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RESUMEN

Objetivos: Analizar el efecto de la implantacién de un programa de atencién farmacéutica especifico
para pacientes con esclerosis multiple sobre la adherencia al tratamiento inmunomodulador.
Conocer con que farmacos han sido tratados, su duracion, los tipos de tratamiento de inicio asi como

la frecuencia y sus motivos de cambio.

Material y métodos: Programa de atencion farmacéutica con un disefio pre-post exposicion,
longitudinal, prospectivo del 1 de junio a 31 de diciembre de 2011 sobre pacientes con esclerosis
multiple, en tratamiento con algin farmaco inmunomodulador parenterales dispensados de forma
ambulatoria. Retrospectivamente también se recogieron y analizaron variables relacionadas con
los tratamientos inmunomoduladores recibidos y con la adherencia: % de adherencia = (dosis de
farmaco dispensadas/ dosis necesarias) x 100. Se utiliz6 como nivel de significacién una p<0,05 y un

intervalo de confianza del 95%.

Resultados: La adherencia previa (97,3%) fue inferior a la obtenida durante el periodo de estudio
(98,4%): -1,12 (IC 95%= -3,39 - 1,14; p= 0,326). El tratamiento mas frecuentemente administrado e
iniciado fue el interferén-p. La duracién mediana de los tratamientos fue de 39,5 meses (6,5 - 172). El

principal motivo de cambio fue la respuesta subéptima.

Conclusiones: La adherencia fue siempre muy elevada y superior durante la fase prospectiva, pero
no de manera significativa. Se observé un predominio de las terapias con interferén- probablemente
debido a ser el primer farmaco inmunomodulador disponible. El principal motivo de cambio
observado fue la respuesta sub6ptima. Debido a su efectividad a largo plazo, los tratamientos
inmunomoduladores se han mantenido durante largos periodos de tiempo.

PALABRAS CLAVE: Atencién farmacéutica, Cumplimiento de la medicacion, Esclerosis multiple.

ABSTRACT

Aim: Analyze the effect of the implementation of a pharmaceutical care program specific for patients
with multiple sclerosis on immunomodulatory treatment adherence. To know the drugs with which
the patients have been treated, the duration, the types of treatment initiation, the frequency of change

and its reasons.

Methods: A prospective, longitudinal study with a pre/post exposure design regarding
the pharmaceutical care program implemented. All multiple sclerosis patients treated with
immunomodulatory drugs from June 1 to December 31, 2011, were included. Also retrospectively
were collected and analyzed variables related to immunomodulatory treatments received and
adherence: % adherence = (dispensed drug dose / dose necessary) x 100. Was used as a significance
level of p <0.05 and a confidence interval of 95%.

Results: Prior adherence (97.3%) was lower than that obtained during the study period (98.4%):
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-1.12 (95% CI = -3.39 a 1.14, P = 0.326). The most common treatment administered and initiated was
the interferon-B. The median duration of treatment was 39.5 months (6.5 - 172). The main reason of

change was the suboptimal response.

Conclusion: Adherence was always very high and higher during the prospective phase, but not

significantly. There was a predominance of therapies with interferon- , probably due it was the

first immunomodulatory drug available. The main reason of change observed was the suboptimal

response. Because of its long-term effectiveness, immunomodulatory therapies have been maintained

for long periods.

KEY WORDS: Medication adherence, Multiple sclerosis, Pharmaceutical care.

INTRODUCCION:

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica
y progresiva caracterizada por la triada de inflamacién,
desmielinizacion y gliosis (tejido cicatricial), dando lugar
a lesiones (placas) de entre 1-2 mm que suelen aparecer en
diferentes instantes y en distintas localizaciones del sistema
nervioso central’. La EM esta considerada la segunda causa
de discapacidad neurolégica en adultos jovenes? y por su
gran efecto incapacitante provoca una pérdida importante
en la calidad de vida, en general mayor a la producida por
otras enfermedades crénicas®.

Existen cuatro tipos de EM* La esclerosis mdultiple
recidivante remitente (EMRR) que comprende el 85% de
los casos de EM de diagnostico al inicio y se caracteriza
por ataques discretos con evolucién de dias o semanas.
A menudo las secuelas son minimas o se produce la
recuperacion completa en las semanas o meses siguientes.
La esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP)
comienza de la misma forma que la EMRR, pero en algtin
punto de su evolucién cambia hacia un deterioro continuo
de las funciones y sin relacién con los ataques agudos
(que pueden continuar o cesar en la fase progresiva).
Para pacientes con EMRR, el riesgo de desarrollar EMSP
es cercano al 2,5% por afio. Por altimo existe también la
esclerosis mdltiple progresiva recidivante (EMPR) y la
esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP), que se
diferencian en la presencia o no re recidivas.

En Espana su prevalencia varfan de entre 6,2 a 79 casos por
cada 100.000 habitantes y la incidencia entre 0,6 y 5,3 casos
por 100.000 habitantes/ afio®.

Los tratamientos inmunomoduladores parenterales
dispensados en las unidades de pacientes externos son el
interferén (IFN)-Bla 30 pg intramuscular (IM), IFN-p1a 22
6 44 ng subcutaneo (SC), IFN-B1b 0,25 mg SC, acetato de
glatiramero 20 mg SC. Dichos farmacos han demostrado
tener importantes efectos beneficiosos para los pacientes
con EM, fundamentalmente en la EMRR®: reduccién de la

tasa de recaida, una menor progresion de la discapacidad
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y una acumulacién mas lenta de lesiones detectadas por

resonancia magnética.

Aunque actualmente no esta determinado el nivel minimo
de adherencia deseada’, se ha demostrado que los mayores
beneficios a largo plazo solo se consiguen a través de
un tratamiento continuo y sostenido®. Respecto a los
factores que disminuyen la adherencia, se ha observado
que una de las principales causas es el olvido de alguna
dosis, con una incidencia mayor al 50% en los pacientes
no adherentes, siendo mayores estas pérdidas de dosis
entre los tratamientos que requieren un mayor ntimero de
dosis. La otra causa principal descrita son las reacciones
adversas en el lugar de inyeccion, descrita en hasta un 30%
de los pacientes con una mala adherencia’®. En otro estudio
sobre 108 pacientes se determiné que la causa principal
de discontinuacién fue la presencia de efectos adversos
(52%), seguido por la presencia de progresion (40%) y la
percepcién de que el tratamiento era ineficaz (20%).

La atenciéon farmacéutica (AF) engloba como parte
fundamental el seguimiento farmacoterapéutico, que
incluye la monitorizacion de forma continuada de la

farmacoterapia del paciente’.

Es necesario implantar un programa de AF méas exhaustivo
que responda mejor a las necesidades de este tipo de
pacientes, con el fin de obtener los mejores resultados
posibles con el tratamiento que reciban

El objetivo principal de este estudio es analizar el efecto
de la implantaciéon de un programa de AF especifico
para pacientes con EM sobre la adherencia al tratamiento
inmunomodulador. Otros objetivos perseguidos son
conocer los farmacos con que hansido tratadoslos pacientes,
su duracion, los tipos de tratamiento de inicio asi como la
frecuencia y motivos de cambio de los mismos. A su vez
consideramos que la consulta de AF a pacientes externos es

un lugar idéneo para conseguir esos objetivos'%.
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MATERIAL Y METODOS

Se traté de un programa de AF con un disefio pre-post
exposicién, longitudinal, prospectivo de 6 meses de
duracién (del 1 de junio a 31 de diciembre de 2011) sobre
los pacientes con EM, que estuviesen en tratamiento
a fecha 1 de junio de 2011 con alguno de los farmacos
inmunomoduladores parenterales dispensados de forma
ambulatoria por el servicio de farmacia hospitalaria del
Complejo Hospitalario Mancha Centro: IFN-f1a 30 pg IM,
IFN-Pla 22 6 44 pg subcutdneo SC, IFN-f1b 0,25 mg SC 6
acetato de glatiramero 20 mg SC. De manera retrospectiva,
en los pacientes incluidos en el estudio, se analizaron datos
histéricos de variables relacionadas con los tratamientos

inmunomoduladores recibidos y con la adherencia

Se incluyeron a todos aquellos pacientes mayores de 18
afios, con cualquier tipo de EM y que ya se encontrasen
en tratamiento con alguno de los citados farmacos
inmunomoduladores a fecha 1 de junio de 2011. Se
excluyeron a aquellos pacientes que suspendiesen el
tratamiento durante el periodo de estudio.

Para la recogida de datos se utilizo6 una historia
farmacoterapéutica especifica, disefiada para el programa
de AF, con diferentes apartados: ntimero de historia,
fecha de nacimiento, sexo, tipo de EM, tratamiento
inmunomodulador, tratamientos concomitantes. Incluia
como anexo una hoja de intervenciéon farmacéutica
del método Déder' para completarla en los casos en
que fuese necesario y que permitié la identificacion de
problemas relacionados con los medicamentos (PRM) asi
como la deteccién y resolucion de resultados negativos
asociados a la medicaciéon (RNM). Los datos de la historia
farmacoterapéutica se obtuvieron a través de la entrevista
clinica en la unidad de AF, por medio de la historia
clinica electrénica (Mambrino®) y utilizando el programa
informatico de externos
(Farmatools®).

dispensacion a pacientes

El programa de AF se desarrollé mediante una serie
de visitas bimensuales, coincidiendo con la duracién
de las dispensaciones. En la primera consulta se pas6 al
paciente un consentimiento informado para obtener su
conformidad de participacién en el estudio. Tras entregarlo,
el farmacéutico completaba la historia farmacoterapéutica,
identificando, detectando, previniendo y resolviendo
posibles PRM y RNM. Se proporcionaba informacién oral y
escrita (mediante folletos informativos disefiados para cada
medicamento) sobre su funcionamiento, administracion,
precauciones, efectos adversos, conservacion y consejos
atiles. En las sucesivas consultas se seguia completando
la historia farmacoterapéutica asi como detectando,
previniendo y resolviendo nuevos PRM y RNM.
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Se determiné el % de adherencia segin registro de
dispensaciones del programa de farmacia de pacientes
externos (Farmatools®): % adherencia= (dosis de farmaco
dispensadas/ dosis necesarias) x 100. Las dosis necesarias
se definieron con el ndmero tedrico promedio de
administraciones al dia segtin las condiciones autorizadas
para cada uno de los productos (0,14 para IFN beta 1-a
IM, 0,5 para IFN beta 1-b SC, 0,43 para IFN beta 1-a SC,
0,14 para IFN beta 1-a SC en cartuchos y 1 para acetato de
glatirdmero) multiplicado por el tiempo de seguimiento.
Las dosis de farmaco dispensadas se definieron como el
namero total de unidades proporcionadas descontando las
entregadas en la dltima dispensacién. En el caso de que
se produjera un cambio de tratamiento, para el calculo de
la adherencia se descontaron de las dosis dispensadas, las
dosis remanentes, y el tiempo de exposicion se calculé con
la fecha de la primera dispensacién del nuevo farmaco
prescrito. Para el célculo de la media, las adherencias
superiores al 100% (dato resultante de adelantos en la
recogida de medicaciéon ya que las visitas no estaban

programadas) se consideraron como adherencia 100%.

Se calcularon dos porcentajes de adherencia:

e El % de adherencia previo al inicio del estudio: para lo
cual se tuvo en cuenta las dispensaciones registradas
previas al inicio del estudio en el 1 de junio de 2011.

* Bl % de adherencia durante el periodo de estudio:
considerando solo las dispensaciones realizadas durante
el periodo de estudio (del 1 de junio al 31 de diciembre
de 2011)

Adicionalmente se compararon dichos porcentajes de

adherencia para ver si existian diferencias significativas.

Otras variables analizadas fueron los farmacos

inmunomoduladores  parenterales de dispensacion
ambulatoria recibidos los pacientes, la duracién de los
mismos (en meses), los tipos de tratamiento de inicio asi
como la frecuencia (nimero de veces) y motivos de cambio
desdeelinicio desutratamiento hastalafecha definalizacion
del estudio en diciembre de 2011. Estos datos se obtuvieron
a través de la historia farmacoterapéutica, la historia clinica
electrénica (Mambrino®) y el programa informético de

pacientes externos de farmacia (Farmatools®).

A través de la historia clinica electrénica (Mambrino®)
también se recogieron los datos demograficos de edad
(afios) a fecha 1 de junio de 2011, sexo y tipo de EM.

En un reciente estudio multicéntrico en el que participaron
39 servicios de farmacia espafioles’?, se evalu6 la adherencia
a los mismos tratamientos inmunomoduladores (IFN-fla
IM, IFN-B1a SC, IFN-B1b SC, acetato de glatiramero). En él

no se determind el tamafio muestral y cada centro recluté
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entre 5 y 26 pacientes. Por ello creemos que en nuestro
estudio seria suficiente con reclutar al menos 50 pacientes.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables incluidas
seglin su naturaleza cualitativa (frecuencias absolutas y
relativas) o cuantitativa (medidas de tendencia central y
de dispersion). La eleccion de las medidas de tendencia
central y dispersion se realizé tras comprobar la adecuacién
de las variables a una distribucién gausiana mediante una
prueba de Shapiro-Wilks. En las variables cuantitativas con
una distribucién gausiana se describi6 mediante la media
y desviacién estandar; las variables no gausianas con la
mediana e intervalo intercuartilico.

El analisis inferencial se realizé con pruebas de contraste
de Ji cuadrado (indicadores cualitativos) y con test no
paramétricos para datos apareados (test de Willcoxon).

Se utilizé6 como nivel de significacion una p<0,05 (riesgo
alfa del 5%) acompanando a las medidas de estimaciéon
de su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Los calculos se realizaran mediante el programa
PASW 18.0 (SPSS Inc).

RESULTADOS

Se incluyeron 68 pacientes con una media de edad de 40,5
+ 8,8 afnos. 49 (72,1%) eran mujeres y 19 (27,9%) hombres.
De entre ellos, 66 pacientes (97,1%) estaban diagnosticados
de una EMRR y 2 (2,9%) de una EMSP.

En todos los pacientes se pudo medir la adherencia media
acumulada (Figura 1). La diferencia entre la adherencia
previa y durante el periodo de estudio no fue significativa:
% Adherencia previa (max. 100%) - % Adherencia durante
el periodo de estudio (méx. 100%) = -1,12 (IC 95%=-3,39 -
1,14; p=0,326)

En total, los 68 pacientes recibieron 90 tratamientos
inmunomoduladores, siendo el mas frecuente el IFN-f3

(80% de las terapias) como se puede observar en la Tabla 1.

El tipo de tratamiento inmunomodulador de inicio
cambié considerablemente a lo largo de los afios, con un
predominio del IFN-B1b 0,25 mg SC en las fases iniciales.
De manera paulatina se fueron incorporando el resto de

farmacos (Figura 2).

De los 90 tratamientos inmunomoduladores que recibieron
los pacientes, una quinta parte de los mismos sufrieron
cambios por diferentes motivos (Tabla 2), sobre todo el
IFN-1b 0,25 mg SC. El motivo més frecuente de cambio
fue la presencia de una respuesta sub6éptima.

En la fecha de cierre del seguimiento (31 de junio de 2011)
la duracién mediana de los tratamientos fue de 39,5 meses,

con un rango de 6,5 a 172 meses.
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Tabla 1. FArmacos inmunomoduladores recibidos.

Tratamiento administrado N (%)
IFN-B1a 30 pg IM 34 (37,8%)
IFN-B1b 0,25 mg SC 19 (21,1%)
IFN-Bla 22 pg SC 10 (11,1%)
IFN-Bla 44 pg SC 9 (10%)
Acetato de glatiramero 20 mg SC 18 (20%)

Figura 1. Niveles medios e intervalo de confianza del 95%
de la adherencia al tratamiento inmunomodulador previa y
durante el periodo de estudio.

100 T

99
98,4
98 T

97 T

95% IC

9% T

% Adherencia previa
(méx. 100%)

% Adherencia durante el periodo
de estudio (max. 100%)

DISCUSION:

La adherencia media acumulada en nuestros pacientes,
segtn el registro de dispensaciones, fue del 98,4% durante
el periodo de estudio, algo mayor que la registraron
previamente (97,3%), aunque las diferencias no fueron
significativas. Atn asi el impacto del programa de AF
parece ser positivo. Este dato es superior a otro estudio
prospectivo publicado de 18 meses de duracién en el
cual se utiliz6 la misma metodologia y donde se observé
una adherencia media acumulada global del 61,5%". Sin
embargo, en otro estudio retrospectivo donde también se
evalué6 la adherencia a través del registro de dispensaciones
se observé una adherencia media del 94,3% para el IFN-
B1b7, lo que se aproxima mads a nuestros resultados.

Hay también publicados estudios donde se defini6 la
falta de adherencia como la pérdida de una inyecciéon
o el cambio de dosis en las dltimas 4 semanas previas
a la cumplimentacién de un cuestionario anual para
la evaluacion de la adherencia, en ellos observaron
adherencias a los tratamientos inmunomoduladores con
IFN-B y acetato de glatirdmero de entre el 75%° y el 82,4%".
En otros trabajos, donde se determiné la adherencia a partir
las discontinuaciones del tratamiento inmunomodulador,

se observaron adherencias de entre el 74% y el 84%6.

Aunque actualmente no esta determinado el nivel minimo
de adherencia deseada’, se ha demostrado que los mayores
beneficios a largo plazo solo se consiguen a través de un

tratamiento continuo y sostenido®.
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Figura 2. Distribucion anual de los tratamientos inmunomoduladores de inicio.
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

OAcetato de glatiramero 20 mg SC BIFN-B1a22 ug SC BIFN-B1a44 ug SC

B IFN-B1a 30 ug IM BIFN-B1b 0,25 mg SC

IEN: Interferén; IM: intramuscular; SC: subcutaneo, IV: intravenoso

Tabla 2: Frecuencias y motivos de cambios en el tratamiento inmunomodulador.

Tratamiento Sin cambios | Respuesta suboptima |Intolerancia | Problemas técnicos

N (%) N (%) N (%) N (%)

IFN-B1a 30 pg IM 31 (91,2%) 2(5,9%) 1(2,9%) 0

IFN-B1b 0,25 mg SC 12 (63,2%) 2(10,5%) 4 (21%) 1(5,3%)

IFN-Bla 22 ug SC 9 (90%) 1 (10%) 0 0

IFN-Bla 44 pg SC 8 (88,9%) 1(11,1%) 0 0

Acetato de glatiramero 20 mg SC | 12 (66,7%) 6(33,3%) 0 0

Total 72 (80%) 12 (13,3%) 5(5,6%) 1(1,1%)

IFN: Interferon; IM: intramuscular; SC: subcutaneo, IV: intravenoso

El tratamiento mas recibido por los pacientes hasta el a 1
de junio de 2011 fue el IFN-P (80 % de las terapias). Esto
puede justificarse debido a que es el primer tratamiento
inmunomodulador que surgié' y a que si un tratamiento
instaurado permite controlar la enfermedad no hay
evidencias que avalen una mayor eficacia del acetato
de glatirdmero frente a los IFN-p' . Concretamente el
IFN-pla 30 pg IM con un 37,8% de los tratamientos es el
mayoritario entre los IFN-p ademas es el que ha sufrido
menos cambios de tratamiento.

A su vez el tratamiento inicial mayoritario fue el IFN-f1b
0,25 mg SC, que puede explicarse en parte debido a que
fue el ser el primer medicamento aprobado por la FDA"
en 1993. E1 IFN-f1a 30 ug IM y el acetato de glatiramero se
aprobaron en 1996 seguidos por el IFN-pla22/ 44 pg SCen
2002 a raiz de un estudio randomizado comparativo con el

IFN-pla 30 pug IM2.
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En consonancia con la evidencia publicada, entre nuestros
pacientes la respuesta subéptima fue el principal motivo
de cambio de tratamiento inmunomodulador. Esta descrita
una frecuencia de hasta un 30% de fallo terapéutico o
respuesta sub6ptima a los tratamientos de primera linea
durante los primeros tres afios del comienzo del tratamiento
inmunomodulador®. Aunque el acetato de glatirimero
haya presentado una mayor tasa de cambios por el motivo
de una respuesta subéptima, en un principio no puede
atribuirse una posible menor efectividad del farmaco. Hay
publicados diversos estudios comparativos con acetato
de glatiramero: IFN-B1b vs. acetato de glatirdmero® %,
IFN-Bla vs acetato de glatiraimero®. Ninguno de ellos ha
mostrado diferencias significativas respecto a la eficacia.

Los anticuerpos neutralizantes pueden limitar también
la eficacia del IFN-p* . Todos los IFN-f son capaces de
estimular la producciéon de anticuerpos neutralizantes, lo

Ars Pharm. 2014; 55(1): 37-44.
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cual reduce su biodisponibilidad?.

Otro motivo de cambio descrito es la presencia de
intolerancia. Estd demostrado que el cambio motivado por
la intolerancia derivada de la via de administracién esta
justificado en el caso de cambio de un tipo de IFN-p por
otro®. El cambio de IFN-P por acetato de glatiramero por
motivos de intolerancia estd menos claro, hay estudios
que no han mostrado diferencias significativas en la
tolerabilidad entre IFN-B1a y acetato de glatiramero*, pero
hay otros que si justifican el cambio de IFN-p por acetato
de glatiramero en caso de intolerancia® .

Los efectos adversos responsables del cambio o
discontinuacién del tratamiento mas comunes son el
sindrome pseudogripal, las reacciones en el lugar de

inyeccion y las alteraciones a nivel hepatico®®.

Respecto a la duracién de los tratamientos, en un estudio
observacional prospectivo no controlado de 1504 pacientes
con EMRR sobre 1103 pacientes que fueron tratados con
varios IFN-B y con una media de seguimiento de 5,7
afos* se observé que el tratamiento con IFN-f previene la
progresién alargo plazo dela discapacidad. A suvezenuna
revision® de los datos de diferentes ensayos de extension
abiertos con acetato de glatiramero, que continuaron
durante 6-10 afios después de la aleatorizacién inicial, se
observé también una disminucién en la tasa de recidivas.
En concordancia con nuestros resultados, en donde la
mediana de duracién de los tratamientos fue de 39,5 meses
hasta un maximo de 172 meses, la evidencia disponible
justifica un tratamiento continuo durante largos periodos
de tiempo.

Como limitaciones del estudio podriamos destacar la
posibilidad de que exista una baja potencia estadistica
debido al pequefio tamafio muestral, que podria mejorarse
aumentando el nimero de pacientes. Puede ser que la
adherencia obtenida durante la fase prospectiva del
estudio estuviese sobreestimada debido a que hubo pocas
dispensaciones al ser estas bimensuales, esta limitacién
podria reducirse aumentando el nimero de dispensaciones
en dicho periodo.

CONCLUSIONES:

La  adherencia  acumulada a los  farmacos
inmunomoduladores fue siempre muy elevada (>95%) y
superior durante la fase prospectiva, como consecuencia
de la implantacién el programa de AF, sin embargo no se
observaron diferencias significativas entre las adherencias
previas y posteriores a la implantaciéon del programa de

AF.
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Se observé un predominio de las terapias con INF
probablemente debido a su fecha de introduccién, al ser el
primer farmaco inmunomodulador disponible.

Enalgunos pacientes tratados con INF se produjo un cambio
de tratamiento como consecuencia de la intolerancia al
mismo. Pero el principal motivo de cambio de tratamiento
inmunomodulador fue la presencia de una respuesta
subdptima.

Debido a su efectividad a largo plazo, los tratamientos
inmunomoduladores se han mantenido durante largos
periodos de tiempo (de entre 6,5 a 172 meses).
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