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PALABRAS CLAVE Resumen En el presente articulo, en base a una revision de la literatura y su experiencia
Apremilast; personal, un equipo multidisciplinar de 14 profesionales sanitarios (incluyendo dermatdlogos,
Psoriasis; reumatologos, neurdlogos, gastroenterdlogos, farmacéuticos y enfermeras) ha elaborado una
Cefalea; serie de recomendaciones generales y especificas (basadas en la fisiopatologia) para el manejo
Diarrea; de los efectos adversos secundarios a apremilast que con mayor frecuencia conducen a la sus-
Nauseas; pension del tratamiento (diarrea, nauseas y cefalea). Se aportan algoritmos sencillos de manejo
Efectos adversos que incluyen aspectos clinicos de evaluacion y sugerencias de tratamiento farmacologico.
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Los efectos adversos de apremilast pueden ser abordados desde un punto de vista multidiscipli-
nar y la optimizacion en su manejo pretende proporcionar un beneficio clinico a los pacientes
que los sufren.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

We present a series of general and specific recommendations based on pathophysio-
logic considerations for managing the most common adverse effects of apremilast that lead to
treatment discontinuation: diarrhea, nausea, and headache. The recommendations are based
on a review of the literature and the experience of a multidisciplinary team of 14 experts
including dermatologists, rheumatologists, neurologists, gastroenterologists, pharmacists, and
nurses. We propose a series of simple algorithms that include clinical actions and suggestions
for pharmacologic treatment.

The adverse effects of apremilast can be managed from a multidisciplinary approach. The
purpose of optimizing management is to bring clinical benefits to patients.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Desde su aprobacion por la Comision Europea en 2015, apre-
milast se ha empleado en el tratamiento de la psoriasis y de
la artritis psoriasica en pacientes adultos'™. Este inhibidor
oral de la fosfodiesterasa4 (PDE-4) presenta un buen perfil
de seguridad con una baja frecuencia de efectos adversos
(EA), principalmente de intensidad leve a moderada, que
afectan en mayor medida al aparato digestivo’?. La inciden-
cia de estos EA es mayor durante los dos primeros meses del
tratamiento, descendiendo posteriormente de forma nota-
ble, especialmente a partir del segundo ano>® (tabla 1). A
menudo se resuelven sin necesidad de intervencién médica
o de ajuste de dosis’. Aunque la tasa de interrupciones del
tratamiento debido a EA se sitla por debajo del 2% durante
su desarrollo clinico’?, se ha notificado una mayor frecuen-
cia de abandonos de la terapia con apremilast en la practica
clinica® (tabla 2).

Con el objetivo de abordar las estrategias disponibles
para el manejo de los EA que conducen con mayor frecuencia
a la suspension del tratamiento en los pacientes con pso-
riasis y/o artritis psoriasica (diarrea, nauseas y cefalea),
un comité multidisciplinar de expertos en reumatologia,
dermatologia, neurologia, gastroenterologia, farmacia hos-
pitalaria y enfermeria, pertenecientes a 14 hospitales
espanoles, realizaron una amplia revision de la literatura,
en particular sobre la fisiopatologia general de cada EA y
su relacion con las especialidades implicadas. Tras la puesta
en comuUn de esta informacion y la experiencia personal, se
elaboraron una serie de recomendaciones consensuadas por
el grupo.

Las cefaleas inducidas por farmacos son un proceso
neurologico precipitado por la activacion de estructuras
moduladoras del dolor en el sistema nervioso central o peri-
férico. La migrana se puede inducir por la facilitacion de la

aparicion de las crisis, en las distintas estructuras que par-
ticipan en su fisiopatologia, o bien por la alteracion de las
estructuras antinociceptivas que haran que la migrana cese.
Dentro de la fisiopatologia de la migrafa, en los Gltimos afos
ha crecido en importancia la presencia de neuropéptidos que
participan en la génesis del dolor y de otros sintomas tipi-
cos de la migrana. La liberacion de neuropéptidos conduce
a una sensibilizacion de las fibras nerviosas (hiperexcitabili-
dad neuronal), potenciando el dolor y la inflamacion a nivel
central y periférico’. El péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (PRGC), el péptido activador de la adenilato
ciclasa pituitaria (PACAP) y sus respectivos receptores cons-
tituyen una de las dianas principales para las nuevas terapias
frente a la migrana'®.

Aunque no se ha descrito el mecanismo que desenca-
dena la cefalea tras la administracion de los inhibidores
de PDE-4, podria estar relacionado con la liberacion de
péptidos que induzcan sintomas similares a la migrana. La
participacion de PACAP y otros neuropéptidos podria jus-
tificar la aparicion de dichos sintomas, de tal manera que
podremos encontrarnos ante dos situaciones: 1) pacientes
migranosos que ven agravado su dolor, bien en intensidad
o en frecuencia, y 2) pacientes que no han padecido cefa-
lea y comienzan con una cefalea pulsatil con sensibilizacion
(fisiopatologia similar a la migrafia) o una cefalea de perfil
diferente.

Para los pacientes con antecedentes de migrafa previa
existe la posibilidad de administrar un tratamiento pre-
ventivo 2semanas antes de iniciar la terapia, ya que la
administracion posterior puede conllevar retrasos en la
resolucion de la sintomatologia. La melatonina, en dosis
de 3mg/dia, puede ser una buena opcion de tratamiento
preventivo'', pudiendo emplearse triptanes cuando se des-
arrollen crisis de migrana (fig. 1, tabla 3). Sumatriptan, en
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Tabla 1 Frecuencia de efectos adversos notificados durante el seguimiento a largo plazo del tratamiento con apremilast
Ano 1 (%) Ao 2 (%) Ano 3 (%) Ano 4 (%) Ano 5 (%)

Diarrea Psoriasis 17,3 2,3 1,7 NE NE

APs 15,7 3,8 2,7 1,2 0,5
Nauseas Psoriasis 15,7 0,8 1,5 NE NE

APs 15,0 2,1 2,3 0,7 0,3
Cefalea Psoriasis 6,3 0,9 1,7 NE NE

APs 10,4 3,3 2,7 2,0 0,5
Cefalea tensional Psoriasis 9,0 1,2 1,2 NE NE

APs NE NE NE NE NE

APs: artritis psoriasica; NE: no evaluado.
Adaptada de Crowley et al.® y Kavanaugh et al.®.

Tabla 2 Frecuencia de efectos adversos e interrupcion del tratamiento con apremilast en ensayos clinicos y practica clinica
en psoriasis

Diarrea Nauseas Cefalea
Frecuencia de EA EC 17,8 16,6 13,1
(%) PC 16,3 14,4 15,9
Interrupcion del EC 1,3 1,6 0,6
tratamiento (%) PC 5,3 4,3 4,3

EA: efectos adversos; EC: analisis conjunto ensayos clinicos; PC: practica clinica.

Adaptada de Ighani et al.8.

MANEJO DE LA CEFALEA*

Antecedentes de cefalea antes
del tratamiento con apremolast

v

Tratamiento preventivo
para la cefalea

Meltonina
Amitriptilina

Beta-bloqueantes
Tripanes (en caso de crisis)

I !

Cefalea que aparece tras iniciar el
tratamiento con apremilast

|

Componente pulsatil
Empeora con actividad
Fotofobia

l

Tipo tension

Tipo migrana

AINE Paracetamol
Triptanes Metamizol
AINE

Figura 1

Algoritmo de manejo de la cefalea inducida por apremilast.

* De forma alternativa a estos tratamientos, valorar alargar la pauta de escalado inicial de apremilast 1-2 semanas y/o utilizar dosis
mas reducidas (30 mg/dia). Esta estrategia podria contribuir a disminuir los EA de cefalea que se desarrollan en las fases tempranas

del tratamiento.

dosis de 25-100 mg al dia, esta indicado para el tratamiento
agudo intermitente de la migrafa, con o sin aura. Si el
paciente responde tras la primera dosis y los sintomas se
repiten, se podra administrar una segunda dosis en las
siguientes 24 h si han transcurrido mas de 2 h desde la pri-
mera dosis (maximo 300mg/dia). Las reacciones adversas

que se han notificado con frecuencia para sumatriptan
incluyen trastornos generales (debilidad, fatiga, presion)
y musculoesqueléticos (pesadez, mialgia), generalmente
transitorios y de intensidad leve a moderada, disnea,
aumento de la presion sanguinea, mareos, somnolencia
y perturbaciones sensoriales. En caso de que no haya
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Manejo de la cefalea, diarrea y nauseas secundarias al tratamiento con apremilast

Consideraciones previas

Cefalea

Antecedentes de cefalea antes
de iniciar el tratamiento con
apremilast

Diarrea

Nduseas
Relacion con la cefalea
secundaria al tratamiento con

Tratamiento preventivo

Solo en caso de cefalea previa al
tratamiento

o Melatonina: 3 mg/dia

o Amitriptilina: 10-25 mg/dia con aumento
cada 3-7 dias (maximo 25-75 mg/dia)

e Beta-bloqueantes®: propranolol 40 mg
2-3 veces/dia con aumento semanal hasta
80-160 mg/dia (maximo 240 mg/dia)

o Triptanes (en caso de crisis migrafnosa):
sumatriptan 25-100 mg/dia

o Comidas frecuentes y de menor cantidad
o Limitar los liquidos durante las comidas
o Considerar evitar lacteos, cafeinay
endulzantes artificiales

e Comidas frecuentes y de menor cantidad
o Limitar los liquidos durante las comidas
o Evitar actividad después de comer

Tratamiento farmacologico

Tipo migrana:

o AINE: naproxeno 550 mg +275 mg cada
6-8 h; ibuprofeno 1,2-1,8g/dia en varias
tomas

o Triptanes: sumatriptan 25-100 mg/dia
Tipo tension:

o Paracetamol: 500 mg cada 4-6h o 1g cada
8h

o Metamizol: 575 mg 3-4 veces/dia (maximo
7 dias)

o AINE: naproxeno 550 mg +275mg cada
6-8 h; ibuprofeno 1,2-1,8g/dia en varias
tomas

o Racecadotrilo: 100 mg cada 8 h durante

7 dias

e Loperamida: 2 comprimidos (4 mg) y
después uno tras cada deposicion (maximo
4 comprimidos/dia durante 2 dias)

e Codeina: 1-2 comprimidos

(21,4 mg/comprimido) cada 6 h (maximo 6
comprimidos/dia durante 3 dias)

e Ondansetron: 8 mg antes del tratamiento
y después cada 12h

o Metoclopramida: 10 mg, 3 veces/dia

apremilast

Durante un maximo de 5 dias

@ Los beta-bloqueantes pueden ser responsables de inducir o agravar la psoriasis.

respuesta a sumatriptan, se aconseja el tratamiento con
paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos (AINE)'?.

Alternativamente, como preventivos también podria
administrarse amitriptilina o beta-bloqueantes, depen-
diendo del perfil del paciente. La dosis inicial recomendada
de amitriptilina es de 10-25mg, por la noche, con un
aumento de 10-25mg cada 3-7dias en funcion de la
tolerancia del paciente (maximo 25-75mg/dia). El efecto
analgésico suele observarse tras 2-4 semanas de tratamiento
y las reacciones adversas que pueden darse con mayor
frecuencia incluyen: agresividad, somnolencia, mareos,
cefalea, alteraciones de la acomodacioén ocular, palpitacio-
nes, taquicardia, estrefimiento, nauseas, sequedad de la
boca, aumento de peso, congestion nasal, hiperhidrosis e
hipotension ortostatica'. Entre los beta-bloqueantes, pro-
pranolol esta indicado para el tratamiento profilactico de la
migrafa con una pauta inicial de 40mg dos o tres veces al
dia, pudiendo incrementarse en la misma cantidad a inter-
valos semanales de acuerdo con la respuesta del paciente
hasta 80-160mg/dia (maximo 240 mg/dia). Conviene tener
en cuenta que la administracién de propranolol puede dar
lugar a la aparicion de fatiga, bradicardia, extremidades
frias, fenomeno de Raynaud y trastornos del suefio'. Tam-
bién conviene tener presente que los beta-bloqueantes, y el
propranolol en particular, se encuentran entre los farmacos
con capacidad de induccion o agravamiento de la psoriasis.
Por ello es importante sopesar la relacién riesgo/beneficio
a la hora de su recomendacion.

En los pacientes que presentan cefaleas tras la admi-
nistracion de apremilast habra que tener en cuenta tres
caracteristicas diferenciales del tipo de cefalea: 1) el com-
ponente pulsatil; 2)si empeora con la actividad y/o el
movimiento de la cabeza, y 3)si presenta fotofobia (fig. 1).
La presencia de estos tres componentes se corresponde
con un perfil de inflamacion meningea denominado «tipo
migrafa». La intervencion terapéutica es necesaria solo
cuando la situacion afecta a la calidad de vida del paciente.
En ese caso, el tratamiento para este tipo de cefalea se basa
en la administracion de AINE, como por ejemplo naproxeno
e ibuprofeno, o triptanes (tabla 3), como pauta general; la
dosis diaria de naproxeno oscila entre 550mg y 1,1g, reco-
mendandose como dosis inicial 550 mg seguida de 275 mg
cada 6-8h, dependiendo de la intensidad de la cefalea'.
La dosis diaria recomendada de ibuprofeno es de 1,2-1,8¢g
administrados en varias dosis y sin superar los 2,4 mg/dia'®.
Por el contrario, si la cefalea es de «tipo tension» se
recomienda el tratamiento con paracetamol o metamizol,
pudiéndose considerar adicionalmente el uso de AINE. Se
recomienda una pauta de paracetamol de 500 mg cada 4-6 h
o 1¢g cada 8h, sin exceder la dosis maxima de 3g/dia'.
Metamizol puede administrarse en dosis de 575mg (una
capsula) tres o cuatro veces al dia durante una semana,
sin exceder la dosis maxima de 6 capsulas/dia. Durante o
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MANEJO DE LA DIARREA*

Tratamiento
preventivo

Tratamiento
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Tratamiento
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|
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cantidal )
o L d . )
¢ Limitar los liquidos durante las Cberancs Suplementos de fibra
comidas * Codeina * Subsalicilato de bismuto

|

Figura 2

Algoritmo de manejo de la diarrea inducida por apremilast.

* De forma alternativa a estos tratamientos, valorar alargar la pauta de escalado inicial de apremilast 1-2 semanas y/o utilizar dosis
mas reducidas (30 mg/dia). Esta estrategia podria contribuir a disminuir los EA de diarrea que se desarrollan en las fases tempranas

del tratamiento.

después del tratamiento con metamizol pueden presentarse
reacciones de hipotension',

Diarrea

La diarrea producida por los inhibidores de la PDE-4 se con-
sidera de naturaleza secretora®. El incremento de AMPc
intracelular, consecuencia de la inhibicion de la PDE-4,
desencadena la secrecion intestinal a través de la activacion
de canales de cloro en la membrana apical de los entero-
citos y la inhibicién de la absorcion de NaCl®'®. Diferentes
isoformas de la PDE-4 interaccionan con el regulador de con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), un
canal de cloro involucrado en la secrecion y homeostasis
cuya hiperactivacion puede dar lugar a diarrea secretora®.
Via proteina kinasa A (PKA), el AMPc también promueve la
secrecion intestinal mediante la activacion de diversas pro-
teinas de membrana en los enterocitos, como los canales
de K* y aniones y los transportadores de NaK,Cl". Por otro
lado, se ha sugerido que la resolucion temprana de la sinto-
matologia asociada a la diarrea secundaria a apremilast (en
aproximadamente 2 semanas) podria deberse a una regula-
cion al alza de otras PDE en el intestino, como un mecanismo
compensador de la inhibicién de PDE-47.

Al igual que se describid para la cefalea, la mejor estra-
tegia para el correcto manejo de los EA gastrointestinales,
en los casos en que se considere necesario, consistiria
en administrar un tratamiento que actuase de manera
efectiva sobre su fisiopatologia. Medidas preventivas como
la administracion de apremilast durante las comidas, evitar
grandes volumenes de agua o la ingesta de cafeina y
edulcorantes pueden reducir o retrasar la aparicion de los
sintomas asociados con la diarrea secretora por apremilast’.
Aunque no exenta de controversia’', es posible que la admi-
nistracion de probidticos pueda reducir la sintomatologia
asociada a la intolerancia gastrointestinal, permitiendo con
ello un mejor cumplimiento terapéutico y una menor tasa
de interrupcion. Por otro lado, los suplementos de fibra
y la administracion de subsalicilato de bismuto pueden

emplearse como terapia complementaria para disminuir
la pérdida de agua y el nimero de deposiciones? (fig. 2,
tabla 3). En cualquier caso, se recomienda llevar a cabo
una pauta de tratamiento sencilla que no conlleve grandes
cambios o limite el estilo de vida del paciente.

La diarrea inducida por apremilast suele ser autolimi-
tada y resolverse en las primeras semanas de tratamiento.
En caso de ser necesaria una intervencion farmacoldgica,
la diarrea secretora podria tratarse de manera efectiva con
racecadotrilo, un agente antisecretor que puede emplearse
para el tratamiento para la diarrea producida por apremilast
(fig. 2, tabla 3). Racecadotrilo actla inhibiendo la ence-
falinasa intestinal?}, reduciendo con ello la secrecion de
agua y electrolitos a la luz intestinal?*. La administracion
de 100 mg cada 8 h, preferiblemente antes de las comidas,
ha demostrado acortar el periodo sintomatico de la diarrea,
disminuir el nimero de deposiciones y reducir la necesidad
de rehidratacién?. Esta pauta se puede continuar durante
7 dias, hasta alcanzar 2deposiciones/dia. Se han comu-
nicado reacciones en la piel, generalmente moderadas,
cefalea y casos de hipersensibilidad/edema angioneuro-
tico en pacientes en tratamiento con racecadotrilo®. Otras
opciones farmacoldgicas para el tratamiento de la diarrea
secundaria a apremilast podrian ser loperamida o codeina.
Loperamida esta indicada para el tratamiento de la diarrea
aguda con una dosis inicial de 4mg (2 comprimidos), con-
tinuando con un comprimido después de cada deposicion,
durante un maximo de 2dias y 4comprimidos/dia. Con
frecuencia se han notificado trastornos gastrointestinales
(nduseas y disgeusia) tras el tratamiento con loperamida. Si
no se observa mejoria clinica en 48 h, o si aparecen sintomas
de estrenimiento, ileo o distension abdominal, la adminis-
tracion de loperamida se debe suspender?’. En el caso de
considerarse el tratamiento con codeina, la pauta recomen-
dada es de un comprimido (21,4mg) cada 6h, pudiendo
incrementarse a 2 comprimidos por toma, durante una dura-
cion maxima de 3 dias administrando 6 comprimidos/dia. La
administracion de codeina puede producir somnolencia y no
se deben tomar bebidas alcohdlicas durante el tratamiento,
ya que pueden potenciar el efecto depresor sobre el SNC?.
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MANEJO DE LAS NAUSEAS*

' ¢Relacionado | @ Tratamiento Tratamiento
1 e ——— . s .
. con lacefalea? | preventivo farmacoldgico
v 4
v ¢ Comidas frgcuentes y de Antieméticos
) menor cantidad d .
Manejo de la cefalea que * Limitar los liquidos durante (ondansetron,
aparece tras iniciar las comidas metoclopramida)
tratamiento con apremilast * Evitar actividad después de
comer

Figura 3  Algoritmo de manejo de las nauseas inducidas por apremilast.
* De forma alternativa a estos tratamientos, valorar alargar la pauta de escalado inicial de apremilast 1-2 semanas y/o utilizar dosis
mas reducidas (30 mg/dia). Esta estrategia podria contribuir a disminuir los EA de nauseas que se desarrollan en las fases tempranas

del tratamiento.

Nauseas

Las nauseas inducidas por los inhibidores de la PDE-4 pare-
cen desencadenarse a través de mecanismos centrales y
periféricos®?’. Estos EA se han relacionado con la falta de
selectividad de los inhibidores de la PDE-4 por las diferen-
tes isoformas (A, B, C, D), expresadas en distintos tipos
celulares?®3°. En concreto, la isoforma PDE-4-D se expresa
en las neuronas del area postrema, donde se encuentra la
zona gatillo quimiorreceptora que comunica con el centro
del vomito®. El incremento de los niveles intracelulares de
AMPc en las neuronas del area postrema desencadena, en
altimo término, la respuesta emética®®. Se ha descrito que
apremilast posee una alta especificidad por la PDE-4, pero
muestra similar potencia sobre las diferentes isoformas de
esta®3"32, La falta de selectividad por la isoforma PDE-4-D
podria explicar el indice terapéutico mejorado de apremi-
last, en modelos in vivo, respecto a otros inhibidores de la
PDE-4 sobre los EA gastrointestinales®.

Entre las intervenciones no farmacoldgicas se ha descrito
que la ingesta de comidas frecuentes y de menor cantidad,
asi como limitar los liquidos durante las comidas, pueden
ayudar a disminuir la sensacion de nauseas’. Al igual que con
las medidas preventivas frente a la diarrea, se recomienda
llevar a cabo una pauta sencilla y personalizada en funcién
de las caracteristicas del paciente, sin limitar su calidad de
vida.

Ondansetron es un antagonista potente y altamente
selectivo de los receptores serotoninérgicos 5HT; que
bloquea el reflejo del vomito tanto a nivel central como
periférico, por lo que esta indicado para el control de las
nauseas y vomitos postoperatorios o inducidos por radio-
terapia y quimioterapia citotdxicas*:. Dada su alta eficacia
como antiemético y su buena tolerabilidad, ondansetron
podria considerarse una buena opcion farmacoldgica para el
tratamiento de las nauseas que persisten durante el trata-
miento con apremilast (fig. 3, tabla 3). Ondansetron puede
administrarse por via oral o intravenosa, siendo la pauta
oral de 8 mg entre una y dos horas previas al tratamiento

emetodgeno, seguida de 8mg cada 12 h durante un maximo
de 5dias. Las reacciones adversas que se han notificado con
mayor frecuencia son cefalea, sensacion de calor (sofocos) y
estrefimiento’®. Se debe tener en cuenta que ondansetrén
no esta financiado actualmente por el Sistema Nacional de
Salud espaiol, por lo que su uso requeriria una solicitud
individual fuera de indicacion. Alternativamente podria
emplearse metoclopramida, un agente neuroléptico con
propiedades antieméticas empleado para la prevencion y el
tratamiento sintomatico de nauseas y vomitos*4. Se reco-
mienda una dosis Unica de 10 mg de metoclopramida, que se
puede repetir hasta tres veces al dia, en intervalos minimos
de 6h (incluso en caso de vomitos o rechazo de la dosis)
y una duracion maxima de 5dias. Durante el tratamiento
con metoclopramida, especialmente cuando se usan dosis
altas, pueden aparecer EA tales como diarrea, astenia,
somnolencia, trastornos extrapiramidales, parkinsonismo,
acatisia, depresion e hipotension®.

Por otro lado, habria que considerar la opcion de que
las nauseas no fuesen consecuencia directa del tratamiento
con apremilast, sino aparecer de manera secundaria debido
a los EA neurologicos previamente descritos. Por ello se
recomienda realizar una evaluacion individual de cada
caso y abordar el manejo del EA que ha desencadenado la
sintomatologia en primer lugar. Metoclopramida también
esta indicada para el tratamiento de nauseas y vomitos
inducidos por migrafa aguda, pudiéndose administrar
en combinacion con analgésicos orales para mejorar la
absorcion de los analgésicos™.

Recomendaciones generales

De lo anteriormente expuesto se derivan una serie de reco-
mendaciones generales que faciliten la prevencion y el
manejo de los potenciales EA que puede ocasionar apremi-
last en la practica clinica (fig. 4, tabla 4).

Los EA de apremilast deben ser abordados desde un punto
de vista multidisciplinar. La optimizacion en su manejo sin
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Figura 4 Recomendaciones generales para la educacion del paciente y el manejo de EA por apremilast.

Tabla 4  Puntos clave y recomendaciones generales en la prevencion y manejo de los principales efectos adversos (EA) que
ocasiona apremilast (fig. 4)

e Los EA derivados de la terapia con apremilast suelen tener lugar en las 2-4 primeras semanas de tratamiento, son
generalmente autolimitados y se resuelven espontaneamente en las primeras fases del tratamiento

o En caso de requerir la instauracion de tratamiento farmacologico y si la diarrea, las nauseas o la cefalea persistiesen a
pesar del mismo, dando lugar a un empeoramiento de la calidad de vida del paciente, se podria considerar la opcion de
derivarlo al servicio de gastroenterologia y/o neurologia

o La decision de derivar al paciente y/o suspender el tratamiento con apremilast deberia tomarse de manera individual,
teniendo en cuenta su situacion especifica y las expectativas de apremilast respecto a otros farmacos disponibles, asi como
la demora de cada centro en la atencion multidisciplinar o por otro servicio

e De forma alternativa a los tratamientos planteados, alargar la pauta de escalado inicial de apremilast 1-2 semanas y/o
utilizar dosis mas reducidas (30 mg/dia) podria contribuir a disminuir los EA que se desarrollan en las fases tempranas del
tratamiento

o Con el objetivo de evitar una interrupcion prematura del tratamiento por parte del paciente, se recomienda proporcionar la
informacion adecuada sobre los potenciales EA (tipo, duracion estimada y tratamiento) antes de iniciar la terapia con
apremilast

o Realizar una visita de seguimiento al mes de comenzar la terapia permite minimizar y resolver de manera temprana los EA,
mejorando el cumplimiento terapéutico del paciente a apremilast

o Un sistema de comunicacion apropiado (teléfono de contacto, consulta de enfermeria, servicio de apoyo, etc.) permitira al
paciente acceder al profesional sanitario de forma sencilla para resolver las dudas sobre el manejo de los potenciales EA

o Se recomienda informar al paciente adecuadamente y proporcionar las opciones profilacticas y terapéuticas disponibles

antes de que interrumpa el tratamiento

o Tanto el manejo de los EA como la educacion del paciente se pueden llevar a cabo mediante un abordaje multidisciplinar y
coordinado entre los servicios de dermatologia y reumatologia, enfermeria y farmacia hospitalaria

duda proporciona un beneficio clinico a los pacientes que los
sufren.

Conflicto de intereses

Esteban Daudén: miembro de Advisory Board, consultor,
recepcion de becas, apoyo a la investigacion, participa-
cion en ensayos clinicos, honorarios por impartir ponencias,
con las siguientes companias farmacéuticas: Abbott/AbbVie,
Almirall, Amgen, Biogen, Celgene, Janssen-Cilag, Leo
Pharma, Lilly, MSD, Novartis y Pfizer.

Jorge Alonso Suarez: miembro de Advisory Board, con-
sultor, recepcion de becas, apoyo a la investigacion,
participacion en ensayos clinicos, honorarios por impar-
tir ponencias, con las siguientes compaiias farmacéuticas:

AbbVie, Almirall, Janssen-Cilag, Leo Pharma, Novartis, Pfi-
zer, Celgene, Lilly.

M. Carmen Herrero Manso: asesoria, cursos, capitulos de
libro o asistencia a congresos de UCB Pharma, Celgene, MSD,
Pfizer, Mylan, BMS, AbbVie, Janssen, Sandoz, Gedeon Rich-
ter, Novartis, Lilly, Gebro, Nordic.

Ignacio Marin-Jiménez: asesoria, apoyo a la investigacion
o asistencia a congresos de: AbbVie, Amgen, Celgene, Dr.
Falk Pharma, Faes Farma, Ferring, Fresenius, Janssen, MSD,
Pfizer, Sandoz, Takeda y UCB-Pharma.

M. Dolores Martin-Arranz: miembro de Advisory
Board y apoyo a la investigacion con las siguientes
companias farmacéuticas: MSD, AbbVie, Hospira, Pfizer,
Takeda, Janssen, Shire Pharmaceuticals, Tillotts Pharma,
Faes Farma

140



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 112 (2021) 134-141

Miguel A. Rodriguez-Sagrado: actividades remuneradas
para AbbVie, Biogen, Celgene, Gilead, Intercept, Janssen,
Merck-Serono, MSD, Novartis, Roche, Sandoz, Tesaro y ViiV.

José Rosas Gomez de Salazar: miembro de Advisory
Board: AbbVie, Celgene, Grifols, Janssen, Lilly, Pfizer. Hono-
rarios por ponencias: Amgen, Grifols, Janssen, Lilly, MSD,
Novartis, Pfizer, Stada

Laura Salgado-Boquete: miembro de Advisory Board,
consultor, recepcion de becas, apoyo a la investigacion,
participacion en ensayos clinicos, honorarios por impar-
tir ponencias, con las siguientes compaiias farmacéuticas:
AbbVie, Almirall, Janssen-Cilag, Leo Pharma, Novartis, Pfi-
zer, MSD-Schering-Plough, Celgene, Lilly.

El resto de autores declaran no tener ningln conflicto de
intereses.

Bibliografia

1. Informe de posicionamiento terapéutico de apremilast
(Otezla®). Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). 2015 [consultado: marzo 2020]. Disponible
en:  https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/
informesPublicos/docs/IPT-apremilast-Otezla.pdf.

2. Ficha técnica Otezla®. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2018 [consultado: marzo 2020].

3. Schafer P. Apremilast mechanism of action and applica-
tion to psoriasis and psoriatic arthritis. Biochem Pharmacol.
2012;83:1583-90.

4. Gottlieb AB, Matheson RT, Menter A, Leonardi CL, Day RM, Hu C,
et al. Efficacy, tolerability, and pharmacodynamics of apremi-
last in recalcitrant plaque psoriasis: A phase Il open-label study.
J Drugs Dermatol. 2013;12:888-97.

5. Kavanaugh A, Gladman DD, Edwards CJ, Schett G, Guerette B,
Delev N, et al. Long-term experience with apremilast in patients
with psoriatic arthritis: 5-year results from a PALACE 1-3 pooled
analysis. Arthritis Res Ther. 2019;21:118.

6. Crowley J, Thaci D, Joly P, Peris K, Papp KA, Goncalves J, et al.
Long-term safety and tolerability of apremilast in patients with
psoriasis: Pooled safety analysis for > 156 weeks from 2 phase
3, randomized, controlled trials (ESTEEM 1 and 2). J Am Acad
Dermatol. 2017;77:310-7.e1.

7. Langley A, Beecker J. Management of common side effects of
apremilast. J Cutan Med Surg. 2018;22:415-21.

8. Ighani A, Georgakopoulos JR, Shear NH, Walsh S, Yeung J. Short-
term reasons for withdrawal and adverse events associated with
apremilast therapy for psoriasis in real-world practice compa-
red with in clinical trials: A multicenter retrospective study. J
Am Acad Dermatol. 2018;78:801-3.

9. Waschek JA, Baca SM, Akerman S. PACAP and migraine heada-

che: Immunomodulation of neural circuits in autonomic ganglia

and brain parenchyma. J Headache Pain. 2018;19:23.

Rubio-Beltran E, Correnti E, Deen M, Kamm K, Kelderman T,

Papetti L, et al. PACAP38 and PAC(1) receptor blockade: A new

target for headache? J Headache Pain. 2018;19:64.

Lyon C, Langner S. PURLs: Consider melatonin for migraine pre-

vention. J Fam Pract. 2017;66:320-2.

10.

1.

12

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

141

. Ficha técnica Sumatriptan. Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). 2015 [consultado: marzo 2020].
. Ficha técnica Deprelio®. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2019 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Sumial®. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2012 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Naproxeno. Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2018 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Ibuprofeno. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2008 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Paracetamol. Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). 2017 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Metamizol. Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2019 [consultado: marzo 2020].
Field M. Intestinal ion transport and the pathophysiology of
diarrhea. J Clin Invest. 2003;111:931-43.
Moon C, Zhang W, Sundaram N, Yarlagadda S, Reddy VS, Arora K,
et al. Drug-induced secretory diarrhea: A role for CFTR. Phar-
macol Res. 2015;102:107-12.
Abbasi J. Are probiotics money down the toilet? Or worse? JAMA.
2019;321:633-5.
Thiagarajah JR, Donowitz M, Verkman AS. Secretory diarrhoea:
Mechanisms and emerging therapies. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2015;12:446-57.
Lopez-Campos JL, Gutierrez C, Calero C. The potential role
of racecadotril in the treatment of diarrhea associated with
roflumilast. Arch Bronconeumol. 2012;48:426.
Eberlin M, Miick T, Michel MC. A comprehensive review of the
pharmacodynamics, pharmacokinetics, and clinical effects of
the neutral endopeptidase inhibitor racecadotril. Front Phar-
macol. 2012;3:93.
Lecomte JM. An overview of clinical studies with racecadotril
in adults. Int J Antimicrob Agents. 2000;14:81-7.
Ficha técnica Tiorfan®. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2017 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Loperamida. Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). 2015 [consultado: marzo 2020].
Ficha técnica Codeisan®. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). 2018 [consultado: marzo 2020].
Li H, Zuo J, Tang W. Phosphodiesterase-4 inhibitors for the treat-
ment of inflammatory diseases. Front Pharmacol. 2018;9:1048.
Raker VK, Becker C, Steinbrink K. The cAMP pathway as thera-
peutic target in autoimmune and inflammatory diseases. Front
Immunol. 2016;7:123.
Schafer PH, Parton A, Capone L, Cedzik D, Brady H, Evans JF,
et al. Apremilast is a selective PDE4 inhibitor with regulatory
effects on innate immunity. Cell Signal. 2014;26:2016-29.
Schafer PH, Parton A, Gandhi AK, Capone L, Adams M, Wu
L, et al. Apremilast, a cAMP phosphodiesterase-4 inhibitor,
demonstrates anti-inflammatory activity in vitro and in a model
of psoriasis. Br J Pharmacol. 2010;159:842-55.
Ficha técnica Ondansetron Mylan. Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 2017 [consultado:
marzo 2020].
Ficha técnica Primperan®. Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). 2016 [consultado: marzo 2020].


http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(20)30312-4/sbref0330

	Manejo de los efectos adversos de apremilast desde un abordaje multidisciplinar
	Introducción
	Cefalea
	Paciente con antecedentes de cefalea antes del tratamiento con apremilast
	Paciente con cefalea que aparece tras iniciar el tratamiento con apremilast

	Diarrea
	Náuseas
	Recomendaciones generales
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


