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Editorial

Pharm Care Esp se adapta
a los nuevos tiempos
Pharm Care Esp adapts to the new times

Autorias

Ana Dago’

"Presidenta de la Fundacion Pharmaceutical Care Espafia, Barcelona, Espafia.

Desde su nacimiento en 1999 el objetivo de esta revista ha sido la divulga-
cion del conocimiento cientifico relacionado con la Atencion Farmacéuti-
ca. Hemos pasado de la publicacion en papel a la publicacion online utili-
zando un software de codigo abierto, el Open Journal System (0JS), que ha
mejorado sustancialmente la gestion de la revista.

Con el fin de seguir mejorando la calidad del proceso de publicacion y dar
mayor visibilidad a Pharm Care Esp estamos realizando cambios en todas
las fases de la edicion, por ejemplo:

+ Se ha actualizado el Open Journal Systems a la ultima version, la 3.3.0.7,
gue supone ventajas como la adaptacion del tamanfo y disposicion de
los contenidos a diferentes dispositivos para optimizar la lectura en mo-
viles y tablets, mejora la visibilidad de las/os autores gracias al modulo
que les permite conectar su perfil de ORCID con la cuenta de usuaria/o
en la revista, incrementa la difusion de los contenidos publicados y las
referencias citadas en la revista. El OJS 3.3.0.7 esta optimizado para la
publicacion de articulos en formato XML-JATS, el estandar técnico desa-
rrollado por NISO para el archivo e intercambio de revistas cientificas de
acceso abierto y sus contenidos y contiene la funcion “categorias” que
permite elaborar colecciones tematicas para facilitar informacion a los/
as investigadores.

« También hay renovacion en el equipo editorial al que se incorporan nue-
vos miembros, invitados a colaborar por su trayectoria profesional y su
produccion cientifica. Les doy la bienvenida y agradezco su disposicion a
participar en esta nueva etapa de Pharm Care Esp.

www.pharmcareesp.com

Pharm Care Esp. 2021;23(4):4-5


https://jats.nlm.nih.gov/

Pharm Care Esp. 2021;23(4):4-5.

- La apariencia externa también cambia, en este numero podéis ver la nueva
linea grafica editorial de la revista. Se ha disefiado un nuevo sistema de
cubiertas de los fasciculos, asi como la maqueta de los articulos para cum-
plir con las recomendaciones sobre buenas practicas y las exigencias de
FECYT, DOAJ o Latindex entre otras plataformas de evaluacion de revistas
académicas.

+ El nuevo logo, basado en el titulo abreviado de la revista, se ha elaborado
con una tipografia de alta legibilidad que permite usarlo con eficacia en
diversos tamafios y medios de comunicacion.

Ademas, estamos trabajando para aumentar la presencia de Pharm Care
Esp en redes sociales para dar a conocer de manera mas inmediata todas
las novedades y nuevos articulos con el fin de estimular el debate cientifico
entre lectores y autores, ayudar a incrementar la visibilidad y/o el factor de
impacto de la revista en las BBDD, directorios, catalogos y plataformas de
evaluacion de revistas, y fomentar comportamientos mas responsables por
parte de todos los agentes implicados en la revista, ya que una mayor difu-
sion conlleva mayor compromiso con la calidad formal de lo que se publica.

Quiero concluir este editorial dando las gracias a todos los que han contri-
buido a la publicacion de la revista durante estos 22 afios y hacer un llama-
miento a editores, revisores, autores y lectores a colaborar con nosotros en
la mejora de la calidad y difusion de Pharm Care Esp.

Dago A. Pharm Care Esp se adapta a los nuevos tiempos
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de
darbepoetina ay epoetina  en la anemia asociada
a ERC y estudiar los factores que influyen en la
respuesta.

Métodos: Estudio observacional, de cohortes, re-
trospectivo. Pacientes =18 afios con ERC que inicia-
ron tratamiento con AEE entre el 1 de enero 2014

y el 31 de diciembre 2015. Periodo maximo de
seguimiento: 24 meses. Variables sociodemografi-
cas, analiticas; de efectividad y relacionadas con la
causa de fin de seguimiento. Analisis estadistico:
modelos de regresion logistica multivariante, re-
gresion lineal multiple. El estudio obtuvo dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
de Aragon (CEICA).

Resultados: 198 pacientes: 59,1% varones, edad
media: 75,3+12,4 afios, 60% ERC estadio 4, Hb me-
dia basal: 10,2+1,3 g/dL. EI 71,2% inici¢ darbepoeti-
na a (dosis mediana: 18,7 (4,7-100,0) ug/semanal),
el 28,8% epoetina B (6000,0 (466,7-20.000,0) Ul/
semanal). Los pacientes tratados con darbepoetina
a presentaban estadios de ERC mas avanzados
(p<0,001); los que recibieron epoetina B mas insufi-
ciencia cardiaca (IC) (p=0,002) y cardiopatia isqué-
mica (p=0,028). El 54,5% de los pacientes alcanzé
el objetivo terapéutico a los 3 meses. El tratamiento
con estatinas (OR:0,4 (IC,,,: 0,174-0,996)) e insulina
(OR:2,6 (IC,,,:1,1-5,2)) se relacionaron con alcanzar
la respuesta terapéutica. La Hb basal (Hb_b) y el
Fe basal (Fe_b) influyeron en el AHb (%) (p<0,001 y
0,007 respectivamente). El 2,5% presentd un acci-
dente cerebrovascular (ACV) isquémico en los 24
meses de seguimiento. El 35,9% (n=71) continuaba
tratamiento con AEE a los 24 meses: 40,4% con
darbepoetina a vs 24,6% con epoetina 3 (p=0,001).

Conclusiones: Los AEE corrigen y mantienen la
concentracion de Hb de forma segura con dosis
moderadas de AEE.

Palabras clave: Epoetina beta; Darbepoetina alfa;
Anemia; Enfermedad renal crénica; Tratamiento.

Pérez Diez C, et al.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness and safety
of darbepoetin a and epoetin B in anemia associat-
ed with CKD and to study the factors that influence
the response.

Methods: It was carried out an observational, group
and retrospective study. Patients >18 years of age
with CKD who started treatment with ESA between
January 1, 2014 and December 31, 2015. Maximum
period of follow-up: 24 months. Sociodemographic,
analytical, effectiveness and related to the cause

of end of follow-up variables. Statistical analysis:
multivariate logistic regression models, multiple
linear regression. The study obtained a favorable
opinion from the Aragon Clinical Research Ethics
Committee (CEICA).

Results: 198 patients: 59.1% men, mean age: 75.3
+12.4 years, 60% stage 4 CKD, mean baseline
Hb:10.2 £ 1.3 g/ dL. 71.2% started darbepoetin a
(median dose: 18.7 (4.7-100.0) ug / weekly), 28.8%
epoetin B (6000.0 (466.7-20,000.0) IU /weekly).

The patients treated with darbepoetin a had more
advanced stages of CKD (p <0.001); those who re-
ceived epoetin B plus heart failure (HF) (p = 0.002)
and ischemic heart disease (p = 0.028). 54.5% of
the patients reached the therapeutic objective at 3
months. Treatment with statins (OR: 0.4 (95% Cl:
0.174-0.996)) and insulin (OR: 2.6 (95% Cl: 1.1-5.2))
were related to achieving the therapeutic response.
Baseline Hb (Hb_b) and basal Fe (Fe_b) influenced
AHb (%) (p <0.007 and 0.007, respectively. 2.5% had
an ischemic cerebrovascular accident (CVA) in the
24-month follow-up. 35.9% (n = 71) continued treat-
ment with ESA at 24 months: 40.4% with darbepoe-
tin avs 24.6% with epoetin 3 (p = 0.001).

Conclusions: ESAs safely correct and maintain Hb
levels with moderate doses of ESAs.

Key Words: Epoetin beta; Darbepoetin alfa; Anemia;
Kidney failure; chronic Treatment.
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Introduccion

La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad renal cronica
(ERC) asociada con una disminucioén en la calidad de vida de los pacientes (-
4. Eltratamiento se basa en la terapia con hierro y agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE)®. Los AEE estan incluidos dentro del grupo de farmacos
de dispensacion hospitalaria y se dividen segun su tiempo de accion y fecha
de comercializacion en distintas generaciones, siendo la tercera generacion
la de mas reciente creacion y de accion mas prolongada®. En el sistema
sanitario de la Comunidad Auténoma (CA) de Aragon, los dos AEE que se
estaban utilizando en el momento del estudio eran epoetina B (AEE sinté-
tico de primera generacion), que presenta semividas cortas y un régimen
de administracion éptimo de 2-3 veces/semana por via intravenosa (IV) o
subcutdnea (SC)®: y darbepoetina a (AEE sintético de segunda generacion),
que fue el primer AEE autorizado con una semivida prolongada, siendo el ré-
gimen optimo de administracion de 1-2 veces cada 2 semanas en pacientes
estables®. Las guias KDIGO (2012) recomiendan elegir el tipo de AEE a uti-
lizar segun el perfil farmacocinético, coste y disponibilidad™. Las conclusio-
nes obtenidas en estudios previos que comparan darbepoetina a con otras
opciones de tratamiento similares son escasas, poco concluyentes y no pro-
porcionan informacion suficiente para la eleccion del tipo de AEE a utilizar
79) Los beneficios y riesgos del tratamiento con AEE deberan valorarse en el
paciente anémico con ERC, individualizando el objetivo de Hb en funcion de
su edad, grado de actividad y comorbilidades asociadas, sin alcanzar valores
de Hb>13,0 g/dL de forma intencionada 56101 | g variabilidad en los niveles
de Hb durante el tratamiento con AEE exige una busqueda de sus causas y
requiere una reevaluacion tanto de la indicacién como de la Hb objetivo (124,
ya que la hiporrespuesta a AEE se relaciona con un aumento significativo de
la morbilidad, mortalidad y del gasto sanitario.

Por todo ello, en este estudio nos planteamos evaluar la efectividad y segu-
ridad de darbepoetina a y epoetina 3 en el tratamiento de la anemia asocia-
da a ERC; determinar las dosis medias necesarias para alcanzar el objetivo
terapéutico segun recomendaciones de ficha técnica (FT) &9y estudiar los
factores que influyen en la respuesta a AEE.

Métodos

Estudio observacional, de cohortes, retrospectivo. Poblacion a estudio: pa-
cientes con diagndstico clinico establecido de ERC, atendidos en las consul-
tas externas del Servicio de Nefrologia del hospital, que iniciaron tratamien-
to con epoetina B o darbepoetina a entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2015 dispensado desde la Unidad de Atencion Farmacéutica
a Pacientes Externos (UFPE) del Servicio de Farmacia (SF). El Servicio de

Pérez Diez C, et al. Estudio de efectividad y seguridad de los agentes estimulantes de la eritropoyesis...
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Nefrologia ofrece atencion nefroldgica integral a la poblacion de los Sectores
Zaragoza Il y | (mas de medio millén de personas). Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, con edad >18 afos y sin limite superior de edad. Se excluye-
ron pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodidlisis
(HD) o dialisis peritoneal (DP), portadores de trasplante renal (TxR) funcio-
nante, pacientes que no cumplieron un minimo de tres meses de tratamiento
con un AEE y aquellos que cambiaron de tipo de AEE durante el periodo de
estudio. El seguimiento se realizd desde el inicio del tratamiento con AEE
hasta el 31 de diciembre de 2017, inicio de TRS, realizacion de TxR, éxitus o
suspension del tratamiento.

Se estudiaron variables sociodemograficas, comorbilidades y tratamientos
farmacologicos concomitantes; variables analiticas basales, alos 3,6 12y
24 meses: bioguimica general, hemograma, parametros de metabolismo fé-
rrico, definiéndose ferropenia como niveles de ferritina <100 ng/mL y/o indi-
ce de saturacion de transferrina (ISAT)<20%; variables relacionadas con la te-
rapia de estudio: AEE, dosis de AEE/semanal, frecuencia de administracion,
cambios de posologia. Variables de efectividad: evolucion de los parametros
hematoldgicos (valores medios de Hb y hematocrito (Hto)); porcentaje (%)
de pacientes que alcanzo el objetivo terapéutico en cada periodo de sequi-
miento segun FT: Hb:10,0-12,0 g/dL®®; incremento de Hb con respecto a la
Hb basal por periodo de seguimiento (AHb), que se calculé como:(Hb final—
Hb basal) /Hb basal *100; y tiempo para conseguir el objetivo terapéutico
(meses): tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con AEE hasta
conseguir objetivo de Hb. Variables relacionadas con la causa de fin de se-
guimiento: éxitus, inicio TRS, evento adverso (EA), intolerancia, alta médica y
pérdida de seguimiento. Variables clinicas de resultado: EA y tipo de EA; % de
pacientes con valores de Hb>12,0 g/dl'y Hb>13,0 g/dl.

Fuentes de informacion: programa de pacientes externos de la base de datos
informatizada del SF (Farmatools®) y sistema informatizado de historias cli-
nicas de la CA de Aragon.

Analisis estadistico. Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas
se aportan proporciones (frecuencias relativas y porcentajes); para las cuan-
titativas: media y desviacion estandar (DE); mediana y valores minimos y
maximos (min-max). Para contrastar las variables cualitativas se aplico el
test de Chi-cuadrado que fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando
no se cumplian los criterios de aplicacion. Para comparar medias entre gru-
pos independientes (grupos de estudio), se utilizd el test t-Student o test U
Mann-Whitney. Para comparar medias entre dos grupos relacionados (mis-
ma variable evaluada en momentos temporales diferentes, evolucion de los
parametros hematoldgicos) se utilizé el test t-Student o test de Wilcoxon. Se
realizé analisis bivariante para evaluar la asociacion de las variables estudia-
das con el tipo de respuesta: Hb<10,0 g/dL; Hb: 10,0-12,0 g/dL y Hb> 12,0 g/
dL; y modelos de regresion logistica multivariante para analizar las variables

Pérez Diez C, et al. Estudio de efectividad y seguridad de los agentes estimulantes de la eritropoyesis...
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predictoras de alcanzar el objetivo de Hb por periodo de seguimiento cal-
culandose la odds ratio (OR). Se estudié la correlacion lineal entre el AHb y
variables basales cuantitativas (Hb, edad, indice de Chalson, MDRD, patrén
férrico y dosis de EPO) y, en su caso, se calculd la recta de regresién (regre-
sién lineal simple). Como medida de asociacion se utilizd el coeficiente de
correlacion lineal de Pearson (r) o coeficiente de Spearman (rho). Se utilizé la
regresion lineal multiple para explicar la variable AHb a partir de las variables
cuantitativas significativas en el analisis bivariado. Para analizar la normali-
dad de las variables se utilizo la prueba de Komolgorow-Smirnov. El nivel de
conflanza fue del 95%, aceptandose como significativas las diferencias con
un valor de p=<0,05.

Este estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragdn (CEICA) (reunion n® 05/2017 del 15/03/2017).

Resultados
406 pacientes iniciaron tratamiento con EPO entre
el 01/01/2014y el 31/12/2015
EXCLUSION EXCLUSION Flgura 1. Seleccion
87 pacientes en TRS 50 pacientes TxR € los pacientes de
estudio.
[ 269 pacientes (no TRS, no TxR) iniciaron tratamiento con EPO J
EXCLUSION EXCLUSION
30 pacientes cambiaron de tipo de AEE 41 pacientes por seguimiento < 3 meses

[ 198 pacientes se incluyeron en el estudio de EFECTIVIDAD ]

EPQ: eritropoyetina; TRS: tratamiento renal sustitutivo; TxR: trasplante renal;
AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

De los 406 pacientes que iniciaron tratamiento con AEE entre el 1 de enero
2014y el 31 de diciembre de 2015, se excluyeron 208 pacientes: 87 recibian
TRS (22 y 65 pacientes mediante DP y HD, respectivamente), 50 eran porta-
dores de un injerto renal funcionante, 30 cambiaron de tipo de AEE durante
el periodo de estudio y en 41 pacientes no fue posible hacer un seguimiento
mayor de 3 meses. Finalmente, se incluyeron un total de 198 pacientes en el
estudio (Figura 1): 59,1% varones, edad media: 75,3+12,4 afios, 60% con ERC
estadio 4. Los pacientes que iniciaron tratamiento con darbepoetina a pre-
sentaban estadios de ERC mas avanzados que los que recibieron epoetina
B (el 84,4% presentaba estadios 4-5noD vs 57,1%, p<0,001). El grupo tratado
con epoetina B presentaba mas comorbilidad cardiovascular concomitan-
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te (IC (p=0,010), cardiopatia isquémica (p=0,049)) y niveles medios basales
de Hb y Hto superiores (p=0,028 y 0,009, respectivamente) (Tabla 1). La Hb
media basal fue de 10,2+1,2 g/dL, superando el 59,2% el margen inferior de
Hb (Hb<10,0 g/dL). El 53,5% presentaba ferropenia y un 89,4% tomaba su-
plementos con hierro. El 71,2% (n=141) inici6 tratamiento con darbepoetina
a (dosis mediana basal: 18,7 (4,7-100,0) ug/semanal) y el 28,8% (n=57) con
epoetina B (dosis mediana basal: 6000,0 (466,7-20.000,0) Ul/semanal). La
administracion quincenal fue la mas frecuente para los pacientes tratados
con darbepoetina a (66,7%) y la semanal para los que recibieron epoetina
B (61,4%) (p=0,001). Un 65,2% (n=129) requirié un cambio de dosis de AEE/
semanal.

771 (35,9%) pacientes tuvieron un seguimiento completo de 24 meses. 157
(79,3%) y 115 (58,1%) pacientes continuaban tratamiento con AEE a los 6 y
12 meses de seguimiento, respectivamente.

N=198

Global Darbepoetina a Epoetina p*

(n=198) (n=141) (n=57)
Sexo (varon/mujer) (%/%) 59,1/40,9 61,7/383 52,6/47 4 0,310
Edad al inicio del tratamiento mediaDE mediaDE mediazDE 0,691
(afios) 7531124 753+13,2 753+10,1
Estadio ERC n (%) n (%) n (%)
3b 33(186) 17(133) 16 (32,7)
4 107 (60,5) 87 (680) 20(40,8) <0,001¢
5 29 (16,4) 21(16,4) 8(16,3)
Etiologia n (%) n (%) n (%)
Nefropatfa diabética 35(17,7) 28(19,9) 7(12,3)
Nefroangioesclerosis 86 (43,4) 66 (46,8) 20(357)
Glomerulonefritis 10(51) 6 (4,3) 4(7,0)
Nefropatfa intersticial 12.(6,1) 10(7,1) 2(3,5) 0,097
Poliquistosis hepatorrenal 4(2,0) 3(2.7) 1(1,8)
No filiadas 29 (14,6) 16(11,3) 13(22,8)
Otras 22(11,1) 12 (8,5) 10(17,5)
indice de Charlson mediazDE mediazDE mediazDE 0,851
(n=136/198) 72+28 7,2+2,7 6,9+2,8
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
DM 96 (48,5) 69 (48,9) 27 (47,4) 0,966
IC 50(253) 28(19,9) 22 (38,6) 0,010°
HTA 170(859) 150 (86,2) 81 (85,3) 0,801
Dislipemia 99 (50,0 86 (49,4) 38(40,0) 0,530
EPOC 31(157) 29(16,7) 12 (12,6) 0,538
Habito tabaquico n (%) n (%) n (%)
No 143(722) 119 (68,4) 73(76,9) 0,597
Fumador 14.(71) 15(8,6) 6 (6,3)
Ex- Fumador 41 (20,7) 40 (23,0) 16 (16,8)
Eventos previos cardiovascu-  n (%) n (%) n (%)
lares 0,049°
Cardiopatia isquémica 52 (26,3) 31(22,0) 21 (36,8) 1,000
Isquemia cerebral 20(10,7) 14.(99) 6(10,5) 0,283
Isquemia extremidades 9(4,5) 5(35) 4.(7,0)
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de los pacientes inclui-
dos en el estudio.
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N=198

Tratamientos n (%) n (%) n (%) 0,450
IECA/ARA I 113 (57,1) 84 (59,5) 29 (50,9) 0,660
Antidiabéticos orales 44(22,2) 33(234) 11(19,3) 0,725
Insulina 36 (18,2) 27 (19,1) 9(158) 0914
Diurético 151 (76,3) 106 (75,2) 45(789) 0857
Estatinas 101 (51,0) 73(51,8) 28 (491) 1,000
Antiagregantes 67 (338) 48 (34,0) 19 (33,.3) 1,000
AINEs 5(2,5) 4(28) 1(18)

Ferroterapia

Oral 94 (47,5) 52 (36,9) 31 (54,4) 0,027
Intravenoso 83(41,9) 19(135) 2(35)

Bioquimica general mediaDE mediaDE mediazDE 0,017¢
Cr(mg/dL) 29412 30412 2,6+13 0,049°
MDRD-4 (mL/min*1,73 m2) 239+131 22,5499 28,6419,1

Hemograma 0,028°
Hb (g/dL) 102+1,2 10,0477 10,4412 0,009°
Hematocrito (%) 30,641,2 30,243, 31,8439

Patron férrico

Fe (g/dL) 60,9+36,1 60,7+34,8 61,7+32,3 0,793
Ferritina (ng/mL) 214,64197,8 224,0+207,7 181,8+157,7 0,625
Transferrina (mg/dL) 21474585  209,9+60,4 23124490 0,020°
ISAT (%) 21,6+14,2 22,3+152 19,4497 0,723

2p>0,05. DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal cronica; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hiper-
tension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

N=198
AEE Periodo de seguimiento

(mediazDE)

Basal 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Darbepoetinaa 10,0 +1,1 11,1414 11,3416 11,4415 11,2471
Epoetina B 10412 11,7417 12,3415 11,8419 11,3413

Hb: hemoglobina; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; DE: desviacion estandar.

Los valores medios de Hb y Hto aumentaron de forma significativa a los 3,
6, 12 y 24 meses de tratamiento con respecto a los valores medios basales
(p<0,001), alcanzandose el objetivo terapéutico en el 54,5% de los pacientes
a los 3 meses (Tabla 2). A los 6 meses de seguimiento, los pacientes en tra-
tamiento con epoetina B vs darbepoetina a presentaron valores medios de
Hb superiores (12,3+1,5 g/dL vs 11,3+1,6 g/dl (p=0,007)). El tiempo medio
para alcanzar la respuesta objetivo fue de 6,0+5,4 meses (epoetina B: 5,3+3,1
meses vs darbepoetina a: 6,2+5,9 meses). El 66,7% vs 60,0% de los pacien-
tes, respectivamente, mantuvieron concentraciones medias de Hb dentro del
rango terapéutico durante los 24 meses de seguimiento. El AHb fue signi-
flcativo para los pacientes tratados con darbepoetina a a los 12 meses de
seguimiento (14,74£17,1%), sin observarse diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el AHb por tipo de AEE.
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Tabla 2. Evolucion del
valor medio de Hb (g/
dl) durante el periodo
de seguimiento en fun-
cion del tipo de AEE.
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Los factores relacionados con alcanzar la respuesta terapéutica fueron re-
cibir tratamiento con estatinas a los 3 meses de seguimiento (OR:0,4 (IC,,:
0,174-0,996)) y con insulina a los 6 meses (OR:2,6 (IC,,:1,1-5,2)). A los 12
meses, la Hb basal (Hb_b) y el Fe basal (Fe_b) influyeron de forma estadisti-
camente significativa en el AHb (%) (p<0,001 y 0,007, respectivamente), sien-
do la ecuacion de la recta de regresion: AHb (%) = 93,15-0,08 Fe_b-7,57 Hb_b.
Al afio de tratamiento, el 20,9% de los pacientes presento valores de Hb>12,0
g/dLy el 9,6% Hb>13,0 g/dL. El 2,5% (n=5/198) presentd un ACV isquémico a
los 24 meses, sin apreciarse relacion entre alcanzar valores de Hb >12,0-13,0
g/dL y la aparicion de un EA.

Las principales causas de fin de seguimiento fueron éxitus (30,8%) e inicio de
TRS (20,2%, n=40) mediante HD (n=27), DP (n=9) y TxR (n=4).

Los éxitus se produjeron a los 15,2+8,6 meses de seguimiento (edad media
81,4+9,2 afios), por causas cardiovasculares (29,5%), infecciosas (16,4%) y
neoplasias (11,5%), siendo la incidencia de éxitus mayor en los pacientes
que recibieron tratamiento con epoetina B vs darbepoetina a (42,1% (n=24)
Vs 26,2% (n=37) (p=0,043)). A los 24 meses de seguimiento, el 359% (n=71)
de los pacientes continuaba tratamiento con AEE: el 40,4% con darbepoetina
avs el 24,6% con epoetina B (p=0,001).

Discusion

Este estudio esta disefiado como un estudio post-autorizacion para evaluar
la efectividad y seguridad de epoetina B y darbepoetina q, por lo que los dos
grupos de tratamiento que se comparan no son totalmente homogéneos en
cuanto a sus caracteristicas demograficas y clinicas. Hasta la fecha, se han
realizado pocos estudios que comparen darbepoetina a frente a eritropoye-
tina recombinante humana (rHUEPQ) y solo tres de ellos, multicéntricos, ran-
domizados y abiertos, incluyeron pacientes con ERC grados 3-5 no dialisis
(no-D)"9. En nuestro medio, la tendencia es iniciar tratamiento con epoeti-
na B en pacientes con grados de ERC menos avanzados, concentraciones
de Hb basales superiores y mas comorbilidad cardiovascular concomitan-
te, porque su manejo permite un mejor control de la anemia en pacientes
con menor frecuencia de visitas al nefrologo; y reservar darbepoetina a para
aquellos con peor funcion renal y menor comorbilidad cardiovascular conco-
mitante. Esta eleccion podria deberse a que los pacientes con estadios de
ERC mas avanzados, tienen mas frecuencia de visitas a las consultas de En-
fermedad Renal Cronica Avanazada (ERCA) y por tanto un seguimiento mas
estrecho de la anemia. Una de las razones del mayor porcentaje de pacientes
en tratamiento con darbepoetina a puede estar motivada porque corrige y
mantiene las concentraciones de Hb estables con una menor frecuencia de
administracion que rHUEPO®G® |o que supone un beneficio tanto para los
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pacientes como para los facultativos encargados de su manejo, permitiendo
espaciar mas las visitas al nefrélogo.

El valor basal medio de Hb parece adecuado para iniciar tratamiento con
EPQ. El tratamiento con AEE en la ERC esta indicado si tras descartar o co-
rregir otras causas de anemia, el paciente presenta unos parametros férricos
adecuados y la Hb es <10,0 g/dl 0 <11 g/dL si el paciente es joven, activo o
con sintomas de anemia®. El porcentaje de pacientes que superan el mar-
gen inferior de Hb establecido en las guias europeas sugiere el inicio de EPO
antes de que la Hb caiga por debajo de 10,0 g/dL®. El motivo podria ser que
en el momento del estudio habia mas preocupacion por tener valores de
Hb<10,0 g/dL y se iniciaba el tratamiento con EPO con valores de Hb mas
elevados para evitar que la Hb disminuyera hasta esta cifra. No obstante,
las dosis medianas iniciales de darbepoetina a y epoetina B se ajustan a
las dosis recomendadas en ficha técnica (0,2-0,4 ug/kg/semanal® y 50-100
Ul/kg/semanal®, respectivamente) para mantener valores de Hb entre 10,0-
12,0 g/dL y el control de la anemia se consigue con dosis de mantenimiento
relativamente bajas respecto a otros trabajos previos realizados”'®, dado
que la correccion total de la anemia durante el tratamiento con AEE no esta
indicada, por no asociarse a una mejoria del prondstico y si a un aumento de
efectos adversos®!”),

El incremento de Hb fue mas rapido en los pacientes tratados con epoetina
B y mas progresivo en los que recibieron darbepoetina a, de acuerdo con
estudios previos®. La variabilidad observada a los 6 meses de tratamiento
en los valores de Hb segun el tipo de AEE podria deberse a factores intrinse-
cos y/o comorbilidades propias de los pacientes, ya que, como se comento
anteriormente, en estudios previos no existieron cambios significativos en
las concentraciones de Hb ni en la respuesta en funcion del tipo AEEM. Los
distintos ensayos clinicos randomizados en pacientes con ERC-no D (CREA-
TE®Y, CHOIR®Y y TREAT en pacientes con DM tipo 2("®) no acaban de esta-
blecer el nivel 6ptimo de Hb. Sin embargo, como norma general, en el pacien-
te adulto con ERC deben buscarse objetivos de Hb entre 10,0 g/dL y 12,0 g/
dL con el tratamiento con AEE, valorando sintomas y comorbilidades®%9. |a
correccion total de la anemia (Hb=13,0 g/dL) no esta indicada durante el tra-
tamiento con AEE, por no asociarse a una mejoria del pronoéstico y sia un au-
mento de las complicaciones graves cardiovasculares y cerebrovasculares y
de la mortalidad por cualquier causa®%%'%. El hecho de que un determinado
porcentaje de nuestros pacientes alcance valores de Hb>13,0 g/dL, se debe
a que pueden requerir niveles de Hb superiores®???3)_No obstante, los porcen-
tajes de pacientes que superaron los valores de Hb>12,0 g/dL y Hb>13,0 g/
dL fueron inferiores en la cohorte MICENAS 1?4, por lo que podriamos pensar
gue somos prudentes en los niveles de Hb a alcanzar.

En relacion a los factores que influyen en la respuesta, el tratamiento con es-
tatinas influye en una mayor respuesta, lo que podria explicarse porque pro-
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mueven acciones antiinflamatorias y disminuyen PCR(22%_En el estudio de
Sirken G et al, el efecto del tratamiento con estatinas en los requerimientos
de EPO se asocio con un aumento del 18% en los niveles de Hb y una dismi-
nucion del 25% de los requerimientos de AEE®?®). Por otro lado, utilizar insuli-
na constituye un riesgo para alcanzar la respuesta terapéutica. Los procesos
complejos de malnutricion-inflamacion, con niveles elevados de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), asi como concentraciones ba-
jas de prealbumina, se han relacionado en estudios previos en una hipores-
puesta al tratamiento con EPOU4. Y hay que tener en cuenta que la DM estd
asociada con un exceso de masa grasa y una pérdida de masa muscular que
lleva a una situacion de inflamacion sistémica de bajo grado®”. De hecho, en
el estudio de Rossert J et al, la diabetes como etiologia principal de la ERC
se asocio con un incremento del requerimiento de epoetina a para normali-
zar las concentraciones de Hb en pacientes con ERC®®. A los 12 meses de
seguimiento, el AHb es menor cuanto mayor es el valor de Hb basal proba-
blemente porque el objetivo terapéutico es mantener valores de Hb dentro
del rango terapéutico sin superar el limite superior recomendado. Aunque la
concentracion basal de hierro reflejé una asociacion significativa con la res-
puesta terapéutica, este efecto se considero clinicamente irrelevante ya que
no es un parametro que se utilice para la valoracion del patron férrico para el
manejo de la anemia.

Las causas cardiovasculares fueron el principal motivo de éxitus sin obser-
varse diferencias significativas por tipo de AEE(72%_ Palmer et al concluyeron
que darbepoetina a tiene efectos similares a epoetina B en cuanto a las cau-
sas de mortalidad y mortalidad cardiovascular®. A pesar de que la inciden-
cia de éxitus fue significativamente mayor para los pacientes que recibieron
tratamiento con epoetina B que con darbepoetina q, en el estudio de Heras
M et al, la mortalidad global fue significativamente mayor en los pacientes
con peor grado de funcion renal basal mientras que sobrevivieron los mas
estables®?. Sin embargo, la principal etiologia de la mortalidad en el paciente
con ERC son las enfermedades cardiovasculares, lo cual podria explicar la
mayor incidencia de éxitus de los pacientes tratados con epoetina 3, que pre-
sentaron mayor prevalencia de IC y cardiopatia isquémica que los tratados
con darbepoetina a.

La principal limitacion de nuestro estudio es que es retrospectivo y unicén-
trico. Incluye un subgrupo de pacientes en predialisis, con anemia y varias
comorbilidades concomitantes, por lo que los resultados no son extrapola-
bles a la poblacién global de pacientes. Como fortalezas, este estudio aporta
datos de efectividad y seguridad obtenidos en condiciones reales de practica
clinica que pueden ser Utiles en la optimizacion del tratamiento con EPO y
las conclusiones se obtienen a partir de determinaciones analiticas en varios
periodos de tiempo. No obstante, debido a las diferencias que existen entre
nuestro estudio y otros previos en cuanto a disefo, caracteristicas basales
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de los pacientes y niveles de Hb objetivo, es dificil hacer una comparativa de
la efectividad y seguridad a AEE.

Conclusiones

+ Los AEE corrigieron y mantuvieron la concentracion de Hb de forma segura
con dosis moderadas de AEE.

« El tratamiento con estatinas influyé en una mayor respuesta a los AEE y
la utilizacion de insulina constituyo un riesgo para alcanzar la respuesta
terapéutica.
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RESUMEN

Se presenta un caso de una paciente que recibe
Gestion Integral de la Medicacidn integrada con
counseling debido a las dificultades para controlar
la presion arterial tras haberse tratado con dife-
rentes antihipertensivos y porque refiere que este
descontrol esta relacionado con su estado emocio-
nal. La paciente se presenta con una fuerte carga
de ansiedad y animicamente alterada. Asocia su
dificultad para controlar su presién arterial a cir-
cunstancias emocionales. Se considera que puede
beneficiarse de estrategias de counseling para
gestionar emociones integradas con la Gestidn
Integral de la Medicacion. Tras evaluar las interven-
ciones realizadas interdisciplinariamente, la presion
arterial se normaliza, se reduce medicacion antihi-
pertensiva, se resuelvan otros problemas de salud y
percibe mayor control y capacidad de autogestion.
Incorporando la gestion de emociones a la Gestion
Integral de la Medicacion potenciamos los propios
recursos de los pacientes, promovemos su auto-
conocimiento, mejoramos la toma de decisiones y
fomentamos actitudes satisfactorias para reducir
su sufrimiento e incrementar su bienestar pudiendo
repercutir positivamente en la farmacoterapia.

Palabras clave: Counseling/counselling; Gestion
Integral de la Medicacion; Emociones; Servicios de
Farmacia Comunitaria; equipos interdisciplinares
de salud.

Barrera Salvador A, et al.

ABSTRACT

A case of a patient who receives Comprehensive
Medication Management-CMM- integrated with
counseling is presented. The patient shows difficul-
ties in controlling blood pressure after having been
treated with different antihypertensives and she
refers this lack of control is related with her emo-
tional status. This patient was highly anxious and
emotionally affected. She associates her difficulty
in controlling her blood pressure to emotional
circumstances. The care team considers that she
can benefit from counseling strategies to manage
emotions integrated with CMM. After evaluating
the interdisciplinary interventions, blood pressure
normalizes, antihypertensive medication is reduced,
other health problems are resolved and greater
control and capacity for self-management are
perceived. By incorporating emotion management
into CMM, we enhance the patients' own resources,
promote their self-knowledge, improve the deci-
sion-making process, and promote satisfactory atti-
tudes. For these reasons, their suffering is reduced
and their well-being increased, allowing a positive
effect on pharmacotherapy.

Key Words: Counseling; Medication Therapy Man-
agement; Emotions; Community Pharmacy Ser-
vices; Interdisciplinary Health Teams.
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Introduccion

El aumento de la esperanza de vida de la poblacion conlleva un incremento
de la prevalencia de enfermedades cronicas, degenerativas e incapacitantes
que supone un incremento del sufrimiento de los pacientes. Esto plantea
un nuevo modelo de atencion hacia los pacientes basado en una relacion
horizontal y holistica en el que ademas de los aspectos somaticos se consi-
deren otros aspectos como los psicoldgicos, sociales y espirituales de cada
paciente®.

La gestion de emociones en el ambito de la atencion primaria se hace indis-
pensable ya que su manejo inadecuado puede conllevar manifestaciones de
estrés o ansiedad, ademas de somatizaciones como hipertension, proble-
mas digestivos o dolor crénico, entre otros®. En dicha gestion de emociones
juega un papel fundamental el counseling, basado en un modelo deliberativo
y participativo que consiste en facilitarle al paciente todos los elementos ne-
cesarios para que pueda corresponsabilizarse, con la ayuda de un profesio-
nal, en decisiones que atafian a su salud®. Mediante esta relacion auxiliante
podemos potenciar los propios recursos de nuestros pacientes, promover su
autoconocimiento, mejorar la toma de decisiones y su capacidad de autocui-
dado. También es posible ayudarles a gestionar sus emociones y apoyarles
para que adquirieran actitudes mas eficientes y satisfactorias que les genere
una reduccion del sufrimiento y un incremento de su bienestar. Todo este
apoyo lo reciben durante la compafia de equipos de salud interdisciplinares
siendo conscientes y comprendiendo su enfermedad desde una perspectiva
biopsicosocial (intervencion o aportacion conjunta del farmacéutico, del psi-
cologo y la antropdloga).

El caso que se presenta a continuacion corresponde al abordaje de las emo-
ciones realizado con un equipo interdisciplinar conformado por un farma-
céutico, un psicologo y una antropologa al brindar Gestion Integral de la Me-
dicacion®en una farmacia comunitaria.

Presentacion del caso

Mujer de 63 afos, IMC: 21,9, exftumadora desde hace 10 afos, no bebe café
y toma alguna cerveza esporadicamente. Cuida su alimentacion, pero ha
abandonado todas sus aficiones y lleva un estilo de vida sedentario. Consul-
ta porque desde hace aproximadamente 2 meses no consigue controlar los
valores de presion arterial, mostrandose muy preocupada y animicamente
alterada. La paciente considera que esta situacion es consecuencia de las
circunstancias emocionales que atraviesa desde hace mas de un afio y me-
dio.
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Evaluacion

Al brindar la Gestion Integral de la Medicacion, trabajamos interdisciplinaria-
mente optimizando el tratamiento considerando las emociones relaciona-
das con la experiencia farmacoterapéutica. Inicialmente centrandonos en la
hipertension, que es lo que mas preocupaba a la paciente y también en los
mareos y la rigidez cervical (Tabla 1).

Se evaluaron las condiciones clinicas de la paciente, asi como su medicacion
y la posibilidad de incorporar técnicas de counseling para el manejo de emo-
ciones® ya que la paciente referia estar animicamente mal y a que identifica-

Tabla 1. Relacién de
medicamentos que toma
la paciente para controlar
sus problemas de salud.

Condicion Fecha de Tratamiento a Pauta Fecha de pres- Respuesta  Objetivo
Clinica diagnéstico fecha de la eva- prescrita  cripcion terapéutico
luacién
Hipertension  02/2019 Olmesartan 1-0-0 21/06/19 159 mmHg/  PAS
arterial (HTA)  Anteriormente: 20mg/ Hidroclo-  0-0-1 100 mmHg  <140mmHg
Enalapril 20mg rotiazida 25mg PAD <90
(13/02/19) (21/06/2019) mmHg
Losartan/HTCZ Amlodipino 10 mg
20mg/12,5mg (21/06/2019)
(20/05/19) (Si supera 140/90
Olmesartan/HTCZ  mmHg)
20mag/12,5mgy
Amlodipino 5mg
(19/06/19).
La presion se
mantenia en
160mmHg/
110mmHg
Insomnio y 2016 Lorazepam 1mg 0-1-0 21/06/19 Siempre Mantener
ansiedad (21/06/19) La paciente ha dormi- nivel de
(Se pauta el cam- suspende el do bien satisfaccion
bio Lorazepam tratamiento con este respecto
a mediodia para (26/06/2019)  tratamien- al suefioy
controlar la ansie- por lo que to, aunque reducir las
dad, ya que toma no influye la ultimamente  crisis de
diazepam por la interaccion duerme ansiedad
noche) amlodipino+ peor.
benzodiazepi-
nas en la baja-
da de cifras de
tension arterial
Vértigosyri-  05/2018 Betahistina16mg 1-1-1 21/06/19 Coinciden Mejorar sin-
gidez cervical (21/06/2019) 0-0-1 con crisis tomatologia.
Diazepam 5mg de dolor por
(21/06/2019) fibromialgia.
Fibromialgia ~ 05/2018 Metamizol 575mg A demanda 05/2018 Crisiscada  Tratar dolor
Le prescriben (05/2018) vez mas fre- vy la sinto-
Citaloprem 20mg,  Paracetamol 1g cuentes (do- matologia
Tramadol 50mgy  (05/2018) lor, mareos  repercutien-
Betahistina 16mg. y rigidez doenmejora
Tras un mes cervical) de calidad de
decide dejar el vida

tratamiento y le
prescriben analgé-
sicos.
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ba una relacion entre los valores de presion arterial y su estado de ansiedad.
En este caso trabajamos juntos dos farmacéuticos y un psicoélogo clinico.

Entrevista para gestion de emociones

En la entrevista realizada para abordar aspectos emocionales® manifiesta
encontrarse muy agobiada: "Yo s€ por qué me pasa esto’; “Estoy muy ago-
biada porque hay muchas personas que dependen de mi...la situacion en mi
casa... (por enfermedades que padece su marido)”; “Esta no es la situacion
gue yo me imaginaba cuando me jubilara, esto no es lo que yo tenia pen-
sado, ojala pudiera hacer las cosas que tenia pensado para mi jubilacion’;
“Necesito tranquilidad”. Esta situacion le ha generado una gran ansiedad que
se manifiesta con una presion arterial que no controla, sensacion de agobio,
ganas de llorar, presion en el pecho, rigidez en el cuello y mareos. Identifica
claramente que presenta un problema de ansiedad, no quiere tomar medi-
camentos por el temor a "engancharse” a ellos. Prefiere buscar alternativas

para solventar la situacion antes de recurrir a mas medicacion.

Mediante técnicas de counseling exploramos juntos aquello que ella nece-
sitaba para sentirse mejor, aportandole tranquilidad y sensacion de bienes-
tar, asi como las dificultades y los elementos facilitadores para ponerlo en
practica. Utilizando el modelo PRECEDE se realizo la intervencion conductual
ya que se visibilizaron factores predisponentes, facilitadores y reforzantes
utilizando esta herramienta clinica disefiada para programas de educacion y
promocion de la salud (Tabla 2).

Positivo

Negativo

Factores predis-
ponentes (infor-
macion, creencias
y motivacion)

No quiere tomar medicacion y prefiere buscar
alternativas.
Necesita cambiar habitos.

Enfermedad de su marido. No
quiere dejarle solo

Reflere que demasiada gente
depende de ella. Tiene que
estar por si la necesitan.
Dificultad para encontrar
tiempo libre.

Muy baja de animo.

Factores facilita-
dores (habilida-
des y recursos)

Activa.

Se siente motivada para iniciar un cambio.
Dispone de tiempo libre al estar jubilada.
Identifica su problema de salud y lo asocia a su
situacion familiar

Quiere retomar actividades que le son placen-
teras.

Nadie le apoya en su cambio
de habitos.
Le cuesta iniciar los cambios.

Factores refor-
zantes (conse-
cuencia de la
conducta)

Se sentira mas relajada.

Inicio cambio de habitos que le haran sentirse
mejor.

Retomara actividades que le resultan placen-
teras.

Emocional y fisicamente se sentira mejor.

Si no intervenimos su situacion
emocional y fisica empeorara.

Adaptacion del Modelo PRECEDE a partir de Bimbela JL. Cuidando al profesional de la salud. Habilidades emocionales y de
comunicacion. Granada: Escuela Andaluza de Salud Publica; 2007
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Mediante preguntas se trato de aclarar y ordenar el discurso de la paciente
para explorar la situacion que esta viviendo, como le afectaban, sus pensa-
mientos, preocupaciones, emociones, creencias (factores predisponentes),
actitudes y también sus recursos y factores reforzantes (Tabla 2).

Plan de cuidados integrado con la entrevista para la gestion de
emociones

Junto a la paciente definimos objetivos concretos. Estudiamos las actitudes
gue se quieren cambiar y juntos exploramos las diferentes posibilidades de
afrontar el cambio necesario para alcanzar el objetivo marcado. La pacien-
te deseaba encontrar tranquilidad y trabajamos en enumerar aquello que le
aportaba tranquilidad y bienestar, asi como los elementos facilitadores y limi-
tantes para llevarlo a cabo. La paciente nos propone como actividades mas
placenteras leer y dar largos paseos. Nos ponemos como objetivo comenzar
con estas actividades para ver como se siente y nos notifique las dificultades
que pudiera encontrar. Por ultimo, se le mostro a la paciente nuestra disposi-
cién a acompafiarla durante el proceso de cambio (Tabla 3).

Situacion Plan para las condiciones Plan para aspectos Plan de cuidados/
clinicas emocionales Actuacion

‘Estoy muy Medidas para disminuir el Acompafiamiento al intro- Monitorizacion del

agobiada” ‘agobia’. ducir elementos facilitado-  nerviosismo.

Seguimiento tolerancia de la
nueva pauta de administra-
cion de Lorazepam 1 mag.

res.

Evaluacion y monito-
rizacion de la medica-
cion ansiolitica

‘La presion se
sube porque
estoy nervio-
sa”

Medidas higiénico-dietéticas
para el control de la presion
arterial y seguimiento del
tratamiento prescrito.

Control de los valores
de la presion arterial.

‘los mareos..  Seguimiento del tratamiento  Ejercicios de rehabilitacion  Control del tratamien-
prescrito para los mareosy  vestibular. to farmacologico
rigidez cervical y evaluacion de la

sintomatologia.

‘el dolor.. Seguimiento de la pauta Ejercicios de fortalecimien-  Monitorizacion de la

analgesica usada a deman-
da

to muscular para mejorar
la sintomatologia de la
fibromialgia.

pauta analgesica

La evolucion de la medicacion junto con el estado emocional de la paciente
hasta obtener los resultados de nuestra intervencion se recoge en la Tabla 4
y en la Grafica 1.

Barrera Salvador A, et al. Incorporacion del Counseling a la Gestion Integral de la Medicacion...
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FECHA ACTIVIDAD RESUMEN
ASISTENCIAL

21/06/2019  Entrevista a Alta en la Unidad de Optimizacion de la farmacoterapia (UOF).
profundidad

26/06/2019  Reevaluacion de |z paciente comenta que no ha tenido que utilizar Amlodipino
la farmacote- 10mg y gue Unicamente esta tomando Olmesartan 20mg/Hidro-
rapia clorotiazida 25 mg. La tension esta mas controlada lo que tran-

quiliza en parte a la paciente. No toma Lorazepam Tmg porque
la deja dormida todo el dia. No toma Diazepam 5mg por la noche
porque le provoca resaca matinal. Esta mejor de los mareos,
pero no puede suspender la medicacion, ni siquiera reducirla. Se
mantiene ansiosa por sus problemas personales.

28/06/2019  Entrevista para Mediante counseling se trata de facilitar a la paciente los recur-
el manejo de sos para el manejo de sus emociones ya que manifiesta sentirse
emociones mMuy ansiosa por sus problemas personales.

28/06/2019  Entrega del Plan Se hizo entrega un Plan de Cuidados para todas las condiciones
de cuidados clinicas que presenta la paciente. Conjuntamente se le hizo entre-
integrado ga de un Plan de Actuacion para el manejo de emociones que se

elabora conjuntamente con la paciente

09/07/2019  Llamada de La paciente ha puesto en practica las medidas acordadas en la
control entrevista para el manejo de emociones.

La paciente presenta una tension muy baja, tanto que no sabe si
seguir tomando la mediacion. Se siente mejor de los mareos y
quiere dejar el diazepam 5 mg (que tomaba Unicamente cuando
se sentia peor).

La derivamos a su médico de atencion primaria (su médico le
redujo la medicacion de la tension a Olmesartan 20 mg/Hidroclo-
rotiazida 12,5maq).

18/07/2079  Reevaluacion Desde hace tres dias presenta valores de presion arterial de 100
de la medica- mmHg/60 mmHg y no se atreve a tomarse la medicacion. Tiene
cion (visitaala  cita con sumeédico al dia siguiente (19/07/2019).
farmacia) Sus problemas de ansiedad se han reducido considerablemente.

Sus mareos siguen mejorando y se plantea suspender sulpirida
50 mg (que venia tomando desde el 12/07/2019 por prescripcion
médica. Suspende betahistina 16 mg)

19/07/2079  Entrevista de Nos entrevistamaos para conocer los posibles cambios en la me-
evaluacion dela  dicacion. Su medico reduce la medicacion para la presion arterial
medicacion (per- aolmesartan 20 mgy la toma de sulpirida a una sola toma antes
sonalmente) de suspenderlo definitivamente.

24/07/2019  Llamada de La presion esta dentro de los valores normales. Suspende sulpiri-
control da 50 mg. Los mareos siguen mejorando (acude al fisioterapeuta

cuando siente rigidez cervical)

30/08/2019  Llamada control [ os valores de presion arterial se mantienen estables. Los
mareos y la rigidez cervical han desaparecido. Acude al fisio-
terapeuta ante cualquier sintoma de rigidez. Animicamente se
siente muy bien. Su marido adquiere alguno de sus habitos vy la
acompafia a andar. Esto le permite alargar los paseos, lo que le
genera mayor bienestar.

17/09/2079  Entrevista de Evaluacion de la situacion clinica de la paciente:

evaluacion

Olmesartan 20 mg (1-0-0) (ESTABLE),

Lorazepam Tmg (0-0-1) (ESTABLE),

Analgesia segun dolor (estable),

Vertigos sin sintomatologia

Animicamente se siente muy bien. Se plantea retomar otras
actividades que le gustan.

Barrera Salvador A, et al.
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Fecha Hora Valores de Presion Notas integrada

Arterial
19/06/2019 930  160mmHg/110 mmHg  Medida tomada en la farmacia
20/06/2019 1010 160mmHg/110 mmHg  Medida tomada en la farmacia

21/06/2019  11:00 159mmHg/100 mmHg  Inicio intervencion integrada counseling-Gestion
Integral de la Medicacion. Prescrito Olmesartan 20
mg/ Hidroclorotiazida 25 mg y Amlodipino 10 mg
(si supera 140/80 mmHg)

26/06/2019  11:00 135mmHg/85mmHg  Medida tomada en la farmacia

12/07/2019  * 130mmHg/85 mmHg  Cambio tratamiento a Olmesartan 20 mg/Hidroclo-
rotiazida 12,5 mmHg por medidas de presion arte-
rial muy bajas en los dias previos. Medida tomada
por la paciente en su domicilio.

16/07/2019  * 100mmHg/60 mmHg  Medida tomada por la paciente en su domicilio

17/07/2019  * 110mmHg/60 mmHg  Medida tomada por la paciente en su domicilio
18/07/2019  10:30  110mmHg/59mmHg Medida tomada en la farmacia

19/07/2019 1020 110mmHg/70 mmHg  Cambio tratamiento a Olmesartan 20mg. Medida
tomada en la oficina de farmacia.
17/09/2019  11:00 135mmHg/85 mmHg  Medida tomada en la farmacia

*Las medidas de Presion Arterial tomadas por la paciente en su domicilio tuvieron lugar en horario de mafiana transcurrida
mas de una hora de la ingesta del tratamiento antihipertensivo

Resultados

Pasados tres meses se realiza una entrevista para la evaluacion de los resul-
tados. La medicacion queda recogida en la Tabla 5.

En cuanto al estado emocional, la paciente refiere que se siente mucho mejor.

"Me encuentro muy bien...sobre todo muy relajada...la tension fenomenal..."; "no paso de
130/85mmHg"; "Mi marido se ha animado a andar y ahora él tira de mi cuando yo tengo
pocas ganas de andar”; “Sigo leyendo, lo hago por las noches antes de irme a dormir...es

cuando mas me relaja”; "Voy a ver si me apunto a yoga..."; "Ahora que estoy jubilada voy a
ver si me dedico a disfrutar un poco de la vida"
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Mediante la gestion de emociones se pudieron solventar las dificultades de
nuestra paciente para controlar los valores de presion arterial tal y como fue
su motivo de consulta. Ademas, como consecuencia de reducir su estado de
ansiedad, las crisis de rigidez cervical y mareos no se han repetido durante el
tiempo que ha durado el estudio.

Condicion Clinica  Tratamiento actual Pauta Respuesta Objetivo
prescrita alcanzado
Hipertension arterial - Olmesartan 20 mg 1-0-0 ESTABLE Control de los
valores de presion
arterial
Insomnio Lorazepam 1 mg 0-0-1 ESTABLE Satisfaccion res- Tabla 5. Cambios en

la medicacion poste-

pecto al suefio - :
riores a la interven-

Metamizol 575mg Control del dolor. cién integrada.
Fibromialgia (05/2018) Ademanda ESTABLE

Paracetamol 1g

(05/2018)
Vertigos y rigidez en  Sulpirida 50 mg 1/24horas  Sin sintomatologia  Mejora de la sinto-
cuello simareos o sintomatologia matologia

leve. ESTABLE.

Con estas intervenciones se ha conseguido que la paciente mejore la per-
cepcion de control sobre su salud. Desde la perspectiva del trabajo interdis-
ciplinar, se reitera la importancia de entrenar a los profesionales de la salud
en competencias blandas, en las que habilidades sociales y emocionales for-
men parte del curriculum profesional.

Conclusiones

Con la incorporacion de la gestion de emociones a la Gestion Integral de la
Medicacion potenciamos los propios recursos de los pacientes, promove-
MOSs su autoconocimiento, mejoramos la toma de decisiones, su capacidad
de autodireccion y a adquirir actitudes mas eficientes y satisfactorias que
les genere una reduccion del sufrimiento y un incremento de su bienestar y
calidad de vida pudiendo repercutir positivamente en la farmacoterapia.
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RESUMEN

Introduccién: Mas de la mitad de los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) presenta al
menos una manifestacion extraintestinal, principal-
mente articular, con interferencias en la calidad de
vida. Ademas, los mecanismos patogénicos que
explican el vinculo entre las patologias intestinal y
la articular aun no estan bien definidos. El objetivo
del presente trabajo es revisar el arsenal farmaco-
terapéutico actual frente a artropatias asociadas a
Ell.

Método: Se realizd una busqueda bibliografica de
la literatura, las bases de datos consultadas fueron
Medline a través de PubMed y Scopus desde el

14 hasta el 22 de diciembre. Se seleccionaron
estudios realizados en los ultimos 15 anos. Las
palabras clave empleadas fueron: Spondyloarthritis,
“inflammatory bowel disease” and “pharmacologic
therapy”. También se consulté la European Crohn's
and Colitis Organisation (ECCO) y la European Me-
dicines Agency (EMA).

Resultados: Existen diferencias entre el abordaje
terapéutico de las espondiloartritis axial y periféri-
ca. El manejo farmacolégico ha consistido princi-
palmente en aminosalicilatos, corticoides, inmu-
nosupresores, metotrexato y agentes biolégicos
entre los que destaca el infliximab por su accion
dual sobre las afecciones intestinales y articulares.
Recientemente han surgido terapias mejor dirigi-
das, en busca de tratamientos mas personalizados
como el vedolizumab, ustekinumab e inhibidores
selectivos de la tirosina quinasas asociadas a
JANUS (JAK).

Conclusion: Los protocolos son muy dispares entre
las fuentes consultadas, lo que pone de manifiesto
la necesidad de un manejo de las patologias de
manera integral multidisciplinar que mejoraria la
calidad de vida del paciente. Consensuar el abor-
daje optimo para cada caso se presenta como un
desafio tanto para el gastroenterdlogo como para
el reumatologo.

Palabras clave: Espondiloartritis; enfermedad infla-
matoria intestinal; terapia farmacoldgica.

Abreviaturas:

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

ECCO: European Crohn's and Colitis Organisation.
EMA: European Medicines Agency.

JAK: Quinasa de Janus.

CU: Colitis Ulcerosa.

EC: Enfermedad de Crohn.

EULAR: European League Against Rheumatism.
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ABSTRACT

Introduction: More than half of the patients with
Inflammatory Bowel Disease (IBD) present, at least,
one extraintestinal manifestation, mainly articular,
with interference in their quality of life. Furthermore,
the pathogenic mechanisms that explain the link
between intestinal and joint pathologies are not
well defined yet. The aim of this work is to review
the current pharmacotherapeutical arsenal against
arthropathies associated with IBD.

Method: A bibliographic search of the literature was
undertaken, the databases consulted were Medline
through PubMed and Scopus from December 14

to 22. Only studies carried out in the last 15 years
were selected. The keywords used were: Spon-
dyloarthritis, “inflammatory bowel disease” and
“pharmacologic therapy”. The European Crohn's

and Colitis Organization (ECCO) and the European
Medicines Agency (EMA) were also consulted.

Results: There are differences between the ther-
apeutic approach to axial and peripheral spon-
dyloarthritis. Pharmacological management has
included mainly of aminosalicylates, corticoste-
roids, immunosuppressants, methotrexate and
biological agents, among which infliximab stands
out due to its dual action on intestinal and joint
conditions. Better targeted therapies such as
vedolizumab, ustekinumab, and selective inhibitors
of JANUS-associated tyrosine kinases (JAK) have
recently emerged in search of more personalized
treatments.

Conclusion: The algorithms are very disparate
among the consulted sources, which highlights
the need for a comprehensive multidisciplinary
management that would improve the quality of life
of the patient. Reaching consensus on the optimal
approach for each case is a challenge for both the
gastroenterologist and the rheumatologist.

Key Words: Spondyloarthritis; inflammatory bowel
disease; pharmacologic therapy.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano.
IL: Interleucina.

ASAS40: Assessment of SpondyloArthritis International Society
40.

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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Introduccion

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) son un grupo de patolo-
gias caracterizadas por una activacion inmunitaria cronica o recidivante en
el tracto intestinal que incluyen la Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de
Crohn (EC). Se estima que afectan a 2,2 millones de personas en Europa
Mientras en la CU puede verse afectado el colon y el recto total o parcial-
mente, la EC puede manifestarse en cualquier parte del tracto gastrointes-
tinal®. Ambos trastornos son complejos y afectan principalmente al intes-
tino, sin embargo, no se limitan a él¢%. Hasta el 50% de los pacientes con
Ell experimentan al menos una manifestacion extraintestinal afectando a la
calidad de vida del paciente®, que pueden acompafiarse de implicaciones
dermatologicas, renales, pulmonares, oculares, pancreaticas, hepatobiliares
y articulares, siendo estas Ultimas las mas frecuentes?®+9_Estas afecciones
se estima que ocurren entre el 16 y el 33% de los pacientes con EII?), de las
cuales aproximadamente el 13% son espondiloartritis axiales pero también
puede asociarse la variante periférica®.

Las espondiloartropatias son un grupo de trastornos seronegativos (el factor
reumatoideo es negativo) que comparten caracteristicas comunes, se inclu-
yen en este grupo la artritis psoriasica, artritis reactiva o espondilitis anquilo-
sante. Las manifestaciones extraintestinales asociadas pueden manifestar-
se antes de que se diagnostique la Ell, en algunos casos, con consecuencias
potencialmente mortales, como la colangitis esclerosante o la tromboembo-
lia venosa (4. Pueden producir una mayor morbilidad que la Ell subyacente o
los sintomas de presentacion inicial de la Ell. Por lo tanto, el reconocimiento
temprano de estas manifestaciones deberia ayudar a guiar la terapia®, que
tendra como principal objetivo reducir la inflamacion y prevenir cualquier dis-
capacidad o deformidad®6°10:

La espondiloartritis periférica afecta a rodillas y dedos de manos y pies, y
a menudo se agrava con recaidas de la Ell, lo que requiere un enfoque de
tratamiento diferente a la axial, cuya clinica consiste en dolor desde la zona
lumbar hasta la cervical y en la que el curso es totalmente independiente del
de la EllG&71),

La estrecha relacion de la Ell y las diferentes artropatias asociadas es un reto
en los campos de la gastroenterologia y de la reumatologia. Ademas, hay po-
cos informes especificos que se centren en esta area terapéutica, con el in-
conveniente de que algunas opciones terapéeuticas utilizadas para tratar una
enfermedad pueden influir negativamente en el curso de la otra"®. Ademas
los mecanismos patogénicos que explican el vinculo entre las patologias in-
flamatoria intestinal y la espondiloartritis aiin no estan bien definidos.
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El objetivo del presente trabajo es revisar y resumir las diferentes herramien-
tas farmacologicas disponibles para el manejo de artropatias de origen en-
teropatico.

Método

Para responder al objetivo de nuestro trabajo se ha realizado una busqueda
bibliografica desde el 14 hasta el 22 de diciembre de 2020 de la literatura pu-
blicada en las bases de datos de Medline a través de PubMed y Scopus. Las
palabras claves empleadas fueron: Spondyloarthritis, “inflammatory bowel
disease” and “pharmacologic therapy”. También se consuto la European Cro-
hn's and Colitis Organisation (ECCO) y la European Medicines Agency (EMA).
Sélo se seleccionaron articulos publicados en los Ultimos 15 afnos. Se exclu-
yo la experimentacion animal y no se aplicaron restricciones por idioma.

Resultados

La diferencia clinica entre la espondiloartritis axial y periférica implica un
abordaje terapéutico diferente con posibles interacciones entre los distintos
tratamientos.

La espondiloartritis axial no depende de la afeccion intestinal, debe manejar-
se de manera independiente siendo mas dificil de tratar@. Segun un docu-
mento de consenso de la European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO),
los pacientes con espodiloartritis axial deben ser tratados conjuntamente
por el reumatdélogo y el gastroenterologo®, la terapia farmacoldgica debe
complementarse con fisioterapia intensiva™¥_ Si la espondiloartritis axial se
presenta simultaneamente con la Ell, parece oportuno priorizar a la enferme-
dad activa(®'®. Sin embargo, otros autores sefialan que cuando coexisten
Ell y espondiloartritis axial, la estrategia terapéutica debe ser modulada para
tener en cuenta las manifestaciones extraintestinales que pueden incluir en-
tesitis periférica, dactilitis y uveitis anterior(®.

En cambio, la espondiloartritis periférica, requiere tratar en primer lugar la
Ell subyacente, lo cual debe ser suficiente para manejar la patologia periféri-
ca(®).

En el abordaje terapéutico de estas patologias se emplean diferentes grupos
de farmacos:

AINE (Antiinflamatorios No Esteroideos)

Respecto al empleo de AINE, tanto para la variante axial como periférica, la
ECCO vy la European League Against Rheumatism (EULAR) los recomiendan
para el manejo a corto plazo como primera eleccion'®. Sin embargo, otros
autores consideran que esta recomendacion es controvertida(4-'9. Los AINE
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en este escenario han sido relacionados con brotes de la Ell, mayor tasa de
hospitalizacion y complicaciones dada la superposicion de ambas patolo-
gias(?- El celecoxib puede ser una alternativa factible dada su mayor seguri-
dad. El paracetamol podria ser alternativa al AINE para tratar episodios leves
de dolor residual?.

Aminosalicilatos

A pesar de su presencia en algoritmos para el manejo de espondiloatritis
axial o periférica y su utilidad en la remision de la Ell, se dispone de escasa
evidencia sobre la eficacia de la sulfasalazina en EC activa(®. En un ensayo
clinico de 24 semanas sulfasalazina no mostro ser mas efectiva que el pla-
cebo para el tratamiento de espondiloartritis axial, sin embargo, si resultd
efectivo en artritis periférica®.

Corticoesteroides

En espondiloartritis axial se puede valorar la aplicacion de glucocorticoides
en el lugar de la inflamacion (4. Segun Juillerat P. et al.(% los pacientes con
espondiloartritis axial no deben recibir tratamiento sistémico glucocorticoi-
de, en contraste con las recomendaciones de la EULAR®. La budesonida oral
ha mostrado ser Util en la remision de los sintomas de EC activo, de intensi-
dad leve a moderada con afeccion de ileon o colon ascendente®.

En espondiloartritis periférica, las inyecciones locales de esteroides son efi-
caces en el alivio de los sintomas articulares a corto plazo como tratamien-
to de rescate, pero deben suspenderse tan pronto como sea posible(:51016),
pues la baja masa 6sea y la osteoporosis son frecuentes en pacientes con
Ell (20-50%) y entre las recomendaciones tanto para pacientes con espondi-
loartritis periférica como para la poblacion general el consumo acumulativo
de corticoides superior a 3 meses es un factor de riesgo de fragilidad 6sea®.

Inmunomoduladores

La azatioprina y la 6-mercaptopurina tienen actividad inmunosupresora, en
sus inicios estaban destinadas a la prevencion de rechazo en érganos trans-
plantados pero actualmente también tratan enfermedades de origen autoin-
mune como la EC o la CU. Su capacidad para inducir la remision clinica en
EC activo se ha discutido, pero han mostrado ser utiles en la reduccion de do-
sis corticoide-efectiva®'”. Los efectos adversos asociados a la terapia con
tiopurinas, entre los que destacan trastornos linfoproliferativos, interfieren en
su empleo, siendo retirados en el 25% de las ocasiones. Las peculiaridades
derivadas de su complejo metabolismo vy la variabilidad farmacogenética
son una dificultad para optimizar este grupo terapéutico, siendo necesaria
una estrategia preventiva personalizada®?.
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Metotrexato

Actualmente el metotrexato esta indicado tanto para la afeccion gastroin-
testinal como la articular®®. Ha mostrado mayor eficacia que el placebo en
la mejoria clinica y reduccion de dosis corticoide en EC, sin embargo, este
beneficio no se ha obtenido en pacientes con CU. Respecto a la espondiloar-
tritis asociada, no mostré ningun beneficio en la variante axial refractaria a
AINE, en cambio, ha sido efectivo en la periférica persistente(,

Por otro lado, el metotrexato no mostro ningun beneficio en las manifesta-
ciones axiales en pacientes con espondilitis anquilosante respecto al place-
bo en un ensayo clinico abierto de 16 semanas de tratamiento y su combina-
cién con agentes anti-TNF (Factor de Necrosis Tumoral) en espondiloartritis
axial tampoco es recomendado®.

Anti-TNF

Los agentes biologicos han mostrado ser el grupo mas eficaz para controlar
todas las manifestaciones reumatologicas derivadas de la Ell en ensayos cli-
nicos, son especialmente Utiles cuando fracasa la terapia inmunosupresora
o corticoide.

El empleo temprano de anti-TNF es el tratamiento de eleccion en pacientes
intolerantes o refractarios a los AINES en espondiloartritis axial M. Modifica-
dores de la respuesta inmunologica como los anti-TNF han mostrado efica-
cia clinica en las afecciones intestinales y articulares y aun siguen siendo la
piedra angular en el manejo de artropatias asociadas a ElI®%1518) Con los
anti-TNF se demostré que el bloqueo de una sola citoquina podria ser sufi-
ciente para obtener una remision clinica significativa en pacientes con Ell, si
fracasaban los corticoides e inmunomoduladores(®).

Los agentes anti-TNF mas empleados son el infliximab y el adalimumab en
pacientes con Ell y sus manifestaciones articulares paradogjicas no justifican
la necesidad de suspender el tratamiento. Otros anti-TNF como el golimu-
mab o el certolizumab son alternativas Utiles tras pérdida de respuesta a
infliximab por autoinumidad®.

El infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF es capaz de in-
ducir y mantener la remision de la Ell en manifestaciones extraintestinales
gue responden paralelamente como la espondiloartritis periférical™.

La actividad del infliximab sobre las manifestaciones extraintestinales fue
evaluada mediante un estudio prospectivo en pacientes con EC activo refrac-
tario al tratamiento convencional inmunosupresor. Participaron 23 pacientes
con Ell con al menos una manifestacion extraintestinal reconocida de la Ell
gue incluyeron pioderma gangrenoso, lesiones oculares, artralgia, manifesta-
ciones hematoldgicas o sacroileitis. Cada paciente recibio una infusion intra-
venosa de infliximab. Los sintomas musculoesqueléticos fueron evaluados
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utilizando los parametros intensidad del dolor en el dia de la infusion y 2
semanas después. Como resultado, 7 de 11 pacientes con artralgia 'y 7 de
11 con sacroileitis experimentaron beneficio después del tratamiento con
infliximab e informaron al menos de una mejoria clinica parcial en recuento
de articulaciones sensibles y escala visual analdgica para el dolor. Solo 1 de
3 pacientes con artritis mostré una clara mejoria y otros dos no respondieron
al tratamiento con infliximab @9,

Nuevas terapias dirigidas

Vedolizumab

Recientemente se han introducido terapias mejor dirigidas, constituyendo
una oportunidad de acceso a tratamientos mas personalizados. El vedoli-
zumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con actividad selectiva
anti-a4B7 de la integrina intestinal sobre las moléculas de adhesion, que ac-
tua blogueando la invasion de la mucosa intestinal por leucocitos en células
endoteliales, presentando pocos efectos adversos sistémicos al no alterar
la respuesta inmunitaria(®2'22), diferenciandolo de otras opciones terapéuti-
cas como el natalizumab®). Su actividad sobre la mucosa digestiva parece
evidente, sin embargo, sus efectos sobre las manifestaciones articulares no
son concluyentes(®. De hecho un analisis post hoc de un ensayo clinico alea-
torizado reciente sugirio una resolucion de manifestaciones extraintestinales
de Ell en los datos preliminares, sin embargo, se ha informado recientemente
de una serie de casos de artritis y sacroileitis de nueva aparicion o exacerba-
da en pacientes tratados con vedolizumab®@.

Por otro lado, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA decidio autorizar el vedolizumab, pues sus beneficios potenciales son
mayores que sus riesgos, especialmente en pacientes sin respuesta adecua-
da al tratamiento con anti-TNF®#22325)

Ustekinumab

El ustekinumab, es un anticuerpo monoclonal que interrumpe las vias de las
citoquinas Th1y Th17, que son centrales en la inmunopatogénesis de la Ell
mediante su union a la subunidad p40 que es compartida por la IL-12 y la
IL-23(1529) Ha mostrado elevada respuesta en la remision de sintomas en
EC®. Respecto a la afeccion articular, un ensayo clinico prospectivo abierto
evaluo los efectos del ustekinumab tras 24 semanas de tratamiento en 20
pacientes con espondilitis anquilosante activa, como resultado, el 65% de
los pacientes experimentaron remisiones clinicas parciales estimadas me-
diante la respuesta ASAS40 (Assessment of SpondyloArthritis International
Society 40), que expresa el 40% de mejoria en relacion al estado basal, este
avance también se reflejé mediante el cuestionario subjetivo BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), donde el 55% de los pacien-
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tes obtuvieron una mejoria sintomatica importante. La respuesta clinica se
correlaciond con una reduccion significativa del consumo de AINE, disminu-
cion de niveles de proteina C reactiva y respuesta antiinflamatoria observada
mediante resonancia magnética. Ademas el ustekinumab fue bien tolerado
tras las 24 semanas de estudio®).

Inhibidores selectivos de las tirosina quinasas asociadas a JANUS (JAK)

Entre las novedades que se estan estudiando para el tratamiento de la Ell y
otras enfermedades inflamatorias inmunomediadas, los inhibidores selecti-
vos de las tirosina quinasas asociadas a Janus (JAK) parecen tener el lide-
razgo para el tratamiento de la artritis reumatoide y colitis ulcerosa, tanto en
pacientes no tratados previamente con anti-TNF como con experiencia en
anti-TNF (28). No obstante aun estd bajo investigacion y se necesitan estu-
dios de cohorte mas amplios®19.

Dentro de este grupo, la actividad de tofacitinib ha sido evaluada positiva-
mente en estudios clinicos aleatorizados doble ciego controlados con place-
bo, dénde mostré ser mas eficaz que el placebo en pacientes con actividad
moderada-severa de CU. En otro estudio también se mostré mas eficaz que
el placebo en la reduccion de sintomas articulares en pacientes con espon-
diloartritis axial tras 12 semanas de tratamiento. La eficacia del tofacitinib
todavia no ha sido probada en EC9)

Conclusion

+ El'manejo de la afectacion intestinal y articular parecen estar bien definidos
por separado, en cambio, los protocolos identificados en la busqueda fue-
ron contradictorios entre si. La coexistencia de afecciones intestinales y ar-
ticulares requiere un abordaje multidisciplinar para optimizar el tratamiento
farmacoterapéutico. Deficiencias en la experiencia multidisciplinar repre-
sentan una debilidad para poder estandarizar algoritmos de tratamiento y
aportar evidencia sobre el protocolo de diagnostico precoz y manejo far-
macoldgico mas adecuado.

+ Las nuevas herramientas farmacologicas, mejor dirigidas sobre la mucosa
intestinal alterada y con repercusiones sobre la afeccion articular merecen
una mayor exploracion.

+ La dificultad para identificar manifestaciones extraintestinales derivadas
de Ell podria dificultar la puesta en marcha de ensayos clinicos mas am-
plios, el conocimiento actual esta sustentado en casos clinicos reducidos y
opiniones de expertos, lo que reduce su nivel de evidencia.
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