Pharmace%lﬁg -

!

Pharm Care Esp. 2018; 20(1): 50-71

“* ORIGINAL
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RESUMEN

Introduccién: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
negativamente la calidad de vida, cuyo tratamiento se basa en farmacos modificadores
de la enfermedad sintéticos o biotecnoldgicos.

Objetivo: Plantear estrategias de intervencidon farmacéutica en pacientes con artritis

reumatoide en tratamiento con medicamentos biotecnoldgicos.
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Métodologia: Se realizé un estudio de cardcter prospectivo en un centro de atencién
primaria, empleando wuna adaptacién del método Dader de seguimiento
farmacoterapéutico para la identificaciéon de resultados negativos de la medicacion
(RNM) y posterior planteamiento de las intervenciones. Se valord el cumplimiento
terapéutico.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, de los cuales el 55% se encontraba en
tratamiento con etanercept, 30% con tocilizumab, 7,5% con infliximab, 5% con
adalimumab y 2,5% con certolizumab pegol. Se detectaron 16 RNM en 12 pacientes, el
50% fueron de efectividad, el 43,75% de seguridad y el 6,25% de necesidad. El 75% de
los RNM se encontraban asociados a los medicamentos biotecnolégicos. Se determind
un nivel de adherencia farmacoldgica del 85%. Se realizo intervencion farmacéutica a
los RNM identificados y al cumplimiento terapéutico. Pacientes con Disease Activity
Score (DAS) 28>3,2 mostraron mas riesgo de presentar RNM.

Conclusién: Se detectaron 16 RNM mayoritariamente por el uso de biotecnoldgicos, los
principales RNM fueron de inefectividad e inseguridad no cuantitativa. Hubo
asociacion estadisticamente significativa entre una actividad media o alta de la
enfermedad y la presencia de RNM.

Palabras clave: artritis reumatoide; medicamentos; biotecnoldgicos; efectos adversos;

atencion farmacéutica,; atencion primaria en salud.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease that negatively
affects the quality of life and whose treatment is based on synthetic or
biotechnological drugs which modify the disease.

Objective: To propose strategies of pharmaceutical intervention in patients with

rheumatoid arthritis in treatment with biotechnological drugs.

Methodology: A prospective study was carried out in a primary care center, using an
adaptation of the Dader method of pharmacotherapeutic follow-up for the
identification of negative outcomes associated with medication (NOM) and

subsequent planning of the interventions. The therapeutic compliance was assessed.

Results: 40 patients were included in the study, among which 55% were in treatment
with etanercept, 30% with tocilizumab, 7.5% with infliximab, 5% with adalimumab and
2.5% with certolizumab pegol. Sixteen NOMs were detected in 12 patients, 50% were
related to effectiveness, 43.75% to safety and 6.25% to indication. 75% of the NOMs
were associated with biotechnological drugs. A level of 85% of pharmacological
adherence was determined. Pharmaceutical intervention was carried out in the
identified NOMs and also in the therapeutic compliance. Patients with Disease Activity
Score (DAS) 28> 3.2 faced higher risk of developing NOM.

Conclusion: 16 NOMs were detected. They were mainly caused by the use of

biotechnology. The most important NRM were related to ineffectiveness and non-
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guantitative insecurity. There was a statistically significant association between a

medium or high activity of the disease and the presence of NOMs.

Keywords: rheumatoid arthritis; biotechnological drugs; side effects; pharmaceutical

care; primary healthcare.

INTRODUCCION
La atencion farmacéutica (AF) constituye un mecanismo de proteccion del paciente

frente a la aparicidn o presencia de problemas relacionados con medicamentos (PRM),
por lo que abarca ciertas actividades esenciales que permiten alcanzar dicho objetivo,
como son la formaciéon en el uso racional de los medicamentos y el seguimiento

farmacoterapéutico’.

En el caso especifico de la artritis reumatoide (AR), el uso adecuado de los
medicamentos es de gran importancia ya que muchos de los farmacos generan un
considerable riesgo de aparicion de efectos adversos, siendo la principal causa de
suspension del tratamiento’. La AR es la enfermedad inflamatoria crénica mas
frecuente, afectando entre el 0,5% y el 1% de la poblacién mundial, equivalente a
aproximadamente 339 a 678 millones de personas’. Dicha enfermedad conlleva un
importante deterioro de la calidad de vida y elevados costos de tratamiento, esto

ultimo debido principalmente al uso de medicamentos biotecnoldgicos.
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Considerando lo anterior, el seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es una practica
ideal en el proceso de tratamiento de los pacientes con AR con terapia bioldgica ya que
permite la prevencion, deteccion y resolucion de PRM de una manera sistematica y
documentada. La implementacidon de programas de SFT beneficia a los centros de
salud que atienden a pacientes con enfermedades reumaticas al fortalecer sus equipos
de trabajo, mejorar la calidad del servicio prestado, aumentar los niveles de
satisfaccion de los usuarios, optimizar el control de los pacientes, minimizar los fallos
terapéuticos vy las interacciones medicamentosas adversas y disminuir problemas de

infectividad o seguridad de la terapia farmacoldgica®.

Teniendo en cuenta los aspectos descritos, se planteé el presente estudio con el
objetivo de establecer estrategias de intervencion farmacéutica enfocadas a solucionar
o prevenir los Resultados Negativos de la Medicacion (RNM) en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con medicamentos biotecnoldgicos en un centro de
atencion primaria en Cali (Valle del Cauca, Colombia) durante el segundo semestre de
2015, determinando la incidencia y caracterizacién de RNM en dicha poblacion con
base en el método Dader de seguimiento farmacoterapéutico, asi como su adherencia

terapéutica.
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METODOLOGIA

Diseio de Estudio

Estudio transversal en un centro de atencion primaria en pacientes afectados de
artritis reumatoide en tratamiento con medicamentos biotecnolégicos.

Periodo de Estudio

Entre junio y noviembre de 2015.

Ambito de Estudio

El proyecto se desarrolld en una Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPS) de la
Caja de Compensacién Familiar del Valle del Cauca Comfamiliar Andi (Comfandi), IPS
Torres, en la cual se centraliza el programa de reumatologia que atiende a los afiliados
a la Entidad Promotora de Salud (EPS) S.0.S. de la ciudad de Cali, Colombia.

Poblacién de Estudio

Pacientes afectados de AR en tratamiento con medicamentos biotecnoldgicos.
Criterios de Inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes con edad igual o mayor a 18 anos, con AR, en tratamiento con
medicamentos biotecnoldgicos que firmaran consentimiento informado. Se excluyeron
pacientes con alteraciones mentales o fisicas que imposibilitaran la adecuada
recoleccién de informacion.

Muestra de Estudio

Se decidié evaluar la totalidad de la poblacién que cumplia con los criterios de

inclusion, 56 pacientes que podian ser participantes potenciales del estudio.
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Captacion de Pacientes

Durante su cita periédica para administracién de medicamentos biotecnoldgicos, los
pacientes fueron informados sobre las caracteristicas del estudio y se invitd a
participar voluntariamente. En caso de aceptar, el paciente debia leer, entender y
firmar el consentimiento informado para luego proceder a la realizacion de la
entrevista farmacéutica inicial.

Fuentes de Informacién

La informacion del estudio se obtuvo de las historias clinicas registradas en el Sistema
de Informacién para Sanidad (SAP) y de las entrevistas farmacéuticas a los pacientes.
Recoleccion de Informacion

Se elabord un cuaderno de recogida de datos (CRD) en formato digital para el registro
de la informacién necesaria de cada paciente obtenida de la entrevista farmacéutica y
de la historia clinica. La informacién obtenida fue: Grado de dolor de la articulacion,
grado de rigidez matutina, duracion de la fatiga, limitacion funcional y pruebas del
laboratorio clinico (proteina C Reactiva-PCR, Velocidad de Sedimentacién Globular-
VSG-, Factor Reumatoide-FR-, Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados, recuento
de leucocitos, linfocitos, neutrofilos y plaquetas, hemoglobina, enzimas hepaticas y
creatinina sérica).

Asi mismo, de la historia clinica también se obtuvo los resultados de otros parametros
empleados en el seguimiento de la AR, tales como:

Resultado del Disease Activity Score (DAS) 28: es un indice compuesto que mide la

actividad de la enfermedad a través la valoracion de forma asimétrica de cuatro

componentes: el numero articulaciones dolorosas, el numero de articulaciones
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tumefactas, la velocidad de sedimentacién globular y la valoracion global de la
actividad de la enfermedad estimados por el propio paciente en una escala visual
andloga. El DAS28 evalda 28 articulaciones preestablecidas®. De acuerdo al valor del
DAS28, la actividad de la enfermedad se clasifica en: Actividad Baja <3,2, Actividad
Moderada de 3,2 a 5,1 y Actividad Alta >5,1

Resultado del Health Assessment Questionnaire (HAQ): es un cuestionario que evalua

la capacidad funcional del paciente. Se compone de 20 preguntas relacionadas con las
actividades de la vida diaria, que se agrupan en ocho categorias. A partir de las
respuestas se calcula un valor numérico general que varia desde 0 hasta 3, indicando
este Ultimo la mayor limitacién funcional®®.

Identificacion e intervencion de RNM

Se empled el método Dader de seguimiento farmacoterapéutico’ con adaptaciones a
los objetivos del estudio. Se analizé los RNM que pudo presentar el paciente; se valoré
la necesidad, efectividad y seguridad de cada medicamento que el paciente estaba
recibiendo, asi como los posibles problemas de salud no tratados. Se realizaron una
serie de preguntas sistematicas para la deteccion de RNM’ y de PRM?.

La relacion de causalidad entre una posible Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM) y
el medicamento sospechoso se valord a través del algoritmo de Naranjog. Ademas, se
valoré la adherencia terapéutica a través del test de Morisky-Green™®.

En cuanto a la intervencion farmacéutica, su finalidad es resolver o prevenir los RNM,
preservar o mejorar los resultados positivos alcanzados y asesorar al paciente para
conseguir un mejor cuidado y un éptimo uso de sus medicamentos. Las

intervenciones sobre la cantidad de medicamento y sobre la estrategia farmacologica

2018 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional.

57


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

LS S %:".‘.-o'

Pharm Care Esp. 2018; 20(1): 50-71

Resultados negativos asociados a la medicacién en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento
con medicamentos biotecnoldgicos en un centro de atencién primaria en Cali, Colombia

Parody Rua E, Bello-Géndara CJ.

¢ ORIGINAL

consistieron en recomendaciones escritas dirigidas al farmacéutico encargado del
programa de farmacovigilancia de la institucion de salud, con el fin de que
posteriormente se trasmitieran al médico tratante, ya que este Ultimo es el profesional
con la facultad de realizar modificaciones en la terapia. Estas recomendaciones se
realizaron acorde a cada RNM identificado, si era un RNM por un problema de salud
no tratado, la recomendacion fue adicionar un medicamento; en el caso de
inefectividad no cuantitativa se sugiri6 cambio de medicaciéon y en inefectividad
cuantitativa aumentar la dosis; mientras que para los RNM de seguridad no
cuantitativa la recomendacién fue monitorizar al paciente. Las intervenciones sobre
la educacion al paciente se realizaron de manera verbal durante la entrevista
farmacéutica, enfocadas especialmente al cumplimiento terapéutico.

Analisis estadistico

Los datos registrados en el CRD fueron analizados empleando Microsoft™ Excel 2010.
Se realizd un andlisis de asociacién para explorar posibles patrones entre algunos
factores demograficos, fisiopatoldgicos y terapéuticos respecto a los RNM
encontrados. Para esto se calculo el riesgo relativo (RR) de que se desarrolle RNM en
los expuestos a un factor en relacién al grupo de los no expuestos.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Comfandiy por el Comité de Etica de
la Universidad Icesi. Los pacientes que aceptaron participar estaban informados y
firmaron su consentimiento informado. Ademas, se garantizo la confidencialidad de los

participantes.
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RESULTADOS
En la Tabla 1 se presenta un resumen de las caracteristicas iniciales de la poblacién
estudiada. Se incluyeron 40 pacientes, con una edad media de 50 afos, el 82,5%
mujeres y mayoritariamente AR seropositivas y actividad baja de la enfermedad. La
mayor parte de la poblacidn tenia en total de 5 a 8 medicamentos prescritos. Entre las

comorbilidades presentes en los pacientes, la mds frecuente fue la hipertensién

arterial.
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Figura 1: Prescripcion de biotecnoldgicos actuales y previos
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Parametro N=40

Edad (media —ds-) 50 + 11 afios
Femenino 33 (82,5%)
AR seropositiva 32 (80%)
Tiempo de evolucion de AR 10,3 £+ 4,8 afios
N° total de medicamentos 58+2,8
1 -4 medicamentos 11
5-8 24
9-12 4
13 o mas 1
N° de biotecnoldgicos previos 1,0+£1,2
Cero 15
Uno 17
Dos 5
Tres o mas 3
DAS28 2,59 +0,85
Baja 30
Media 10
Alta 0
HAQ 0,80 £ 0.56
PCR 8,15 + 14,38
VSG 26,8 +24,11
Comorbilidades
Hipertension arterial 11
Diabetes mellitus 3
Dislipidemia 8
Hipotiroidismo 3
Dispepsia 5

ds: desviacidn estandar, AR: artritis reumatoide, DAS: disease activity score, HAQ: health assessment questionnaire,
PCR: proteina C reactiva, VSG: la velocidad de sedimentacion globular

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion estudiada
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25 pacientes tuvieron por lo menos un medicamento biotecnoldgico previo, que en un
45% de dichos casos fue adalimumab, mientras que el biotecnoldgico en terapia actual
mas prescrito fue etanercept (Figura 1). Adicionalmente, metotrexato, metotrexato +
cloroquina y prednisolona fueron los medicamentos mas prescritos para el tratamiento

de la AR usados en forma concomitante con los biotecnoldgicos.

Se identificaron un total de 16 RNM en 12 pacientes (Tabla 2); la mayor cantidad de
RNM encontrados fueron de efectividad (50%), seguido de los relacionados con
seguridad (43,8%). De los 16 RNM hallados, 12 de ellos se encontraban relacionados
directamente con los medicamentos biotecnoldgicos, especificamente con etanercept,
tocilizumab y certolizumab pegol. Ademas, se identifico otros medicamentos que
ocasionaron RNM, como metotrexato, losartan y atorvastatina.

Los RNM relacionados con medicamentos biotecnoldgicos se categorizaron en
inseguridad no cuantitativa (6 casos), inefectividad no cuantitativa (5 casos) e

inefectividad cuantitativa (1 caso).

Las RAM (inseguridad no cuantitativa) se clasificaron segun el algoritmo de Naranjo
como posible (1 caso) y probable (5 casos). De las RAM presentadas por
biotecnolodgicos las mas frecuentes fueron por trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo (4 casos), seguido por trastornos del sistema nervioso (1 caso) y trastornos
cardiacos (1 caso). Por su parte, de acuerdo a los resultados del test de Morisky-Green,

el 85% de la poblacién presentaba adherencia al tratamiento.
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RNM total RNM medicamentos Medicamentos

Categoria medicamentos biotecnolégicos biotecnolégicos

prescritos implicados

Problema de salud no
1 -
tratado
Necesidad Efecto de -
medicamento - -
innecesario
Etanercept,
Inefectividad no 5
5 tocilizumab,
cuantitativa
Efectividad certolizumab pegol
Inefectividad
3 1 Tocilizumab
cuantitativa
Inseguridad no 6 Etanercept,
7
cuantitativa tocilizumab,
Seguridad 62
Inseguridad -
cuantitativa
Total 16 12 -

RNM: Resultados negativos asociados a la medicacion

Tabla 2: Resultados negativos asociados a la medicacion en la poblacion estudiada

El DAS28 mayor de 3,2 es un factor asociado a RNM, estadisticamente significativo;
mientras que el uso previo de medicamentos biotecnoldgicos, tener un, ser mujer,
puntuacion de HAQ mayor o igual a 0,87, ser AR positiva y tener 5 o mas
medicamentos prescritos, aunque se asociaban a mayor riego de RNM no fue con

significaciéon estadistica (Tabla 3).

2018 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceuglcjal ‘-—-

\ I W
o B b e

Pharm Care Esp. 2018; 20(1): 50-71

Resultados negativos asociados a la medicacién en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento
con medicamentos biotecnoldgicos en un centro de atencién primaria en Cali, Colombia

Parody Rua E, Bello-Géndara CJ.

¢ ORIGINAL

Se propuso una estrategia de intervencion farmacéutica para cada RNM identificado,
enfocada a solucionar los RNM, en especial a sugerir cambios en la estrategia
farmacoldgica, como sustituir un medicamento por otro o monitorizar al paciente.
Ademas, se realizd una intervencidn para fortalecer la adherencia terapéutica de los

pacientes no cumplidores, enfocadas a la educacién al paciente.

Variable %RNM ‘ RR IC (95%) ‘
Sexo: Mujer 33,3% 2,33 0,36 -15,26
Numero de medicamentos prescritos: 5 0 mas 31,0% 1,14 0,38-3,44
Cumplimiento terapéutico: no cumplidor 16,7% 0,52 0,08 —3,29
Uso previo de medicamentos biotecnolégicos 40,0% 3,0 0,76 — 11,88
DAS 28 (>3,2) 60,0% 3,0 1,25-7,21
HAQ (>=0,87) 38,1% 1,81 0,65 —5,06
AR seropositiva 31,3% 1,25 0,34-4,61

RNM: Resultados negativos asociados a la medicacion RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, DAS: disease activity score,
HAQ: health assessment questionnaire, AR: artritis reumatoide

Tabla 3: Factores asociados a los resultados negativos asociados a la medicacion

DISCUSION

Se identificaron 16 RNM, en el 30% de los pacientes con AR evaluados, 12 asociados al
uso de biotecnoldgicos. Se realizé una intervencidn farmacéutica a todos los RNM
identificados y a los pacientes que no cumplian con el tratamiento farmacoldgico.

La AR frecuentemente se manifiesta por primera vez entre los 40 y 50 afios de edad y

generalmente el pico de incidencia se presenta entre los 35-50 afios de edad®. Esto se
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encuentra acorde con los resultados obtenidos, ya que se determind un promedio de
edad de 50 afnos, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 10,3 afios desde el

diagnéstico.

La mayoria de los pacientes eran mujeres, similar al estudio de atencion farmacéutica
elaborado por Romero et al.”, donde se reporté un promedio de edad de 54 afios y un
74% eran mujeres. En general, la frecuencia de aparicion de la AR es 3 veces mayor en

las mujeres que en los hombres>.

La media de DAS28 fue de 2,59, lo cual puede catalogarse como una actividad baja. En
cuanto a la capacidad funcional de la poblacién estudiada, el valor promedio de HAQ
fue de 0,80, indicando que en general la poblacidon no presenta demasiada limitacion
funcional que conlleve invalidez. Sin embargo, se evidencia que los niveles promedio
de los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) se encuentran elevados, lo que muestra

una persistencia de la actividad inflamatoria.

En cuanto al tratamiento farmacolégico para la AR, el etanercept fue el medicamento
biotecnoldgico mas prescripto, lo cual coincide con las recomendaciones de la Guia de
Practica Clinica publicada por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)™, que
indican que en caso de respuesta insatisfactoria a metotrexato a dosis maximas, se
recomienda utilizar leflunomida, sulfasalazina o un agente anti-TNF como segundo

escalon terapéutico, en terapia de sustitucidon o en adicion al metotrexato.
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Lo anterior también ayuda a explicar el hecho que el 40% de los pacientes tenian
tratamiento concomitante con metotrexato y otro 17,5% con metotrexato y
cloroquina. Ademas, se evidencié un uso extendido de la prednisolona (75% de los
pacientes) puesto que se recomienda la utilizacién de glucocorticoides por via oral a

dosis bajas como terapia antiinflamatoria para controlar los sintomas®.

La mayor frecuencia de RNM identificados fueron de efectividad, seguido de los
relacionados con seguridad. De estos RNM hallados, el 75% se encontraban
relacionados con los medicamentos biotecnoldgicos, especificamente con etanercept,
tocilizumab y certolizumab pegol, los cuales presentaron RNM principalmente de
inefectividad e inseguridad no cuantitativa. Estos resultados concuerdan con otro
estudio?, que encontré que el 83,6% de los RNM se asocié a la terapia con
biotecnoldgicos, los cuales eran mayoritariamente de seguridad (55,6%) y de

efectividad (27,2%).

Entre los medicamentos biotecnoldgicos que presentaron casos de inefectividad no
cuantitativa se encuentran el etanercept (3 casos), tocilizumab (1 caso) y certolizumab
pegol (1 caso); no obstante, su eficacia ha sido evaluada en varios estudios clinicos,
evidenciando mejores resultados comparado con placebo o metotrexato en términos
de criterios de respuesta segin American College of Rheumatology (ACR) 20, ACR 50

o disminucidn significativa de signos y sintomas*?®,
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Los ensayos clinicos anteriormente descritos muestran que los farmacos implicados en
los RNM poseen adecuada evidencia que respalda su eficacia. Sin embargo, en las
condiciones de la practica clinica habitual frecuentemente ocurren variaciones que
afectan a la efectividad, por lo cual se debe monitorizar estrechamente la evolucién
del paciente para realizar los ajustes que sean necesarios durante el tratamiento y

disminuir los fallos terapéuticos.

Aunque no se reportd RNM de efectividad con adalimumab, se observdo que fue el
biotecnoldgico que mads tenian prescrito los pacientes antes del inicio del presente
estudio; sin embargo, en la revision de su medicacidon actual, solo dos pacientes lo
tenian prescrito; es posible que el cambio se haya debido a la disminucién de la
efectividad del medicamento después de un tiempo de tratamiento. No obstante, su
eficacia ha sido demostrada®’. El cambio de terapia también pudo requerirse debido a

factores farmacocinéticos que afectaran a la eficacia del farmaco™.

Cabe destacar que una de las causas por las que se ve afectada la eficacia de los
biotecnolodgicos en AR es si son anti-farmaco neutralizante o no neutralizante; en este
sentido, en AR, la frecuencia de anticuerpos anti-etanercept fue de 2% a 5,6%, los
cuales fueron no neutralizantes y no se asociaron a una disminucién de la respuesta
clinica. La incidencia de anticuerpos anti-adalimumab en pacientes con AR varia de 6%
a 87% y la de anticuerpos anti-infliximab oscila de 12% a 44%. En estos dos casos los
anticuerpos son de tipo neutralizante, por lo que pueden afectar a la efectividad del

tratamiento°,
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En cuanto a los RNM de inseguridad no cuantitativa, estos correspondieron a RAM, las
cuales tuvieron en su mayoria una relacion de causalidad probable con el
biotecnoldgico, tomando como referencia el algoritmo de Naranjo y colaboradores. En
general, las RAM que mas se presentaron fueron reacciones cutaneas que producian
prurito y eritema, frecuentemente localizado en las extremidades superiores, cuello y

abdomen.

Algunos de los efectos adversos observados en el estudio pudieron originarse por la
inmunogenicidad, la cual se define como la capacidad de un antigeno para inducir una
respuesta inmune. En las terapias bioldgicas, este fendmeno ocasiona el desarrollo de
anticuerpos contra la proteina terapéutica, los cuales se denominan anticuerpos anti-

farmaco®’.

De acuerdo a los resultados del andlisis de asociacidn, se determind que una actividad
de la enfermedad media o alta es un factor de riesgo estadisticamente significativo ya
gue en los pacientes con valores de DAS28 iguales o mayores a 3,2 se encontré un
riesgo relativo (RR) de 3,0 respecto a la presencia de RNM, comparado con los

pacientes que poseen valores inferiores.

Se observé que factores como ser de sexo femenino, tener 5 o0 mas medicamentos
prescritos, tener capacidad funcional (HAQ) mayor o igual a 0,87, ser AR seropositiva y

haber tenido 1 o0 mas medicamentos biotecnoldgicos, generan un aumento del riesgo
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relativo de presentar RNM. Sin embargo, el intervalo de confianza del 95% indica que

dichos factores no fueron estadisticamente significativos.

La adherencia terapéutica de los pacientes incluidos en el estudio fue del 85%, valor
superior a la adherencia reportada en un estudio®’, donde se encuestaron 345
pacientes con AR en tratamiento con biotecnolégicos y se observé una adherencia del
50%. Sin embargo, la adherencia encontrada en el presente estudio fue similar a la
reportada por otro estudio®, donde se obtuvo una adherencia global del 88,65% en

pacientes en tratamiento con infliximab, etanercept y adalimumab.

Las intervenciones farmacéuticas se orientaron a sugerir cambios en la estrategia
farmacoldgica, entre los cuales se planted principalmente la sustitucién del
medicamento biotecnoldgico debido a la presencia de factores que indicaban
ineficacia, como valores de la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) persistentemente elevados o poca disminucién del
DAS28. Adicionalmente, se realizd la educacion a los pacientes para fortalecer el

cumplimiento terapéutico y educar en medidas no farmacoldgicas.

La principal limitacion del estudio fue la falta de seguimiento a los pacientes y no
evaluar al 100% de los pacientes que presentaron AR. Esto se debid a que no
acudieron a la administracion de medicamentos por diversas causas como infecciones,
intervenciones quirdrgicas y motivos personales, lo que impidié que se pudiera

proponer la participaciéon en el estudio a todos los pacientes que potencialmente
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cumplian los criterios de inclusion al inicio del proyecto o hacer seguimiento a los ya

incluidos. No obstante, se logré incluir al 71% de los pacientes con AR de la institucién.

Otra limitacion es la subjetividad en los datos obtenidos del paciente en la entrevista
farmacéutica, especialmente en lo que se refiere a la adherencia terapéutica. Esto
implica que puede existir sesgo en las respuestas acerca del uso por parte del paciente

de los medicamentos prescritos.

En conclusidn, se detecté 16 RNM en la poblacién de estudio, mayoritariamente por el
uso de biotecnoldgicos; los principales RNM fueron de inefectividad e inseguridad no
cuantitativa. Hubo asociacidn estadisticamente significativa entre una actividad media
o alta de la enfermedad y la presencia de RNM. Se realizd intervencion farmacéutica a

todos los RNM identificados y a los casos de incumplimiento terapéutico.

Como recomendaciones para futuros estudios de SFT en AR, seria ideal evaluar la
aceptacion de las intervenciones propuestas, para lo cual se requiere un tiempo de
estudio mas prolongado y respaldar las intervenciones farmacéuticas a través de la
monitorizacién farmacocinética de los medicamentos biotecnoldgicos por parte del
farmacéutico, ya que la determinacion de los niveles de farmaco y anticuerpos
antifarmaco permitiria realizar ajustes de dosis y modificar o suspender
oportunamente tratamientos inefectivos, lo cual puede generar beneficios clinicos y

econémicos®®,
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