 65,63 53,19
Etanercept p75 42,5 51,25 48,75 40 62,5 75 87,5 84,39
Media 44,62 37,31 40,38 38,46 65,38 51,92 69,23 70,1]
DT 25,53 9,49 8,53 11,62 27,08 20,95 15,82 15,7
NO Mediana 40 40 40 35 62,5 50 75 62,5
p25 20 27,5 32,5 35 43,75 37,5 62,5 62,5
p75 67,5 45 45 50 93,75 75 75 81,25
p* 0,19 0,905 0,679 0,843 0,25 0,471 0,302 0,744
Media 51,07 45,36 42,86 42,14 69,64 63,39 80,34 76,7
DT 21,68 18,02 16,61 8,48 24,37 24,25 19,44 12,84
SI Mediana 55 45 42,5 40 75 62,5 87,5 75
p25 43,75 33,75 30 35 46,88 46,88 71,88 71,84
Adalimumab p75 61,25 57,5 50 51,25 90,63 81,25 100 87,5
Media 55,67 39 44,33 42 69,17 61,67 75 75
DT 20,25 13,26 11,63 9,78 20,52 25,21 12,5 13,3
NO Mediana 55 45 45 35 75 62,5 75 75
p25 40 30 35 35 50 50 62,5 62,5
p75 75 50 55 50 87,5 87,5 87,5 87,5
p* 0,56 0,287 0,782 0,967 0,955 0,853 0,382 0,717

Tabla 27: Resultados del cuestionario de salud ggn8F-36 categoria vitalidad y
funcién social en el estudio. No hubo diferencigsificativas entre los grupos control
y de intervencion.

DT: desviacion tipica. SF-36: Short Form-36.

* Test de Mannwhitney.

* T de Student.
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El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencién a lo ladgdas 4 visitas en los 3 farmacos:
SF-36 VITALIDAD: p= 0,038.

SF-36 FUNCION SOCIAL: p=0,178.

Hubo diferencias entre el grupo control y de wgecion en la primera visita de
los pacientes tratados con Infliximab (grupo deerwéncion 36,43+12,31 y grupo
control 50,67+19,81 p= 0,029). Tabla 27.

A lo largo del tiempo, hubo diferencias signifigas en la dimension vitalidad
en los pacientes tratados con Infliximab, Etandrgefdalimumab (p= 0,038); en todos
los casos el resultado del SF-36 funcion vitalidachent6 en los pacientes incluidos en
el grupo de intervencion y disminuyé en los pa@srincluidos en el grupo control,
excepto los pacientes tratados con Adalimumab, elaigminuyé en ambos casos (13

puntos en el grupo control y tan solo 9 puntos| gnugpo de intervencion).
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SF36 Rol emocional SF36 Salud mental
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Media 73,81 76,19 83,33 80,95 54 50,85 58,28 59,14
DT 41,71 35,63 31,35 38,6 12,22 9,33 10,37 11,94
Sl Mediana 100 100 100 100 58 52 62 62
p25 50 66,67 66,67 83,33 43 40 51 47
Infliximab p75 100 100 100 100 64 60 68 68
Media 91,11 82,22 91,11 71,11 61,33 55,2 58,4 57,0
DT 26,63 27,79 26,63 45,19 16,32 10,71 8,11 11,2
NO Mediana 100 100 100 100 56 56 56 52
p25 100 66,67 100 0 48 44 52 48
p75 100 100 100 100 72 60 68 68
p* 0,161 0,614 0,477 0,468 0,185 0,256 0,974 0,634
Media 50 75 83,33 72,22 51 50,33 51,66 52,66
DT 48,2 35,18 33,33 37,15 16,72 10,15 6,02 11,54
Sl Mediana 50 100 100 83,34 54 50 52 52
p25 0 41,67 75 66,67 36 42 48 42
Etanercept p75 100 100 100 100 60 56 55 59
Media 53,85 58,98 58,97 61,54 54,76 51,38 47,07 49,841
DT 48,19 43,36 43,36 35,61 23,17 12,2 7,14 8,42
NO Mediana 66,67 66,67 66,67 66,67 52 48 48 48
p25 0 0 16,67 33,33 34 42 44 42
p75 100 100 100 100 76 56 52 56
p* 0,836 0,323 0,131 0,355 0,648 0,818 0,097 0,49
Media 69,05 76,19 88,1 69,05 61,14 55,14 53,71 50,5
DT 46,16 35,63 30,96 38,04 21,98 15,14 14,94 8,82
Sl Mediana 100 100 100 83,34 64 56 52 52
p25 0 66,67 100 33,33 53 42 44 40
Adalimumab p75 100 100 100 100 77 65 56 57
Media 80 71,11 77,78 68,89 64,8 53,06 50,93 51,44
DT 41,4 41,53 32,53 36,66 17,38 11,65 7,47 7,68
NO Mediana 100 100 100 66,67 68 56 52 52
p25 100 33,33 0 33,33 44 48 48 48
p75 100 100 100 100 80 60 52 56
p* 0,4 0,727 0,39 0,944 0,622 0,681 0,527 0,773

Tabla 28: Resultados del cuestionario de salud g@ErfeF-36 categoria rol emocional
y salud mental en el estudio. No hubo diferencigsificativas entre los grupos de
intervencion y control.

DT: desviacion tipica. SF-36: Short Form-36.

* Test de Mannwhitney.

* T de Student.

El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo ladgdas 4 visitas en los 3 farmacos:
SF-36 ROL EMOCIONAL: p=0,162.

SF-36 SALUD MENTAL: p= 0,243.

En todos los casos estudiados en el SF-36 furm@ibemocional, existe un

aumento en el grupo de intervencion y disminucidrelegrupo control a lo largo del

estudio excepto en los pacientes incluidos en whayicontrol tratado con Etanercept
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(aumento de 8 puntos en el grupo control y hastauB@os en el grupo de intervencion

en la tercera visita). Estos cambios no fueronifsigivos. Tabla 28.

En la dimension salud mental, ocurrié igual a pe@n de los pacientes tratados
con Adalimumab, donde el SF-36 tuvo una tendendiajar tanto en el grupo control
como en el grupo de intervencion, teniendo en eugoe bajo hasta 13 puntos en el
grupo control y tan solo 11 puntos en el grupondervencion).

A lo largo del tiempo, las diferencias no fuerogngicativas.
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SF-36 GLOBAL
Farmaco | Intervencién Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

Media 47,87 50,73 57,88 60,37

DT 14,42 14,44 14,12 12,36

Sl Mediana 46,31 54,19 60,06 63,56

p25 37,48 36,34 46,65 49,15

Infliximab p75_ 57,68 64,90 68,06 70,25
Media 57,92 53,79 58,73 58,62

DT 18,15 18,23 13,25 12,35

NO Mediana 52,52 53,70 60,12 54,06

p25 42,37 39,06 48,12 50,43

p75 74,00 68,93 64,62 67,37

p* 0,112 0,622 0,869 0,705

Media 40,20 53,37 56,66 52,08

DT 17,36 17,07 15,60 14,22

Sl Mediana 34,82 53,56 56,79 54,88

p25 24,46 41,72 47,37 39,28

Etanercept p75 58,24 68,14 70,46 64,33
Media 52,34 51,22 53,27 56,61

DT 24,02 16,05 14,22 13,74

NO Mediana 52,37 56,37 56,29 57,81

p25 30,05 33,56 40,45 44,85

p75 71,40 63,68 66,46 65,39

p* 0,164 0,749 0,576 0,427

Media 57,69 56,34 61,87 57,92

DT 22,75 15,28 17,74 14,05
Sl Mediana 64,90 53,19 65,03 59,84

p25 45,70 50,39 57,01 48,57

Adalimumab p75 72,80 65,87 71,31 67,68
Media 61,77 56,03 60,11 58,34

DT 22,93 18,70 15,72 15,89
NO Mediana 66,18 50,00 60,56 53,56

p25 39,12 41,58 48,22 47,64

p75 82,12 77,18 75,18 71,56

p* 0,634 0,961 0,779 0,941

Tabla 29: Resultados del cuestionario SF-36 globa.hubo diferencias significativas
entre los grupos control y de intervencion.
DT: desviacion tipica. SF-36: Short Form-36.
* Test de Mannwhitney.
* T de Student.
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En los pacientes tratados con Infliximab y Etaeptcse observa un aumento
mayor del resultado del SF36 en el grupo de intenda (de 12 a 13 puntos) respecto
al grupo control (de 1 a 4 puntos). En los pacerntatados con Adalimumab, el
resultado del SF36 se mantuvo en los pacientegidaod en el grupo de intervencion y
disminuyo en los pacientes incluidos en el grupatrob No obstante, estas diferencias

no fueron significativas. Tabla 29.

La evolucién temporal de cada dimension se esertlas figuras 50 a 65.

Figura 50: Evolucion temporal SF -36 funcion fisica
Grupo de Intervencion
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Figura 51: Evolucion temporal SF -36 funcion fisica
Grupo Control
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Figura 5 2: Evolucion temporal SF -36 rol fisico
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Figura 53: Evolucion temporal SF-36 rol fisico
Grupo Control
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Figura 54: Evolucion temporal SF -36 dolor corporal
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Figura 55: Evolucion temporal SF -36 dolor corporal
Grupo Control
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Figura 56: Evolucion temporal SF -36 estado de salud general
Grupo de Intervencion
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Figura 57: Evolucion temporal SF -36 estado de salud general
Grupo Control
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Figura 58: Evolucion temporal SF -36 vitalidad
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Figura 59: Evolucion temporal SF -36 vitalidad
Grupo Control
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Figura 60: Evolucion temporal SF -36 funcion social
Grupo de Intervencion
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Figura 61: Evolucion temporal SF -36 funcion social
Grupo Control
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Figura 62: Evolucion temporal SF -36 rol emocional
Grupo de Intervencion
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Figura 63: Evolucion temporal SF -36 rol emocional
Grupo Control
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Figura 64: Evolucion temporal SF -36 salud mental
Grupo de Intervencion
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Figura 65: Evolucion temporal SF -36 salud mental
Grupo Control

65,00 FARMACO
—— INFLIXIMAB
—— ETANERCEPT

ADALIMUMAB
60,00 \
marginal . ;o

estimada

50,00

45,007

Visita

181



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Resultados

10. ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

A continuacion exponemos los resultados de cad@npro utilizado en cada
visita para determinar la actividad de la enferrdegamatoide: VSG, PCR, FR, NAD,
NAT, EAV, DAS28 y DAS28-PCR.

VSG PCR FR
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4
Media 27,64 31,71 22,21 1,58 0,98 0,43 97,94 79,57 58,54
DT 16,71 21,47 12,94 3,4 1,31 0,53 238,99 223,2 131,37
Sl Mediana 28,5 29 19,5 0,3 0,55 0,2 20 11 16,5
p25 16 10,75 10 0,18 0,2 0,1 9,8 5,5 7,5
Infliximab p75 33,25 47,75 28 1,63 1,45 0,69 59 43,75 50,2
Media 16,73 26,93 37,4 0,53 1,86 7,21 15,09 18,59 20,1p
DT 15,48 14,14 13,22 0,57 3,8 8,07 13 18,88 21,2
NO Mediana 11 25 42 0,3 0,5 3,2 11 14 15
p25 5 13 26 0,1 0,3 1,5 6,3 6 5
p75 29 43 45 0,7 1,8 15,5 20 24 27
p* 0,052 0,727 0,006 0,535 0,71 0 0,06 0,211 0,76
Media 33,75 28,58 26,17 0,79 0,74 0,68 89,94 86,5 54,56
DT 24,87 23,55 21,26 0,95 1,24 0,86 76,06 67,58 44,5
Sl Mediana 27 19 19 0,3 0,3 0,25 61 75 44
p25 11 15,5 9,75 0,2 0,2 0,1 37,5 26,5 25
Etanercept p75 52 39,5 41,75 0,98 0,78 1,1 122,39 156, 5| 80,9
Media 19,54 24,54 26 1,75 1,95 4,09 128,19 162,3 177,16
DT 10,52 11,05 14,09 3,2 1,46 12,31 203,49 288,8 273,46
NO Mediana 18 23 22 0,6 1,6 0,5 31 27 37
p25 12,5 15,5 14 0,3 0,9 0,2 20 15 24
p75 22,5 33 39,5 1,85 2,8 1 218,5 156,5 262
p* 0,288 0,663 0,663 0,228 0,005 0,249 0,948 0,384 0,512
Media 27,29 23,93 22,79 1,02 0,65 0,64 116,2 55,14 52,97
DT 21 21,57 22,5 0,99 0,89 1,16 193,02 53,95 50,6}
SI Mediana 20,5 20 14,5 0,65 0,3 0,15 32,5 26 33,5
p25 12,5 12,5 10 0,38 0,2 0,1 18,5 15 11,75
Adalimumab p75 38,75 23,25 22 1,48 0,6 0,35 113,79 100,7 87,7p
Media 29 30,8 31,13 1,26 1,33 1,62 122 123,49 126,46
DT 19,57 19,77 14,87 2,04 2,33 1,98 136,74 156,3 118,84
NO Mediana 24 27 31 0,5 0,5 0,9 60 50 82
p25 16 17 17 0,3 0,1 0,5 10 12 45
p75 52 40 46 1 1 1,8 196 156 245
p* 0,727 0,205 0,063 0,51 0,582 0,005 0,485 1 0,085

Tabla 30: Resultados de valores analiticos de @@ de la AR. Velocidad de
sedimentaciéon globular, proteina C reactiva y facteumatoide. Se sefialan las
categorias y visita en las que existen diferensigaificativas entre el grupo control y
de intervencion.

DT: desviacion tipica. VSG: velocidad de sedimantaglobular. PCR: proteina C

reactiva. FR: factor reumatoide.

* Test de MannWhitney.
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El Test estadistico multivariante aplicado es eelLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencion a lo laggdas 3 visitas en los 3 farmacos:
VSG: p= 0,002.

PCR:p= 0,002.
FR: p= 0,023.

Existen diferencias significativas entre el gragigointervencion y control en los
pacientes tratados con Infliximab en la cuartaaisn cuanto a la VSG, PCR y FR; en
el caso del FR en el grupo de intervencién el vesomayor que en el grupo control,
teniendo en cuenta que en la primera visita ségpaetun valor mucho mayor y fue
descendiendo mientras que en el grupo controls@mke un valor menor y al final este

valor aumento. Estos cambios fueron significativi@bla 30.

También fue significativo el resultado de la PCRe&el grupo control y de
intervencion en los pacientes tratados con Etapeesela tercera visita (0,74+1,24 en
el grupo de intervencion y 1,95 £1,46 en el grupotiol). Lo mismo ocurrio en la
cuarta visita de los pacientes tratados con Adatiatu(p= 0,005). A lo largo del
tiempo, fueron significativas las diferencias quistieron en los tres valores analiticos.
Los resultados en cuanto a evolucion a lo largesdildio se exponen en las figuras 66
arl.
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Figura 66 : Evolucion temporal de la velocidad de sedimentaci on globular 12 hora
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Figura 67: Evolucion temporal de la velocidad de  sedimentacion globular 12 hora
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Figura 68: Evolucion temporal de la Proteina C Reactiva
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Figura 69: Evolucion temporal de la Proteina C Reactiva
Grupo Control
8,00 FARMACO
— INFLIXIMAB
—— ETANERCEPT
ADALIMUMAB

6,007

Media 4,007
Marginal

estimada
2,007

0,007

1 1
1 2
Visita

w -

185



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Resultados

Figura 70: Evolucion temporal del Factor Reumatoide
Grupo de Intervencién
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Figura 71: Evolucion temporal del Factor Reumatoide
Grupo Control
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NAT NAD EAV
Farmaco Intervencion Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4 Visita 1 Visita 3 Visita 4
Media 2,64 1,07 1 4,14 1,86 2,14 45,36 47,5 51,07
DT 2,37 1,38 1,62 4,19 1,61 2,14 15,25 17,18 11,47
SI Mediana 2,5 1 0,5 3 15 2 40 47,5 50
p25 0 0 0 1 1 0 37,5 42,5 43,75
Infliximab p75 5 1 1,25 6,5 2,25 3 52,5 52,5 56,25
Media 2,33 1,13 1,07 3,93 3,2 2,53 43 40,8 39,33
DT 2,72 2 1,44 4,06 2,86 2,8 20,07 23,35 20,34
NO Mediana 2 0 1 2 2 2 50 45 40
p25 0 0 0 1 1 0 25 20 30
p75 5 2 2 6 5 4 60 60 55
p* 0,547 0,353 0,796 0,826 0,275 0,856 0,325 0,725 0,075
Media 4,5 3,42 3,33 7,42 6,58 5,58 44,58 47,92 35
DT 3,23 3,23 3,28 4,62 5,05 3,99 17,77 17,51 16,65
Sl Mediana 4 2 2 7,5 4,5 5 47,5 50 40
p25 2,25 1 2 3,25 3,25 3 25 41,25 21,25
Etanercept p75 7 7,5 3,75 11,5 10,75 7,75 57,5 58,75 50
Media 2,62 3 3,31 6,85 4,31 4,77 32,31 41,92 48,08
DT 3,52 3,34 3,68 4,71 3,15 4,53 20,68 17,97 19,64
NO Mediana 1 2 2 6 4 3 30 45 40
p25 0 0 0,5 2,5 2 1,5 17,5 22,5 32,5
p75 4 5,5 5,5 10 5,5 9 42,5 57,5 65
p* 0,12 0,658 0,523 0,764 0,283 0,494 0,1 0,143 0,139
Media 2,93 3,14 4,14 7,57 7,14 7,36 40 41,43 28,93
DT 2,67 2,66 3,9 7,78 6,41 7,14 20,48 21,07 17,78
Sl Mediana 2 3 3,5 5 6,5 5 40 50 30
p25 0,75 0,75 1,75 0,75 0,75 2,75 23,75 26,25 20
Adalimumab p75 5,25 6 5 14,25 12,75 10,5 50 51,25 40
Media 3,87 2,93 3,33 4,67 5,07 5,47 34,33 38,67 31,33
DT 3,89 3,67 3,44 4,01 4,51 4,42 25,2 26,35 16,95
NO Mediana 3 1 2 3 4 6 30 40 30
p25 0 0 0 2 1 0 10 15 20
p75 6 4 6 9 10 8 55 55 50
p* 0,722 0,536 0,591 0,524 0,416 0,553 0,442 0,74 0,626

Tabla 31: Resultados de pardmetros clinicos para seeguimiento
farmacoterapéutico de la Artritis Reumatoide. Ndodudiferencias significativas
entre los grupos control y de intervencion.

DT: desviacion tipica. NAT: n° de articulacionesmefactas. NAD: n° de
articulaciones dolorosas. EAV: escala analogicaigis

* Test de MannWhitney.

El Test estadistico multivariante aplicado eseeLdmbda de Wilks entre los
grupos de intervencion y no intervencién a lo ladgdas 3 visitas en los 3 farmacos:
NAT: p= 0,953.

NAD: p= 0,887.
EAV: p=0,159.

En los pacientes tratados con Etanercept, hubdesoenso en el NAT a lo
largo del estudio y un aumento en el grupo controffue significativo. A su vez, en
los pacientes tratados con Adalimumab se obsenaunnento del NAD en el grupo

control sin variaciones en el grupo de intervenciampoco fue significativo.
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En cuanto a la EAV, en los pacientes tratadosKtanercept se observa un
descenso de la misma (en 9 mm) en el grupo devameidn mientras que en el
grupo control hay un aumento de 16 mm; no fue Baztivo.

A lo largo del estudio, las variaciones no fuengmigicativas.

La evolucién de los resultados a lo largo del @stad representa en las figuras 72 a
7.
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Figura 74: Evolucion temporal Numero de articulaciones doloros as
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Figura 76: Evolucion temporal Esca la analdgica visual
Grupo de Intervencion
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Figura 77: Evolucion temporal Escala analogica visual
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En global, el grupo de intervencion tuvo un DAS28 del 4,41+1,26 en la 12
visita frente al 3,94+1,15 en el grupo control.|&32 visita, el grupo de intervencion
tuvo un DAS28 de 4,20+1,20 frente al grupo contah un 4,06+1,10 y en la 42
visita el grupo de intervencién tuvo una actividabd 4,01+1,19 y el grupo control
un 4,16x1,07; no hubo diferencias significativasreerel grupo de intervencion y
control. El Test estadistico aplicado es el ANOVAnibda de Wilks entre los
grupos de intervencién y no intervencion a lo ladg tiempo:p= 0,018.Los
resultados por farmaco se muestran a continua€aira 32.

Tabla 32: Valores del indice de actividad de larig Reumatoide (DAS28). No
hubo diferencias entre los grupos control y derwgacion. DT: desviacion tipica

] Disease Activity Scor'e (DAS28)
VISITA | FARMACO INTERVENCION _[MEDIA__[DT [ p*

INFLIXIMAB |\?c|> gg Cl):%g 0,113

1 ETANERCEPT NSC') jﬁ 10,’275 0,085
ADALIMUMAB |\|Sc|> jﬁg 12‘7‘ 0,821
INFLIXIMAB |\?c|> 2:;3 8:21 0,256

3 ETANERCEPT NSC') jﬁ? (1):82 0,989
ADALIMUMAB |\|Sc|> j;g 1:‘5‘8 0,989
INFLIXIMAB |\?c|> ggé 8:22 0,857

4 ETANERCEPT NSC') jgi 1;28 0,981
ADALIMUMAB |\|Sc|> j;g 133 0,981

DT : desviacion tipica.
* Prueba T (t de Student).

La evolucién temporal de los resultados de activisia expone en las figuras 78 a
83.
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Figura 78: DAS28 con Infliximab (grupo de intervenmm.
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Figura 79: DAS28 con Infliximab (grupo control).
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Figura 80: DAS28 con Etanercept (grupo de intervé@nc
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Figura 81: DAS28 con Etanercept (grupo control).
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Figura 82: DAS28 con Adalimumab (grupo de intervéng
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Figura 83: DAS28 con Adalimumab (grupo control).
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En global, el grupo de intervencion tuvo un DASZBR fue del 3,41+1,01
en la 12 visita frente al 3,13+1,00 en el grupotmnEn la 32 visita, el grupo de
intervencion tuvo un DAS28-PCR de 3,19+1,00 freategrupo control con un
3,08+0,95 y en la 42 visita el grupo de intervendidvo una actividad del 3,07+1,00
y el grupo control un 3,16+0,94; no hubo diferea@anificativas entre los grupos
de intervencidon y control. El Test estadistico agalo es el ANOVA Lambda de
Wilks entre los grupos de intervencion y no intacién a lo largo del tiempo: p=
0,126 Los resultados por farmaco se muestran ancaeion. Tabla 33.

Tabla 33: Valores del indice de actividad de laritik Reumatoide con PCR
(DAS28-PCR).

] Disease activity score P'CR (DAS 28-PCR)
VISITA | FARMACO _ [NTERVENCION | MEDIA | DT o*

INFLIXIMAB NSC') gég 8:3615 0,57

1 ETANERCEPT |\?c|> 2;‘3 g:?g 0,296
ADALIMUMAB I\“T’(') ;’14 A 1’,32 0,564
INFLIXIMAB NSC') g;i 8:2; 0,664

3 ETANERCEPT |\?c|> 22; é;gi 0,515
ADALIMUMAB I\“T’(') gii 1;2 0,652
INFLIXIMAB NSC') ggi 8;? 0,166

4 ETANERCEPT |\?c|> ggg O’fg 0,844
ADALIMUMAB I\“T’(') gig ﬁ; 0,68

PCR: proteina C reactiva. DT: desviacion tipica.
* Prueba T (t de Student)

La evolucién temporal de los resultados de activisia expone en las figuras 84 a
89.
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Figura 84: DAS28-PCR con Infliximab (grupo de ingencion).
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Figura 85: DAS28-PCR con Infliximab (grupo control)
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Figura 86: DAS28-PCR con Etanercept (grupo de weecion).
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Figura 87: DAS28-PCR con Etanercept (grupo control)
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Figura 88: DAS28-PCR con Adalimumab (grupo de weecion).
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Figura 89: DAS28-PCR con Adalimumab (grupo control)
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DISCUSION

1. OBJETIVOS.

La artritis reumatoide es una enfermedad tratada ectualidad, en los estadios
mas avanzados y resistentes a tratamientos cooveahes por farmacos bioldgicos de
alto impacto econémico, clinico y sanitario; eluesd PRAXIS® (Rubio-Terres C,
2007) demuestra un coste total sanitario con eésttzamientos alrededor de 7.000 euros
semestrales por paciente con la repercusion que tiespecto al gasto sanitario; es
fundamental la concienciacion de la poblacion retgpa la importancia de este tipo de
tratamientos asi como a la administracion sanitpdea seleccionar y financiar en

aguellos tratamientos que sean mas eficientesrefibie del paciente.

Hace algunos afos que se estan tratando paceamesgentes bioldgicos pero la
seguridad a largo plazo sigue siendo una incertideny condiciona el inicio de un
tratamientd®® (Comité cientifico de BIOBADASER, 2008). La posici del
farmacéutico de hospital en la dispensacion y seiguto de estos pacientes es muy
importante a la hora de detectar la necesidadedtieidad y seguridad de estos
farmacos; la educacion sanitaria y la colabora@én el equipo multidisciplinar es

fundamental para conseguir el éxito del tratamiento

Otros tratamientos novedosos como rituximab y st de reciente
introduccion en el campo de la reumatologia hacenaymente la incertidumbre de los
tratamientos biologicos agresivos que pueden baaefi los pacientes con enfermedad

reumatoide.
Por todo lo anterior, el seguimiento farmacotenéipé por parte del
farmacéutico se hace fundamental para detectalgomnals relacionados con este tipo de

medicamentos asi como la consecuencia de los misomos resultados negativos de la
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medicacion. Los estudios realizados hasta el mtomam el campo de la reumatologia
con agentes biolégicos han ido dirigidos a deteamia eficacia y seguridad de los
mismos. Con este estudio se pretendia tratar tiveéiad y seguridad como variables
de practica clinica real con pacientes diagnostieade artritis reumatoide; aspectos
fundamentales y complementarios al estudio de éxtigidad y seguridad de un
tratamiento son la adherencia, satisfaccion y adlide vida respecto al tratamiento
prescrito; variables como la adherencia y satighaccon el tratamiento han sido poco

evaluadas y lo novedoso de su medida invierte andartancia del presente estudio.

La base del trabajo concretado en objetivo fundaahees la importancia que
tiene el farmacéutico en el seguimiento de losquaes tratados con agentes biolégicos
y diagnosticados de artritis reumatoide; hastapurédo es capaz de modificar el curso
de la enfermedad en estos pacientes a través piartiaipacion activa no solo en el
seguimiento del tratamiento farmacoldgico, si nosenimplicacion para mejorar la
adherencia, satisfaccion y calidad de vida de &mseptes. Esto puede ayudar a que el
farmacéutico forme parte del equipo multidisciplisanitario para la toma de decisiones

del tratamiento con el fin de perseguir la mejdeda los pacientes.

El estudio valora el tratamiento integral de lasipntes desde el punto de vista
farmacoldgico asi como la calidad de vida; a sy ez objetivos secundarios son los
que derivan del objetivo principal, a través deefactividad, seguridad, adherencia,
satisfaccion y calidad de vida midiendo todas estsisibles para valorar el impacto de

la intervencion del farmacéutico en este tipo degudes.
No cabe duda de la importancia del estudio y tel t@n importante que tiene

respecto al medio hospitalario, entorno en el gubadesarrollado el presente trabajo

inmerso en la practica clinica habitual.
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2. DATOS DESCRIPTIVOS DE LOS PACIENTES.

Se evaluaron datos referentes a la edad, % derbembmujeres incluidos en el
estudio, tiempo del diagnéstico de la artritis ratoide, tiempo desde que esta el
paciente en tratamiento con el farmaco biologicajépacientes que tenian asociados
otros farmacos antirreumaticos modificadores denfermedad asi como el nimero de
farmacos global en tratamiento concomitante caarkpia bioldgica (tablas 2 a 8).

Solo hubo diferencias significativas entre el gruge intervencion y grupo
control en los pacientes tratados con infliximabceanto al tiempo de tratamiento con
el agente bioldgico: 2,33+1,62 afios el grupo derwencion y 3,79+1,20 afios en el
grupo control. Estas diferencias se pueden debgueaeste grupo de pacientes era
ademas el que llevaba mas tiempo diagnosticada deritis reumatoide, 18,71+10,62
afnos en el grupo de intervencion y 13,47+8,21 afios grupo control; ademas de ser el
grupo con mas edad, 54,43+11,01 afios en el grupateteencion y 52,47+19,93 afios
en el grupo control. También es el grupo de paegegtie mayor nimero de farmacos
antirreumaticos tiene asociados al tratamiento BN# asi como tratamiento global, 6
(4,75-7,00) farmacos en el grupo de intervencid (#,00-5,00) en el grupo control.
Esto puede hacer que la variabilidad interindivickes mayor y la homogeneidad del
grupo de pacientes menor. No obstante, el equilidei pacientes en el grupo control
respecto al grupo de intervencion y al tratarseo sl grupo de infliximab, la

repercusion respecto a los resultados puede senain

Respecto a las caracteristicas del grupo de pasigfobal, entorno al 75% de
los pacientes fueron mujeres y la edad entorne &d0oafios; este dato es conocido y
concuerda con los recogidos en la bibliogffien el estudio EPISER se estima un pico

de prevalencia entre la cuarta y quinta décadalae. e

En cuanto al tiempo de diagndstico de la artréismatoide en todos los grupos
esta entorno a los 10 afos, concordando con ostoslies publicados recientemente
(11,81+7.3 afiod}* Igualmente el tiempo en tratamiento con anti ®SF entorno a 2
afios, siendo en el estudio de Fernandez Lison 008 de 1,71+1.03 afté.
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La combinacion de tratamiento mas frecuente furengetotrexato (en un 48% de
los pacientes) y un AINE/corticoide en un 60% degdacientes. Esto concuerda con las
guias de practica clinica en artritis reumatoideléimbito espafiol donde se realiz6 el

trabajd**

En cuanto al cambio en la pauta de tratamientio, Isobo dos pacientes con
infliximab y 1 con etanercept. En ambos casos fueiqefectividad ya que se traté de

un aumento de dosis.

Por tanto, podemos afirmar que los grupos de ptsdratados con infliximab,
etanercept y adalimumab son homogéneos asi congrupes de intervencion y grupo
control dentro de cada grupo de tratamiento inoled el estudio ya que no existen
diferencias significativas en cuanto a las varialdescriptivas del estudio, asi como en
las caracteristicas globales de los pacientes.rémdtados pueden ser objetivos y de

interpretacion real.

3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL .

El tamafio muestral para cada grupo de pacierdtsltos con cada farmaco se
calculo a través del programa SPSS v. 15 para asimoporciones en poblaciones
finitas. Se tomo alfa = 5% y beta = 20%, asumiamak diferencia maxima de deteccion
del 8% y un porcentaje de respuesta del 40%; sm@sbmo tamafo muestral para el
grupo de tratamiento con infliximab un total dep@cientes, para el grupo de etanercept
39 pacientes y para el grupo de infliximab un tatel 44 pacientes para que los

resultados fuesen estadisticamente significativos.

En el estudio hubo un total de 29 pacientes tratada infliximab, 29 con adalimumab
y 25 pacientes tratados con etanercept. Aunque mpudo incluir en el estudio el total
de pacientes calculados tedricamente, en los grp®se hicieron como grupo control
y de intervencion quedaron equilibrados ya que hidbopacientes en el grupo de
intervencién y 15 en el grupo control de los paegentratados con infliximab, 14
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pacientes en el grupo de intervencion y 15 enw@acontrol de los pacientes tratados
con adalimumab y 12 pacientes en el grupo de ieteiéen y 13 en el grupo control de
los pacientes tratados con etanercept (FiguraEs®p. hace que los resultados en ambos
grupos sean objetivos y se puedan extrapolar @l desla poblacion. Ademas, el disefio
del estudio y los métodos estadisticos aplicados fae los resultados sean fiables (ver

punto 5: discusién del disefio del estudio).

Aunque el numero total de pacientes que estabatrag@miento con cada
farmaco era superior al calculado a través del rarng SPSS v. 15, debido a los
criterios de inclusion y exclusion y los pacientesevaluables porque no terminaron el
tiempo de duracion del estudio, el nimero de pé&eseinal fue menor al calculado. En
otros estudios con disefio parecido, se estudiasyomumero de pacientes (58 vs 56)
respecto a la intervencién educacional en un salpayde pacientés’ otros estudios
fueron multicéntricos e incluian varios hospitalesmo el estudio de Hunkeler EM,
2006°" donde incluian hasta 900 pacientes en cada brazestidio 6 el estudio de
Sadik A, 2005%°® hasta 100 pacientes en cada grupo reclutadosméws vhospitales.
Otros estudios incluyeron un nimero de pacientegattgacion cuestionable, como el
estudio de Mangiapane S, 268xon 55 pacientes en el grupo de intervencion yes60
el grupo control. Estudios mas recientes decidi@noluir un paciente control por cada
paciente de intervencion reclutado en un estuditticgatrico con 180 pacientes en el
grupo de intervencién y 176 en el grupo control vea finalizado el estudi®® (Gorgas
Torner MQ, 2008).

El presente trabajo se realizé en un solo hospitalel total de pacientes que se
encontraban en tratamiento con terapia biolégiagrdisticados de artritis reumatoide y
teniendo en cuenta los criterios de inclusion, &siéh y seguimiento durante el periodo

de tiempo del estudio.
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4. VALIDEZ INTERNA .

Durante el disefio del presente trabajo se estudtadas las variantes para poder
disminuir al maximo los distintos tipos de sesgas ge pudieran producir durante el

estudio.

El tamafio muestral fue menor al calculado de faeddca, por lo que se puede
disminuir la validez interna del estudio, teniermocuenta que esta situacion se puede

compensar con el disefio y el analisis estadisgtaémo.

La seleccion de los pacientes fue en el mismaaerse farmacia del hospital,
aquellos pacientes que estaban siendo tratadosterapia bioldgica anti TNF
diagnosticados de artritis reumatoide; por tantmieestra era representativa ya que se
eligié durante la préactica rutinaria de la atendi@macéutica asistencial; el riesgo del
sesgo de seleccién queda minimizado. A su veandamizacion de los pacientes hace
gue existan grupos mas homogéneos y otorga vaittez resultados.

No obstante, el hacer tres grupos de pacientesly ez dos grupos (uno de
control y otro de intervencion) dentro de cada grufe pacientes tratados con
infliximab, etanercept y adalimumab nos hizo pertgse los resultados entre los tres
grupos no fuesen comparables, entre otras cosas lgpodiferente forma de
administracion, origen y mecanismos de accion derks farmacos pero si estudiar las
diferencias entre los grupos de intervencién y robrnton cada grupo de pacientes
tratados con cada farmaco, de forma que el impdetéa intervencién farmacéutica
pudiera quedar demostrado. Ademas, como hemos sxpes el punto 2 de la
discusion, los datos descriptivos de los paciedégsuestran que no existen diferencias
entre los pacientes pertenecientes a cada grugooktgnde intervencion al inicio del
estudio, por lo que los resultados pueden serggabbjetivos.

Tras elegir los cuestionarios y protocolo de adtira con cada paciente, las
variables fueron medidas por dos farmacéuticos g/ nesultados contrastados y

evaluados para disminuir el riesgo de selecciénada paciente se le dedicé el tiempo
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suficiente para que la medida de las variablesefueemogéneas y lo mas cercanas a la
realidad posible. En aquellos pacientes que noapdeéier y/0 entender alguna pregunta
durante la entrevista el farmaceéutico procedialadmra de la misma hasta cerciorarse
que el paciente habia entendido correctamente gnifisado y la respuesta fuese
veridica. Los resultados numéricos de los cuediimhae calculaban segun el protocolo
de resolucidn de los distintos cuestionarios yleraso del SF-36 se realizaba a través

del soporte informatico especifico.

Los datos analiticos fueron obtenidos de los otedrrutinarios que se hacian los
pacientes durante la consulta al médico 0 el segntmpor parte del médico de familia.
Por tanto, los resultados analiticos eran realzamw los servicios de analisis clinicos
del hospital con métodos y técnicas validadas. do esto, el sesgo de seleccion

gueda reducido al minimo.

El sesgo de clasificacion mas controvertido fugar a un problema de salud la
categoria de problema relacionado con la medicac@mo resultado negativo al
tratamiento biologico. El estudio se basa en reteui los problemas de salud
observados en el paciente en tratamiento con tebapidgica, teniendo en cuenta que la
mayoria de los pacientes estan en tratamiento tos tarmacos modificadores de la
enfermedad cuyos efectos clinicos y adversos seéepusuperponer a los de la propia
terapia anti TNF. En este caso, la participacibndde farmacéuticos y siguiendo
estrictamente el protocolo y algoritmo de decigéra otorgar a un problema de salud la
categoria de resultado negativo de la medicacifentié@ minimizar al maximo este
sesgo. El farmacéutico desconoce el grupo al quiermee cada paciente hasta el
momento de la primera visita y el médico hastargquescibe el informe de intervencion
farmacoterapéutica; El sesgo de confusién puedw esesente en la toma de estas

variables.

El disefio del estudio hizo reducir al méximo e$gee de clasificacion no
diferencial, en los dos grupos estudiados con ¢admaco, ya que se utilizaban las
mismas herramientas para la toma de datos de tabhls en todos los pacientes de

todos los grupos.
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Con respecto al sesgo de confusion, no podemadaolque los pacientes
conocian que participaban en la toma de datos geomeso reumatico ademas de las
intervenciones realizadas en los pacientes inctuaolos grupos de intervencion; esto
hace gque en algin momento pudieran adoptar unésposition a mejorar 6 empeorar
de forma subjetiva su proceso patolégico. Al grupantrol no se le realizaba
intervencion farmacéutica y el sesgo de confusidedgria paliado en cierta manera.
Esto podria confundir en el resultado de las vigalNo obstante, esta situacion queda
minimizada al maximo con el disefio del estudioraaés de un estudio prospectivo,
randomizado y controlado con un grupo control, atedel analisis de los resultados a
través de los test estadisticos multivariantescaghtis a lo largo del tiempo para
objetivizar los resultados y otorgar la validezmia y externa necesaria en estos tipos
de estudios.

5. DISENO DEL ESTUDIO.

El objetivo principal del estudio es evaluar elpanto del seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes diagnosticadosrtdésareumatoide atendidos en el
servicio de farmacia de un hospital. Para elloigitb del trabajo elegido ha sido el de
un estudio prospectivo, randomizado y controlado.

Se trata de un estudio prospectivo porque se élizeguimiento a todos los
pacientes durante un periodo de seis meses, apodigual y simultaneamente.
Es un estudio randomizado porque la seleccion da paciente para que perteneciera al
grupo control 6 intervencion tratados con un migammaco se hizo aleatoriamente para
buscar la distribucion idéntica de la poblacionstudio y de las variables. Debemos
tener en cuenta que al tener un tamafio de muestrauy grande la randomizacion palia
en la medida de lo posible algunos sesgos de donfuso obstante es el mejor método

para llevar a cabo este tipo de estudios.

Es un estudio controlado porque el grupo de iete¥n se compara

paralelamente con un grupo control al que no gedkza intervencion farmacéutica y
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tiene las mismas caracteristicas que el grupo téevancion, por lo que los resultados

obtenidos pueden ser fiables.

Ya se conocia desde un principio que la realirad& presente trabajo suponia
un esfuerzo extraordinario y un objetivo muy andso, pero el proyecto merecia la
pena. Por eso el disefio del estudio debia seraaebptoyecto, y ya que ibamos a tener
algunas dificultades en cuanto a sesgos se re@iediserio del proyecto debia paliar en

lo posible estas necesidades.

El periodo de estudio fue de 6 meses con visitasgieas cada 2 meses, un total de 4
visitas. Otros estudios parecidos con interventadmacéutica comparada con un grupo
control tuvieron duracién temporal semejante, ca@hestudio HOMER' (Holland R,
2005) y el estudio HeartMed (Holland R, 2067on una duracién de 6 meses y tan
solo dos visitas. Otros estudios fueron mas cocm$0 el estudio SCRIP (Tsuyuki RT,

2002¥7*° de tan solo 4 meses con visitas a las 2, 4, 8sefifanas.

No se ofrecié a los pacientes el consentimienforimado ya que se realizé
durante la actividad asistencial diaria en el mamele la dispensacién de este tipo de
medicamentos de uso y dispensacion hospitalaris.pasientes acudian al servicio de
farmacia del hospital periédicamente para recagenddicacion. En ese momento se le
ofertaba el servicio de atencion farmacéutica yiseignto farmacoterapéutico, tal y
como propone la metodologia DADER y se incluyeron en el estudio aquellos
pacientes que aceptaron y cumplian los criteriotndesion. No decidimos incluir a
pacientes menores de edad para que la muestra eistmtos grupos de estudio fuese

homogénea y los resultados reproducibles.

Hubo dos pacientes pertenecientes al grupo cagrtrédlatamiento con etanercept
que tuvieron efectos secundarios de gravedatf (Lin paciente con arritmias y otro con
alteraciones de la glucemia) y tres pacientes pectentes al grupo control tratados con
adalimumab (un paciente con bronquitis y dos paeseoon insuficiencia respiratoria y
alteraciones en el ritmo respiratorio). En toda®®sasos los pacientes se encuentran
actualmente controlados de estas afecciones. Narbsse evito el conflicto ético ya

gue los problemas de salud que se asociaron adeaw@n bioldgica fueron analizados
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al final del estudio de forma retrospectiva y laacipntes mantuvieron siempre el

tratamiento instaurado por su meédico especialista.

Durante la visita al servicio de farmacia del li@ggara recoger la medicacion
fue el momento para hacer la entrevista farmagoéertaca, autoevaluacion de
cuestionarios y realizar la intervencion a niveli@tivo al paciente. La intervencion a
nivel farmacoterapéutico se hizo mediante procesitoi escrito al médico entre la
segunda vy la tercera visita. En los pacientes itatuen los grupos control se hizo la

entrevista, autoevaluacion de cuestionarios ydpeatisacion de la medicacion.

En los grupos de intervencion la educacion saaita realizo en cada visita y la
intervencion a nivel de la farmacoterapia se hizioeela segunda y tercera visita, de tal
forma que se puede evaluar la evolucién del paziahffinal del estudio respecto el
inicio. Por eso las variables se midieron duramdotel periodo de tiempo de
seguimiento de los pacientes. Mediante el anasiadistico multivariante se valoré la

evolucion de cada una de las variables y si estluen fue positiva 0 negativa.

La adherencia, cuestionario de satisfaccion caratdmiento (TSQM) y estado
de salud general (SF-36) se midieron en cada yisitantras que el cuestionario de
capacidad funcional (HAQ) y estudio de la actividdel la enfermedad reumatoide
(DAS28) a traves de la exploracion del pacientengnd de articulaciones dolorosas y
tumefactas y escala analdgica visual) se evaluta @rimera visita (como resultado
inicial) y en la tercera y cuarta visita (en lawedg parte del estudio tras la intervencion
en los grupos de intervencion farmacéutica) palerasala evolucion de estas variables.
También se midi6 en la primera, tercera y cua#davios datos analiticos recogidos de
la historia del paciente (velocidad de sedimentagiébular, proteina C reactiva, factor
reumatoide y alteraciones analiticas relacionades la medicacion). Aunque estos
datos se recogieron de la historia clinica de lsgntes, se hizo justo antes de cada
visita programada a la consulta de seguimiento daaterapéutico del servicio de
farmacia del hospital, para proceder a la evalumaadé los mismos antes de la
intervencion farmaceéutica.

En los grupos control la revision de la historgalszo al final del estudio, de
forma retrospectiva; en estos casos no alteradanéamica del estudio debido a que no

se realizo intervencion de forma prospectiva.
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Como hemos comentado, unas variables se midieesnveces (en la primera,
tercera y cuarta visita) y otras se midieron cugsgces a lo largo del tiempo (en cada
visita); la fiabilidad en la evolucion de los resdlos estd garantizada debido al analisis
estadistico multivariante que vigila porque el emmlde los resultados objetivos. Por
esto, se hizo un andlisis estadistico muy riguigps® respondiera a los objetivos del
estudio: valorar si la intervencion del farmacéutimoejora el estado de salud y calidad

de vida de los pacientes con artritis reumatoidegaamiento con terapia biologica.

Respecto a las variables referidas a los resudtadgativos de la medicacion e
intervencion farmacéutica, ésta ultima se hizo edadprimera visita a los pacientes
incluidos en los grupos de intervencién. En la priany segunda visita de todos los
pacientes incluidos en los grupos control e inteci@ se recogieron datos de
problemas de salud, tratamiento farmacoldgicomgédefactores que pudieran modificar
la respuesta al tratamiento para que, a travéssdestados de situacion correspondientes
poder analizar si se trataba de resultados negatlieola medicacion. En la tercera y
cuarta visita se valoraba si esos resultados megatie la medicacion se resolvian.
Posteriormente y tras el analisis de los datogtermind si en los casos cuyo resultados
negativos de la medicacion se resolvia era ponti&viencion del farmaceéutico (grupo
de intervencion) o por otras circunstancias (grogairol) calculando la Odds Ratio que

discutiremos en el punto 9 de la discusion.

6. RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDICACION .

Hubo un total de 250 resultados negativos de icgaeion (RNM) de los cuales
209 fueron asociados a la terapia bioldgica. EA%6de los RNM total (41) no pudieron
asociarse fehacientemente a la terapia biologicajua cometeriamos un sesgo de
confusién: estos resultados negativos a la mediogmieden pertenecer a cualquier otro
tipo de tratamiento con el que estaban siendodiratéos pacientes. Los tratamientos
utilizados en la artritis reumatoide, y debido acanismo autoinmune de base, son de
tipo inmunosupresor y antiinflamatorio. Este mesan@ inmunosupresor a su vez puede

producir efectos secundarios consecuencia de samseto de accién, tales como
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infecciones del tracto urinario y respiratorio fantentalmente; por esto hubo 41 RNM

gue no pudieron asociarse con exactitud a la &@tzapldgica.

Existen muchos métodos para detectar y clasifRAM'*? a través del
seguimiento farmacoterapéutico (SFT) como el deol@ip Hanlon, Hepler-Strand,
Krska... pero el elegido ha sido el propuesto poCehsenso de Granada que fue
validado mediante un cuestionario en pacienteg#agios por el servicio deUrgenéfas
y apuesta por la universalizaciéon y simplificacién su 32 revisiéon de 2.00%
actualizado en el Tercer Consenso de Granada Atémeion Farmacéuti¢d’ y ha sido
validado y utilizado en diversas publicacioi@sEste método tuvo su origen en la
farmacia comunitaria y se ha ido adaptando a lstinths situaciones que se presentan
entre un farmacéutico, un médico, un paciente ynedicamento, siendo valido para

pacientes ambulatorios atendidos en el ambito tedapo.

El 28.8% de los RNM fueron en pacientes tratadwsiofliximab, el 34% con
etanercept y el 37.2% en los tratados con adalirbufadla 10). En estudios como los
de Baena MI publicado en 2.088hasta el 33% de los pacientes ingresados por el
servicio de Urgencias tenian un RNM:; el trabajoGdecia V publicado en 2088 en
pacientes que ingresan por el servicio de Urgeraidsnia un 24,4% de los pacientes
con RNM; estudios parecidos tienen resultados ds#ahal 46% de los pacientes
ingresados por urgencfd8¥Calderén Herranz B, 2005). En pacientes hospitdtis
desciende hasta un 10,8%el porcentaje de pacientes que tienen un RNM (&org
Torner MQ, 2003). Nuestro resultado se asemejaainds Baena M| y Garcia V debido
a que los pacientes que acudian al servicio denciage procedian del medio
ambulatorio, al igual que el entorno en el queasddsarrollado nuestro estudio.

Divididos por grupo de intervencion, hubo 2,28 RAd&tiente en el grupo de
intervencion tratado con infliximab frente a 1,989 N&/paciente en el grupo control, 2,66
RNM/paciente en los pacientes del grupo de intaigencon etanercept frente a 2,92
RNM/paciente en el grupo control y 2,71 RNM/pacieah el grupo de intervencion que
se encontraban en tratamiento con adalimumab fierg6 en el grupo control. No
hubo diferencias significativas entre los grupostia® y de intervencion (tabla 10). En
global, hubo 3,01 RNM por paciente y dividido p@rmhaco hubo 2,48 RNM por
paciente en los tratados con infliximab, 3,4 RNM paciente en los tratados con
etanercept y 3,2 RNM por paciente en los paciegné¢ados con adalimumab. En otros
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estudios se encuentran un total de 2,0 RNM poreps£i’ y de 2,3 RNM por
pacienté®® en pacientes tratados por especialistas en relog&pen el primero de
estos trabajos se estudiaron pacientes con osiggaairtritis reumatoide y lumbalgia en
un estudio de un solo brazo; en el segundo tramjoataba de pacientes hospitalizados
en el area de reumatologia; en ambos casos eti¢igmaciente es muy diferente al de
nuestro estudio. En nuestro medio, pacientes ladigpidlos pueden llegar a tener hasta
1,51 RNM por pacienté®. En estudios donde los pacientes son ambulatesinsiiados
desde un servicio de Farmacia se pueden encon#aRRM por pacient&’, en
pacientes sometidos a tratamiento para la hep&jtisepatitis C, fibrosis quistica y
VIH; observamos que el nimero de RNM por pacientenemta en pacientes
ambulatorios respecto a los pacientes hospitalgzadaestro estudio se realiz6 en
pacientes ambulatorios. En estudios de pacientespithbzados disefiados con
randomizacién y controlados, el nimero de RNM auemart,4 RNM por paciente en el
grupo de intervencién y 2,4 RNM por paciente egrapo contral®® Lo mismo sucede
en pacientes incluidos en otro estudio randomizgdaontrolado en el ambito
ambulatorio donde se detectan 3,0+1,5 RNM por pseid’uede ser normal que existan
mas RNM en pacientes ambulatorios que en pacidmbspitalizados, ya que en
pacientes hospitalizados el control farmacologEm@s estricto y se revisa diariamente,
por lo que se pueden prevenir mas problemas dd aghciados a la medicacion. En el
ambito ambulatorio los tratamientos son cronicogl ycontrol del médico es mas
esporadico. De ahi la importancia del farmacéutiaaqque los pacientes acuden con mas
frecuencia a la Farmacia del hospital a recogenddicacion y es punto de encuentro
para la entrevista farmacoterapéutica y educacibitasia. Por tanto, proponemos el
SFT a pacientes ambulatorios y la participaciénvactiel farmacéutico respecto al
acercamiento al tratamiento farmacoldgico del paeipara mejorar su calidad de vida
y mejora de la salud.

Un 0,8% fueron RNM de necesidad, un 27,2% fuemefdctividad y un 55,6%
de seguridad (figura 21). Existe una variabilidadpartante con respecto a otros
estudios en la distribucién de los RR¥!31130250.251.25%ncontrandose entorno al 20%
en la categoria de necesidad, 50% en cuanto aveladty 30% en cuanto a seguridad
en el global de varios estudios revisados en lkogitafia. Estas diferencias se pueden
deber a la seguridad imprevisible que tienen estedicamentos por su origen y su

relativa reciente comercializacién. La pauta pogickd varia de forma importante
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respecto a la medicacion que trataba el restoat@jtrs publicados, normalmente con
farmacos via oral administrados para tratamientosians. En nuestro estudio los

farmacos son de administracion intravenosa y sabeat con pautas posoldgicas de
administracion periddica (incluso intervalos pogiatds de 2 meses en el caso de
infliximab). Debemos tener en cuenta que algunoksl@éesultados expuestos en otros
estudios se realizaron con otra metodologia dés@nta metodologia DADER utilizada

en este trabajo; no obstante, la comparacion detadtados es equivalente. Resultados

de estudios realizados con el mismo método DADEiRzado en este estudio, <oh

Tipo de PRM ~ Piloto  Observacon  Urgendias HU.  Sericiode  Observacion

frograma  Hospital Virgende  Cirugia Hospital  Hospital
Dacler Reina las Nieves Infanta Reina

Sofia 2003 Marganta Sofia 2004
% PRM T 22,2 28,91 10,2 139 25,55
% PRM 2 8,8 1,22 5,1 8.3 7,56
% PRM 3 14,9 20,48 33,9 22,2 24,16
% PRM 4 18,0 18,07 28,8 18,5 23,19
% PRM S 273 1,22 18,6 269 987
% PRM 6 8.8 18,07 34 10,2 9,67

Figura 90: Resultado de los RNM en distintos estsiditilizando el método DADER.
Tomado de: S Cubero-Caballero, JM Torres-MurillobANLampos-Pérez, S Gomez del
Rio, MA Calleja Herndndez. Problemas relacionados ms medicamentos en el area
de observacion de urgencias de un hospital de iternel. Farm Hosp2006 30 (3):
187-192.

En estos casos, existe una disminucion de los RNM5 respecto a nuestro
estudio (55%) y un aumento de los RNM de tipo 1 gnenuestro estudio no hubo
ninguno. El ambito de estudio de estos trabajomeg distinto al que se realizé el
presente trabajo. Los pacientes que participaragstas estudios estaban en tratamiento
con farmacos convencionales muy experimentadoszadds para enfermedades
cronicas muy prevalentes, tales como la hipertensiabetes, hipercolesterolemia y
gota en pacientes que ingresan en urgencias deospitdd; en nuestro estudio, el
tratamiento cronico es de una enfermedad crénigarelealencia relativamente baja en
tratamiento con farmacos de reciente introduccidrelemercado farmacéutico y cuya
seguridad a largo plazo es impredecible; a esto duey afiadir otras enfermedades
cronicas por la propia enfermedad 6 por el tratatnjelo que hace que el estudio
incluya pacientes pluripatolégicos y plurimedicagdda variacion en el efecto
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inmunosupresor e inmunomodulador hace que la vanamn la efectividad y sobre todo

en la seguridad sea importante.

Si analizamos cada resultado negativo de la m&ditdfigura 20), casi todos
los RNM encontrados son de tipo 3 y 5, es decin, regultados negativos a la terapia
bioldgica no dosis dependiente, ya que se admanign pautas fijas aprobadas en ficha
técnica por las administraciones sanitarias pertasey cualquier cambio en esta pauta
de administracion estariamos bajo la dispensacidnfoema de uso compasivo
cumpliendo la legislacién vigentddy 29/2006 de Garantias y Uso Racional del
Medicamento y Productos SanitaripfReal Decreto 223/2004 por el que se regulan los
Ensayos Clinicos con MedicamentoSolo hubo dos pacientes tratados con etanercept
incluidos en el grupo de intervencion que sugeritaagstirada de la terapia biolégica al
no cumplir los requisitos de inclusién en este tipaterapia publicados por la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. No hubo ningin RNM tipdebido a que durante el
periodo de reclutamiento del estudio no hubo ning@blema de salud que precisara el
inicio de tratamiento con terapia biologica. El pe@o porcentaje que hubo de RNM
dosis dependiente fueron debidos a los pocos cangjpie hubo en la pauta posoldgica
de los medicamentos estudiados a lo largo del iestedto se puede explicar en el
concepto de antirreumatico de accion lenta y meatiior de la enfermedad; al ser
tratamientos largos para poder medir de manerdivdbji efectividad se necesita un
periodo de tiempo mas o menos largo; como el perdmestudio fue de 6 meses, los
pacientes fueron estables en el tratamiento anfi YN suspension de tratamiento fue
poco frecuente durante el periodo de estudio. 8stldio hubiese abarcado un periodo
de tiempo superior, probablemente la instaurac@rnrdtamiento de pacientes nuevos y

la suspensioén en aquellos pacientes que estalieatamiento hubiese sido mayor.

Podemos afirmar que al no existir diferencias iBgativas entre los distintos
grupos de pacientes en cuanto a numero y frecudecRNM se refiere los resultados
acerca del impacto de la intervencion farmacéuied célculo de la odds ratio que

analizaremos en los puntos 8 y 9 de la discusiquusden ajustar a la realidad.

Hubo 136 RNM de tipo 5 no dosis dependiente deldes alrededor del 24%
fueron infecciones del aparato urogenital, alteraes urogenitales infecciones

respiratorias y de piel y anejos... compatibles asdescritos en ficha técnica de los
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distintos medicamentos publicadas por la agen@areda del medicamento, la agencia
europea del medicamento y alguna de las Ultimasioees sistematicas publica&s
(tabla 11); en algunos estudios se demuestra fjaiele infeccion hasta en 3 veces
(Curtis JR, 2007}. Debido al mecanismo de accién de estos farmémesnfecciones
fueron la mayoria de los RNM de tipo 5, siendo osisidependiente.

En cuanto a la gravedad, casi el 98% de todosesgltados negativos de la
medicacién fueron de grado | y Il, siendo el ratagrado Ill. Logicamente la gravedad
de los RNM encontrados en otros estudios difierehawde nuestros resultados ya que
se evaluaron pacientes con enfermedades muy dstntarmacos muy distintos a los
utilizados en nuestro estudft?>2>%

al obtenido por Gorgas Torner MQ, donde el 85%08eRNM tenian gravedad | yif.

tabla 12). No obstante, nuestro resultado secpare

Solo hubo 2 resultados negativos de la medicagi@no se manifestaron. Esto
concuerda con la disminucion en el porcentaje dialelidad encontrado y que
abordaremos en el punto 7 de la discusion. Haygpoablemas de salud relacionados
con la medicacion que podamos evitar ya que sonspaquellos que se manifiestan
(tabla 13).

7. PREVENCION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS DE LA
MEDICACION: EVITABILIDAD

En nuestro estudio se obtuvo un resultado delehitad de resultados negativos
de la medicacién asociada a terapia biol6gica ratat 40%, siendo de un 40,27% en
pacientes tratados con infliximab, un 38,82% entdatdos con etanercept y un 34,4%

en los tratados con adalimumab (tabla 14).

En trabajos realizados en los servicios de urgsnbiospitalarias en nuestro
medio la evitabilidad varfa de un 63%hen el estudio de Calderén Herranz B et al. a un
73%* en el trabajo de Baena MI et al. Mas recientemesteidios como el de Divaldo
Pereira de Lyra Jr obtuvo el resultado de 78,5%wvitabilidad de resultados negativos a
la medicaci6fr® parecido al estudio de Garcia V con un 83,9% datlidad®™’.
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Estos resultados entorno al 70% revisados debladwafia son superiores a los
obtenidos en el presente trabajo debido a que maealizacion de este tipo de
farmacos es relativamente reciente y es actualmemedo estamos empezando a
conocer este tipo de farmacos, ya que muchos defsa®s son intrinsecos a este tipo
de farmacos y dificil de prevenir. A su vez, elgeri y mecanismo de accidon son
distintos en los tres farmacos anti TNF y hacelgaefectos sean inesperados, incluso
las distintas variantes genéticas en el metabolisingar de accion del farmaco pueden
hacer que la respuesta de los pacientes a un nfégsmaco sea distint.

Debemos estar expectantes a los efectos de e&tomcbs a travées del
seguimiento farmacoterapéutico de este tipo deepts para poder intervenir con

prontitud en la resolucién de los mismos.

No obstante y proporcionalmente, la evitabilidadomtrada entorno al 40% es
un valor muy alto al ser solo un medicamento equelhemos centrado el estudio de los
resultados negativos de la medicacion y la evitdil de los mismos. De ahi la
importancia de la labor que puede tener el farmawan el seguimiento de este tipo de
pacientes; el estudio detallado de la medicaciélobica del tratamiento de pacientes
reumaticos puede evitar hasta un 40% de los ressltaegativos de la medicacion

asociados a este tipo de medicacion.

8. TIPOS DE INTERVENCION FARMACEUTICA .

Las intervenciones fueron encaminadas al pacemien 62,25%, a la estrategia
farmacoldgica en un 13,24% y al ajuste de dosiare4,51%. En estudios validados
con el mismo método obtuvieron un 21,57, 61,62 y16rB1% respectivamerité
(Sabater D, 2005); estas diferencias se puederr delaediscrepancia que existe en el
tipo de intervencién que se realiza en pacientagredamiento bioldgico y pacientes en
tratamiento crénico con medicacion oral; los agebielogicos son poco conocidos por
los pacientes y la informacidén acerca de su adtrawi®n, adherencia al tratamiento,
efectos adversos y posible solucion de los misnawgwon respecto a pacientes en
tratamiento con otro tipo de farmacos, de ahi quimtervencion del farmacéutico en
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cuanto a la informacion de medicamentos sea taoriante en pacientes reumaticos en
tratamiento con este tipo de terapias. Ademas,fdomacos anti TNF tienen una
posologia muy ajustada con poca opcion de varia@dncuanto modificamos las
normas de administracion aprobadas por los orgasisanitarios oficiales seria precisa
la tramitacion del medicamento a través del usopamino; por e€so, el porcentaje de
RNM relativos a la efectividad y seguridad depeniiede la dosis es muy baja, como
ya hemos analizado en el punto 7 de la discusiorel 8studio hubiese sido mas
prolongado en el tiempo posiblemente este porecetapiese sido equiparado. Otros
estudios, como el de Lapane KL (2086)tilizando el método Fleetwood desarrollado
por la American Society of Consultant PharmacisB@®) también obtiene el mayor
porcentaje de intervenciones en la informacién rdetlicamento al paciente con un

19,8%, y tan solo un 8,7% son relativa a la dosis.

En estudios randomizados y controlados con inteida farmacéutica también
ha sido la educacién sanitaria al paciente el dipdntervencién méas valored§2*24?
en estos casos se realizO a pacientes con enfatmetdiovascular, diabetes e

ingresados por urgencias.

Aungue una revision de la Cochr@ffepublicada en el afio 2.006 demostré en
ensayos controlados y aleatorizados que la edutagi@cientes con artritis reumatoide
a corto plazo no mejora la calidad de vida de lxsgmtes, ha demostrado una tendencia
beneficiosa en la discapacidad de estos pacieNtEstros podemos asegurar que el
servicio que se ofrece a este tipo de pacientdsesficioso para su salud y para su
bienestar psicoldgico. A su vez, el resto de imteciones sobre la farmacoterapia

complementan a la educacién sanitaria.

Otros estudios realizan una intervencion basaddaeeducacion al paciente
previa para el seguimiento, no esperando a queoseizcan los RNM, como en el caso
del estudio de Sadik A publicado en 2.858&n pacientes con insuficiencia cardiaca; se
le instruye al paciente como manejar la mediacids,posibles efectos secundarios,
seguimiento de variables cardiacas como la presté@nial... en este estudio, de disefio
parecido al nuestro con 208 pacientes y 12 mesesegeimiento con visitas
trimestrales, se utilizé un programa de seguimiérmacoterapéutico y de intervenciéon
inglés (Vama S, 1998 Otros estudios incluyen la revisién de la farneepia
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ajustada a protocolo, cuidados y educacion al paeie como en el estudio de Hunkeler
EM, 2006°% en pacientes con depresién y/6 distimia. Todomsedipos de

intervenciones son fundamentalmente de educaci@a@énte idénticas a como han
sido nuestras intervenciones de tipo educativaaeiepte. Esto no quiere decir que las
intervenciones referidas a la farmacoterapia seanoms importantes, simplemente es
que nuestro estudio, por el tipo de medicacion sgidrata ha resultado en menor
proporcion. El método DADER y su modelo de inteoién farmacoterapéutica es muy
ambicioso y radica en aquellos puntos donde puexistir errores de medicacion, tal y
como es la dosis incorrecta, pauta, estrategimmaeoldgica... En el estudio de
Traywick Till L Jr. de 2.00%° se realizan intervenciones farmacéuticas referidis

participacion activa en la prescripcion de medicatoe y ajuste de la terapia
medicamentosa con el objetivo de reducir los nsselie colesterol en pacientes

diagnosticados de hipercolesterolemia.

El presente estudio puede orientar al farmacéuro el seguimiento
farmacoterapéutico de pacientes reumaticos tratadnsagentes biolégicos; conocer
gue los puntos en los que debemos poner nuestreresfes en los problemas de salud
no dosis dependientes y valorar la necesidad delmiento de acuerdo a valores de
eficiencia y seguridad valorados en el ambito miofeal de las Comisiones Asesoras

del Tratamiento Biologico para la artritis reumd®como la que existe en Andalucia.

Podemos afirmar que al no existir diferencias iBaativas entre los distintos
grupos de pacientes en cuanto al numero y tipontervenciones farmaceéuticas se
refiere, los resultados acerca del impacto det&vencion farmacéutica y el célculo de
la odds ratio que analizaremos en el punto 9 ddideusién se pueden ajustar a la

realidad.

9. SOLUCION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS DE LA MEDIC ACION EN
FUNCION DE LA INTERVENCION (ODDS RATIO —OR-) .

En este tipo de estudios en el que existe unavarieion farmacoterapéutica al
médico y otra intervencion educativa a nivel delipate se puede calcular la odds ratio
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como medida de riesgo de que un resultado negdéia medicacion no se resuelva si

la intervencion farmacéutica no es aceptada.

En nuestro estudio, en el grupo de intervenciériodepacientes tratados con
infliximab se solucionaron un 52,63%, en el grupo etanercept un 48,71% y en el
grupo de adalimumab un 53,3%; en el grupo congadducionaron un 35,29% en los
pacientes tratados con infliximab, un 32,6% ertlasgdos con etanercept y un 47,91%
en los tratados con adalimumab. En los pacientesvanidos se solucionan mas los
RNM gue en los pacientes pertenecientes al gruptaidtabla 17). En otros estudios el
% de resultados negativos de la medicacion soladiom estd entorno al 65-
700430246235 astas diferencias se pueden deber a que los Rdhdladlos a la terapia
biolégica tardan més tiempo en solucionarse y poraeiando terminé el estudio habia
resultados negativos de la medicacién que no sémadblucionado. Si el estudio
hubiese tenido una duracion de tiempo mayor, pasibhte se hubiesen solucionado
estos RNM vy el porcentaje hubiese sido mayor. @iplicacion abarcaria que la
efectividad de las terapias biolégicas estd ent@h®0-4098' y hubiese algunos
pacientes cuyo tratamiento es inefectivo y no dedse suspendido el tratamiento hasta
pasado el periodo del estudio. Por todas estasi@azda limitacion del tiempo es un

punto sensible del presente trabajo.

En el estudio de Baena MI, 2d8%6la OR en pacientes entre 45-64 afios que
toman dos farmacos fue de 19,91; en nuestro estiadémlad media de los pacientes en
todos los grupos esta entorno a 50 afios y la Oéhilat en los pacientes tratados con
infliximab es de 15,2 y en los tratados con adatival de 22,0; en los pacientes tratados
con etanercept fue de 0,58. El nUmero de RNM poiepte es superior en los pacientes
intervenidos que en los pacientes incluidos englopos control, a excepcién de los
pacientes tratados con etanercept. El valor deRae@ este tipo de pacientes es muy
alto; por tanto, aunque al inicio del estudio el d® resultados negativos de la
medicaciéon (RNM) fuese alto, a los pacientes pediemtes al grupo de intervencién
farmacéutica es mas probable que éstos se solncimmerespecto al grupo de pacientes
a los que solo se le dispensa la medicaciéon (gecoptrol). Los resultados obtenidos en
los pacientes tratados con etanercept, el tamafougstra es inferior a los otros dos
grupos vy la influencia del periodo de seguimiengtativamente corto puede que

influyera mas.
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La diferencia en el célculo de la OR respectoamestept también se puede
explicar atendiendo a su farmacologia clinica. Ecamismo de accion de etanercept es
diferente al de infliximab y adalimumab, aunque ties estén actuando en el ambito
intercelular con el factor de necrosis tumoral alpn los ultimos ensayos clinicos se
observan las diferentes respuestas que puedeuepaciente respecto al tratamiento en
funcidbn de mutaciones genéticas en el gen que peodkh receptor 6 el propio
TNF?°%?! Este diferente mecanismo de accién y polimorfismaeceptores y citocinas
en el lugar de accion puede explicar esta difeeepara que los RNM sean mas
complicados de solucionar que los asociados aximiéb y etanercept. Por ello, el
riesgo de padecer un resultado negativo asociaei@pia bioldgica y no resolverse por
la intervencion farmacéutica es mayor en los paesetmatados con etanercept que en los

tratados con infliximab y adalimumab.

En otros estudios, la intervencion farmaceutigaval educativo repercutié en
una disminucion en la utilizacién de fArmacos psaqmos, revision publicada en 2668
con una OR de 0,57. Este resultado es idénticalallado en los pacientes tratados con
etanercept pero el ambito de estudio es difer&mtesl &mbito hospitalario, la OR en el
estudio de Gorga Torner Mt publicado en 2.008 es de 1; es complicado explécar
similitud entre la OR de pacientes tratados dererddades cardiovasculares en el
medio hospitalario y los pacientes tratados conegtpt. Lo realmente importante es la
OR tan alta en los pacientes tratados con inflikimalos tratados con adalimumab,
siendo estadisticamente significativa, al contrgue la OR en los pacientes tratados

con etanercept (p= 0.408).

Con lo anterior, podemos afirmar que la intervéndarmacéutica en pacientes
tratados con infliximab, etanercept y adalimumabuetve los problemas de salud
asociados a la medicacion biolégica y mejora, agotd, la salud y calidad de vida de los

pacientes.
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10. ADHERENCIA.

No se midio la adherencia al tratamiento en lasgodes tratados con infliximab
ya que la administracion de este medicamento skzaean las unidades de Dia
hospitalarias via intravenosa por personal cualiiicy especializado. Las citas para la
nueva administracién se recogian en la propia dnisig@ndo la administracién de este
medicamento dependiente de muchos factores noawddsr ni comparables con la

administracion de etanercept y adalimumab.

La adherencia en los pacientes tratados con etpteestd entorno al 88%
mientras que en los pacientes tratados con adaknwesta entorno al 92% (tabla 20).
Es comprensible que la adherencia sea mayor emmigxitos con pauta posologica mas
facil y sencilla en cuanto a administracion e wvedw de tiempo. Con etanercept se
precisa la preparacion de la medicacion, tras ulis@h del principio activo, para su
administracion ademas de la inyeccidén subcutansavélces a la semana. Actualmente
la administracion es de 50 mg de etanercept unp@egemana; durante la realizaciéon
del estudio la preparacion que existia en el meread de 25 mg de etanercept, que se
administraban dos veces por semana separados akni@nhoras. Esto hace que su
administracion sea mas complicada que adalimunab,solo 40 mg del producto a
intervalos de 2 semanas. @iori parece que el largo periodo de tiempo entre cada
administracion de adalimumab puede derivar en abdjido de alguna dosis, pero en el
cuestionario que utilizamos no solo se valorawdol ademas se valora la importancia
gue tiene el tratamiento para el paciente; estasempi@s diagnosticados de artritis
reumatoide estan concienciados respecto a su esdady tratamiento farmacoldgico.

La adherencia al tratamiento farmacologico en graes con enfermedades
cronicas esta entorno al 26-5896% como comentamos en la introduccién de este
trabajo. Estd demostrado que la intervencionescts@ la adherencia mejoran la salud
y calidad de vida de los pacientes, segun unaiéevie la Cochrane en 2.008 realizada
por Haynes RE* y que alrededor de 43% mejoran su estado de sélutkjorar la
adherencia al tratamiento. En este estudio estadeo®ostrando la importancia del
farmacéutico en cada una de las variables de estddiel trabajo de Romero Crespo |,
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2005 en pacientes tratados con etanercept la adiera tratamiento fue del 92,3%; la
diferencia en este resultado respecto al 88% eramimen nuestro estudio puede radicar
en la forma de evaluar la adherencia; en el estgli@omero Crespo | se hizo mediante
preguntas rutinarias acerca de la administracionladenedicacién y recuento de
unidades. En nuestro estudio se sigue una pautautieadministracion de un
cuestionario con items validados que valora, no oahdministracion del medicamento
y la importancia que le otorga el paciente al tra¢ato, hasta si la administracion del
medicamento se realiza siempre a la misma horad@el Esta es la forma que
proponemos de medir la adherencia a los paciemidiante cuestionarios validados en
el momento de la dispensacion para mejorar la iéglalarmacéutico-paciente con el

objetivo de mejorar la salud y calidad de vidardeimo.

Un estudio parecido de medicamentos con pautadmeetracion semanal es el
de Scott R Smith en 2.08%7 en pacientes tratados con interferén para elniatgto de
la hepatitis C; en este caso valido un cuestionadtwadministrado para valorar la
adherencia a interferon en este tipo de paciebteadherencia fue del 95% y del 90%
para ribavirina. Se observa una adherencia pormenael 90% en pacientes con
enfermedades cronicas con medicamentos cuya paudardinistracion difiere mucho

de la administraciéon oral diaria.

Aungque no existen diferencias significativas eribe grupos control y de
intervencion, si se observa una tendencia positiegular en los pacientes tratados con
etanercept en el grupo de intervencidon (84-87-8&)9fespecto a los tratados en el
grupo control (80-90-89-88%) a lo largo de las tcusisitas. La tendencia es a mejorar
la adherencia en los pacientes tratados en el giepmtervencion. De igual forma
sucede en los tratados con adalimumab, en el glepmtervencién se observa una
tendencia hacia un aumento en la adherencia ahtianto (92-92-95-96%) respecto a
los tratados en el grupo control (93-92-90-89%)asncuatro visitas. Aunque no exista
una fuerza de asociacién respecto al tiempo (Landed#/ilks p= 0,576) si existe una
mejoria en los grupos de intervencion respects giopos control que puede ser debida

a la intervencion del farmacéutico.
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Aunque las diferencias son minimas en cuantougdayde intervencion y control,
la tendencia a mejorar la adherencia con una diéeemayor, entorno al 5%, en los
pacientes incluidos en el grupo de intervenciénegiudios parecidos, la diferencia en
la adherencia aumentd un 6.5% en pacientes conrlipgreia tratados con
atorvastatin®* (Vrijens B, 2006); la diferencia fue atin mayorgatientes con riesgo
coronario polimedicados donde aumentd en un 30% tea intervencion del
farmacéutic®® (Lee JK, 2006). En estos estudios la adhereneiarfedida mediante el
recuento de la medicacion en cada dispensacion guestro estudio fue evaluada
mediante un cuestionario validado pero adaptadsteatgpo de pacientes. Este estudio
apuesta por un cuestionario que pueda ser utilizawocada entrevista por el
farmacéutico como método para evaluar la adherehd¢ratamiento de forma periédica
como parte fundamental del seguimiento farmacoéeitiqgn. No obstante, el recuento
de unidades dispensadas y devueltas en cada desita ser complementario a la
autoevaluacion a traveés del cuestionario para asetp adherencia real a tratamiento

farmacoldgico.

Recientemente se ha demostrado el aumento dédseadia en tan solo un mes
de seguimiento farmacoterapéutico. No obstanteyal@acion en la adherencia de
nuestro estudio es pequeia debido a las caraicisigiel tratamiento pero se observa la

tendencia positiva en los grupos de intervenciéngcerdando con esta refereritia

Debemos tener en cuenta que el cuestionarioadizio es validado en toda su
extension, pero si contiene la informacion necasartravés de los items que lo
componen para poder valorar la adherencia en igstadé tratamientos, siendo items
perfectamente validados en otros cuestionarios mar@rmedades cronicas para

tratamientos por via ordr?%®
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11. SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO .

La satisfaccién con el tratamiento es un tema pastudiado en la revision
bibliografica realizada aunque esta, actualmemgezando a ser uno de los temas de

estudio mas importantes.

Los tratamientos contra el virus VIH son los mascsptibles de valorar la
satisfaccion con el tratamiento debido a su impaotdal y econdmico. En estos casos
no se llega a mas del 48% de satisfaccion con thcaeon, debido fundamentalmente
a los efectos secundarios y la pauta posoldgigsadi@ forma cronica de este tipo de
tratamientos, segin Ventura Cerdd JM en 2.007 etasstudio ARPAS ff°. Otro
estudio realizado en Inglaterra resulté un porgerda satisfaccién del 25-30% con el
tratamiento antirretroviral en pacientes diagnestis de HIV (Woodcock A, 2001). No
obstante, debemos tener en cuenta las diferenaraacterapia biolégica en procesos
reumaticos. Nuestro resultado esta entorno al 78%atisfaccion con el tratamiento
bioldgico; este aumento en la satisfaccion se pdether a que los primeros afios de
tratamiento con terapia bioldgica la efectividadalterapia bioldgica es muy alta, de tal
forma que la percepcion de esa mejoria clinicgppaie de los pacientes es muy buena.
Los efectos secundarios mas frecuentes son aqudboisados del mecanismo
iInmunosupresor; los pacientes con este tipo dantiantos (metotrexato, corticoides...)
durante un periodo de tiempo largo los conocen;j aglhemos salvar los efectos
secundarios intrinsecos de la propia terapia bicddd=n cuanto a la administracion, el
porcentaje de satisfaccion disminuye hasta un 6@que la via subcutdnea es mas

molesta que otras vias de administracion.

En pacientes tratados con infliximab se validécuestionario (Carbonell J en
colaboracién con Badia X y el grupo EXPRESAR deSaciedad Espafiola de
Reumatologia, 2006¥ especifico para este tratamiento, obteniéndosdtadss del
62%; vemos que aumenta la satisfaccion al igualequeuestro trabajo. En este caso, el
cuestionario tiene siete dimensiones valoradasldal 5; se evalia la efectividad y
aquellos aspectos de la vida cotidiana que el paciguede mejorar, al igual que en el
cuestionario HAQ. EIl cuestionario utilizado en estbajo tiene catorce preguntas

224



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Discusién

divididas en la satisfaccion respecto a la efeddidj seguridad, administracion y
satisfaccion global. Bien es cierto que el cuestion TSQM no fue valorado en

pacientes especificamente con terapia biologica eedesglose de los items hace que
sea mas exacto y pueda expresar con mas objetivedahtisfaccion real de los

pacientes.

El cuestionario TSQM fue validado para pacientes enfermedades cronicas en
tratamientos con farmacos administrados por ung peutas distintas a las utilizadas en
este estudig? (Atkinson MJ, 2004); en el estudio de Atkinson Milizaron pacientes
en tratamientos por via oral, tOpica (pacientegraticados de psoriasis) e incluso
inhalada (pacientes asmaticos). La satisfaccionefuerno al 50-75%, resultado muy
parecido al nuestro, teniendo en cuenta las difasnen la administracion de los
medicamentos. Podemos decir que en el estudio kiesah MJ hubo 63 pacientes
diabéticos que se inyectaron insulina con una faat®n del 84%, forma de
administracion parecida a la terapia biologicaza#da en este estudio, aunque de pauta

posologica distinta.

Los resultados responden a datos globales ya stqsupero no se pueden sacar
conclusiones respecto al impacto de la intervendarfarmacéutico en la mejoria de la
satisfaccion con el tratamiento; el test estadisticltivariante de Lambda de Wilks no
es significativo. Analizando la tabla 21, se puedeservar resultados contrapuestos, ya
gue en algunas ocasiones existe una disminuciola datisfaccion en el grupo de
intervencion, como en el caso de la satisfacci@baijl en los pacientes tratados con
etanercept. Esto se puede deber precisamente difexencias en la forma de
administracion de infliximab, etanercept y adalinalomno es los mismo la percepciéon
de los pacientes ante una administracion subcutdosaveces por semana, a otro
medicamento cuya administracion subcutanea es emaada dos semanas y otro cuya
administracion es hasta bimensual por via intrasem®m administracion de la menos dos
hora. Pacientes con la misma enfermedad y tratansienya efectividad y seguridad es
parecida, la forma de administracion distinta puedativizar los resultados. Ademas,
muchos pacientes han estado en tratamiento antemootro anti TNF lo que seria otro

factor de confusion para el resultado.

225



Miguel Angel Domingo Ruiz Tesis Doctoral Discusién

12. CAPACIDAD FUNCIONAL .

El HAQ es el cuestionario validado que mide laacagad funcional de un
paciente respecto a su actividad diaria. Lo realenenportante es la evolucién de su
cuantificacion a lo largo del tiempo para evaluérimpacto de la intervencion

farmacéutica.

Como se expone en la tabla 22, no existieron afifdgas estadisticamente
significativas entre los grupos control y de in&meion en cuanto al HAQ en su
dimensionvestirse levantarsey comer No obstante, se observa una tendencia a la
mejoria en los grupos de intervencion de los péeserratados con infliximab y
etanercept y un empeoramiento en los respectivosrates; se puede deducir la
importancia de la intervencibn farmacéutica en twanal seguimiento

farmacoterapéutico y educacién sanitaria.

La variacién positiva fue de 0,57 en el grupordervencion de infliximab frente
a 0,13 de empeoramiento en el grupo control enA€) idimensidrvestirse es mayor la
significacion en la mejoria clinica en el grupoidi@rvencion que en el grupo control.
Lo mismo sucedi6 en los grupos pertenecientesraektapt.
Resultados parecidos ocurrieron en el HAQ dimenssdantarseen los pacientes
tratados con infliximab. A su vez, los pacientedganios con etanercept en el grupo de
intervencion no se modificé el HAQ dimensilavantarsea lo largo del tiempo pero si
disminuyé el valor en los pacientes pertenecieategupo control. Debemos recordar
gue estas diferencias no son significativas perolsgerva una tendencia en ambos

grupos.

Respecto al HAQ en la dimensig@aminar, higieney alcanzar (tabla 23), en
todos los casos existe una disminucién en el HAQlosngrupos de intervencion
farmacéutica y un aumento en los grupos contrghees/os. En este caso solo es
significativa esta variacion en los grupos de weacion respecto al grupo control en el
HAQ dimensiérhigiene(test Lambda Wilks p= 0,001).
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Respecto al HAQ en la dimensigmensiony otras actividadestambién se
observa una disminucion en los grupos de interéencéspecto a los grupos control
excepto en los pacientes pertenecientes al grupofldemab en la dimensiorotras
actividades En estas dos dimensiones las diferencias fuerstadisticamente
significativas a lo largo del tiempo a favor de gspos de intervencion (test Lambda
Wilks p=0,001).

Es muy importante encontrar dimensiones de esstiomario validado en las
que los pacientes mejoran su capacidad funcionabu#s de la intervencion
farmacéutica. Las variaciones en este cuestiosalten ser muy pequefas (del orden
de 0,25 pueden ser clinicamente significati¥4s) conseguir algiin cambio a lo largo
del tiempo es muy importante. Estos cambios seguptbducir en periodos de tiempo
mas o menos largos (de 2 a 3 méSesgun la Il Actualizacién del Consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre terapiégliia en la artritis reumatoide
(2.006); los valores de nuestro estudio puederdetos al realizarse con un periodo de

seguimiento de 6 meses a intervalos de dos meses.

En cuanto al HAQ global, en todos los casos existe disminucion en los
pacientes incluidos en el grupo de intervencionnyaumento en los incluidos en el
grupo control tratados con infliximab, etanerceptdalimumab. Aunque las diferencias
no son estadisticamente significativas si hay endencia positiva hacia la intervencién
del farmacéutico. Esta tendencia puede llegar arsgariaciones del HAQ hasta en 0,35
puntos en los pacientes intervenidos en el grupaftbeimab y hasta un aumento en el
HAQ de 0,25 en los pacientes pertenecientes alogecoptrol de los pacientes tratados

con adalimumab; estos cambios pueden se clinicarsartificativos.

En las figuras 34 a 49 se encuentran represenkade®lucion temporal de cada
dimensidén y se puede observar si el cambio esfisigtivo y la tendencia positiva 0

negativa. Las fluctuaciones en la evolucion tempuoason significativas.

Estudios con intervencion farmacéutica que midate eparametro no se
encuentran en la bibliografia. Si existen ensajioscos con pacientes diagnosticados
de artritis reumatoide que estudian la efectividada terapia biolégica a largo plazo 6
mucho mas interesante, en el cambio de tratam@nton anti TNF a otro. En este caso
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hemos revisado algunos de los ultimos estudioodibfes encontrando variaciones en
el HAQ de solo 0,18 puntos como maximo en periodestiempo de 12 meses al
cambiar de un anti TNF a otro (Hyrich KL, 208f) En una revisién sistematica y
metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de @M en artritis reumatoide se
encuentran diferencias en todos los ensayos céimiablicados con farmacos anti TNF,

como maximo de 0,1 (Alonso-Ruiz A, 208%8)

FARMACO Grupo Variacion HAQ global*
Intervencioén -0,35
Infliximab
Control 0,16
Intervencioén -0,18
Etanercept
Control 0,05
_ Intervencion - 0,03
Adalimumab
Control 0,25

Tabla 34: Variacion global del HAQ.
* No significativo.

Un factor de confusidén a tener en cuenta es qbe kariacion en cuanto a la
autoevaluacion del cuestionario. En algunas ocasidos pacientes, por diversos
factores, no estaban en disposicion de respondrreationario y era el farmacéutico el
gue ayudaba a la comprension y respuesta de eadaérciorandose de que el paciente
comprendia la pregunta en toda su extension ysjaussta era objetiva; no obstante,
esto responde a que en algunas ocasiones el desud&El HAQ no sea del todo

coherente.

Los resultados cuya interpretacion pueda ser sanfpodemos explicar que la
efectividad de estos farmacos es relativa, entatr20%" (Pucino F Jr, 2006) y que
todos los pacientes partian de una situacion depauidad importante al llevar varios
afnos de evolucion de la enfermedad y afios en tietgoncon la terapia biologica. Esto
hace que la efectividad de la misma se vea refiepd los pacientes a través del
cuestionario. Era un reto complejo producir unaamajclinica en este tipo de pacientes
debido a su propia incapacidad de partida. Adesra$ys tres grupos de pacientes, los
pertenecientes a los grupos de intervencion padenuna HAQ mayor que los

pertenecientes a los respectivos grupos controlgpque la capacidad funcional de los
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pacientes en los grupos de intervencion es merlogypertenecientes a los respectivos
grupos control y producir un descenso del HAQ retgpal valor inicial es de una gran

complejidad.
Por tanto, el resultado de nuestro estudio entouahcuestionario HAQ es

positivo teniendo en cuenta lo ambicioso y compbpje puede ser obtener cambios

significativos en este tipo de variable.

13. ESTADO DE SALUD GENERAL.

Al igual que en la discusion de la capacidad fomal, los valores respecto a esta
nueva variable no deja de ser compleja, tanto enelicibn como en la interpretacion
de los resultados. En este caso, también huboooessique el paciente no estaba
dispuesto a responder de forma autdnoma el cuastion fue el farmaceéutico el que
ayudaba a su comprension y respuesta; esto puede dactor de confusion en la
interpretacion de los resultados.

No obstante, se observa un aumento en el resuli@ld8F-36 en su dimension
funcién fisicaen los pacientes pertenecientes al grupo de amerdn tratados con
etanercept y una disminucion en los pertenecieategrupo control respectivo. Lo
mismo ocurrié con los pacientes tratados con adatiab. En el resto los resultados son
confusos y contradictorios. Las diferencias noduaesignificativas en ninguna de estas

dos dimensiones (tabla 25).

En cuanto a las dimensiongslor corporaly estado de salud generaolo hubo
un aumento en el resultado del cuestionario epaogentes intervenidos en el grupo de
etanercept y no hubo cambios en los pacientesrdpbgcontrol respectivo. No hubo
diferencias significativas en la evolucion de estasables a lo largo del tiempo (Test
Lambda Wilks p=0,513 para la dimensidolor corporaly p= 0,310 para la dimension

estado de salud genejallabla 26.
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En la dimension del SF-36 referente aitalidad, si hubo diferencias en cuanto
a la intervencién en los pacientes tratados cdiximib y etanercept. En ambos casos
aumentd el resultado del SF-36 en los pacientesvienidos y disminuyé en los
pacientes pertenecientes al grupo control. En sb @ los pacientes tratados con
adalimumab, hubo una disminucion del cuestionamidos dos grupos, intervencion y
control (test Lambda Wilks p= 0,038).

En el caso de la dimensifuncién social hubo aumentos en los dos grupos a lo
largo del tiempo en los pacientes tratados coixinfab, etanercept y adalimumab (test
Lambda Wilks p=0,178).

En las dimensionesol emocionaly salud mental existe cierta tendencia a
mejorar el SF-36 en los grupos de intervencidonsyndiuir en los grupos control, pero
sin significacion estadistica. En otras ocasioossdsultados son confusos.

Como podemos ver en la tabla 29 y teniendo entauedo lo comentado en el
apartado 13 de la discusién referente al cuestmhdhQ, en la evaluacion del SF-36
global observamos una tendencia de mejoria eartzepcidn de la salud en los grupos
de intervencion de 13 puntos en los pacientesdivataon infliximab y 12 puntos en los
tratados con etanercept. No hay cambios importasmelos tratados con adalimumab
pero existe una disminucién de 3 puntos en el mresio en los pacientes del grupo
control tratados con adalimumab. Cambios en 5-10tgsuse pueden considerar

clinicamente significativg&®.
En las figuras 50 a 65 se encuentran represenkade®lucion temporal de cada

dimensién y se puede observar si el cambio esfigigtivo y la tendencia positiva 6

negativa.
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FARMACO Grupo Variacion SF-36 global*
o Intervencion 12,5
Infliximab
Control 0,7
Intervencion 11,8
Etanercept
Control 4,2
_ Intervencion 0,3
Adalimumab
Control -34

Tabla 35: Variacion global del SF-36.
* No significativo.

Hemos encontrado muy pocos estudios que comparealitiad de vida a través
del estado de salud en grupos de intervencion fauatiga. En el estudio de Pereira de
Lyra R Jr, 2007° no encontré diferencias significativas tras laeimencion
farmacéutica en la dimension capacidad funciorsdlyd mental del cuestionario SF-36
durante el seguimiento de un afio en pacientes atigados de hipertension primaria;
en el resto de dimensiones hubo diferencias en@wala intervencion farmacéutica con
variaciones de hasta 20 puntos en la dimensidércaspecial tras la intervencion (de 81
a 100). Otro estudio es el de Sadik A, 26®gue tuvo variaciones de hasta 13 puntos en
la dimension vitalidad a los 12 meses respecto abrvbasal en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Nuestras variaciones somoms y en algunos casos de
interpretacion controvertida. Esto se puede debgueaen el estudio de Sadik A, que
tiene un disefio similar al nuestro, tiene un to@l104 pacientes en cada brazo del
estudio y 1 aflo de seguimiento; nuestro estudimrebfio de muestra es menor y el
periodo de tiempo mas corto. En el estudio de Rede Lyra R Jr son 30 pacientes a los
gue se les realiza intervencidon y un seguimientardafo; en nuestro estudio, son dos
brazos con caracteristicas descriptivas diferentes. pacientes con insuficiencia
cardiaca e hipertension difieren mucho de los péeseincluidos en nuestro estudio, que
son pacientes polimedicados y pluripatologicosirtetis reumatoide ha sido resistente a

otros tratamientos y el estado de salud de loeptes es bajo.

Otro aspecto a tener en cuenta en el estudior@@gdde Lyra R Jr se parte de un

SF-36 de al menos 60 puntos y en nuestro estudiarse de cOmo maximo 57 puntos
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en los pertenecientes al grupo de intervenciéradost con adalimumab. En los tres
grupos de pacientes (tratados con infliximab, etapt y adalimumab), los pacientes
parten de un SF-36 menor que en los respectivgeogreontrol, por lo que el estado de
salud con que parten los pacientes de los grupositderencion es menor que los
pertenecientes al grupo control respectivo (taB)a 2

Por esto, lograr un aumento en la percepcion skalde de salud de nuestros

pacientes en el grupo de intervencion es muy imptetrespecto al grupo control.

14. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD .

Son pardmetros clasicos en la medida de la aatlvide la enfermedad
reumatoide en los pacientes diagnosticados ddisanteumatoide; valores analiticos
como la velocidad de sedimentacion globular ert lacta (VSG), la proteina C reactiva
(PCR) vy el factor reumatoide (FR). Al igual que s ensayos clinicos clasicos
realizados para evaluar la eficacia y seguridadlade agentes bioldgicos, estos

parametros fueron mejorados en los grupos de eneron.

En todos los resultados analiticos obtenidos sergh de forma espectacular un
aumento de los valores durante el periodo de estmilos pacientes pertenecientes a
los grupos control respecto a la disminucion erpgotbs valores en los pacientes

integrados en los grupos de intervencion (tabla 30)
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FARMACO Grupo Variacion VSGY Variacion PCR* Variacion FR*
o Intervencion -5,43 -1,15 -39,4
Infliximab
Control 20,67 6,68 5,03
Intervencion -7,58 -0,21 -35,41
Etanercept
Control 6,46 2,34 49,61
_ Intervencion -4,5 -0,38 -63,64
Adalimumab
Control 2,13 0,36 4,46

Tabla 36: Variacion en los datos analiticos.

VSG: velocidad de sedimentacion globular. 12 ho@RP proteina C reactiva. FR:
factor reumatoide.

* Significativamente estadistico (p<0,05).

Salvo en los pacientes tratados con etanercelat \ariable PCR y FR, en todos
los demas casos los pacientes pertenecientes @ gl intervencion se partia de un
valor mayor que en los respectivos grupos conpot, lo que el descenso de estas
variables era mas complicado. No obstante, en nsuchsos el descenso fue menor en
el grupo de intervencion que el aumento de laglbes en el grupo control. No se pudo
descender estos parametros hasta valores nornaatpseyeran pacientes que estaban ya
en tratamiento con terapia biolégica al menos lyas® partia de valores muy altos, con

una alta actividad de la enfermedad en los reasatd fase aguda.

En estudios clinicos de estos farmacos ensayadote fa placebo, se observan
descensos en la PCR a los 6 meses de tratamieft8 gantos, teniendo en cuenta que
estos pacientes empezaban tratamiento con adalimyragndo el efecto mas notable
al inicio del tratamiento (Keystone EC, 2064)En otro ensayo con infliximab, los
cambios en la PCR fueron de 0,2 (Maini RN, 200%)En otros estudios se obtuvieron
variaciones de hasta 1,3 (Lipsky PE, 268@n este caso eran estudios clinicos clasicos

con farmacos bioldgicos para la artritis reumatoide

En este tipo de estudios se observa que la VSG BRevarian de forma
despreciable, como mucho 5-6 puntos para el FRBy@ntos para la VSG; en nuestro
estudio, concuerdan los datos de la VSG pero nofab¢br reumatoide, que tiene
variaciones de hasta 60 puntos. No obstante, estglios encontrados puede variar
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entre 100-200 puntdé$ Estos descensos tan espectaculares se puede alelser
educacién sanitaria en el buen uso de los medidasieya que no solo se intervino a
este nivel en la terapia biolégica, si no en etoredel tratamiento. EI seguimiento
farmacoterapéutico no es comprensible basandonosinefédrmaco aislado, es el
conjunto del tratamiento el que da sentido a lacde farmacéutica y el seguimiento

farmacoterapéutico.

Las limitaciones mas relevantes encontradas presénte estudio se basan en el
reducido numero de pacientes incluidos en cadaograp corto periodo de estudio
referente al tipo de terapia y las diferenciaswanto a las pautas de administracion que
existen entre los tres farmacos; esto hace quéaexdiferencias entre los pacientes

incluidos en un grupo y no pueda ser valorado especto a otro grupo.

En las tablas 66 a 71 se muestra la evoluciéntds parametros y su significacion.

También fue complicado mejorar los parametroseaspal n°® de articulaciones
dolorosas (NAD), tumefactas (NAT) y la evolucién ldeescala analdgica visual de la
percepcion del paciente respecto a su enfermedadl)(Habla 31. No hubo diferencias
significativas al respecto en ninguna de estasbks. Hubo una tendencia a disminuir
estos valores en los grupos de intervencion dpdogentes tratados con etanercept para
el NAT y la EAV respecto a los grupos control. Qeal forma ocurrié en los pacientes
tratados con adalimumab para el NAD. Las variagdneron de 1 punto y 0,7 para el
grupo de intervencion y control respectivamenpanra el NAT en los pacientes tratados
con etanercept, de 9,5 y 16 respectivamente pd&aAVay de 0,2 y 0,8 para el NAD en
los pacientes tratados con adalimumab respectivi@mé&ista variacion fue positiva
(hubo disminucién en las variables) para los grugmmtervencion y negativa (hubo un
aumento en las variables) para los grupos conégpeactivos. En otros estudios ya
comentados donde se evallan todas estas variabtesapias bioldgicas, la EAV varia
como mucho 2 puntd$ otros trabajos estos cambios pueden llegar des8rpuntoS”®,

valor mas parecido al de nuestro estudio.

En cuanto al NAD y NAT, normalmente los ensaydsiobs lo han evaluado

como variables independientes para 68 y 66 articalas respectivamente y en nuestro
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estudio se evalué sobre 28 articulaciéffesvalorando el indice de actividad de la

enfermedad reumatica para 28 articulaciones (DAS28)

En las figuras 72 a 77 se expone la evolucionstigsevariables a lo largo del

tiempo y su significacion.

En la evaluacion del DAS28, no existio concordarmgi el grupo de intervencion
de los pacientes tratados con infliximab y en apgrcontrol de los pacientes tratados
con adalimumab; en el primer caso la evolucion D&E28 no descendié. No hubo
diferencias significativas. Tabla 32. Valoraremetg datos con estudios recientes para
ver la respuesta de los pacientes en funcidn deawuies genéticas en el factor de
necrosis tumoral ¢ en el receptor (Koczan D, 2867n pacientes tratados con
etanercept, en este caso, las variaciones en eR®ASos tres meses no superan 1,5
puntos. En los pacientes que no responden al pantefNF y se tratan con el segundo,
el cambio no produce cambios del DAS28 superiorgspantd®’ (Hyrich KL, 2008).
Distintos polimorfismos pueden relacionarse coniacawsnes en el DAS28 de un
méximo de 2 punté¥® (Chunyu L, 2008). En nuestro estudio se obsenaiasiones
gue no llegan a variar 1 punto, por tanto, conarerdon algunos de los estudios
publicados donde evalluan la efectividad de la tardmoldgica en funcidn de
polimorfismos genéticos asociados al factor de osrtumoral; esto puede explicar
muchas de las diferencias en las respuestas fpEstie farmacos, incluida la seguridad
de los mismos. Cambios tan pequefios se puedenalgpberel célculo de este indice de
actividad de la enfermedad reumatica depende desvaariables y hace que los
cambios en estas variables no repercutan en el BAS@ obstante se observa una
tendencia a disminuir este indice en el grupo teniancién y a no modificarse incluso
aumentar en los grupos control correspondientesintplacto de la intervencion

farmacéutica es importante para poder modificar iestice de actividad.

Todos los pacientes tenian un DAS28 entorno a#)gque se incluian en el
grupo de pacientes con actividad moderada y erplegoue este tipo de pacientes con
la enfermedad tan evolucionada mejoren en un perie tiempo de seis meses.
Ademas, el numero de pacientes era pequefio, pqudopuede influir en que estas

diferencias no sean significativas.
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En las figuras 78 a 83 se exponen la evolucionpteat de este indice de

actividad de la enfermedad y su impacto estadistico

En cuanto a la variable DAS28-PCR utiliza la pim#eC reactiva en vez de la
velocidad de sedimentacion globular para el célal#d indice de actividad de la
enfermedad. Esta comprobado que es tan valido ebmAS28 con la VSG, aunque se
utiliza menos (Wells GA, 2008}-

En todos los casos se confirmé la disminuciérDe$28-PCR en los grupos de
intervencion y el aumento en los grupos controteexo en los grupos control de los
pacientes tratados con infliximab y adalimumab,ddoeste indice de actividad aumento
ligeramente. Las variaciones no superaron los nos, por lo que no fue significativo
desde el punto de vista estadistico. En los postglies donde se ha evaluado esta
variable, también se producen variaciones del odkmedio punto, por lo que se
parece a nuestro resultado; por ejemplo, en ebieste Tanaka Y, 208&: en este
estudio de caracter retrospectivo en pacientesdivatcon infliximab se mide la eficacia,

entre otras variables, con el DAS28-PCR.

A pesar de ser una variable poco estudiada eny@nsainicos, la quisimos
introducir en nuestro estudio para tener mayor marde variables y poder cerciorarnos
de gue la intervencién farmacéutica mejora algunestas variables. Por esto y como ha
guedado demostrado, la intervenciéon del farmacgutiejora muchas variables y su
servicio asistencial en el ambito hospitalario esimtludable valor en beneficio del

paciente y del sistema sanitario.
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CONCLUSIONES

Como conclusién, se observa una tendencia positidas variables estudiadas en
los pacientes a los que se les realizo Interverfeidnacéutica frente a los pacientes a los
gue solo se les dispensoé la medicaciéon y proponein®seguimiento farmacoterapéutico
para este tipo de pacientes, en el que se inclydeterminaciéon de la adherencia,

efectividad, seguridad y calidad de vida.

En cuanto a los objetivos secundarios, las corariesi son:

1. Debido a las caracteristicas de la terapia biokdgara el tratamiento de la artritis
reumatoide, el 55,6% de los Resultados negativodadmedicacion fueron
relacionados con la seguridad, el 27,2% a efeett/iglsolo el 0,8% a necesidad.
De éstos, el 0,8% fue asociado a Resultado negativefecto innecesario de la
terapia biologica, el 54,4% a Resultado negativoiqmeeguridad no cuantitativa y

el 26% a resultado negativo por ineficacia no dtetita (no dosis dependiente).

2. La evitabilidad de los resultados negativos a tapia biolégica en este tipo de

tratamientos esta entorno al 35-40%, menor al @sstudios publicados.

3. El 62,25% de las Intervenciones farmacéuticas fuaeferidas a educacion
sanitaria y el resto a la farmacoterapia. Los paeg a los que se les realiza
intervencion farmacéutica se solucionan sus proddede salud en un 10% mas

respecto al control.

4. El riesgo de que no se resuelva un Resultado negddi la Terapia biolégica por
no aceptar una intervencion farmaceéutica en traatos bioldgicos para la
artritis reumatoide es de 15 en pacientes trataawos infliximab, 22 en los

tratados con adalimumab y de 0,58 en los paci¢ratglos con etanercept.
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5. La adherencia en estos pacientes esta entorno%al y@0nejora en aquellos

pacientes que han sido intervenidos por el farnta@eu

6. No queda claro el papel del farmacéutico en cuamuejorar la satisfaccion del
paciente en cuanto al tratamiento biolégico comémos anti factor de necrosis
tumoral; bien es cierto que la satisfaccion depasientes con respecto a estos
tratamientos esta entorno al 75%, por encima deekiadios publicados al

respecto.

7. En cuanto a la capacidad funcional y estado dedsgdueral, se observa una
tendencia a mejorar estos parametros en los pasienios que se les realizo
intervencion farmacéutica respecto a los pacientdsidos en el grupo control.

8. Se observa una mejoria clara en los reactanteasgedguda en los pacientes
pertenecientes al grupo de intervencion respectgrigo control. El resto de
variables de actividad de enfermedad existe urdetenia positiva en el grupo de

intervencion respecto al grupo control.
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ANEXOS

ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
(ADAPTADOS AL PROCESO ASISTENCIAL).

12 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES
ARTRITIS REUMATOIDE

Nombre N° H2 Clinica:
Fecha de nacimien

Profesion

Direccion

[ Teléfono de contactc

VISITA Ne°: FECHA:
¢, Desde cuando padece Al
[ Tratamientos seguidos con anterioridad: (medicamewt fecha inicic-fin,

posologia

TRATAMIENTO GENERAL ACTUAL : (medicamento, fecha inicio,
posologia

Enfermedades asociada

[Tratamiento seguido: (medicamento, fcha inicio-fin, posologia):

Sospecha de RNM inicia
Intervencion:

Observaciones del RNM

- En qué consistio:

- COmo se actuo en la intervenciéon:
Resultado Adherencia inici
Resultado del TSQM inicic

Resultado del <-36 inicial:

\VSG inicial (fecha):
PCR inicial (fecha):

Resultado del HAQ inicial (fecha)
Resultado del DAS28 inicial (fecha

DATOS ADICIONALESES:

Datos de Laboratori

Medicamentos que tomd con anterioric
Plantas medicinale

Alergias

Dietas

Habitos (tabaco, café..

Fuma bebe:
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HOJA DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
ARTRITIS REUMATOIDE

Confirmacion de RNM actual:

Intervencion:

¢ Se solucion@
Observaciones del RNM
- En qué consistio:

- COmo se actud en la intervencion:

Resultado del SMAC
Resultado del TSQNM
Resultado del S-36:

VSG (fecha)
PCR (fecha)

Resultado del HAQ (fecha)
Resultado del DAS28 (fecha

DATOS ADICIONALES:

- Datos de Laboratorio:

- Medicamentos que tomo con anterioridad:
- Plantas medicinales:

- Alergias:

- Dietas:

- Habitos (tabaco, café...):

- Fuma, bebe:

Nombre N° H2
Clinica:

Apellidos

\VISITA N°: FECHA:
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ANEXO 2: HOJAS DE INFORMACION A LOS PACIENTES: INFLIXIMAB,
ETANERCEPT Y ADALIMUMAB. CONSEJOS PRACTICOS.

INFORMACION TRATAMIENTO CON REMICADE _® (INFLIXIMAB)

REMICADE "EH-"

Remicade vial de 100 mg
Principio activo Infliximab.
Via de admoninfusion intravenosa.

Forma Vial intravenoso.

NOMBRE:
Dosis administrada:
Fecha:

¢ Para qué sirve este tratamiento?

Infliximab (Remicad®) es un medicamento que actiia bloqueando una sistarada
por nuestro organismo denominada TNF que esta iabpeate elevada en pacientes
que sufren enfermedades autoinmunes, como es Hdisast la psoriasis Este
medicamento impide que esta sustancia ejerza ganatafina sobre las articulaciones.

¢.Cuando debo esperar mejoria?
La mejoria suele aparecer a las de 12 semanagide & tratamiento.

Para ello, es muy importante que sea constargeuda_puntualment& su cita en el
Hospital (102 planta-Reumatologia-) tal y comodeaditho su médico.

¢.Como me administran Infliximab?

Tras la revision que le hara su médico el dia queda a la cita, el personal de
Enfermeria procederd a administrarle la pre-metfinag luego la_perfusién continua
de Infliximab por via intravenosdurante 2-4 horas en una vena del brazo. Serd
controlado por su médico u otro profesional saioitamientras dure la perfusion
intravenosa.

Antes de venir a la cita debo prepararme...
- estar descansado y tomar toda la medicacién peepon su médico.
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- si estuviera tomando otra medicacigne su médico del Hospital no hubiera
prescrito, debe comunicarselo.

- si hubiera sentido algun sintoma nuevo hasta ahmao problemas de
corazoén, infecciones...comuniquelo a su meédico.

- ... ho dude nunca en consultar a su médico 0 farniaoédel Hospital
cualquier duda referente a la evolucion de su erddad 0 medicacion
prescrita.

¢.Qué efectos adversos pueden aparecer?
= Siaparece dolor de cabgzaede tomar un analgésico (por ejemplo: Paracétamo

» Es posible que aparezca veértigo o cansalosadias seguidos a la perfusion. En
este caso, disminuya el ritmo de trabajo, descgnfieve una vida tranquila.
Después, un ejercicio moderado y progresivo pugdéaa a reducir el cansancio.

» Pueden aparecer sintomas respiratorios como sfegamun, rinitis, sinusitis,
bronquitis e infecciones de la piel

= Evite el contacto con personas resfriadas o quarsafguna infeccion.

= Si tiene mucha mucosidad beba mucha agua o liqudoa ayudar a
fluidificarla y poder expulsarla con facilidad. &0 cesara o apareciera fiebre
persistente, consultelo a su médico.

= Vacunese Solo en el caso de las siguientes vacunas censmites a su
meédico: sarampion, rubéola, parotiditis, varicélkehre amarilla, poliomielitis
oral (Sabin), tuberculosis (BCG), fiebre tifoidealpcolera oral.

= Si aparecieran reacciones alérgicas, prurito, dalotragar o morados, avise
inmediatamente a su médico.

» Podrian aparecer nause&ara evitar su aparicion coma despacio y fraecion
(mejor comer pequefias cantidades cinco-seis veodi® ajue una sola vez una
gran cantidad). Evite las comidas ricas en espegiasas o frituras.

IMPORTANTE:

= A las mujeres en edad fértise recomienda utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y cinco meses después

» Avise a su médico si tiene algun hijo al cual lgéemndo el pecho

PARA CUALQUIER DUDA O CONSULTA SOBRE SUS MEDICAMENJS,
CONTACTE CON NOSOTROS:

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de las Nieve$ranada.
Unidad de Seguimiento Farmacoterapéutico a Paciergexternos.

Farmacéutico/s:
Teléfono: 958 020 108 / 958 020 004
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INFORMACION TRATAMIENTO CON ENBREL _® (ETANERCEPT)

ENBREL® 25 mg 4 jeringas precargadas

elanercepl

v Principio activo:Etanercept.
vissubeutanes | | Via: Subcutanea.
Forma:lnyectables.

Usted debe inyectarse mg ( jeringas) cada semanas durante

¢ Para qué sirve este tratamiento?

Etanercept (ENBREY) es un medicamento que actlia bloqueando una sistarada
por nuestro organismo denominada TNF que esta iabpeate elevada en pacientes
que sufren enfermedades autoinmunes, como esritisaEste medicamento impide
gue esta sustancia ejerza su acciéon dafiina.

¢.Cuando debo esperar mejoria?
La mejoria suele aparecer entre primer y la cismaana del inicio del tratamiento.

Para ello, es muy importante que sea constantéome _correctamenteeste
medicamento: tomelo siempre a la misma hora delydi& y como le ha dicho su
médico.

¢.Como se debe guardar y conservar este medicamento?

= Enbref ha de conservarse en la nevera (entre 2 y 8°G\caNen el congelador

= Su estabilidad fuera de nevera es de 24h a.25°C

» Las soluciones preparadas con agua para inyecelder@ah administrarse lo antes
posible y_dentro de las 6 horas siguientes a sonstitucién(conservandolo en
nevera).

» Debe estar protegido de la luz.

= No deje el medicamento al alcance de los niflosrdgl@en un sitio seguro dentro
de la nevera.

¢.Como debo prepararlo e inyectarmelo?

PREPARACION 1 vial (25 mg) se reconstituye con 1 mL de agaeapnyeccion
precargada en la jeringa a través de la torundaoliecion ha de ser clara e incolora,
sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuamdlpuede permanecer en el vial
(esto es normal). No utilizar Enbfesi no se disuelve todo el polvo del vial en 10
minutos. En ese caso, empezar de nuevo con otro via

Las soluciones preparadas deberan administraraatés posible y dentro de las 6 h
siguientes a su reconstitucion
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INYECCION: Debe ponerse la inyeccion por via subcutéiaéay como se lo han
indicado, cambiando cada vez el lugar de inyecaliarnando entre la parte trasera del
brazo, el abdomen y la cara interna del muslo

Para tener menos dolor en el lugar de la inyeccamviene_sacar la jeringa de la
nevera media hora antes de su inyecddm agite la jeringa ya que puede estropear su
contenido. Deséchela tras la administracion.

®

Ldvese las manos con agua y jabén.

9. Desinfecte la zonha de puncién con Povidona yodada y
déjela secar.

10. Pinze la zona seleccionada.

11. Clave la aguja con el bisel hacia arriba.

12. Suelte ligeramente el pliegue e inyecte el medicamento

lentamente.

ZOHAS DE ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE MEDICAMENTOS

. X 13. Desinfecte de nuevo.

\’:/‘\ . . L, . .
. 14. Ejerza una ligera presion, pero sin masajear.

¢ Que efectos adversos pueden aparecer?

= Pueden aparecer _reacciones en el sitio de inyeam@dmo enrojecimiento y/o
picores, morados, dolor o hinchazon. Para evieslonportante ir rotandel lugar
de inyeccion. Para evitar el dolor se puede apfidarsobre la piel antes de la
inyeccion.

= Siaparece dolor de cabgzaede tomar un analgésico (por ejemplo: Paracétamo

» Pueden aparecer_infeccionesomo resfriado comun, bronquitis, cistitis e
infecciones de la piel:

= Evite el contacto con personas resfriadas o quarsafguna infeccion.
= Vacunese Solo en el caso de las siguientes vacunas censuites a su
meédico: sarampion, rubéola, parotiditis, varicélkehre amarilla, poliomielitis

oral (Sabin), tuberculosis (BCG), fiebre tifoidealpcolera oral.

= Contacte con su médico en caso de signos/sintomasfeccion como la
aparicion de fiebre, malestar general, pus, etc.

= Si tiene mucha mucosidad beba mucha agua o liqudoa ayudar a
fluidificarla y poder expulsarla con facilidad. &0 cesara o apareciera fiebre
persistente, consultelo a su médico.

= Siva a ser sometido a cualquier Cirugia, inclugeladdental, digale al doctor
o dentista que usted esta tomando Efibrel

= Si aparecieran reacciones alérgicas, prurito, dalotragar o morados, avise
inmediatamente a su médico.
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IMPORTANTE:

= A las mujeres en edad fértise recomienda utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y cinco meses después

» Avise a su médico si tiene algun hijo al cual lgéemndo el pecho

PARA CUALQUIER DUDA O CONSULTA SOBRE SUS MEDICAMENJS,
CONTACTE CON NOSOTROS:

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de las Nievesranada.
Unidad de Seguimiento Farmacoterapéutico a Pacierdexternos.
Farmacéutico/s:

Teléfono: 958 020 108 / 958 020 004
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INFORMACION TRATAMIENTO CON HUMIRA _® (ADALIMUMAB)

¥ R HUMIRA © 40 mg 2 jeringas precargadas
HUMIRA 40 mg

Bz i1 Pt e g g pre

T Principio activo:Adalimunab
' Via: Subcutanea
Forma:lnyectables

Usted debe inyectarse mg ( jeringas) cad semanas

durante

¢ Para qué sirve este tratamiento?

Adalimumab (HUMIRA’) es un medicamento que actia bloqueando una sizstan
creada por nuestro organismo denominada TNF que esgtecialmente elevada en
pacientes que sufren enfermedades autoinmunes, eshacartritisEste medicamento
impide que esta sustancia ejerza su accion daébra fas articulaciones.

¢.Cuando debo esperar mejoria?
La mejoria suele aparecer a las de 12 semanagid & tratamiento.

Para ello, es muy importante que sea constantéome _correctamenteeste
medicamento: tomelo siempre a la misma hora delyd& y como le ha dicho su
meédico.

¢, COmo se debe guardar y conservar este medicamento?

= Humira® ha de conservarse en la nevera (entre 2 y 8°@cd\len el congelador.

Su estabilidad fuera de nevera es de 24h a.25°C

Debe estar protegido de la luz.

No deje el medicamento al alcance de los nifiosrdgl@en un sitio seguro dentro
de la nevera.

¢.Como debo inyectdrmelo?

Debe ponerse la inyeccion por via subcutdakbg como se lo han indicado, cambiando
cada vez el lugar de inyeccién, alternando entpalte trasera del brazo, el abdomen y
la cara interna del muslo.

Para tener menos dolor en el lugar de la inyeccamviene_sacar la jeringa de la
nevera media hora antes de su inyecddm agite la jeringa ya que puede estropear su
contenido. Deséchela tras la administracion.
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ZOHAS DE ADMIBISTRACION SUBCUTAIEA DE MENICAMENTOS

1. Ldvese las manos con agua y jabén.

2. Desinfecte la zona de puncién con
Povidona yodada y déjela secar.

3. Pinze la zona seleccionada.

4. Clave la aguja con el bisel hacia arriba.

Y 5. Suelte ligeramente el pliegue e inyecte
N P\\ .
N el medicamento lentamente.
N
N\ 6 Desinfecte de nuevo.
i B

¢/ Oué efectos adversos pueden aparecer?

Pueden aparecer reacciones en el sitio de inyeceimojecimiento y/o picores,
morados, dolor o hinchazon. Para evitarlo es inanoet ir_rotandoel lugar de
inyeccion. Para evitar el dolor se puede aplicas fobre la piel antes de la
inyeccion.

Si aparece dolor de cabegzaede tomar un analgésico (por ejemplo: Paracdétamo

Es posible que aparezca vértigo 0 cansarieioeste caso, disminuya el ritmo de
trabajo las primeras semanas. Después, un ejeroriterado y progresivo puede
ayudar a reducir el cansancio.

Pueden aparecer sintomas respiratorios como sfgamun, rinitis, sinusitis,
bronquitis, neumonia

= Evite el contacto con personas resfriadas o quarsafguna infeccion.

= Si tiene mucha mucosidad beba mucha agua o liqudwa ayudar a
fluidificarla y poder expulsarla con facilidad. &0 cesara o apareciera fiebre
persistente, consultelo a su médico.

= Si aparece tos persistente, debilidad/pérdida dm,pfebricula durante o
después del tratamiento con Hurfiiravise a su médico.

= Vacunese Solo en el caso de las siguientes vacunas censmites a su
meédico: sarampion, rubéola, parotiditis, varicélkehre amarilla, poliomielitis
oral (Sabin), tuberculosis (BCG), fiebre tifoidealpcolera oral.

Puede aparecer tos seca o faringitis (irritaciongdeganta). Se pueden aliviar
tomando liquidos tibios con miel y limon. Tambiénsitiles los caramelos de
Eucaliptus o mentol. Si la tos fuera intensa y egérmite descansar bien su
meédico le puede prescribir un medicamento conttasa

Podrian aparecer naduse&ara evitar su aparicion coma despacio y fraacion

(mejor comer pequefias cantidades cinco-seis veogi® ajue una sola vez una
gran cantidad). Evite las comidas ricas en espegiasas o frituras.
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= En caso de aparecer diarréate de beber como minimo 8-10 vasos de ligaldo
dia (lo mejor es el agua). Evite zumos de frutamsados por su alto contenido en
azucar y bebidas con cafeina, ya que podrian ageadarrea.

IMPORTANTE:

= A las mujeres en edad fértise recomienda utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y cinco meses después

» Avise a su médico si tiene algun hijo al cual lgéemndo el pecho

PARA CUALQUIER DUDA O CONSULTA SOBRE SUS MEDICAMENJS,
CONTACTE CON NOSOTROS:

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de las Nievesranada.
Unidad de Seguimiento Farmacoterapéutico a Paciergexternos.
Farmacéutico/s:

Teléfono: 958 020 108 / 958 020 004
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ANEXO 3: CONSEJOS PRACTICOS A PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
ARTRITIS REUMATOIDE.

CONSEJOS PRACTICOS PARAEL CONTROL DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

DUERMA SUFICIENTE

PLANEE PERIODOS DE REPOSO DURANTE EL DIA

ELABORE UN PLAN DE EJERCICIO A REALIZAR, PERO QUE

SEA FLEXIBLE

4. PROTEJA LA ARTICULACIONES INFLAMADAS (CON
CODERAS, RODILLERAS...)

5. EMPLEE MEDIDAS TERMICAS PARA DISMINUIR EL DOLOR Y
LA INFLAMACION (PANOS DE AGUA CALIENTE Y FRIA...)

6. EVITE EL ESTRES (CON RELAJACION, DISTRACCIONES,
EJERCICIO...)

7. LLEVE UNA DIETA BALANCEADA (EQUILIBRIO DE
PROTEINAS, CALORIA Y CALCIO)

8. SIGA EL TRATAMIENTO MEDICO Y ACUDA A CONTROLES

PERIODICAMENTE

wnN P

Cualquier duda, consulte con su Farmacéutico/a.

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de las Nieve$ranada.
Unidad de Seguimiento Farmacoterapéutico a Pacierdexternos
Farmacéutico/s:

Teléfono: 958 020 108 / 958 020 (
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ANEXO 4: CUESTIONARIO TREATMENT SCORE QUESTIONNAIRE

MEDICATION.

T S QM (version 1.4)

Cuestionario sobre la satisfaccion con el medicamento
(versidn espaiola del TSQM)

Instrucciones: Piense por unos minutos sobre su nivel de satisfaccién o
insatisfaccién con el medicamento que esta tomando en este estudio clinico. Nos
interesa que evalle durante las ultimas dos a tres semanas o desde la ultima vez
que lo tomd, la eficacia, los efectos secundarios del medicamento, y si resulta
practico tomarlo. En cada pregunta, coloque una sola marca al lado de la
respuesta que corresponde mejor a su experiencia particular.

1. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccién con la capacidad del medicamento para
prevenir o tratar su condicion.

(], Sumamente insatisfecho(a)
(], Muy insatisfecho(a)

(1, Insatisfecho(a)

(], Algo satisfecho(a)

(s Satisfecho(a)

[Js Muy satisfecho(a)

(], Sumamente satisfecho(a)

2. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la manera en que el medicamento alivia
sus sintomas.

[], Sumamente insatisfecho(a)
(], Muy insatisfecho(a)

[]; Insatisfecho(a)

(], Algo satisfecho(a)

[1s Satisfecho(a)

(s Muy satisfecho(a)

[]; Sumamente satisfecho(a)

3. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo que demora el medicamento en
empezar a hacer efecto.

[, Sumamente insatisfecho(a)
(], Muy insatisfecho(a)

Ly Insatisfecho(a)

(], Algo satisfecho(a)

[]; Satisfecho(a)

(s Muy satisfecho(a)

[]; Sumamente satisfecho(a)

4. ;Tiene algin efecto secundario a consecuencia de este medicamento?

[y si
[l No (Sisurespuesta es No, pase a la pregunta 9)
Quintiles Late Phase © 2002 [Clinical Trial Version] 1
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5. Indique el grado de molestia de los efectos secundarios del medicamento que toma para el
tratamiento de su afeccion.

(], Molestias excesivas
[ ], Muchas molestias
[]; Algunas molestias
[ 1, Pocas molestias
Lls Ninguna molestia

6. ;Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su salud fisica y con su capacidad de
funcionamiento (es decir, fuerza, nivel de energia. etc.)?

(], Muchisimo
1, Mucho

Lls Algo

1y Muy poco
[]s Nada

7. (Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su capacidad mental (es decir. la
capacidad de pensar con claridad, mantenerse despierto, etc.)?

[]; Muchisimo
[l; Mucho

[]; Algo

[ ]y Muy poco
[ls Nada

8. ;(Hasta qué punto influyeron los efectos secundarios en su satisfaccion general con el
medicamento?

[ ], Muchisimo
1, Mucho

[]; Algo

[ ]y Muy poco
[]; Nada

9. ;Hasta qué punto fue facil o dificil usar/tomar el medicamento en su forma actual?

[], Sumamente dificil
(], Muy dificil

[]: Dificil

[y Algo facil

[Js Facil

[Js Muy facil

[ 1, Sumamente facil

Quintiles Late Phase © 2002 [Clinical Trial Version)
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10. ;Hasta qué punto es facil o dificil planear cada vez que debe usar/tomar el medicamento?

[, Sumamente dificil
[], Muy dificil

[1; Dificil

L1, Algo facil

[1s Facil

[1s Muy facil

[ 1, Sumamente facil

11. ;Hasta qué punto es o no es practico tomar el medicamento tal como se indica?

[], Nada practico

[ ], Muy poco préctico
[l; Poco préctico

[]; Algo practico

[ ]s Préctico

[J¢ Muy practico

[]; Sumamente practico

12. En términos generales, ;qué confianza tiene de que tomar este medicamento es bueno para
usted?

[], Ninguna confianza
[]> Unpoco de confianza
[J; Algo de confianza

[ 1, Mucha confianza

[ ls Confianza absoluta

13. ;Hasta qué punto esta convencido(a) de que las ventajas del medicamento superan las
desventajas?

[ ], Nada convencido(a)

[]; Un poco convencido(a)
[1; Algo convencido(a)

[ ], Muy convencido(a)

[]s Totalmente convencido(a)

14. Teniendo en cuenta todos los aspectos, jcual es su grado de satisfaccion o insatisfaccion con
este medicamento?

[ ], Sumamente insatisfecho(a)
(1, Muy insatisfecho(a)

[ 1; Insatisfecho(a)

[J; Algo satisfecho(a)

[1; Satisfecho(a)

[1s Muy satisfecho(a)

[J; Sumamente satisfecho(a)

Quuniiles Late Phase © 2002 [Clinical Trial Version] 3
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ANEXO 5:
CALCULO DEL iNDICE DE ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

CUESTIONARIO HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE Y

Sélo rellene este apartado

Médico

Historia clinica |___ | | [_ | | Fecha: _ /_/_ [

Por favor, le agradeceriamos que contestara las siguientes preguntas un dia antes de la
consulta con su reumatdloge.

1) ;Como se encuentra su artritis hoy en comparacion con la ultima visita?

L] L] L] L] L]
Mucho mejor  Algo mejor Igual Algo peor Mucho peor
2)¢Cuanto dolor ha notado durante la ultima semana?
Ningdn Méximo
dolor dolor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3)En general, ;como se ha encontrado su artritis durante la ultima semana?
Muy Muy

bien mal EGP (0-100)

Evaluacion global de la enfermedad efectuada por el médico.

Muy Muy

hien mal

e NAT:

e NAD:

« |R:

e VSG: / PCR:

DAS=0.54 (IR ) + 0,065 (NAT) + 0,33 (In VSG) + 0,0072 (EGP)
DAS28=0.56(/NAD28) +0.28(/NAT28) + 0.70(ln VSG)+ 0.014(EGP)

NOTA- Haia de evaluacian facilitada nar Fariaue Ratlle Gualda H G 1l de Alicante

1
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Version Espanola del Health Assessment Questionnaire (HAQ) traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E.
Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del HAQ a la poblacian Espariola.

Con Con Incapaz
Sin alguna mucha de
fiae Dificultad dificultad dificultad h (
Durlqnfg |q u|1'|mq semann' dhn sido uﬂ-gd capaz dg Mculita: mculta MCcuUltar acerio

)

@ 1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones ) 3 \) 8

En BAREMO

§ y atarse los cordones de los zapatos?........cc.cccccccvennnnnn ] [] ] [] "

9 2) Enjabonarse la cabeza?......issmsisssiisisisnsssisssinn ] ] ] ] PD_HAQ

g o 0 0.000

E 3) Levantarse de una silla sin brazos?.......cnienenn | [] ] [] \ onzs

ﬁ 4) Acostarse y levantarse de la cama?..........couceccceiccersccenccn [] ] [] 2 0.250
30375

E 5) Cortar un filete de carne? ....eiiereerinsneess s sssesessenns [] [] ] [] 4 0500
K 6) Abrir un cartdn de leche NUEVO? ........creevvvcrieesrerrirsresssrnenns ] [] [] ] 5 0.625
: . 6 0.750

7) Servirse labebida? .........corrnmrrsvimmrmsssssssesssssnesssssen| [] ] [] -

. :

2 8) Caminar fuera de casa por un ferreno llano? ..............c.......[ ] [] ] ] 8 1.000

£

S 9) Subir ¢inco escalones? ........occoevvvcccveressesmseerseisenesssssensen [] ] ] ?0 :;?;
10) Lavarse y secarse todo el cuerpo? ... [] ] N 11 1.375

)

ki 11) Sentarse y levantarse del retrete? ... [] ] ] E ::22

(8] .

X 12) DUCKGPSEY ...ovvvervr s s seessssssssssssssssssssssssssnssssssssssessssssssns_| [] ] ] 14 1.750
13) ¢ te de aziicar de 1Kg d 1

. ) Coger un paquete de azicar de 1 Kg de 6 2.000

g una estanteria colocada por encima de su cabeza? ..........[ ] [] [] 17 2.125

(%]

< 14) Agacharse y recoger ropa del suelo? ... ] L] L] 18 2230
19 2,375
£ 15) Abrir la puerta de un coche? ..........iniccninissrsssnnsenen [] N 20 2.500
2 16) Abrir tarros cerrados que ya antes 2 e
v 22 2.750
o habian sido abiertos? ............ccoeevvvverereervereriessssssseesssssessssseseend] [] ] [] 23 72.875
17) Abrir y cerrar los grifos?...........ccccccceccincccccccnccersccencc ] [] ] ] 24 3.000
w 18) Hacer los recados y las compras?........c.cccccccvvuvcennicvenscnens_] [] ] []
=]
é: 19) Entrary salir de un coche? .........cc.ccccccocecrncccccccncccrsccencce ] [] ] ]
20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? ......[ ] [] ] []
Sefiale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
Vestirse, asearse...[ ] Levantarse.. | Comer......ociiannns [L] Caminar, pasear............cccocccu_]
Higiene personal.....[ | Alcanzar......[ ] Abriry cerrar cosas....[ |Recadosy tareas de casa.........[ ]
Sefiale si utiliza alguno de estos utensilies habitualmente:
Bastdn, muletas, andador o silla de ruedas...[ ]  Cubiertos de mango ancho ..........ccooocevceceicenccicnn []
Asiento o barra especial para el bafio.......... ]  Asiento alto para el refrete.........ccccccovncrccnc ]

Abridor para tarros previamente abiertos [ ]
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ANEXO 6: CUESTIONARIO SHORT FORM-36.

Anexos

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permifiran saber como se encuentra
usted y hasta queé punto es capaz de hacer sus actividades

habituales

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a
de como responder a una pregunta. por favor conteste lo que le

parezca mas cierto.

Copyright© 1995 Medical Outcomes Trust
All rights reserved.
(Version 1.4, Junio 1.999)

Caorrespondencia:

Dr. Jordi Alenso
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarnios
LWL
Doctor Aiguader, 80
E- 08003 Barcelona, Esparia
Tel.+34 32211009
ax. + 34 3 221 32 37

E-mail: pbarbas@imim es
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Anexos

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:

1 L] Excelente
2 [ Muy buena
3 [J Buena
40O Regular

s O Mala

2. ;Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1 [J Mucho mejor ahora que hace un afio
2 [ Algo mejor ahora que hace un afio

2 00 Maés o menos ignal que hace un afio
4 [0 Algo peor ahora que hace un afio

5 [J Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O
COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos. tales como correr,

levantar objetos pesados. o participar en deportes agotadores?

1 L] Si, me limita mucho
2 [ si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

FIQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST docPaaing 2 de 11
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4. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos moderados. como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

1 [ si, me limita mucho
2 [ Si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

5. Su salud actual, ;le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 [J Si. me limita mucho
2 [ si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 [ Si, me limita mucho
2 [J si, me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 [ Si, me limita mucho
2 [ Si. me limita un poco

3 0 No. no me limita nada

8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 [ Si. me limita mucho
2 [ Si. me limita un poco

3 0 No. no me limita nada

FIQUESTIONARIS ADAPTATSI\SF-36 CAST docPégina 3 de 11
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9. Su salud actual, ;le limita para caminar un Kilometro o mas?

1 O si, me limita mucho
2 0] si, me limita un poco

3 [J No. no me limita nada

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de metros)?

1 LI si, me limita mucho

2 [J si, me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

11. Su salud actual, ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 [J Si, me limita mucho
2 [J si. me limita un poco

3 [J No. no me limita nada

12. Su salud actual, ;le limita para banarse o vestirse por si mismo?
1 L] si. me limita mucho
2 [ si, me limita un poco

3 [0 No. no me limita nada

FIAQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST docPagina 4 de 11
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TRABATO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas. ; tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cofidianas, a causa de su salud fisica?
10 si

2 No

14. Durante las 4 ultimas semanas. ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer,

a causa de su salud fisica?
100 si

2 [ No

15. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10 si
2 No

16. Durante las 4 ultimas semanas. ; tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas de lo normal), a causa de su

salud fisica?

10 si
2 No

FIQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST.docPagina 5 de 11
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17. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como

estar triste, deprimido, o nervioso?
100 si

2 [ No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 si

20 No

19. Durante las 4 ultimas semanas. ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 si

20 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta queé punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la
familia, los amigos, los vecinos u ofras personas?

1 [ Nada
2 [0 Un poco
3 L Regular
4 [] Bastante
5 O Mucho

FAQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST docPdaing 6 de 11
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21. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
1 OJ No. ninguno
2 [ Si. muy poco
3 L] si. un poco
40 si, moderado
5 [J Si. mucho

6 L Si. muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas. ;hasta que punto gl dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domesticas)?
1 0 Nada
2 [ Un poco
3 [J Regular
4 [ Bastante
5 [J Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?
1 L] Siempre
2 0O casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [ sélo alguna vez
6 [J Nunca

FI\QUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST.docPagina 7 de 11
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24, Durante las 4 nltimas semanas, ;cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 OJ Siempre
2 [ cCasi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [ sélo alguna vez

6 L] Nunca

25. Durante las 4 nltimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral que

nada podia animarle?
1 OJ Siempre
2 [ cCasi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [ sélo alguna vez

6 L] Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio calmado y franquilo?
1 O siempre
20 casi siempre
3 0] Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [J Sélo alguna vez

6 L] Nunca

FAQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST.docPégina 8 de 11
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27. Durante las 4 ultimas semanas. ;cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 O siempre
2 [0 casi siempre
3 [J Muchas veces
4 O Algunas veces
5 [J Sélo alguna vez

6 [J Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas. ;cuanto tiempo se sintio desanimado  friste?
1 OJ Siempre
2 [0 casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [J Sélo alguna vez

6 L] Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ; cuanto tiempo se sintié agotado?
1 OJ Siempre
2 [ Casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [J Sélo alguna vez

6 L] Nunca

FAQUESTIONARIS ADAPTATSI\SF-36 CAST.docPagina 9 de 11
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30. Durante las 4 ultimas semanas. ;, cuanto tiempo se sintio feliz?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 [ Muchas veces
4O Algunas veces
5 O sélo alguna ve=

6 ] Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas. ; cuanto tiempo se sintié cansado?
1 L] Siempre
2 0 Casi siempre
3 [J Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [0 sélo alguna vez

6 [J Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas. ;con que frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

1 [J Siempre

2 [ Casi siempre

30 Algunas veces

4 [0 sélo alguna vez

5 L] Nunca

FIQUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST.docPagina 10 de 11
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POR FAVOR, DIGA SILE PARECE CIERTA O FATSA

CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 L] Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [J Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 [J Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 ] Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 O Totalmente cierta
2 ] Bastante cierta
300 Nolosé
4 [ Bastante falsa

5 O Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente,
1 O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 [0 Bastante falsa
5 0] Totalmente falsa

FIGUESTIONARIS ADAPTATS\SF-36 CAST docPagina 11 de 11
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