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RESUMEN DE LA TESIS PARA SU INCLUSION EN LA BASE DE DATOS DE
TESIS DOCTORALES (TESEO)

Justificacion: En la actualidad existe poca evidencia publicada respecto a los resultados
de un programa de atencion farmacéutica (AF) especifico sobre pacientes con esclerosis
maltiple (EM). Los tratamientos de estos pacientes producen numerosos efectos
secundarios y complicaciones derivadas de su administracion parenteral. La actuacion
del farmacéutico a nivel de la AF es muy importante para obtener unos resultados

satisfactorios del tratamiento.

Hipotesis: La puesta en marcha de un programa de AF especifico para pacientes con
EM debe mejorar la deteccion de problemas relacionados con los medicamentos (PRM),
la identificacion, prevencion y resolucion de los resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM) asi como lograr obtener una mayor satisfaccion en dichos pacientes.

Objetivos:

— Implantar un programa de AF especifico para pacientes con EM con el fin de
analizar sus efectos sobre la satisfaccion percibida, la adherencia, la deteccion de
PRM y sobre la deteccion, prevencion y resolucion de RNM.

— Conocer la satisfaccion percibida por los pacientes diagnosticados de EM con la
unidad de AF a pacientes externos del servicio de farmacia hospitalaria antes y
después la implantacion del programa.

— ldentificar posibles PRM.

— Detectar, prevenir y resolver posibles RNM.

— Determinar el cumplimiento (adherencia) al tratamiento inmunomodulador por parte
de los pacientes externos con EM.

— Conocer la demografia de los pacientes con EM en nuestro medio asi como la
prevalencia de los distintos tipos de EM.

— Analizar los tratamientos con farmacos inmunomoduladores: que farmacos se han
utilizado, duracién de los tratamientos y motivos de cambio de tratamiento.

— Describir las reacciones adversas a los tratamientos inmunomoduladores.

— Estudiar los tratamientos domiciliarios para conocer las posibles comorbilidades que

puedan presentarse en nuestros pacientes.



— Detectar la existencia 0 no de interacciones medicamentosas.
— Analizar las posibles alteraciones analiticas debidas a las terapias con interferén
(IFN).

Metodologia: Se trata de un programa de AF con un disefio pre-post exposicion,
longitudinal, prospectivo de 6 meses de duracion (del 1 de junio a 31 de diciembre de
2011) sobre pacientes con EM tratados con los farmacos inmunomoduladores
disponibles para el manejo de la EM dispensados en el del Hospital General de
Tomelloso y en el Hospital General La Mancha Centro de Alcdzar de San Juan: IFN-
Bla intramuscular (IM) (Avonex®), IFN-Bla subcutaneo (SC) (Rebif®), IFN-B1b SC
(Betaferon® y Extavia®) o Acetato de Glatiramero (Copaxone®).

De manera retrospectiva, en los pacientes incluidos en el estudio, se analizaron datos
historicos de variables relacionadas con los tratamientos inmunomoduladores recibidos,
con la adherencia, con la seguridad, asi como determinados parametros analiticos en el

caso de los interferones.

Resultados: se seleccionaron 68 pacientes, 32 (47,1%) del Hospital General de
Tomelloso y 36 (52,9%) del Hospital General La Mancha Centro. Ninguno de los
pacientes abandono el tratamiento durante el periodo de estudio. La media de edad fue
de 40,5 + 8,8: 19 hombres (27,9%) y 49 mujeres (72,1%), con diagndstico de esclerosis
maltiple remitente recurrente en 66 casos (97,1%) y de esclerosis multiple secundaria
progresiva en 2 casos (2,9%)

Los 68 pacientes recibieron 95 tratamientos inmunomoduladores en total, siendo el mas
frecuente el interferon que en diferentes presentaciones supuso el 75,8% de las terapias.

El tipo de tratamiento inmunomodulador de inicio cambid considerablemente, con un
predominio del Betaferon® en las fases iniciales. De manera paulatina se fueron
incorporando otros medicamentos.

De los 95 tratamientos administrados, cerca de una cuarta parte sufrieron cambios por
diferentes motivos, sobre todo Tysabri® y Betaferon®. EI motivo mas frecuente de
cambio fue una respuesta suboptima. De los 68 pacientes la mayoria (77,9%) no sufrié
cambios en el tratamiento inmunomodulador.

En la fecha de cierre del seguimiento (31 de diciembre 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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En todos los pacientes se pudo medir la adherencia media acumulada. 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 (max
100%) = -1,12 (IC 95%-= -3,39 — 1,14; p= 0,326).

Las reacciones adversas fueron frecuentes en los pacientes en tratamiento con interferon
y solamente en tres casos no se registré ningun efecto adverso. La mayoria de fueron
sintomas pseudogripales, seguidos de reacciones locales, cefalea y astenia. En los casos
tratados con acetato de glatiramero hubo una menor frecuencia de efectos adversos, con
un predominio de reacciones en el lugar de inyeccion. Para el manejo de los efectos
adversos 38 pacientes en tratamiento con interferon (74,5%) necesitaron tomar
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Entre los pacientes con tratamientos domiciliarios (n=34) predominaron como
indicacion la depresion, la hipertension arterial, la ansiedad, el asma y la fatiga que
acumularon més de la mitad de los casos. Se registraron hasta 48 principios activos
prescritos como tratamientos domiciliarios. Los principios activos mas prescritos entre
los pacientes con tratamiento domiciliario fueron la amantadina, la levotiroxina y el
lorazepam que supusieron una quinta parte de las prescripciones. No se detectd ninguna
interaccion entre los tratamientos inmunomoduladores y los domicilarios.

Entre los parametros analiticos de los pacientes tratados con IFN, se alcanzaron valores
minimos por debajo de los intervalos de referencia en al menos el 25% de los pacientes
para la hemoglobina y leucocitos y algo menos para las plaquetas. De forma similar,
aproximadamente el 25% de los pacientes alcanzaron valores por encima de los normal
en las transaminasas y bilirrubina. La creatinina se mantuvo dentro de los limites de
referencia en todos los casos. La mayoria de parametros analiticos siguieron una
distribucion normal excepto las transaminasas y bilirrubina con una distribucion Log-
normal. Los niveles minimos de hemoglobina y leucocitos se alcanzaron en la mitad de
los casos a partir de los 6 afios de tratamiento, y la hipertransaminasemia a los 4 afios y
medio.

Se recogieron 29 encuestas de las 32 entregadas a los pacientes del hospital de
Tomelloso (90,6%). No se pudieron obtener del hospital de Alcazar. Para cada apartado
de preguntas los resultados fueron:

— Zonay proceso de dispensacion: En general, los resultados previos y posteriores a la

intervencion son similares, sin diferencias significativas
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— Habilidades del farmaceutico, confianza e interés: En este apartado se observan
mejoras significativas (p<0,001) en todos los items.

— Informacion recibida: La informacion recibida por el paciente sobre su tratamiento
fue valorada positivamente y mejoré de forma significativa (p<0,001) en todos los
aspectos valorados tras la intervencion.

— Satisfaccion global: De manera global, la satisfaccion fue alta y mejoro
significativamente (p=0,016) tras la intervencion de atencion farmacéutica.

Se intervino sobre 13 de los 32 pacientes del hospital de Tomelloso (40,6%). La

mayoria de los RNM (61,5%) fueron clasificados como de “inseguridad no

cuantitativa”, siendo el PRM desencadenante de los mismos la “probabilidad de efectos
adversos” como consecuencia de las reacciones en lugar de inyeccion. El resto de RNM

(38,5%) fueron debidos a que 2 pacientes (15,4%) no tomaban AINES para el manejo

de los sintomas pseudogripales caracteristicos de los IFN y también debidos a que 3

pacientes (23,1%) seguian sufriendo efectos adversos de tipo pseudogripal a pesar de

tomar una dosis de AINES antes o después de la administracion del tratamiento
inmunomodulador. Los dos medicamentos mas implicados fueron el Avonex® seguido
por el Betaferon®, suponiendo ambos mas del 60% de los casos.

Para intentar solucionar el problema se realiz6 una intervencion educativa sobre la

forma de uso y administracion del medicamento. También se recomend6 la toma de

AINES o tomarlos antes y despues de la administracion del IFN, en aquellos en los que

persistian los sintomas pseudogripales a pesar de tomar una dosis de AINES.

En todos los casos la comunicacién fue verbal, pero quedd registrada en la historia

farmacoterapéutica y siempre fue aceptada por el paciente. Al final solo se resolvié el

RNM en 9 de las 13 intervenciones.

Conclusiones:

1. La implantacion de un programa de atencién farmacéutica para pacientes con
esclerosis maltiple ha supuesto una mejora significativa de su satisfaccion percibida
con la unidad de atencion farmacéutica a pacientes externos.

2. Los resultados negativos asociados a la medicacion fueron sobre todo debidos a los
efectos adversos de los tratamientos inmunomoduladores. Siempre se realizaron
intervenciones para resolverlos todos, siendo solucionados en mas de las dos

terceras partes de los mismos.
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La adherencia acumulada a los farmacos inmunomoduladores fue muy elevada
(>95%), sin diferencias entre las previas y posteriores a la implantacion del
programa. Ademas el 86,2% de los pacientes del hospital de Tomelloso se
declararon como adherentes.

La prevalencia de la forma de esclerosis multiple remitente recurrente y el mayor
namero de casos observado entre las mujeres es concordante con la evidencia
disponible. También hubo un predominio de las terapias con interferon
probablemente debido a su fecha de introduccion, al ser el primer farmaco
inmunomodulador disponible.

En concordancia con la evidencia disponible predominaron las reacciones adversas
locales, seguidas de los efectos adversos pseudogripales en el caso de los
interferones. En algunos pacientes tratados con interferén se produjo un cambio de
tratamiento por esta causa. Pero el principal motivo de cambio fue la presencia de
una respuesta suboptima.

Como en otros estudios y en consonancia con las advertencias de las fichas técnicas
de los interferones se ha contrastado que producen alteraciones analiticas a nivel del
recuento celular (anemia, leucopenia, trombocitopenia), asi como una elevacion de
los niveles de transaminasas y de bilirrubina.

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)

De entre las comorbilidades caracteristicas de los pacientes con EM, en nuestros
pacientes predominaron los tratamientos domiciliarios indicados para el manejo de
la depresion, la ansiedad, la fatiga, el dolor y la espasticidad.

No se detectaron interacciones medicamentosas entre los tratamientos

inmunomoduladores y los domiciliarios.
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| INTRODUCCION:

1. Esclerosis multiple

1.1 Definicién y tipos*

La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por la triada de inflamacidn, desmielinizacion
y gliosis (tejido cicatricial), dando lugar a lesiones (placas) que suelen ocurrir en
diferentes instantes y en distintas localizaciones del sistema nervioso central (SNC) (es
decir, estan diseminadas en tiempo y espacio). Las placas varian de 1 6 2 mm a varios
centimetros.

Su origen es desconocido. La teoria méas aceptada es que la EM comienza como una
enfermedad autoinmune mediada por linfocitos autoreactivos. Mas tarde la enfermedad
estd dominada por la activacion microglial y la neurodegeneracion cronica.

En mas de la mitad de los enfermos, los autoanticuerpos especificos de mielina
estimulan la desmielinizacion y activan a los macrofagos y las células de microglia
(fagocitos del SNC derivados de médula 6sea) que fagocitan los restos de mielina. Al

avanzar las lesiones proliferan los astrocitos.

Las manifestaciones de la enfermedad varian desde un cuadro benigno hasta otro de
afeccion incapacitante y evolucién rapida que obliga a hacer profundos ajustes en el
modo de vida. Su evolucién incluye recidivas-remisiones, o0 puede ser progresiva. Se
han descrito cuatro tipos de EM:

A) Esclerosis multiple recidivante remitente (EMRR), que comprende 85% de los
casos de EM al inicio y se caracteriza por ataques discretos con evolucion de dias o
semanas (rara vez de horas).

A menudo se produce la recuperacion completa en las semanas 0 meses siguientes.
Sin embargo, si se afecta gravemente la deambulacion durante un ataque, alrededor
de la mitad de los enfermos no mejoraran. En el lapso intercritico estan estables las

funciones neuroldgicas.

B) Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP), que siempre comienza en la

misma forma que la EMRR. Sin embargo, en algin punto la evolucion clinica de la



C)

D)

forma recidivante cambia, al grado que se produce un deterioro continuo de las
funciones, sin relacién con los ataques agudos (que pueden continuar o cesar en la
fase progresiva). La EMSP origina un grado mayor de discapacidad neurologica fija
que la EMRR. Para pacientes con EMRR, el riesgo de desarrollar EMSP es cercano
al 2,5% por afio, lo que significa que la mayor parte de EMRR finalmente
evolucionaran a EMSP. Esta ultima parece representar una etapa tardia de la misma

enfermedad subyacente en forma de EMRR.

Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP), que explica alrededor de 15% de
los casos. Las personas no experimentan ataques sino un deterioro funcional
constante desde que se inicia la enfermedad. Comparada con la EMRR, la
distribucion por género es mas equitativa, la enfermedad inicia en etapas avanzadas
de la vida (mediana de edad cercana a 40 afios) y la incapacidad se desarrolla con
rapidez (al menos con respecto al inicio del primer sintoma clinico). Se desconoce si
la EMPP es una forma poco comun de la misma enfermedad subyacente en forma

de EMRR o si es una enfermedad distinta.

Esclerosis multiple progresiva recidivante (EMPR), que se sobreafiade a EMPP y
EMSP y que comprende alrededor de 5% de los casos de EM. A semejanza del
paciente con EMPP, los que sufren EMPR tienen un deterioro incesante en su
evolucién desde que comienza la enfermedad. Sin embargo, a semejanza de lo que

ocurre en la EMSP, a veces se sobreafiaden ataques a su evolucion progresiva

1.2 Epidemiologia

La EM es el trastorno inflamatorio mas comin del SNC y la segunda causa de

discapacidad neuroldgica en adultos jovenes, con inicio en torno a los 25-35 afios de
edad®.

En una revision del afio 2010° se deseché la posibilidad de que existiese un gradiente

latitudinal de incidencia mayor en el hemisferio norte derivado de datos de estudios en

Europa y en América del Norte. A pesar de la mayor prevalencia detectada en estudios

previos se descartd la posibilidad de que existiese un gradiente norte-sur. La posibilidad

de que existiese un gradiente norte-sur en el hemisferio sur esta basada en unos pocos
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estudios en Australia y Nueva Zelanda, pero con una alta fiabilidad y basandose en una
poblacion muy homogénea, por lo que se mantiene la controversia en el hemisferio sur.
Lo que si parece estar demostrado es el aumento de la incidencia de la EM, sobre todo
en mujeres, que se correlaciona aparentemente con la influencia de factores ambientales

que acttan sobre grupos y poblaciones mucho méas que individualmente.

Epidemiologia de la EM en Espafia’
Hay varios estudios publicados en Espafia. Si lo ordenamos siguiendo en funcion de su

localizacion geogréfica se observa que no existe un gradiente norte-sur:

Tabla 1. Epidemiologia norte-sur de la EM en Espafia

Localizacion Prevalencia Incidencia
(casos por 10° habitantes)  (casos por 10° habitantes/ afio)

Gijon (Asturias) 65,1 3,7
Santiago de Compostela® 79 5,3
Catalufia’ 6,5

Osona (Catalufia)® 58

Valladolid® 58,3

Salamanca’’ 10,6 0,6
Calatayud (Aragén)™ 58

Segovia, Sempere y Claveria™ 56 3,2
Teruel (Aragon)™ 32 2,2
Mostoles™ 434

Menorca™ 68,6 3,4
Alcoy™® 17 2,24
Vélez (Malaga)™® 53

Provincia de Malaga™ 11

Lanzarote® 15

La Palma* 42 2,25
Las Palmas® 12 0,6
Gran Canaria“ 6,2




1.3 Gravedad®

Por su gran efecto incapacitante, la EM provoca una pérdida importante en la calidad de
vida, en general mayor a la producida por otras enfermedades crénicas y con
empeoramiento en més de las dos terceras partes de los pacientes tras su diagnéstico”.
En una revision de 80 estudios de calidad de vida relacionados con la salud (CVRS)
realizados en Canada, Noruega, Espafa y Estados Unidos se muestra que el 50% de los
pacientes presentaron problemas en la realizacion de las tareas cotidianas y laborales a
los 10 afios del inicio de la enfermedad, necesitaron de un apoyo para caminar tras 15
afios y requirieron silla de ruedas a los 25 afios. Otro estudio mostré la presencia de un
deterioro progresivo de la CVRS a medida que evoluciona la enfermedad, valorable
mediante la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS) de Kurtzke con valores
desde el 0 (exploracion neurolégica normal), pasando por el 5 (Capacidad de andar unos
200 metros sin ayuda ni descanso. Discapacidad lo suficientemente grave como para
afectar a la actividad diaria habitual), por el 9,5 (Paciente encamado y no valido total,
incapaz de comunicarse eficazmente y de comer o de deglutir) y acabando en el 10
(Muerte por EM)®

Para valorar el impacto de la EM en la practica clinica se utilizan escalas como la EDSS
de Kurtzke?® y la Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)?’. La EDSS permite
determinar el grado de discapacidad de los pacientes, pero tiene desventajas: deficiente
fiabilidad entre observadores, limitada sensibilidad al cambio, naturaleza métrica no
lineal, excesiva dependencia de la deambulacion, inadecuada cuantificacion de la
funcién mental y visual, y ausencia de valoracion del dolor, la vitalidad/fatiga o el nivel
de bienestar. La MSFC permite la valoracion de la deambulacion y de los miembros
superiores y la realizacion de un test cognitivo. Sin embargo, su aplicacion debe
realizarse por personal experto y se excluyen factores incapacitantes de tal relevancia
como la fatiga y la espasticidad.

Para valorar la CVRS existen cuestionarios validados en espafiol entre los cuales cabe
destacar el cuestionario genérico Medical Outcomes Study 36-item Short Form (SF-
36)%3 y el cuestionario especifico de EM Multiple Sclerosis Quality of Life 54
(MSQoL-54)*" 32 El SF-36 es uno de los mas utilizados, se realiza en un tiempo
estimado de 5-20 minutos. Se basa en el analisis de 36 items sobre la funcidn fisica, el

dolor corporal, la salud general, la vitalidad, la funcion social, el estado emocional y la
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salud mental. Sin embargo, no considera otros aspectos relevantes para los pacientes
con EM como los problemas de suefio, las alteraciones sexuales o los trastornos
cognitivos.

El MSQoL-54 se trata de un cuestionario cuya cumplimentacion requiere unos 15-20
minutos. Parte del cuestionario genérico SF-36, al que se afiaden 18 items especificos de
la EM relacionados con el descanso, el dolor, la preocupacion por la salud, la funcion
sexual, la actividad cognitiva, la funcién social y la calidad de vida en general. Las
ventajas que presenta respecto a otros cuestionarios son fundamentalmente su fiabilidad,
su corta duracion de administracién y la posibilidad de comparacion con otras
enfermedades o con la poblacién general, al tener como nucleo el cuestionario genérico
SF-36°L. Sin embargo, presenta una baja correlacién con las medidas de discapacidad
(EDSS)® y 'efecto suelo' para la subescala fisica, derivado de esta limitacion estructural
en el SF-36%.

Los cuestionarios de CVRS permite valorar el impacto de la EM de una manera mas
amplia que otras mediciones utilizadas para la evaluacion de actividad de la enfermedad
(resonancia magnética, las tasas de recaida y las escalas EDSS o MSFC)**. También
permiten identificar y valorar tanto las necesidades del paciente como la existencia de
posibles complicaciones no detectadas atn por el médico®*. La CVRS podria
considerarse como un factor predictivo del impacto de la enfermedad en las

dimensiones fisicas y psicoldgicas®* *°.

Los principales factores fisicos que afectan a la calidad de vida de los pacientes con EM
son la discapacidad funcional (alteraciones motoras o sensitivas), la fatiga, el dolor y los
problemas sexuales o urinarios™.

— Discapacidad funcional: ha mostrado correlacionarse con la CVRS de los pacientes
con EM. Se ha observado un descenso significativo de la CVRS segun el Functional
Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) en pacientes con una discapacidad
moderada o grave (EDSS > 3)* donde la discapacidad esta relacionada con la
movilidad, la sintomatologia y el bienestar emocional. Un estudio sobre 166
pacientes con un tiempo de evolucion entre inferior a 5 afios y superior a 15 mostro
que la alteracion de la marcha y la funcion visual se consideran dos problemas
principales que afectan al estado funcional United Kingdom Disability Scale
(UNDS)¥. La afectacion de los distintos dominios de la CVRS ha mostrado estar

relacionada con la evolucion de la discapacidad a lo largo de la enfermedad.
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Mientras que en estadios tempranos (EDSS: 0-3) las dimensiones mas afectadas son
el dolor corporal y la vitalidad, a medida que progresa la enfermedad (EDSS > 6) se
afectan mas aquellas dimensiones del cuestionario SF-36 relacionadas con la

funcion fisica®.

Sin embargo el déficit funcional objetivo no siempre se corresponde con la
percepcion subjetiva de los pacientes®’. En el analisis del grado de relacién entre la
discapacidad, segin la escala EDSS y la CVRS se han observado resultados
variables® % 3 ¥ | 3 escala EDSS refleja sobre todo el grado de discapacidad
observada por el profesional en funcién de las alteraciones motoras o sensitivas
presentadas por el paciente. Ademas, la valoracion de la discapacidad se ha
relacionado estadisticamente con los siguientes dominios de la CVRS (FAMS):
movilidad, sintomatologia y bienestar emocional®®. Pero esta escala no valora la
gravedad percibida por el paciente y no se encuentra relacionada con dominios de la

|40

CVRS tales como dolor, estado emocional, salud mental™, satisfaccion general,

fatiga, bienestar social y otras preocupaciones®®.

Fatiga: es otra de las consecuencias de la EM que se muestra con una elevada
prevalencia. Pero la valoracion de su impacto no ha sido suficientemente reconocida
sobre todo debido a que no se contempla dentro de la EDSS ni en algunos
cuestionarios de calidad de vida como EuroQoL (EQ-5D)*.

Se ha demostrado que la fatiga asociada a la EM perturba de manera importante las
relaciones sociales y laborales de los pacientes** **, llegando incluso a ser la mayor
causa de desempleo® **. También se ha demostrado que la fatiga repercute
significativamente en los dominios mentales y fisicos de la CVRS (SF-36), y su

influencia en esta Gltima es independiente de la puntuacion de la EDSS®.

Dolor: afecta al 29-86% de los pacientes*® y afecta negativamente a las actividades
de la vida cotidiana y a la CVRS*™. Produce una disminucién de la vitalidad, el
empeoramiento de la funcién fisica y el deterioro de la salud mental (SF-36)*". El
efecto mas relevante parece producirse sobre la salud mental, originandose una
estrecha correlacion con el dolor crénico, medido a través del Assessment of Quality
of Life Scale (AQoL)* y asociandose con factores que repercuten en la CVRS,
como la fatiga, la depresion y los trastornos del suefio (SF-36).



Problemas sexuales y urinarios: Un estudio en Noruega mostro que el 53% de los
pacientes con una puntuacion de la EDSS < 4 presentaron problemas sexuales, y el
44%, disfuncion vesical®™. En los casos con una puntuacién de EDSS > 4, estos
porcentajes se incrementaron hasta el 86 y 81%, respectivamente. Los pacientes con
alteraciones sexuales presentaron una reduccion significativa de la calidad de vida
(SF-36), independientemente del estado de discapacidad (EDSS). Otros estudios
también confirmaron el impacto de las alteraciones vesicales y sexuales en la
calidad de vida de los pacientes (MSQoL)®. El 79% de los varones y el 49% de las
mujeres tenian disfuncion vesical moderada o grave. Ademas el 50% de los varones
y el 15% de las mujeres manifestaron estar insatisfechos con su vida sexual, siendo
los principales problemas el hecho de alcanzar y mantener la ereccion en el caso de
los hombres, y alcanzar el orgasmo vy la falta de interés sexual en el caso de las

mujeres.

El estado psicoldgico derivado de la presencia de depresion, ansiedad, pérdida de las

funciones cognitivas y actitud frente a la enfermedad (estrategias de afrontamiento)

también repercute notoriamente en la calidad de vida de los pacientes®.

Depresion: es uno de los factores con mayor impacto en la CVRS>®. Se ha llegado
a considerar como una variable independiente asociada al empeoramiento de la
CVRS en relacion a la percepcion de la salud y las limitaciones derivadas de la
disfuncion fisica (MSQoL-54)*®. También se ha sugerido su posible implicacién
tanto como un factor intermedio en el efecto de la discapacidad (EDSS) sobre la
salud mental/general (SF-36), como un factor moderador de la repercusion de la
discapacidad (EDSS) en la funcién fisica (SF-36)>". Varios estudios han mostrado la
asociacion entre la depresion y secuelas de la EM como fatiga, disfuncion fisica,
alteraciones cognitivas y dolor®®. Ademés, la depresion se ha relacionado con el
deterioro cognitivo, peor adhesion al tratamiento inmunosupresor e incluso con la
aparicion de ideas suicidas™.

Debido a la importancia de las consecuencias de la depresién y su repercusion en la
CVRS de los pacientes, deberia realizarse una valoracion sistemética del estado
depresivo de los pacientes con EM después del diagnéstico y a lo largo de la

enfermedad™. Se han propuesto diversas recomendaciones y algoritmos de manejo
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de la depresion® ® basandose en al cuestionario Beck Depression Inventory (BDI),
seguido de una entrevista diagnostica con preguntas sobre la historia clinica previa
de alteraciones depresivas en aquellos pacientes con puntuaciones del BDI > 13. En
el caso de confirmarse el diagndstico de depresion, los pacientes deberian tratarse

con agentes antidepresivos o terapia cognitiva>® %,

La ansiedad también repercute considerablemente en el empeoramiento de la CVRS
de los pacientes con EM**. La informacién disponible sugiere que la ansiedad podria
considerarse como un factor intermedio en el efecto de la discapacidad (EDSS) en la
salud mental/general (SF-36)°’. Ademas, la ansiedad modifica el efecto negativo de

la discapacidad en tres de las cuatro escalas de la salud fisica del SF-36".

Los trastornos cognitivos afectan a ente el 40-60% de los pacientes con EM®. El
deterioro cognitivo no es global, incidiendo principalmente en la velocidad de
procesamiento de la informacién y la memoria episédica y de trabajo®’, aunque
habitualmente la afectacion es leve®®. Sin embargo, las alteraciones cognitivas
repercuten notoriamente en las actividades de la vida diaria, implicando una mayor
dependencia para el cuidado personal, colaboracion para el desarrollo de las tareas
de hogar, reduccién de la participacion en las actividades sociales e incremento del
desempleo®®. Los primeros estudios que mostraron esta repercusion ya sugirieron
que el deterioro cognitivo podria ser un factor importante en la determinacion de la
calidad de vida del paciente®®. En un estudio realizado sobre 29 pacientes no se
logré demostrar la existencia de asociacién entre el deterioro cognitivo y la calidad
de vida (MSQoL-54)%", otro estudio sobre 209 pacientes logré confirmar su
correlacion con la valoracion general de la calidad de vida, movilidad,
sintomatologia, fatiga y bienestar emocional/sociofamiliar (FAMS)®. Seria
recomendable valorar las funciones cognitivas y emocionales para interpretar mejor
la percepcion de la CVRS, pero el nivel de funcion cognitiva debe considerarse con
precaucion a la hora de analizar la CVRS, puesto que seria posible que la
discapacidad cognitiva produjera una sobreestimacion de la CVRS del paciente®®.

Actitud frente a la enfermedad: entendida como los esfuerzos realizados para
dominar, reducir o tolerar las posibles amenazas o superar las limitaciones

personales, han mostrado su influencia en el dominio mental y la valoracion global
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de la CVRS (MSQoL-54) de los pacientes con EM™. Recientes estudios han
proporcionado informacion adicional acerca de los tipos de estrategias de
afrontamiento utilizadas por los pacientes con EM, mostrando una menor confianza
en estrategias dirigidas al problema o en las estrategias de actitud positiva, y una
mayor utilizacién de estrategias de afrontamiento por evitacion’. Ademaés, otro
estudio puso de manifiesto diferencias entre el tipo de EMSP y de EMPP. Los
pacientes con EMSP presentaron peores condiciones en la funcion mental
(depresion y ansiedad) y la mayoria de dominios de la CVRS (autocuestionario
SEP-59), y tendieron a utilizar més estrategias de afrontamiento centradas en la
situacion emocional que estrategias dirigidas a la resolucién de la causa del
problema. Los pacientes con EMPP presentaron mejores condiciones y utilizaron
preferentemente estrategias de afrontamiento de tipo instrumental dirigidas a la

blsqueda de apoyo material para sobrellevar su enfermedad’”.

Los pacientes con EM frecuentemente manifiestan la estigmatizacion que la patologia
produce en el entorno del paciente, asi como la pérdida de relaciones o amistades’. La
repercusion de la EM en las relaciones sociales se produce fundamentalmente a
consecuencia de la sintomatologia clinica presentada, el empeoramiento de la
enfermedad o su curso clinico inestable, la fatiga y la limitacion de la movilidad,
repercutiendo notoriamente en la calidad de vida global de los pacientes (SF-36)". Las
relaciones familiares pueden verse también afectadas a consecuencia de las frecuentes
discusiones y conflictos con las personas encargadas del cuidado de los pacientes’®. Los
datos disponibles confirman el impacto negativo de la enfermedad en la CVRS de los
pacientes (SF-36) y de los cuidadores’. En ambos casos, existe una mayor afectacion
del dominio mental de la CVRS. En el caso de los cuidadores, se ha detectado una
correlacion entre la reduccion de la salud mental y la existencia de ansiedad, depresion
y un mayor nimero de horas al cuidado del paciente™. Ademas, la estrecha relacién con
el paciente, ya sea padre, hijo o cényuge, ha mostrado también relacionarse con el
empeoramiento general de la calidad de vida del cuidador (SF-36)"® y, en especial, del
dominio mental (SF-12)"“.

Un estudio realizado en pacientes con EMRR con diagndstico reciente y sin tratamiento
mostré que los pacientes con empleo estable y al menos 13 afios de escolarizacion
presentaban mayor puntuacion en la mayoria de los dominios del cuestionario MSQoL-

54 de CVRS que los desempleados con un nivel de estudios bajo’*. Es importante
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resaltar también que el desempleo incrementa la dificultad de adaptacion y disminuye la
autoestima’®, y que los pacientes que continGian con su actividad laboral o académica

presentan una mejor calidad de vida”.

Impacto del tratamiento en la calidad de vida

La evaluacion de la eficacia del tratamiento generalmente se basa en la evolucién de la
funcién fisica y en los hallazgos en la resonancia magnética y no refleja la situacion
global y multidimensional de la CVRS del paciente. Mas alla de la funcion fisica,
existen otros factores (sintomas sensoriales, factores sociales, psicologicos o
emocionales) que influyen notoriamente tanto en la evolucion de la EM como en la
eficacia del tratamiento, y que deben tenerse en cuenta’®. Estos factores cambian mas
rapidamente que la discapacidad, por lo que para poder adaptar correctamente las
estrategias terapéuticas a las necesidades reales de los pacientes, es preciso realizar un

analisis detallado de éstos en intervalos mas regulares’”.

La incorporacion de los cuestionarios de CVRS en el seguimiento de los pacientes con
EM puede servir como herramienta para optimizar su tratamiento farmacoldgico. Dicho
tratamiento podria influir en la mejora de la CVRS a consecuencia de su repercusion en
la evolucién de la enfermedad™. Sin embargo, también puede modificar negativamente
algunos aspectos de la CVRS debido al desarrollo de efectos adversos o a la limitacion
de la autonomia laboral/ personal del enfermo™.

Sin embargo, la pauta de administracion y la eficacia percibida por el paciente no
influyeron significativamente en el cumplimiento ni en la CVRS'®.

Los estudios realizados acerca de las distintas terapias inmunomoduladoras y su
repercusion en la CVRS han sido numerosos. Un ensayo clinico aleatorizado vy
controlado con placebo en 718 pacientes con EMSP mostr6 un ligero efecto positivo en
la CVRS Sickness Impact Profile (SIP) en la rama de tratamiento con IFN- 1b, que
alcanz6 significacion estadistica en la subescala fisica a los 6, 12 y 36 meses’®. Otro
ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con EMSP mostro
una mejoria significativa en ocho de las 11 subescalas del Multiple Sclerosis Quality of
Life Inventory (MSQLI) y una tendencia a ella en otras tres en los pacientes tratados
con IFN-B1a intramuscular (IM)BO.

En pacientes con EMRR, la administracion de IFN-Bla IM no supuso cambios

significativos en las subescalas del cuestionario SF-36, salvo un empeoramiento de la
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funcion fisica®™. No obstante, en otros estudios, dicho tratamiento en pacientes naive
con EMRR permitid atenuar la enfermedad y mejorar la CVRS (EQ-5D), especialmente
en la parte descriptiva de la utilidad y de la ansiedad®.

Un analisis global de pacientes con EM (incluyendo EMRR, EMSP y EMPP) tratados
con agentes inmunomoduladores (IFN-Bla, IFN-B1b, acetato de glatiramero) no logrod
demostrar diferencias significativas en la CVRS medida con los cuestionarios SF-36 0
Subjective Estimation of Quality of Life (SQoL) respecto a los pacientes no tratados®.
Sin embargo, otros estudios mostraron una mejoria significativa de la CVRS global
Leeds Multiple Sclerosis Quality of Life (LMSQoL)- desde el primer mes de
tratamiento con agentes inmunomoduladores (IFN-Bla, IFN-B1b o acetato de
glatirdmero), alcanzando un pico maximo a los nueve meses y manteniéndose
significativamente elevada durante los tres afios del estudio®. Esta mejoria no se
correlacion6 con la edad, duracion de la enfermedad o discapacidad (EDSS), por lo que
no deberia seleccionarse el tratamiento de los pacientes en base a estos factores.
Tampoco se correlaciond con el nimero de recaidas, lo cual implica que este pardmetro
no permite predecir el efecto de la enfermedad en la CVRS. Del mismo modo, no se
detectaron diferencias significativas entre los pacientes con EMRR y EMSP, ni entre los
distintos farmacos empleados en el tratamiento.

En contraposicion, si se han constatado diferencias en la repercusion de los distintos
farmacos inmunomoduladores en otros aspectos relacionados con la CVRS en pacientes
con EM, como la depresion. Algunos pacientes en tratamiento con IFN-B podrian ser
més vulnerables a la depresién, especialmente aquellos casos con antecedentes de ésta®
8 De hecho, se ha descrito el impacto negativo del tratamiento con IFN-B en el
dominio mental de la CVRS (MSQoL-54) y la depresién ha mostrado ser uno de los
principales factores predictivos de una pobre calidad de vida®’. Sin embargo, el acetato
de glatiramero no ejerce ningun efecto negativo en cuanto al desarrollo de depresion,
por lo que es el tratamiento de eleccion en el caso de pacientes con historia clinica
depresiva®®. Ademés, este farmaco podria ejercer un efecto antidepresivo debido al
aumento del factor neurotréfico derivado del cerebro, de la estimulacion de la
neurogénesis o de su actividad antiinflamatoria®®®°.

Otro de los principales factores predictivos de una pobre CVRS (MSQoL-54) es la
fatiga®”. En relacion a este factor se han detectado diferencias entre la administracion de
IFN-B y acetato de glatiramero segun la Fatigue Impact Scale (FIS). La administracion

de acetato de glatiramero parece disminuir la fatiga en una proporcion
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significativamente mayor de pacientes, tanto en la puntuacion global de la FIS como en
sus subescalas fisica y cognitiva®™. Estudios posteriores sobre el efecto del acetato de
glatiramero mostraron una reduccion significativa de la intensidad de la fatiga (FIS)™ y
mejora de la CVRS (LMSQoL) de los pacientes®. Asimismo, se ha detectado que el
cambio de la terapia de IFN o acetato de glatiramero contribuye significativamente al
descenso de la percepcion de la fatiga por parte del paciente®.

La influencia de la medicacion en otros aspectos de la CVRS, como la disfuncién
urinaria, no se ha estudiado mucho. La escasa informacion disponible muestra la
influencia beneficiosa, en pacientes con EMRR, del tratamiento a largo plazo con
acetato de glatirdmero en el desarrollo de sintomas de disfuncién del tracto urinario
inferior, retrasando su aparicién o permitiendo la estabilizacién sintomatica®.

La mayoria de ensayos clinicos en fase Ill dirigidos a la evaluacion de los distintos
agentes farmacolégicos empleados en la EM no contemplan el analisis de la CVRS
dentro de sus objetivos. Los estudios pivotales de natalizumab (AFFIRM vy
SENTINEL)* incluyeron dicha evaluacién y mostraron una mejoria de las puntuaciones
en las subes- calas de salud fisica y mental del cuestionario SF-36, asi como su
correlacion con la discapacidad (EDSS), la aparicion de recaidas y la carga lesional en
resonancia magnética. En el estudio AFFIRM donde se evaluo la eficacia y seguridad de
natalizumab en la EMRR, su administracion logré mejorar significativamente el
dominio fisico de la CVRS desde las 24 semanas del inicio del tratamiento, alcanzando
una mejoria significativa a los dos afios en los dominios fisico y mental del SF-36.
Asimismo, en el estudio SENTINEL, el tratamiento conjunto de natalizumab e IFN-Bla
IM permitié la mejora significativa de la CVRS en los dominios de salud fisica y mental
del SF-36 a los dos afios de tratamiento. Esta mejora de la CVRS se produjo incluso en
pacientes con progresion de la discapacidad o que recayeron durante el periodo de

estudio.

1.4 Coste econémico-social®

La EM se encuentra entre las 20 enfermedades que mas coste suponen para la
sociedad®. Debido a su prevalencia, historia natural, caracteristicas y a su tratamiento
es una de las enfermedades con un mayor impacto econémico y social. Ademas es una

enfermedad crénica, muy incapacitante y que afecta sobre todo a adultos en edades
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alrededor de los 30 afos, afectando a su productividad laboral y calidad de vida.
Ademés, los pacientes van acumulando discapacidad sin que la EM afecte
sustancialmente a su esperanza de vida, generando con ello importantes costes. Este
coste mayoritariamente es soportado por el propio paciente, pero también por su entorno
cercano (familia, cuidadores) y por la sociedad, repercutiendo sobre la economia del
pais. De hecho en un estudio se estimd que el coste de la EM, teniendo en cuenta
solamente los costes directos (sanitarios y no sanitarios) suponia el 1% del presupuesto
sanitario belga® . También se ha publicado que la EM puede suponer al enfermo hasta el
40% de dinero que gana en su vida®®*®.

En general, los costes que no asume directamente el Sistema Pdblico de Salud tales
como los derivados de las pérdidas de productividad, de los cuidados informales y los
costes directos no médicos son los que dominan los costes de la EM*™, los cuales se han

visto que pueden llegar a ser hasta cinco veces mayores que los sanitarios en Europa'®.

Se han realizado estudios en diversos paises europeos'®'%1% En afio 2000 para el
Reino Unido se determind un coste medio por paciente/afio de 16.717 libras, y de 1,34
billones de libras anuales para la sociedad inglesa en global. También en el afio 2000,
para Alemania se estimé un coste medio por paciente/afio de 65.400 marcos, y de 7,85
billones de marcos para la sociedad. En los dos estudios los costes directos, son algo
mayores que los indirectos (54-57,5% respecto del coste total). El tratamiento
inmunomodulador supondria entre el 1% y el 5% del coste global. En Suecia'®, se
determiné un coste de 53.250 euros de media por paciente/afio, sobre todo debido a los
costes directos. En Espafia'® en funcién del grado de gravedad segtn la escala EDSS
los costes (directos e indirectos) se estiman en 10.425 € paciente/ afio para las
puntuaciones de EDSS 0-1 en 45.264 € para una puntuacion de 7 y en 65.693 € para
las puntuaciones de 8-9

En un estudio sobre 1909 pacientes de EEUU tratados con agentes modificadores de la
enfermedad™”’ el coste medio anual por paciente fue de 47.215 délares: 62,8% debido a
los costes directos (34% debido a tratamiento inmunomodulador), 37°2% costes
indirectos y 9,8% debido a cuidados informales. Los costes intangibles se estimaron en
15.315 délares por paciente. En otro estudio'®® con 13.186 de varios paises europeos, en
los que calcularon los costes y su progresion con la discapacidad que resultaron
encontrase entre 18.000 y 62.000 euros/paciente/afio, ademas de 13.000 euros/paciente

de costes intangibles.
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En Australia'® los costes directos se encontraron de media entre 14.276 $ americanos
por paciente (46,4% debido al tratamiento inmunomodulador) y los indirectos sobre
10.610 $, aumentando en ambos casos con la severidad de la enfermedad (a mayor
puntuacion en EDSS, y en la fase secundaria progresiva).

Entonces los costes totales por paciente variarian entre 6.000 y 91.000 euros anuales,
siendo la mayoria indirectos. También aumentarian con la progresion de la
discapacidad.

Se ha calculado que en Espafa los tratamientos inmunomoduladores suponen entre
10.000-16.000 euros por paciente/afio lo que se corresponde con entre el 1%' y el
22%'% del coste global.

En un estudio que compard diferentes paises europeos'®, los costes del tratamiento
inmunomodulador respecto a los costes totales de la EM oscilan entre el 10% (Reino
Unido) y el 25% (Alemania) del global, en Espafia es del 21%. El % de pacientes que
usan tratamientos inmunomoduladores también varia de entre el 20,6 % (Reino Unido)
y el 52,4% (Espafia). El coste del tratamiento médico de la EM ha aumentado en
Estados Unidos un 35% entre el afio 1995 (9.515 $ por paciente/afio) y el afio 2004
(12.879 $), sobre todo debido al tratamiento inmunomodulador (61,4% del coste medico
total)'°.

El coste anual de la EM para la sociedad ha sido estimado en varios paises: fue de entre
542 millones de libras'*!y 1°2 billones de libras esterlinas®® para la sociedad inglesa, de
7,5 millones de délares™*? para la sociedad noruega, 6 de 502 millones de délares para la
sociedad canadiense lo que supone el 0°07% del PIB de este pais®™. En Australia el
coste total anual para la sociedad australiana se estim6 en 450 millones de délares
americanos (0°07% del PIB), con un coste de 29.070 doélares por paciente y de 23
dolares por cada ciudadano australiano'®. En todos estos casos resultaron
predominantes los costes derivados de las pérdidas de productividad (indirectos) y
debidos a los cuidados informales.

Algunos estudios™ ** han estimado que, en toda la vida del paciente, la EM costaria a
la sociedad entre 300.000 y 400.000 ddlares por paciente.

M1%%1% como consecuencia

Existen trabajos que evallUan los costes intangibles de la E
de las pérdidas de calidad de vida del paciente. Son dificiles de cuantificar pero estos
trabajos los estiman entre 6.000 y 28.000 euros por paciente y afio. El coste de los
brotes también ha sido estudiado. En EEUU los costes directos derivados del

diagndstico y tratamiento de un brote se estiman en 1.847 délares'™. En varios trabajos
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1,103-108, 116-119 g0 ha estimado el coste de un brote de una forma indirecta, como

europeos
una diferencia de costes entre pacientes que sufren un brote y los que no, obteniéndose

valores de entre 350 y 3096 euros por paciente y brote.

1.5 Tratamiento

1.5.1 Tratamiento de la EM progresiva en adultos*?

El tratamiento dirigido a la fase progresiva de la EM es més dificil que el tratamiento de
las formas recurrentes. Terapias inmunosupresoras tales como la radiacién linfoide total
(TLI), ciclosporina, metotrexato, 2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA), ciclofosfamida,
mitoxantrona, azatioprina, interferon, esteroides, inmunoglobulinas intravenosas (Ig
IV), y plasmaféresis han demostrado por lo menos algunos efectos positivos en la
clinica de la forma progresiva. Sin embargo, todos estos inmunosupresores
inespecificos sufren el mismo defecto basico: pueden detener temporalmente un curso
progresivo, pero es dificil o peligroso emplearlos para mas de uno o dos afios. Por lo
tanto, ya que EM es una enfermedad de decenios, no de meses, el tratamiento

inmunosupresor es solo una solucion temporal.

Los ensayos clinicos han encontrado generalmente una limitada o nula eficacia de los
tratamientos disponibles de los pacientes con EM progresiva secundaria y primaria.
Ademas, la mayoria de los ensayos no duran mas de dos o tres afios, dan sélo pistas
acerca de los resultados a largo plazo del tratamiento y los pacientes pueden diferir
notablemente de aquellos que han sido tratados en ensayos clinicos. A pesar de estos
obstaculos, se deben tomar decisiones terapéuticas. El tratamiento debe de ser
individualizado sobre la base de la progresion de la enfermedad, asi como la preferencia

del paciente y del médico.

— Azatioprina: titulada hasta una dosis de 2 mg/kg/dia, ha sido estudiada tanto en la
forma remitente-recurrente como en la progresiva desde 1971. Un metanalisis de
cinco ensayos doble ciegos y dos ciegos, aleatorios y controlados sobre el uso de

azatioprina en EM mostré sélo una pequefia diferencia después de dos afios a favor
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de la azatioprina'®. El estudio llegé a la conclusién de que el perfil de efectos

secundarios supera cualquier pequefio beneficio clinico.

Cladribina: es un potente agente inmunosupresor util en el tratamiento de la
leucemia de células pilosas, parecio ser beneficioso en un estudio de pacientes con
EM crénica progresiva'?®. En un ensayo multicéntrico posterior, con 159 pacientes
con EM progresiva no hubo ninguna diferencia significativa entre los grupos en
términos de puntuacion de EDSS en el transcurso del estudio. Sin embargo, los
resultados de estudios de RMN fueron significativamente diferentes: el grupo de
Cladribina tuvo una reduccion del 90 % en el nimero de lesiones a nivel de T1 en el
mes seis, que persistieron tras 24 meses de seguimiento, mientras que el grupo de
placebo se produjo una reduccion de 33 y 50 % en el sexto mes y al final del estudio
respectivamente. En un tercer estudio de 159 pacientes con EM progresiva
(progresiva secundaria en un 70 %, primaria progresiva en un 30 %) se encontrd que
el tratamiento con Cladribina no previno mas la atrofia cerebral en comparacion con

placebo’?.

Glucocorticoides: bolos IV mensuales de glucocorticoides, normalmente 1000 mg
de metilprednisolona, se utilizan en muchas instituciones para el tratamiento de la
EMPP o0 secundaria solos o en combinacion con otros medicamentos
inmunosupresores 0 inmunomoduladores. En un ensayo de metilprednisolona en
EMSP, 108 pacientes recibieron a metilprednisolona 1V (500 mg o 1000 mg) cada

ocho semanas durante dos afios*?*

. A pesar de gue no habia ninguna diferencia en la
proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento que experimentaron una
progresion sostenida de la discapacidad, el tiempo de aparicion de la misma se

retraso en el grupo de dosis mayor

Ciclofosfamida: parece ser mas eficaz en pacientes menores de 40 afios,
especialmente en aquellos que han estado en la fase de progresiva durante menos de
un afio. Es inefectiva para la EMPP.

Los efectos adversos de la ciclofosfamida son numerosos incluyendo nauseas,
vomitos, infeccion, alopecia de cuero cabelludo, supresion gonadal, irregularidades

menstruales, menopausia prematura y cistitis hemorragica.
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Ciclosporina: En un gran ensayo multicéntrico de ciclosporina en los Estados
Unidos*® y en Londres™?® encontraron que la ciclosporina (a una dosis media de 7,2
mg/kg / dia) tiene un efecto beneficioso, aunque modesto, en aminorar la progresion
de la enfermedad. Sin embargo, su utilidad clinica es limitada debido a una estrecha

relacién de beneficio a riesgo.

Acetato de glatiramero: un estudio fase 111 multicéntrico aleatorizado, controlado
con placebo de acetato de glatiramero para la EMPP de 943 pacientes fue
prematuramente detenido porque no habia ningun efecto de tratamiento discernible
en la variable principal®®’ (tiempo hasta una progresién confirmada de la
discapacidad) entre los participantes del estudio, lo que puede haber contribuido a
los resultados negativos del estudio. Estos datos no excluyen la posibilidad de que el
acetato de glatirdmero puede utilizarse en EMPP, ya que en la actualidad no existe
ningun tratamiento aprobado para EMPP.

Interferones: La eficacia del interferon (IFN) se ha documentado ampliamente en
pacientes con EMRR. Sin embargo, una revision sistematica identificé sélo dos
ensayos controlados aleatorios de IFN-B para el tratamiento de la EMPP®. Uno
evalué IFN-B1a'® y los otros IFN-B1b™°. En el andlisis, con un total de 123
pacientes, el tratamiento con IFN-B no reduce la progresion'?® de la discapacidad.
Las pruebas son contradictorias sobre la efectividad de los interferones en pacientes
con EMSP.

Metotrexato: es un conocido polisacéridos utilizado ampliamente en otras
enfermedades como la artritis reumatoide. Un ensayo controlado aleatorizado que
evaluaba metotrexato oral en la EM progresiva encontré una tendencia no
estadisticamente significativa de mejora en los sintomas y los resultados

radiograficos*" 132,

Mitoxantrona: es un analogo de antraciclina que se utiliza como un agente

quimioterapéutico para algunos tipos de cancer. A pesar de que un ensayo aleatorio

pequefio encontrd que mitoxantrona es eficaz para pacientes con empeoramiento de
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su EMRR o EMSP, el riesgo de cardiotoxicidad y potencial para el desarrollo de
leucemia con mitoxantrona limita su utilidad.

Las guias de la Academia Americana de Neurologia (AAN) recomiendan que,
debido a su toxicidad y la evidencia algo limitada de beneficio, mitoxantrona debe
reservarse para los pacientes con una progresion répida de la enfermedad en los que
han fracasado otras terapias’®.

Natalizumab: su eficacia en el tratamiento de la EM progresiva secundaria es

134

desconocido™" y no ha sido estudiado en pacientes con EMPP

Rituximab: en el estudio OLYMPUS no demostré ser beneficioso para prolongar el

tiempo hasta la progresion de la enfermedad™*.

El trasplante de células madre hematopoyéticas ha mostrado ser prometedor en

M 135-137

pacientes con formas progresivas de E y en aquellos pacientes con EMRR

refractaria®®,

Infusiones de inmunoglobulinas intravenosas (Ig 1V): algunos ensayos clinicos
han estudiado la Ig IV en la forma progresiva de la EM, y estos han mostrado poco

0 ningun beneficio'®

1.5.2 Tratamiento de la EMRR en adultos**

Ciertos agentes inmunomoduladores, incluyendo el IFN-Bla, IFN-B1b, acetato de

glatirdmero y natalizumab, han demostrado importantes efectos beneficiosos para los

pacientes con EMRR:

Reduccion de la tasa de recaidas
Una menor progresion de la discapacidad

Una acumulacion mas lenta de lesiones detectada por resonancia magnética (RMN)

Por tanto, los pacientes con un diagnodstico de EMRR definitiva deben comenzar un

tratamiento con interferon o acetato de glatiramero. La mayor parte de la respuesta
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inmune en la EM ocurre en la fase temprana de la enfermedad. Esto estd demostrado
porque la mayoria de las lesiones detectadas por gadolinio ocurren en las fases
tempranas de la EM y que la tasa de recaida disminuye durante historia natural de la
enfermedad. Las etapas posteriores de la EM son por lo general, menos inflamatorias y
mas degenerativas.

Por lo tanto, el tratamiento de la EM debe ser precoz y agresivo. Los ensayos clinicos
muestran que el tratamiento precoz con interferones reduce la tasa de ataques, si se mide
clinicamente o por resonancia magnética, en pacientes con sindromes clinicamente
aislados que sugieran la presencia de la EM.

La variedad de discapacidades de pacientes y las variaciones en el curso de la EM

dificultan la eleccion del tratamiento para el paciente.

Interferones: Se han investigado varios interferones beta para el tratamiento de la
EMRR. A continuacion se presenta una discusion de los diferentes tipos de interferdn.

— IFN-B1b (Betaferon®): el primer medicamento aprobado por la FDA para su uso
en la EM fue el IFN-B1b recombinante (Betaferon®). Es una citocina que modula
la capacidad de la respuesta inmune, aunque se desconoce su mecanismo exacto de
accion en la EM™. La eficacia del IFN-B1b fue demostrada en un ensayo doble
ciego, controlado con placebo de 372 pacientes con EMRR que fueron asignados al
azar a uno de los siguientes grupos: Betaferon® 1,6 millones de unidades
internacionales (MIU) cada dia; Betaferon® 8 MIU cada 48h; o placebo'*,
Después de dos afios, la tasa anual de exacerbaciones fue significativamente
inferior para ambos grupos de tratamiento y parece ser dosis relacionada; la
frecuencia de las recaidas fue 1,27/afio en el grupo de placebo, en comparacién con
1,17/afio y 0,84 por afio en los grupos de Betaferon® para la dosis baja y alta,
respectivamente. A los cinco afios de seguimiento, la incidencia de la progresion de
la enfermedad fue menor en el grupo de IFN-B1b de 8 MIU en comparacion con el
grupo de placebo (35 frente a 46 %) . También hubo una disminucién de 30 % en
la tasa anual de exacerbacion en el grupo tratado mas de cinco afios. A pesar de que
esto no fue estadisticamente significativo, se mantuvo la tendencia de beneficio de

tratamiento.
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IFN-B1b es administrado cada 48 horas por via subcutdnea (SC) por el propio
paciente. El perfil de efectos secundarios es similar a otros interferones. No todos
los pacientes responden al farmaco, y con el tiempo, todos los pacientes han tenido
ataques adicionales. Ademas, el 34 % de los pacientes desarrollan anticuerpos

neutralizantes que podrian reducir la eficacia clinica del farmaco™*.

El estudio INCOMIN compar6 IFN-B1b con IFN-Bla IM en 188 pacientes con
EMRR y encontré que el primero era mas eficaz en los resultados clinicos y de
RMN™. El disefio de los ensayos no era ciego, pero si aleatorizado y los resultados
clinicos fueron consistentes con los resultados de RMN. Durante més de dos afios,
significativamente mas pacientes que recibieron IFN-B1b permanecieron libre de
recidiva que los asignados al IFN-Bla (51 frente a 36 %, el riesgo relativo de
recaida 0,76, IC 95%= 0,59-0,9); del mismo modo, mas pacientes que recibieron
IFN-B1b permanecieron libres de nuevas lesiones T2 en la RMN (55 frente a 26 %,
el riesgo relativo de recaida de nuevas lesiones T2 fue de 0,6, IC 95%= 0,45-0,8).
En contraste con los resultados del INCOMIN, un estudio abierto danés
multicéntrico con 310 pacientes con EMRR compard IFN-Bla (Rebif®) 22 pug SC
una vez por semana con IFN-B1b (Betaferon®) 250 ug SC cada 48 h y encontro

que la tasa de recaida fue similar en ambos grupos.

IFN-Bla (Avonex®): la eficacia del IFN-fla (Avonex®) IM en pacientes con
EMRR fue demostrada en un estudio doble ciego, aleatorizado de 301 pacientes'*®,
Se administraron inyecciones IM semanales de 6 millones de unidades (30 pg) de
Avonex® o placebo'®. Tras méas de dos afios, el tratamiento con Avonex® tuvo
como resultado una reduccion en la tasa anual de exacerbaciones en comparacion
con placebo (0,61 y 0,9, respectivamente), una disminucién en el volumen de lesion
de RMN (media de 74 frente a 122) y menos pacientes con progresion en un punto
sobre la EDSS (22 frente a 35 %). En un posterior ensayo, aleatorizado, doble
ciego, una dosis mayor de Avonex® (60 pg por semana) no fue superior a 30 pg**’.
Como se menciond anteriormente, Avonex® también puede tener efectos
beneficiosos sobre la funcion cognitiva'®®. Los efectos adversos con Avonex® son
similares a los que tienen otros interferones. Aproximadamente de 2 a 5 % de los
pacientes desarrollan anticuerpos neutralizantes que pueden limitar su eficacia con

el tiempo.
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IFN-Bla (Rebif®): el beneficio de la inyeccion SC de IFN-Bla (Rebif®) fue
establecido en el ensayo doble ciego PRISMS que asigné aleatoriamente 560
pacientes con EMRR a placebo, 22 ug o 44 pg de Rebif® tres veces por semana
durante dos afios™*. El tratamiento con 22 o 44 pg se asocié con una reduccion
significativa en la tasa de recurrencia (27 y 33 %, respectivamente) en comparacion
con placebo. El tratamiento también reduce la carga de lesion de RMN para las
dosis altas y bajas (1.2 y 3,8%) frente a un aumento en el grupo de placebo
(10,9%). El perfil de efectos secundarios era similar a los otros interferones.
Aproximadamente el 24 % del grupo de 22 pug y 13 % del grupo de 44 ug
desarrollaron anticuerpos neutralizantes, pero esto no afecté al nimero medio de
recaidas

En una extension, pacientes aleatorios originalmente con el placebo comenzaron el
tratamiento con una de las dos dosis de Rebif®, mientras que los originalmente
asignados al azar a Rebif® continuaron con el mismo'. Los pacientes que
recibieron terapia de Rebif® durante los cuatro afos tuvieron significativamente un
menor deterioro en la discapacidad y medidas de RMN que los pacientes que
inicialmente recibieron placebo; Este dltimo grupo nunca recuper6 las pérdidas
asociadas con retrasar el tratamiento con interferon.

En una nueva extension del estudio que sigui6 el 68% de la cohorte original durante
siete u ocho afios, los pacientes que recibieron terapia con Rebif® tres veces por
semana (44 pg 6 22 ug) durante todo el periodo de estudio tenian una tasa de
recidiva significativamente menor que los que inicialmente recibieron placebo™®.
Los pacientes originalmente asignados al grupo de 44 ug de Rebif®, pero no los
originalmente asignado al grupo de 22 g, tenian una carga de RMN
significativamente mas baja de enfermedad que los pacientes que inicialmente
recibieron placebo.

Estos hallazgos de los estudios de extension del PRISMS sugieren, pero no
establecen, que terapias tempranas con interferon beta-1a en pacientes con EMRR
consiguen resultados beneficiosos sostenidos a largo plazo, en comparacién con
una terapia mas tardia. Sin embargo existen importantes limitaciones metodologicas
(falta de grupo control, estudios abiertos, no ciegos, con analisis retrospectivo y con

un gran nimero de pérdidas durante el sequimiento)*™".
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Rebif® recibio la aprobacion de la FDA basado en un estudio de comparacion de
cara a cara (EVIDENCE), en la que los 677 pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir Rebif (44 pg tres veces por semana) 0 Avonex® (una
inyeccion semanal de 30 pg)™?. Las tasas de recaida eran menores con Rebif (25
frente a 37 %), y el nimero medio de lesiones Unicas activas detectadas por RMN,
por paciente y por escéner era menor (0,17 versus 0,33). Sin embargo, el
tratamiento con Rebif® se asocid con una tasa sustancialmente mayor de
desarrollar anticuerpos neutralizantes (25 frente a 2 %). El porcentaje de pacientes
libres de recaida, la variable primaria de resultados, disminuyo significativamente
en los pacientes de Rebif® que desarrollaron anticuerpos neutralizantes.

Ademas de la preocupacion sobre la formacion anticuerpos neutralizantes, hubo
varias criticas sobre el disefio del estudio: no hubo asignacion ciega ni aleatorizada
a los tratamientos, la duracion fue relativamente corta (seis meses), discapacidad no
se utilizd como un resultado y diferentes dosis, frecuencias y rutas de
administracion fueron comparados®®® .

En un estudio de extension, en aquellos pacientes que pasaron de dosis bajas de
IFN-B1a (una inyeccién semanal de 30 pg) a altas dosis de IFN-B1a (una inyeccion
de 44 ug tres veces por semana) experimentaron una disminucion estadisticamente
significativa de (50%) la tasa anualizada de recaidas, mientras que los pacientes que
continuaron con altas dosis de IFN-Bla experimentaron una disminucion no
significativa (26 %)"*°. La dosis mas alta de IFN-Bla se asoci6 con un aumento de

la frecuencia de los efectos adversos.

Los efectos secundarios de los interferones: los interferones tienen efectos
secundarios significativos. Las reacciones en el sitio de la inyeccion son comunes y
pueden incluir la necrosis. Los sintomas similares a los de la gripe también son comunes
y pueden ser tratados con ibuprofeno, acetaminofeno y glucocorticoides™®.
Acetaminofeno también puede utilizarse para tratar estos sintomas, pero su uso rutinario
probablemente debe evitarse ya que puede aumentar el riesgo de disfuncion hepética
asociada con el uso IFN-B. Sintomas similares a la gripe y la depresion tienden a
disminuir con el tiempo. Hay una alta prevalencia de disfuncion hepatica sintomatica
asociada al IFN-p:

— Una revision retrospectiva post-comercializacion de pacientes con EM que

recibieron IFN-B se encontré elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) en
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243 (37 %) de los 659 pacientes™’. Todos los IFN-B causaron niveles elevados de
ALT. Su efecto relativo sobre la ALT fue similar entre IFN-B1b SC (Betaferon®) e
IFN-Bla SC (Rebif®) pero mayor respecto a IFN-fla IM (Avonex®). Las
alteraciones en las pruebas de funcion hepatica fueron minimas en la mayoria de los
pacientes, pero fueron de leve a moderadaenun 4 a7 % y gravesen un 1 a 2 %. El
riesgo era mayor en el sexo masculino, la obesidad, por el uso de alcohol y el uso
simultaneo de otros medicamentos (p. €j., acetaminofeno).

— Un andlisis de los datos agrupados de seis ensayos clinicos de IFN-B1a en pacientes
con EM, asi como de datos posteriores a la comercializacion, encuentra elevaciones
asintomaticas de ALT a los 24 meses en hasta un 67 % de los pacientes que se

administran IFN-p1a'*®

. Més del 50 % de elevaciones de las enzimas hepéticas se
produjeron durante los primeros tres meses de tratamiento, y méas del 75 % se
produjeron durante los primeros seis meses. En la mayoria de los casos las
elevaciones de enzimas hepaéticas se resuelven espontdneamente o con un ajuste de

la dosis

La hepatotoxicidad grave asociada a IFN-B es poco comun. Sin embargo, la FDA
anuncio en marzo de 2005 varios casos de lesion hepatica grave, incluidos algunos
casos de insuficiencia hepética, entre 130.000 pacientes tratados con IFN-Bla
(Avonex®)
Se han comunicado otras reacciones posiblemente relacionados con la terapia con IFN-
B, incluyendo leucopenia, la anemia y el suicidio. Una polineuropatia parcialmente
reversible fue descrita en una pequefia serie de pacientes con EM que fueron tratados
con IFN-B™*.
Los anticuerpos neutralizantes: pueden limitar la eficacia del IFN-B medida por la
actividad en la RMN, las recaidas y la progresion de la enfermedad de RMN164
Todos los interferones son capaces de estimular la produccion de anticuerpos
neutralizantes, que reducen la biodisponibilidad de interferén'®. La tasa de formacion
de anticuerpos neutralizantes varia segun el tipo de interferdn, el régimen de dosis y
duracion de la terapia IFN-pB, apoyada por las siguientes observaciones'®® ¢/
— En un estudio comparativo en el que analizaron el suero de 125 pacientes, el riesgo
de formacion de anticuerpos después de mas de 18 meses de tratamiento fue mayor
con IFN-B1b (Betaferon®), intermedio con IFN-Bla (Rebif®) y méas bajo con IFN-

Bla (Avonex®) (31, 15y 2 %, respectivamente)lGG.
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— En un estudio de 455 pacientes con EM tratada con diferentes preparados de IFN-
y seguidos durante 6-78 meses, la probabilidad de permanecer libre de una prueba
positiva de Anticuerpos neutralizantes disminuyé con el tiempo*®’. La probabilidad
acumulativa de tener anticuerpos neutralizantes era aproximadamente del 60 % para
IFN-B1b (Betaferon®) e IFN-Bla (Rebif®), mientras que la probabilidad fue
significativamente inferior para el IFN-Bla (Avonex®) que era de un 20 %
aproximadamente

— Los pacientes que permanecieron con anticuerpos neutralizantes negativos durante
al menos 24 meses en terapia con IFN-B tenian pocas probabilidades de desarrollar

anticuerpos neutralizantes™®’.

Estos hallazgos pueden tener consecuencias para la eleccion de la terapia. Mientras que
el uso de IFN-B1a (Avonex®) administrado una vez semanal para evitar el problema de
los anticuerpos neutralizantes, es una estrategia viable, IFN-fla (Avonex®) tiene una
actividad bioldgica acumulada inferior que IFN-Bla (Rebif®) administrado tres veces
una semana o IFN-B1b (Betaferon®) administra cada dos dias, lo que sugiere que no
existe ningn farmaco que tenga una eficacia 6ptima con una minima formacion de

Anticuerpos neutralizantes'®®,

Glatiramero: El acetato de glatiramero (copolimero 1) es una mezcla de polimeros
aleatorios de cuatro aminoacidos. La mezcla es antigénicamente similar a la proteina
basica de mielina, un componente de la vaina de mielina de los nervios. En modelos
experimentales, el mecanismo de accion inmunomodulador para el glatirdmero implica
su enlace a moléculas complejas de mayor de histocompatibilidad y la consiguiente
competencia con varios antigenos de mielina para su presentacion a las células T*.
Ademas, glatirdmero es un potente inductor de un tipo especifico de células supresoras

de linfocitos T2 ayudantes; Estas células también expresan citoquinas antiinflamatorias.

Los siguientes ensayos demuestran la eficacia de glatiramero en la EMRR:
— El beneficio del acetato de glatiramero fue analizado en un ensayo doble ciego de

251 pacientes con EMRR™

. A los dos afios, los pacientes tratados con acetato de
glatiramero (20 mg por via SC diarios) tuvieron una tasa de recidiva
significativamente menor que los que recibieron placebo (1.19 versus 1,68)*". Por
otra parte, tras 140 semanas, una proporcion significativamente mayor de pacientes
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en el grupo placebo experimentdé un aumento>1,5 puntos en la escalas EDSS en
comparacién con el grupo de tratamiento (41 frente a 22 %),

— Otro ensayo con 239 pacientes encontrd que el tratamiento de acetato de glatirdmero
condujo a una reduccion significativa en el nimero de nuevas lesiones en T2 sobre

una RMN"? del cerebro.

Los efectos secundarios de glatiramero incluyen reacciones en el sitio de inyeccion y
reacciones sistémicas transitorias postinyeccion tales como dolor en el pecho,
enrojecimiento, disnea, palpitaciones y ansiedad. Ningun seguimiento de laboratorio es

necesario. Anticuerpos neutralizantes contra el acetato de glatiramero no se detectaron

en el ensayo antes citado®”

clinica es desconocidal’.

, pero ha sido detectado en otros estudios; su importancia

Ensayos que compararon los interferones con el acetato de glatirdmero: La evidencia
disponible de los ensayos controlados sugiere que los interferones y el glatiramero

tienen una utilidad clinica similar*™.

— El ensayo clinico doble ciego randomizado BEYOND asigné a los pacientes con
EMRR temprana en una proporcion 2:2:1 a cualquier IFN-B1b (n = 1796) a dosis de
250 pg o 500 pg o a acetato de glatiramero (n = 448)*™. Los pacientes fueron
seguidos durante al menos dos afios. No hubo diferencias entre los grupos de
tratamiento para riesgo de recaida, progresion de la enfermedad o medidas de las
lesiones en la RMN. Los sintomas similares a los de la gripe fueron més frecuentes
con IFN-B1b, mientras que las reacciones de sitio de inyeccion fueron mas
frecuentes con acetato de glatiramero.

— Un ensayo aleatorio abierto (el estudio REGARD) de 764 pacientes con EMRR,
compard IFN-Bla (Rebif®) con acetato de glatiramero durante 96 semanas’’®. No
hubo ninguna diferencia significativa entre los grupos de tratamiento en la variable
primaria de estudio (tiempo hasta la primera recaida)'™. Las tasas de recaida eran
bajas en ambos grupos.

— Otro ensayo abierto (el estudio BECOME) de 75 pacientes con EMRR o sindromes

clinicamente aislados comparé IFN-B1b con acetato de glatirimero®’’. Tras mas de
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dos afios, no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento sobre la aparicion de

nuevas lesiones o recaidas clinicas’’.

Fingolimod: es analogo de esfingosina que modula el receptor esfingosina-1-fosfato

con lo que altera la migracion de linfocitos, resultando en el secuestro de los linfocitos

en los ganglios linfaticos'"®*®. Hay pruebas a partir de dos grandes ensayos controlados

que fingolimod es eficaz para reducir la tasa de recaidas en pacientes con EMRR. Sin

embargo, este beneficio se asocia con un mayor riesgo de infeccion potencialmente

mortal.

El estudio FREEDOMS randomiz6 a 1272 pacientes con EMRR a recibir

181 A los 24 meses los resultados

fingolimod 0,5 mg/ dia, 1,25 mg/ dia o placebo
fueron: comparado con placebo hubo una reduccién significativa en la tasa anual de
recidivas (variable principal) en el analisis por intencion de tratar (0,18 para la dosis
de 0,5mg; 0,16 para la de 1,25 mg; 0,4 para el grupo de placebo). Ademas
fingolimod redujo significativamente el riesgo de progresion y el nimero de nuevas
lesiones cerebrales medidas por RMN.

La incidencia de infecciones severas o por el virus del herpes fue similar en todos
los grupos. 7 pacientes desarrollaron edema macular en el grupo de la dosis de
1,25mg de fingolimod.

En el estudio TRANSFORMS se randomizaron més de 1200 adultos con EMRR en
3 grupos: fingolimod 0,5 mg/ dia, 1,25 mg/ dia 0 IFN-Bla 30 pg/ semana®. A los
12 meses hubo un reduccién significativa en la tasa anual de recidivas en los grupos
tratados con fingolimod (variable principal) en el andlisis por intencion de tratar (0,2
para la dosis de 0,5mg; 0,16 para la de 1,25 mg; 0,33 para el grupo de IFN-f1a). Los
resultados observados mediante RNM también favorables a fingolimod. Pero la
progresion de la discapacidad fue también infrecuente en los tres grupos.

Hubo una mayor incidencia de efectos adversos graves en el grupo de fingolimod.
Hubo dos muertes en los grupos de fingolimod, una debido a una debido a una
infeccion diseminada por el virus de la varicela zoster y otra por una encefalitis por
el virus del herpes simple. Ademéas 12 pacientes en tratamiento con fingolimod
desarrollaron céncer de piel o de mama (comparado un solo paciente que lo

desarrollo en el grupo del IFN-Bla) y 19 pacientes desarrollaron bradicardia o
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blogueo auriculoventricular (comparado con ningin paciente en el grupo del 1FN-

pla)

Natalizumab: es un farmaco eficaz para el tratamiento de la EMRR. Sin embargo, no
es un agente de primera linea porque su uso puede asociarse con el desarrollo de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML), una complicacion potencialmente
mortal, aunque su frecuencia es baja.

El natalizumab debe reservarse para los pacientes con EMRR activo refractaria o
resistente a los interferones beta y al acetato de glatirdmero y para los pacientes que son

intolerantes de estos medicamentos™®*

Mitoxantrona: esta aprobada para su uso en formas remitente-recurrentes y progresivas
de la EM. Sin embargo, las directrices publicadas en 2003 por la Academia Americana
de neurologia recomiendan que, debido a la toxicidad cardiaca y las pruebas limitadas
de beneficio, mitoxantrona debe reservarse para los pacientes con una progresion rapida

133 Ademas, el tratamiento con

de la enfermedad en los que han fracasado otras terapias
mitoxantrona se asocia con un bajo riesgo de contraer leucemia aguda®®®. Los pacientes
mayores de 50 afios de edad, las personas con discapacidad desde hace mucho tiempo y
aquellos con atrofia de la médula espinal sustancial pueden tener menos probabilidades
de responder a la inmunosupresion intensa con agentes tales como mitoxantrona que los

pacientes sin estas caracteristicas'®*.

Otros agentes:

Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que provoca una deplecién
de las células T CD52, células natural killers y monocitos. Los datos preliminares
sugieren que el alemtuzumab es mas eficaz que el IFN-Bla para el tratamiento de
EMRR temprana, pero este beneficio se contrapesa con un riesgo de pdrpura
trombocitopénica inmune potencialmente fatal'®. Existen en marcha varios ensayos

clinicos en fase Il para evaluar su eficacia y seguridad.
Azatioprina: algunos estudios la han evaluado en el tratamiento de la EM. El beneficio

y la tolerabilidad de azatioprina para los pacientes con EMRR requiere confirmacion en

ensayos ciegos Y aleatorizados™*.

27



Cladribina: es un agente inmunosupresor que ataca a unos subtipos de linfocitos y
parece reducir la tasa de recaidas en pacientes con EMRR. Sin embargo, este beneficio
puede asociarse con un mayor riesgo de infeccion potencialmente mortal. Por lo tanto,
la Cladribina oral es un agente prometedor, modificador de la enfermedad para el
tratamiento de la EMRR, pero se necesita investigacion adicional para definir mejor el

riesgo de infeccion y el desarrollo de tumores asociados con su uso™®.

Ciclofosfamida: existe evidencia observacional limitada que admite su uso en pulsos
(p. ej., mensualmente) por via IV (IV) para el tratamiento de la EMRR'®. Hay una
mayor experiencia con ciclofosfamida en pulsos para formas progresivas de la EM, pero

datos son contradictorios con respecto a los beneficios.

Daclizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que tiene afinidad sobre la
cadena alfa de los receptores de interleucina 2 de alta afinidad. Datos clinicos

preliminares de una ensayo fase 11**’

en pacientes con EMRR y EMSP sugiere que el
tratamiento con daclizumab es bien tolerado y se asocia con reducciones en la actividad

de la enfermedad medidas por pruebas de RMN.

Fumarato: puede tener propiedades neuroprotectoras e inmunomoduladores. En dos
estudios preliminares, una formulacion oral del dimetilfumarato (BG00012) redujo el
desarrollo de la nuevas lesiones cerebrales detectadas con RMN con gadolinio en

188, 189

pacientes con EM activa , pero no se ha establecido su beneficio para la reduccion

de la tasa de recaidas clinicas o discapacidad.

Ig IV: no hay ninguna evidencia convincente que las Ig IV son eficaces para los
pacientes con EMRR. Las guias de la AAN llegaron a la conclusion de que la Ig 1V es
de poca utilidad para ralentizar la progresion de la enfermedad'®°. Un posterior ensayo
multicéntrico controlado con placebo de 127 pacientes con EMRR encontré que el
tratamiento con Ig IV no confiere ningun beneficio para la reduccion de las recaidas o

nuevas lesiones en la RMN®,

Laquinimod: es un compuesto inmunomodulador sintético con alta biodisponibilidad

oral*®> 1% En estudios con animales, laquinimod inhibe el desarrollo y las recaidas de la

192
|9

encefalomielitis autoinmune experimental™“. En pacientes con EMRR, laquinimod
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parece reducir la aparicion de nuevas lesiones en la RMN, pero su utilidad clinica para
reducir las recurrencias o la discapacidad es desconocida.
Se necesitan estudios adicionales en ensayos mas amplios para establecer si el

tratamiento con laquinimod es seguro y clinicamente efectivo para tratar la EMRR.

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 en los
linfocitos B que provoca un agotamiento de los linfocitos B. En un ensayo randomizado
de 104 pacientes adultos con EMRR, tratados con rituximab IV (1000 mg) los dias 1 y
15 tuvieron una reduccion significativa sobre las lesiones totales o nuevas detectadas

194 Ademas, el

con gadolinio en RMN a las 24 semanas en comparacion con placebo
tratamiento de rituximab se asocio con una reduccién significativa en la proporcién de
pacientes que tenian una recaida clinica a la semana 24. Mientras que estos resultados
son prometedores, se necesitan mas ensayos clinicos para establecer la eficacia a largo

plazo y la seguridad de rituximab para la EMRR.

Estatinas: tienen efectos inmunomoduladores que pueden ser beneficiosos para la
EM™ 1% pero también se sabe que tienen efectos de proinflamatorios'®” %, Los datos
clinicos disponibles sobre estatinas en el tratamiento de la EM son limitados y

contradictorios.

Teriflunomida: es un farmaco inmunomodulador, metabolito activo de la leflunomida
que inhibe la biosintesis de pirimidina y altera la interaccion de los linfocitos T con
células presentadoras de antigenos®. En un preliminar ensayo controlado aleatorio con
179 pacientes con EMRR o EMSP, teriflunomida fue efectiva para reducir las lesiones
de RMN en comparacién con placebo y fue bien tolerado®®. Se necesitan ensayos mas

grandes para demostrar si este agente es eficaz para reducir las recaidas de la EM.

Para la EM refractaria a la terapia inicial con IFN-B o acetato de glatiramero se podria

utilizar*:

— Metilprednisolona IV 1000 mg mensual

— Natalizumab 300 mg IV cada cuatro semanas en monoterapia. Debe reservarse para
los pacientes con EMRR muy activa, con pobre respuesta al IFN-B y al acetato de

glatiramero o intolerante a estos inmunomoduladores.
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Para los pacientes con EMRR con pobres respuesta a IFN-f, glatiramero, natalizumab y
metilprednisolona, y que desarrollan una discapacidad acumulada a pesar de la terapia
se recomienda:

— Ciclofosfamida combinada con metilprednisolona.

— Mitoxantrona de 4 a 12 mg/m2 cada tres meses hasta una dosis acumulativa de

méaxima de 140 mg/mz2.

Para una terapia modificadora de la EMRR hay siete medicamentos disponibles,
aprobados por la FDA y EMEA. Estos incluyen tres interferones beta (Avonex®,
Rebif®, Betaferon®), asi como acetato de glatiramero, el fingolimod, el natalizumab y
la mitoxantrona. El natalizumab esta aprobado solo como monoterapia. No existen guia
clinicas que hablen de la preferencia de uno u otro tratamiento, de manera especifica
solo se habla de que la mitoxantrona debe reservarse para los pacientes con una rapida
progresion de la enfermedad en los que han fracasado otras terapias™®.

Después de realizar un diagnostico de EM definitivo, es importante presentar los datos
en forma de resumen al paciente para discutir los riesgos y beneficios de cada
tratamiento. Uno de los puntos més importantes es recordar al paciente que estas
terapias enlentecen el progreso de la enfermedad, pero no la detienen o hacen que el
paciente se sienta mejor.

Es razonable que los pacientes recién diagnosticados con EMRR inicien tratamiento con
cualquiera de los cuatro agentes siguientes:

— IFN-Bla (Avonex®) 30 ug IM semanal

— Acetato de glatiramero acetato 20 mg SC diario

— IFN-B1b (Betaferon®, Extavia®) 0,25 mg (1 ml) SC cada dia

— IFN-Bla (Rebif®) 22 o0 44 pg SC tres veces por semana

— Fingolimod 500 mg diario

Estos medicamentos normalmente se continuaran indefinidamente a menos que los
efectos secundarios sean intolerables o el paciente comience a fallar en términos de
respuesta, entonces otro agente puede ser considerado.

Para pacientes con EMRR muy activa que tenga una respuesta deficiente al IFN-f y

acetato de glatiramero o intolerancia a estos inmunomoduladores, se recomienda el
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tratamiento con natalizumab. Sin embargo, el tratamiento de natalizumab se asocia con

un riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

2. Estudios sobre el papel del papel del farmacéutico en la EM

A nivel de atencion farmacéutica (AF) hay mas evidencia sobre todo en otras patologias
como el VIH?, hepatitis C**, artritis reumatoide®®. No hay publicados estudios
especificos sobre un programa de AF en pacientes con EM en Espafia. De manera
genérica de habla de la satisfaccion a nivel de la unidad de dispensacién a pacientes
externos, pero no especificamente sobre los pacientes con EM?*4 2%,

En varias revisiones se ha hecho referencia al rol del farmacéutico hospitalario en la

atencion sobre este tipo de pacientes®®® 27

a nivel de la educacién, monitorizacion y
apoyo. Los pacientes deben ser entrenados para administrarse adecuadamente este tipo
de tratamientos y educados para tener unas adecuadas expectativas sobre este tipo de
tratamientos.

El farmacéutico tiene el deber de conocer los diferentes tratamientos asi como los
posibles problemas y efectos adversos que pueden conllevar los tratamientos con el fin
de prevenirlos y controlarlos. También es importante que forme parte de un equipo
multidisciplinar junto con los neur6logos y otros miembros del equipo sanitario que

atiendan al paciente.

La AF es el modelo de actuacién profesional responsable que integra diversas actividades del
farmacéutico, con el objetivo de mejorar la calidad de la atencién al paciente, garantizando la
terapéutica méas idonea, promoviendo un uso apropiado, seguro y eficiente de los
medicamentos que permita prevenir la morbi-mortalidad ocasionada por los medicamentos.
Los conocimientos y el papel que ocupa el farmacéutico en el proceso de utilizacion de
medicamentos le hace el profesional idoneo dentro del equipo sanitario para ser el promotor
de la mejora de dicho proceso®®.

Hepler y Strand**®

definen la AF como la “la provision responsable de la farmacoterapia con
el propdsito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida del

paciente”
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La Ley de Ordenacion del Servicio Farmacéutico de CLM 5/2005 habla del concepto AF
para definir al “conjunto de actuaciones realizadas por el farmacéutico encaminadas a
asegurar la correcta prestacion farmacéutica y uso racional del medicamento, en todos los
niveles del sistema sanitario, mediante los establecimientos y servicios farmaceuticos
encargados de su custodia, conservacion y dispensacion” conforme a lo establecido en esta
Ley en el articulo 103 de la Ley 14/1986 de 25 de abril, General de Sanidad y en la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

También recoge el concepto Consejo Farmacéutico para definir las “recomendaciones
técnicas y sanitarias impartidas por un profesional farmacéutico, en la consulta farmacéutica
del establecimiento de asistencia donde ejerce su actividad profesional, garantizando la

confidencialidad tanto del paciente como de la informacion recibida e impartida al mismo”

La AF implica:

— Tener al paciente como centro de toda actividad asistencial

— Corresponsabilidad con el resto de profesionales sanitarios en los resultados del paciente o
una participacion activa en la toma de decisiones, en la terapia de los pacientes y en la
evaluacion de los resultados con el fin de minimizar resultados negativos de los

medicamentos

Para ello es imprescindible que el farmacéutico presente:
— Adecuada formacion en farmacoterapia relativa a pacientes.

— Habilidades de comunicacion y manejo de la entrevista clinica.

La AF se ha convertido en una actividad muy importante en los servicios de farmacia
hospitalarios debidos a las repercusiones que genera:
- Repercusion asistencial, asegurando el buen uso de los medicamentos.
- Repercusion econdémica
- Permite la posibilidad de cumplir con el derecho del paciente a:
e La AF individualizada.

e La informacién sobre medicamentos
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Se puede actuar a distintos niveles?'® #:

— Antes de que se produzca la prescripcion médica, mediante la incorporacion del
farmacéutico al equipo sanitario que atiende al paciente y/o mediante su colaboracion en
el establecimiento de normas de utilizacion de medicamentos, protocolos, etc.

— Una vez realizada la prescripcion médica, mediante la revision de las prescripciones
médicas y del perfil farmacoterapéutico del paciente.

Fases de la AF#2213;

A. Presentacion

B. Prospeccion. Se realiza mediante:
La entrevista clinica?* que es la principal herramienta para obtener informacion en el
ambito de los pacientes ambulatorios, y ademas permite desarrollar aspectos tan

importantes en la AF como son la informacion y la educacion al paciente.

Los objetivos son:

e Explorar la idea que tiene el paciente sobre la naturaleza de su enfermedad y las
caracteristicas del tratamiento, ayudando al paciente a expresarse mediante
técnicas de apoyo narrativo y técnicas para obtener informacion especifica.

e Identificar actitudes relacionadas con una adherencia suboptima

e Detectar posibles problemas relacionados con los medicamentos (PRM), para
prevenir y resolver resultados negativos asociados a la medicacion (RNM):

— Los PRM se definen como aquéllas circunstancias que causan o pueden causar
la aparicion de un resultado negativo asociado al uso de los medicamentos **>
216

— Los RNM son problemas de salud, cambios no deseados en el estado de salud
del paciente atribuibles al uso (o desuso) de los medicamentos. Para medirlos
se utiliza una variable clinica (sintoma, signo, evento clinico, medicion
metabolica o fisioldgica, muerte), que no cumple con los objetivos

terapéuticos establecidos para el paciente

La informacidn obtenida con la EC debe complementarse con otras fuentes como:
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e Larevision de la historia clinica para conocer datos clinicos de interés (analiticas,
etc.), historial de tratamientos previos y alergias, prescripcion actual.

e Lacomunicacion directa con el resto del equipo asistencial

Aunque existen varios tipos de entrevista clinica, el modelo que mejor se ajusta
a nuestro entorno es la entrevista clinica semiestructurada, parcialmente dirigida
por el entrevistador aunque que introduce una parte de narracion libre por parte
del paciente. Se establece un dialogo entre ambas partes en el que el profesional
sanitario reconoce qué intereses y problemas tiene el paciente, y obtiene la

informacion necesaria.

Este tipo de entrevista consta de dos fases bien diferenciadas:

— Fase exploratoria: El objetivo es obtener informacion del paciente e

identificar sus problemas de salud. Se sientan las bases para detectar PRM y
se intenta identificar actitudes relacionadas con una adherencia subdptima, o
con una potencial falta de efectividad o seguridad.

Es datil emplear técnicas de "Counselling”, técnicas de apoyo narrativo
(empatia, escucha activa, baja reactividad, facilitacion, silencio funcional,
frases por repeticion, clarificacion, sefialamiento), técnicas para obtener

informacidn especifica (preguntas abiertas, cerradas)

Para lograr estos objetivos se establece una comunicacién bidireccional con
el paciente que permita conocer sus preocupaciones, limitaciones vy
expectativas:

e Establecer la relacion farmacéutico-paciente: Se saluda cordialmente de
modo que el paciente se sienta acogido. Si es posible nos levantaremos
para recibirle. Nos presentaremos con nuestro nombre y nos
identificaremos como farmacéuticos.

e Delimitar o establecer el motivo de la consulta o las prioridades: Utilizar
frases como ";puedo ayudarle en algo?", sin dar por hecho el motivo de
la consulta.

e Obtencidn de informacion general y especifica: Explorar la idea que tiene
el paciente sobre la naturaleza de su enfermedad y caracteristicas del

34



tratamiento. Explorar problemas concretos (por ejemplo reacciones
medicamentosas) y los sentimientos que le producen estos problemas.
Ayudar al paciente a expresarse mediante técnicas de apoyo narrativo y
técnicas para obtener informacion especifica.

e Sintesis 0 resumen: Resumir intentando destacar de lo dicho por el

paciente lo que nos parece mas importante.

Fase resolutiva: posterior a la fase exploratoria. Son utiles las técnicas de

comunicacion bidireccional, contenido racional, detallar conductas, apoyar la

informacidn oral con instrucciones por escrito, ejemplificar.

En esta fase se realiza la intervencion o actuacion farmacéutica, muy

frecuentemente de tipo informativa y educativa en el dmbito de pacientes

externos.

Sintesis 0 enunciacién de problemas: establecer los factores predisponentes
"en contra” de la conducta adecuada.

Sintesis o enunciacion de contenidos facilitadores y/o reforzadores de la
conducta adecuada.

Informacion/educacion:

o de la naturaleza del problema

o de conducta preventiva

o de conducta terapéutica

o de habitos saludables y de vida.

Prevencion y resolucion de PRM y RNM.

Propuesta de un plan de accion.

Negociaciéon: para aplicar los cambios.

Comprobacién: de la asimilacion.

Resumen general: destacando los puntos mas importantes

Elaboracion de la historia farmacoterapéutica: recogiendo la medicacién que toma el

paciente y contrastandola con la prescrita, datos de automedicacion, medicinas

alternativas, asi como informacion sobre el estado de salud.
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D. Informacion oral y/o escrita: refuerzo de la informacion (folletos informativos y

esquema horario consensuado con el paciente), duplicidades, efectos. adversos.

Los folletos informativos deberian contener la siguiente informacion:

— Nombre del farmaco (comercial y genérico)

— Indicacion o motivo por el que se usa

— Dosis, frecuencia y via de administracion

— Efectos adversos: puede sugestionar al paciente. Afadir en la explicacion una
contrasugestion (por ejemplo, normalmente sienta bien, pero si notas algo de
somnolencia es posible que se deba al farmaco)

— Condiciones de conservacion

— Qué hacer en caso de olvido

— Teléfono de contacto para resolver dudas relacionadas con la medicacion

E. Disefio del plan de resolucién:
Intervenciones sobre:
— Paciente, promoviendo cambios de conducta siempre que se detecte algun
problema con el tratamiento, para favorecer el buen uso del medicamento.

— Unaintervencion muy util sobre el paciente es a nivel de la adherencia:
« Explicar como actua el medicamento en el organismo y sus beneficios
« Informar como debe tomar la medicacion
. Establecer pauta horaria adaptandola a sus habitos
« Implicarles en el éxito del tratamiento
. Explicar las consecuencias del mal cumplimiento
« Utilizar técnicas de refuerzo (ejemplo: alabar conductas positivas en cada

visita).

« Intentar actuar sobre sus creencias en los malos cumplidores

— Meédico prescriptor mediante informes periddicos 0 mediante comunicacion
directa para resolucion inmediata de alguin PRM: los PRM detectados que
requieran intervencion del médico por importantes repercusiones clinicas en el

paciente. Es conveniente informar al médico sobre la tasa de adherencia al
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tratamiento de los pacientes asi como del analisis de las posibles causas de

incumplimiento.

F. Registro de intervenciones en una base de datos disefiada para ello: puede ser segun

clasificacion de PRM, segun el tipo de impacto clinico y el plan de resolucion.

G. Seguimiento de la intervencion: para confirmar resolucién del problema en siguiente
visita.

H. Seguimiento del paciente?™ #°: tiene como objetivo la deteccién de nuevos PRM,
para la prevencion y resolucion de RNM. Este servicio implica un compromiso, y
debe proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion
con el propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin
de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente

Control de calidad en AF?®:

La calidad asistencial es el grado en que el proceso asistencial incrementa la probabilidad de
resultados deseados, todo ello enmarcado en un proceso de mejora continda con el fin de
asegurar un buen resultado.

Para asegurar una adecuada calidad en la actividad de AF se establecen patrones de
referencia e indicadores, procedimientos normalizados de trabajo y se detectan areas de
mejora con el fin de ofrecer un producto adecuado Yy satisfactorio para el paciente.

Muchas veces, la falta de recursos y/o la falta de normalizacion de procedimientos pueden

poner en peligro la calidad de la atencion.

La valoracién de la satisfaccion de los pacientes es uno de los puntos de mayor interés en
la evaluacién de los servicios sanitarios, como estrategia de mejora continua de la calidad en
la atencion. Una herramienta fundamental para conocer la opinion de las personas es el

desarrollo de cuestionarios o encuestas, que se realizaran de forma periddica.
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3. Unidad de dispensacidn a pacientes externos (UPE)

La UPE tiene como objetivo general la dispensacion de medicamentos y material sanitario,
estableciendo un adecuado seguimiento en cada caso y desarrollando técnicas de educacion
sanitaria e informacion sobre los tratamientos y productos dispensados. Asi mismo debe
promover la utilizacién racional de los medicamentos y/o productos sanitarios que deban ser
dispensados, siempre de acuerdo a la legislacion vigente, de &mbito estatal o autondémico, que

le sea de aplicacion.

Se debe disponer de un manual de procedimientos de trabajo con el fin de homogeneizar la
actividad en esta area:

e Procedimientos de dispensacion.

e Procedimientos de AF, monitorizacion y seguimiento de pacientes.

e Procedimientos de informacion al clinico prescriptor.

e Procedimientos de registro y explotacion de datos.

El sistema de dispensacion proporcionara informacién farmacoterapéutica individualizada,
por servicio / GFH (Grupo Funcional Homogéneo), que permita hacer una gestion

farmacoterapéutica eficiente y oriente los programas de intervencién farmacéutica.

Se desarrollara un programa de garantia de calidad de todo el proceso.

Las funciones del farmacéutico son:

1. Comprobar y garantizar la adecuacion de la prescripcion médica: validacion de la orden
médica en relacién a farmaco, dosis y pauta.

2. Proporcionar informaciéon oral y escrita sobre los tratamientos farmacoldgicos al
paciente, asegurandose la comprension por parte del paciente.

3. Es importante dar la misma informacion que en la consulta médica, lo que supone

trabajar con los mismos criterios; para ello es necesario asegurarnos de los conocimientos

previos que tienen los pacientes sobre su tratamiento o su enfermedad.

Prevenir, detectar y corregir posibles incidencias y/o PRM/RNM

Educar a los pacientes en el uso seguro de los medicamentos.

Evitar los errores asociados al uso de los medicamentos.

N oo g &~

Establecer el seguimiento farmacoterapéutico al paciente.

38



8. Fomentar, detectar y corregir la adherencia: establecer un sistema de monitorizacion
continuada y desarrollar estrategias de mejora de adherencia.

9. Intercambiar informacion con el equipo asistencial que rodea al paciente

10. Contribuir a la satisfaccion del paciente.

11. Optimizar los recursos sanitarios disponibles

Una labor muy importante en la UPE es el seguimiento del cumplimiento terapéutico:

La definicion de cumplimiento terapéutico, mas extendida es la de Haynes: “el grado en el

que la conducta de un paciente en relacion a la toma de medicamentos, seguimiento de una

dieta 0 modificacion de los habitos de vida, coincide con la prescripcion realizada por el

médico”.

Existen dos modalidades de incumplimiento:

— Primario, se produce cuando el paciente no adquiere los medicamentos prescritos.

— Secundario que se produce cuando el paciente retrasa el inicio del tratamiento, lo
abandona total o parcialmente antes de su finalizacion o lo realiza de forma incorrecta.

Factores relacionados

1. Tipo de enfermedad: Repercusion del diagnéstico en el paciente, gravedad de la
enfermedad y su percepcion por el enfermo, situacion clinica del paciente, duracion
de la enfermedad, grado en el que la enfermedad altera la vida diaria del enfermo.

2. Caracteristicas del enfermo.

— Aspectos psicoldgicos y de la personalidad: Actitud despreocupada hacia la
enfermedad y los medicamentos, falta de percepcion de la gravedad,
desconocimiento de las consecuencias del incumplimiento, escepticismo acerca
de la medicina y la terapéutica, motivacion por recuperar la salud, inestabilidad
familiar, personalidad agresiva, ansiosa, exigente, personalidad hipocondriaca.

— Sociodemograficos: edad, sexo, raza, estado civil, estatus social, consumo de
drogas.

3. Relacion entre el medico y el paciente: deficiencias en la comunicacion y en la
relacion, falta de concordancia, falta de compromiso.

4. Tipo de tratamiento: complejidad del régimen terapéutico, duracién del tratamiento,
pauta posoldgica, politerapia, caracteres organolépticos, aparicién de efectos

adversos, precio de los farmacos, via de administracion.

39



Para mejorar el cumplimiento hay que evitar los factores del régimen terapéutico

asociados al incumplimiento:

— Complejidad: Simplificarla para que interfiera lo menos posible en las
actividades normales del paciente: Reducir el nimero de administraciones al dia;
disminuir el namero de unidades en cada toma (lamivudina y zidovudina en la
misma forma farmacéutica); utilizar pautas de tratamiento cortas; utilizar blisters
con calendario incorporado.

— Caracteres organolépticos y forma de administracion: Mejorar la palatabilidad de
los medicamentos, uso de formas farmacéuticas liquidas, especialmente, en nifios
y ancianos.

— Efectos adversos instruir al paciente para reconocerlos y qué ha de hacer en caso

de que aparezcan. Utilizar los farmacos que menos efectos adversos produzcan.

Entre los factores relacionados con la enfermedad, los que mas parecen influir son: el

impacto psicoldgico que el diagndstico de la enfermedad tiene en el paciente y la

percepcion de la gravedad del proceso por parte del mismo.

Las caracteristicas del enfermo que mas influyen son las relacionadas con su

personalidad y los aspectos psicolégicos. Los factores sociodemograficos y ambientales,

a excepcion del consumo de drogas, no parecen influir demasiado en el cumplimiento.

Algunas de las actividades para mejorar el cumplimiento son:

Dispensacion controlada de medicamentos (control de la automedicacion).
Adecuacidén de los formatos de las especialidades farmacéuticas a la duracién del
tratamiento.

Creacion de mecanismos de evaluacion permanente de la calidad de prescripcion y
del uso racional del medicamento.

Realizacion de campafias de educacion sobre el uso de medicamentos dirigidas a la
poblacién general.

Responsabilidad compartida: Para mejorar el cumplimiento es necesario, en primer
lugar, una relacion entre el paciente y el profesional sanitario (médicos y
farmaceéuticos principalmente) mas estrecha y profunda, que permita dar una mejor

informacidn al paciente sobre su enfermedad y tratamiento, una mayor comprension
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por parte del paciente de las instrucciones médicas, un mejor conocimiento de los

habitos de vida del paciente y de su historial farmacoldgico.

Informacion al paciente: Para que el paciente siga las instrucciones es necesario que las
comprenda, las recuerde y que satisfagan sus expectativas. Para ello esta informacion
debe reunir unos elementos generales y técnicos:

— Contenido de la informacion:

e Consejos especificos: qué hacer si olvida una dosis o si aparecen efectos
adversos, etc.

e Pautas simplificadas.

e Informacion sobre la enfermedad y el prondstico.

e Informacion sobre los pros y contras de tomar o no el tratamiento.

e Necesidad de terminacion del tratamiento.

— Técnicas de informacion: palabras y frases cortas, lenguaje adaptado, sin
tecnicismos, poner primero lo mas importante, enfatizar los mensajes mas
importante, empatia, nunca culpabilizar, bidireccionalidad.

— Elementos técnicos: detallar la conducta racionalizar el tratamiento, informacion
escrita y complemento visual, repeticion, comprobar la asimilacion, participacion en

la toma de responsabilidades, exploracion de creencias, aumentar la supervision.

Métodos de evaluacion del cumplimiento®*

1. Métodos directos:

Se basan en la determinacion analitica del farmaco, de algin metabolito o de un

marcador afiadido en los fluidos corporales, fundamentalmente sangre, orina o

saliva.

2. Métodos indirectos:

¢ Entrevista al paciente:

e Seguimiento de la asistencia a citas programadas:

e Consecucion del objetivo terapéutico. Este método tiene limitaciones
considerables y debemos ser cuidadosos en la interpretacion de la respuesta a la
terapia.

e Uso de envases con microprocesadores incorporados: Estos dispositivos

permiten conocer cuantas veces y en qué momento se abre el envase. El
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dispositivo MEMS (Medication Event Monitor System) permite conocer el
namero total de dosis tomadas, las dosis tomadas diariamente y los intervalos

entre ellas.

Consecuencias del incumplimiento
— EI incumplimiento terapéutico da lugar a importantes consecuencias clinicas y
sociales.
— Ninguna.
— Fracaso terapéutico
— Ineficiencia: Aumento del gasto farmacéutico y sanitario.
— Aumento de resistencias bacterianas

— Reflejo de mala praxis (médico y paciente)
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I1 JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Justificacion:

En la actualidad existe poca evidencia publicada respecto a los resultados de un

programa de AF especifico sobre pacientes con EM.

Esta enfermedad tiene un impacto social y peso econdmico considerables, debido a su
alcance preferentemente entre adultos jovenes y a su potencial para incapacitar a largo

plazo, junto con los elevados costes de las terapias modificadoras de la enfermedad®.

Estos tratamientos producen numerosos efectos secundarios y complicaciones derivadas
de su administracion parenteral. La actuacion del farmacéutico a nivel de la AF es muy
importante para obtener unos resultados satisfactorios del tratamiento, detectando
posibles PRM, identificando, previniendo y resolviendo de RNM. Detectando
interacciones y posibles faltas de adherencia. Informando sobre su correcta
administracion y conservacion, sobre la efectividad e indicaciones de los farmacos asi
como sobre sus posibles efectos adversos. Toda esta labor se debe realizar formando

parte de un equipo multidisciplinar junto con el resto del personal sanitario implicado.

También es importante conocer la conocer la percepcién de satisfaccion de la atencién

recibida por estos pacientes para poder identificar posibles puntos de mejora.

Actualmente en la primera visita en nuestro hospital, el farmacéutico comprueba la
indicacion del tratamiento, proporciona informacion oral sobre la forma administracion
y posibles efectos secundarios. Dispensa medicacion para 2 meses. En las visitas
sucesivas la enfermera dispensa el tratamiento y avisa al farmacéutico sobre cambios de
dosis 0 medicamento con lo que se procederia como en la primera visita.

Por tanto es necesario implantar un programa de AF mas 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
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2. Hipdtesis

La puesta en marcha de un programa de AF especifico para pacientes con EM debe

mejorar la deteccion de PRM, la identificacion, prevencion y resolucién de los RNM asi

como lograr obtener una mayor satisfaccion en dichos pacientes.

3. Objetivos:

> General:

Implantar un programa de AF especifico para pacientes con EM con el fin de
analizar sus efectos sobre la satisfaccion percibida, la adherencia, la deteccion de

PRM vy sobre la identificacion, prevencion y resolucion de RNM.

» Especificos

Conocer la satisfaccion percibida por los pacientes diagnosticados de EM con la
unidad de AF a pacientes externos del servicio de farmacia hospitalaria antes y
después la implantacion del programa.

Identificar posibles PRM.

Detectar, prevenir y resolver posibles RNM.

Determinar el cumplimiento (adherencia) al tratamiento inmunomodulador por
parte de los pacientes externos con EM.

Conocer la demografia de los pacientes con EM en nuestro medio asi como la
prevalencia de los distintos tipos de EM.

Analizar los tratamientos con farmacos inmunomoduladores: que farmacos se
han utilizado, duracion de los tratamientos y motivos de cambio de tratamiento.
Describir las reacciones adversas a los tratamientos inmunomoduladores.
Estudiar los tratamientos domiciliarios para conocer las posibles comorbilidades
gue puedan presentarse en nuestros pacientes.

Detectar la existencia o no de interacciones medicamentosas.

Analizar las posibles alteraciones analiticas debidas a las terapias con IFN.
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111 METODOLOGIA

1. Disefio

Se trata de un programa de AF con un disefio pre-post exposicion, longitudinal,
prospectivo de 6 meses de duracion (del 1 de junio a 31 de diciembre de 2011) sobre
pacientes con EM tratados con los farmacos inmunomoduladores disponibles para el
manejo de la EM dispensados en el del Hospital General de Tomelloso y en el Hospital
General La Mancha Centro de Alcazar de San Juan: IFN-Bla IM (Avonex®), IFN-B1a
SC (Rebif®), IFN-B1b SC (Betaferon® y Extavia®) o Acectato de Glatiramero
(Copaxone®).

De manera retrospectiva, en los pacientes incluidos en el estudio, se analizaron datos
historicos de variables relacionadas con los tratamientos inmunomoduladores recibidos,
con la adherencia, con la seguridad, asi como determinados parametros analiticos en el

caso de los interferones.

2. Poblacion

Todos los pacientes tratados durante el periodo de estudio con los farmacos
inmunomoduladores disponibles para el manejo de la EM, dispensados en la UPE del
Hospital General de Tomelloso y en el Hospital La Mancha Centro de Alcazar de San
Juan.

La EM en Espafia tiene una baja prevalencia: entre 6,2 y 79 casos por cada 100.000
habitantes®?%. Teniendo en cuenta el padrén municipal a 1 de enero del 2012, la
poblacién de referencia®’’ del hospital de Alcézar y Tomelloso fue de 174.376
habitantes®*®. Por tanto se puede estimar que el nimero de casos en nuestra poblacién
deberia encontrase entre 11y 137.

En un reciente estudio multicéntrico en el que participaron 39 servicios de farmacia
espafioles?’®, se evalud la adherencia a los mismos tratamientos inmunomoduladores
(IFN-Bla IM, IFN-Bla SC, IFN-B1b SC, Acetato de Glatiramero). En él no se
determind el tamafio muestral y cada centro reclutd entre 5 y 26 pacientes. Por ello

creemos que en nuestro estudio seria suficiente con reclutar al menos 50 pacientes.
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Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 18 afios, varones o0 mujeres, con
cualquier tipo de EM (EMRR, EMSP, EMPP o EMPR), que dieran su
consentimiento para participar en el estudio y que en la fecha de inicio del estudio
ya se encontrasen en tratamiento con algin farmaco inmunomodulador dispensado
ambulatoriamente por la UPE del Hospital General de Tomelloso y en el Hospital
La Mancha Centro de Alcazar de San Juan, para el manejo de la EM: IFN-Bla IM
(Avonex®), IFN-Bla SC (Rebif®), IFN-B1b SC (Betaferon® y Extavia®) o Acetato
de Glatiramero (Copaxone®).

Se incluyeron también aquellos pacientes mayores de 18 afios, varones 0 mujeres,
con cualquier tipo de EM (EMRR, EMSP, EMPP o EMPR), que diesen su
consentimiento para participar en el estudio y que iniciaran su tratamiento con
posterioridad a la fecha de inicio del estudio con algin farmaco inmunomodulador
dispensado ambulatoriamente por la UPE del Hospital General de Tomelloso y en el
Hospital La Mancha Centro de Alcazar de San Juan, para el manejo de la EM: IFN-
Bla IM (Avonex®), IFN-Bla SC (Rebif®), IFN-B1b SC (Betaferon® y Extavia®) o
Acetato de Glatiramero (Copaxone®).

Criterios de exclusion:

Se excluyeron de analisis a aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento

durante el periodo de estudio.

3. Variables®

Demogréficas: edad (afios) a fecha 1 de junio de 2011, sexo (hombre o mujer) y
centro de asistencia de cada paciente (Hospital General de Tomelloso u Hospital
General La Mancha Centro). Estos datos se obtuvieron a través de la historia clinica
y de la historia farmacoterapéutica.

Tipo de EM diagnosticada al inicio del estudio: EMRR, EMSP, EMPP o EMPR.
También se recabd por medio de la historia clinica y la historia farmacoterapéutica.
Farmacos y medicamentos inmunomoduladores recibidos por cada paciente desde el
inicio de su tratamiento hasta la fecha de finalizacion del estudio en diciembre de
2011, asi como la duracion de los mismos (en meses) y los tipos de tratamiento de

inicio. Estos datos se obtuvieron a través de la historia farmacoterapéutica, la
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historia clinica y el programa informéatico de pacientes externos de farmacia

(Farmatools®).

Frecuencia (numero de veces) y motivos de cambio en el tratamiento

inmunomodulador desde el inicio de su tratamiento hasta la fecha de finalizacion del

estudio en diciembre de 2011. Se utilizé la historia farmacoterapéutica, la historia
clinica, la entrevista clinica y el programa informatico de pacientes externos de
farmacia (Farmatools®) para recoger estas variables.

Cumplimiento (adherencia) al tratamiento inmunomodulador: se obtuvo a través del

registro de dispensaciones del programa de farmacia de pacientes externos

(Farmatools®), la historia farmacoterapéutica y la entrevista clinica.

Se determing el % de adherencia®*® seguin 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 segin 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 glatiramero) multiplicado por el tiempo de seguimiento. Las dosis de

farmaco dispensadas se definieron como el nimero total de unidades proporcionadas
descontando las entregadas en la Gltima dispensacion. En el caso de que se produjera
un cambio de tratamiento, para el célculo de la adherencia se descontaron de las
dosis dispensadas, las dosis remanentes, y el tiempo de exposicién se calcul6 con la
fecha de la primera dispensacion del nuevo farmaco prescrito. Para el calculo de la
media, las adherencias superiores al 100% (dato resultante de adelantos en la
recogida de medicacion ya que las visitas no estaban programadas) se consideraron

como adherencia 100%.

Se calcularon dos porcentajes de adherencia:

— 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.

-~ El % 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.
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También se considerd que un paciente era adherente cuando no hubiese dejado de
administrarse ninguna inyeccion en las 4 semanas previas del inicio del programa de
AFZZO, 221

d?% se recogieron todas las reacciones adversas registradas, en la

De segurida
historia clinica de cada paciente, a los tratamientos inmunomoduladores que el
paciente hubiese recibido, desde que iniciasen dichos tratamiento hasta el 31 de
diciembre de 2011. De forma adicional, durante los 6 meses del periodo de estudio,
a través de la historia farmacoterapéutica y la entrevista clinica se continuaron
monitorizando y recogiendo todas las posibles reacciones adversas.

Tratamientos domiciliarios recibidos: durante el periodo de estudio de junio a
diciembre de 2011 se recopilaron todos los farmacos domiciliarios adicionales a los
inmunomoduladores que el paciente tomase concomitantemente (antihipertensivos,
antidiabéticos, etc.), por medio de la historia farmacoterapéutica, la historia clinica,
la entrevista clinica y el programa informatico de atencidn primaria Turriano®.
Presencia o no de interacciones entre los citados tratamientos domiciliarios y los
inmunomoduladores: se revisé la existencia de posibles interacciones a través del
libro “Stockley’s Drug Interactions” en su octava edicién®®® y por medio de la base
de datos Micromedex®%*

Parametros analiticos de los pacientes tratados con IFN: hemoglobina (Hb) (g/dL),
leucocitos  (10°/pL), plaquetas (10%/pL), creatinina (mg/dL), aspartato
aminotransferasa (AST) (UI/L), alanina aminotransferasa (ALT) (UI/L), AST/ALT,
bilirrubina.

Solo se midieron para el IFN debido a que es el tratamiento inmunomodulador con
el que se han descrito mas alteraciones hematoldgicas (anemia, trombocitopenia,

leucopenia) y de enzimas hepaticas (hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia)*®

225-229

Estos valores se obtuvieron a través del programa informético de laboratorio de
analisis clinicos del hospital. Se recogieron durante todos los periodos en que los
pacientes incluidos hubiesen estado en tratamiento con algin IFN desde el
diagnostico de la EM hasta el 31 de diciembre de 2011.

Una vez recogidos se analizaron los valores extremos para cada parametro:

— Valores minimos de Hb, leucocitos y plaquetas.
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— Valores méximos de creatinina, AST, ALT vy bilirrubina.

Satisfaccion percibida por los pacientes diagnosticados de EM con la unidad de AF
a pacientes externos del servicio de farmacia®’: se midi6 a través de una encuesta
satisfaccion (anexo 1) con una escala Likert de 1 (muy malo) a 5 (muy bueno). La
encuesta se paso dos veces al paciente, tanto al inicio como al final del periodo de
estudio, con el fin de comparar los resultados y de valorar el impacto de la AF en la
satisfaccion.

F161, 215, 231:

De evaluacion de la A se identificaron PRM vy se detectaron, previnieron

y resolvieron RNM segln la hoja de intervencion farmacéutica de Resultados

Negativos asociados a la Medicacién del método Dader*™

(anexo 2) durante las
entrevistas clinicas realizadas durante el periodo de estudio de junio a diciembre de

2011.

4. Obtencion de la informacion

Seguimiento de los pacientes:

El proceso de seguimiento se realiz6 mediante una serie de visitas que se describen a

continuacion:

En la primera consulta se entrega al paciente un consentimiento informado para
obtener la conformidad de su participacion en el estudio y para que se recaben sus
datos (anexo 3). A continuacion se le pasa un cuestionario de satisfaccion antes de
comenzar el programa de AF para que lo complete en la consulta. Tras entregarlo el
farmacéutico completa la historia farmacoterapéutica especifica de EM, detectando,
previniendo y resolviendo posibles PRM y RNM. Se proporciona informaciéon oral y
escrita (folletos informativos: anexos 4 a 9) sobre el funcionamiento,
administracion, precauciones, efectos adversos, conservacion y consejos utiles. Se
pregunta sobre si ha dejado de administrarse alguna inyeccion durante las 4 semanas
previas al inicio del programa de AF para evaluar la adherencia. También se le
consulta sobre la presencia de reacciones adversas. Por ultimo se dispensa

medicacion para 2 meses.
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e En la siguientes consultas se sigue completando la historia farmacoterapéutica,
detectando previniendo y resolviendo posibles PRM y RNM. Adicionalmente se

dispensa medicacion para 2 meses.

e En la cuarta dispensacion (tras 6 meses): se sigue completando la historia
farmacoterapéutica, detectando previniendo y resolviendo nuevos PRM y RNM. Al
final se entrega un cuestionario de satisfaccion para que se complete en la consulta.

Se dispensara medicacion para 2 meses.

En caso de que el paciente no pudiese acudir a la UPE a recoger la medicacion en las
visitas sucesivas, se realiza el mismo proceso con la persona que venga en su lugar a por
el tratamiento, con el objeto de prestar la mejor atencién dentro de las posibilidades

reales de cada caso.

Instrumentos de recogida de datos:
A) Una historia farmacoterapéutica especifica para los pacientes con EM
(anexo 10) que permitira recabar la informacién incluida en los siguientes
apartados®* 2%

1. Datos de filiacion y diagn6stico

Nombre y Apellidos.
Fecha de nacimiento.
— NHC

Fecha de inicio del tratamiento.

Diagnostico.

2. Tratamientos inmunomoduladores para el manejo de la EM

3. Un listado o registro de antecedentes de interés y/o eventos relevantes.

Diagnosticos, tratamientos, situaciones fisiopatoldgicas, signos, sintomas,
factores de riesgo, pruebas de laboratorio, alergias, situaciones sociales,
psicoldgicas, ambientales, etc.

4. Medicamentos concomitantes.
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Listado de todos los medicamentos (incluyendo consumos esporadicos y
automedicacion), plantas medicinales y otras terapias que el paciente tome.
Se revisara la existencia de posibles interacciones a través del libro
“Stockley’s Drug Interactions” en su octava edicion®®® y por medio de la base

de datos Micromedex®2%*

. Parametros analiticos.
Hb (g/dL), Leucocitos (cel/mcL), Plaquetas (cel/mcL), Creatinina (mg/dL),
AST (UI/L), ALT (UI/L), Bilirrubina

. Variables de adherencia y satisfaccion: se preguntara al paciente si ha dejado
de administrarse alguna inyeccion durante las 4 semanas previas al inicio del

programa de AF para evaluar la adherencia.

Identificacion de PRM, RNM vy actuaciones frente a ellos segun la hoja de

intervencion farmacéutica para el RNM del método Dader.?*®

Segn el tercer consenso de Granada se proponen una serie de PRM? 21

no
exhaustivos ni excluyentes:

e  Administracion errénea del medicamento

e Caracteristicas personales

e Conservacion inadecuada

e Contraindicacion

e Dosis, pauta y/o duracion no adecuada

e Duplicidad

e Errores en la dispensacion

e Errores en la prescripcion,

e Incumplimiento

e Interacciones

e Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
e Probabilidad de efectos adversos

e Problema de salud insuficientemente tratado

e Oftros
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Los RMN se clasificarian en

215, 216.

e NECESIDAD

(@]

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de
salud asociado a no recibir una medicacion que necesita.
Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema

de salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.

e EFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud

@)
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

o Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacion.

e SEGURIDAD

o Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

o Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud

asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.
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La actuacion se basaria en la hoja de intervencion farmacéutica para el RNM del

programa Déader

215,

Categoria

Intervencion

Definicién

Intervenir sobre
cantidad de
medicamentos

Modificar la dosis

Ajuste de la cantidad de farmaco que se
administra de una vez.

Modificar la dosificacion

Cambio en la frecuencia y/o duracion del
tratamiento.

Modificar la pauta de
administracion (redistribucién de
la cantidad)

Cambio del esquema por el cual gquedan
repartidas las tomas del medicamento a
lo largo de un dia.

Intervenir sobre la
estrategia
farmacoldgica

Afadir un medicamento(s)

Incorporacion de un nuevo medicamento
a los que ya usa el paciente (no
reemplaza).

Retirar un medicamento(s)

Abandono de la administracion de un
determinado(s) medicamento(s) de los
que utiliza el paciente.

Sustituir un medicamento(s)

Reemplazo de algin medicamento de los
que utilizaba el paciente por otros de
composicién diferente, o bien de
diferente forma farmacéutica o via de
administracion.

Intervenir sobre
la educacion al
paciente

Educar en el uso del medicamento
(disminuir el incumplimiento
involuntario).

Educacidn en las instrucciones y
precauciones para la correcta utilizacién
y administraciéon del medicamento.

Modificar aptitudes respecto al
tratamiento (disminuir el
incumplimiento voluntario)

Refuerzo de la importancia de la
adherencia del paciente a su tratamiento.

Educar en medidas no
farmacoldgicas

Educacién del paciente en todas aquellas
medidas higiénico-dietéticas que
favorezcan la consecucion de los
objetivos terapéuticos.

No esta clara: No se establece con claridad cual es la accidn que deberia de realizarse. Se
remite al médico para que éste valore la situacion del paciente y lleve a cabo la accion mas

adecuada.

Cuando el efecto indeseado del medicamento (la inseguridad) esta siendo tratada con

otro medicamento, su resultado negativo no se clasificard como tal. En estos casos, se

valoraré la efectividad del medicamento que trata la inseguridad, y si el problema de

salud (efecto indeseado) no esta controlado, entonces el RNM se clasificara como una

inefectividad del tratamiento que no lo controla.
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8.

Reqistro de documentacién adicional:

— Encuestas de satisfaccion

B) Laentrevista clinica permitira:

Detectar e identificar RNM y PRM.

Conocer antecedentes de interés y/o eventos relevantes

Saber los medicamentos concomitantes que tome el paciente

Descubrir la presencia de reacciones adversas.

Indagar, en caso de producirse, el motivo de cambio del tratamiento
inmunomodulador

Conocer la adherencia al preguntar al paciente sobre si se ha dejado de

administrar alguna dosis.

C) Por medio de la historia clinica se recogeran:

Datos demograficos.

Tratamientos inmunomoduladores recibidos y, en caso de producirse, los
motivos de cambio.

Antecedentes de interés y/o eventos relevantes.

Los medicamentos concomitantes que pueda tomar el paciente.

Las posibles reacciones adversas.

D) Programa informético de pacientes externos de farmacia (Farmatools®):

El registro de dispensaciones nos permitira conocer los tratamientos
inmunomoduladores recibidos asi como la fecha de inicio y fin de los
mismos.

Por medio del registro de dispensaciones también se calculara el % de

adherencia.

E) Programa informatico Turriano® de atencion primaria:

Permite conocer los medicamentos concomitantes recetados.
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F) A través del programa de laboratorio de anélisis clinicos del hospital se
recogeran los siguientes parametros analiticos: Hb (g/dL), Leucocitos
(cel/mcL), Plaquetas (cel/mcL), Creatinina (mg/dL), AST/ALT, Bilirrubina

G) Encuesta de satisfaccion: con una escala Likert de 1 (muy malo) a 5 (muy

bueno.

5. Estrategias de analisis

Anélisis descriptivo:

Se realizd un analisis descriptivo de las variables incluidas segun su naturaleza
cualitativa (frecuencias absolutas y relativas) o cuantitativa (medidas de tendencia
central y de dispersién). La eleccién de las medidas de tendencia central y dispersion se
realiz6 tras comprobar la adecuacion de las variables a una distribucion gausiana
mediante una prueba de Shapiro-Wilks. En las variables cuantitativas con una
distribucion gausiana se describi6 mediante la media y desviacion estandar; las

variables no gausianas con la mediana e intervalo intercuartilico.

Anélisis inferencial:

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

Se utilizara como nivel de significacion una p<0,05 (riesgo alfa del 5%) acompafiando a
las medidas de estimacion de su correspondiente intervalo de confianza del 95%

(1C95%).

Los calculos se realizaran mediante el programa PASW 18.0 (SPSS Inc).
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IV RESULTADOS

1. Descriptivo

Se seleccionaron 68 pacientes, 32 (47,1%) del Hospital General de Tomelloso y 36
(52,9%) del Hospital General La Mancha Centro.

Ninguno de los pacientes abandond el tratamiento durante el periodo de estudio.

La distribucién por edad, género y diagnostico fue similar en ambos centros (Tabla 2)

sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Descriptivos generales de los casos de EM por centros de

asistencia
Edad (afios) 40,5+ 8,8 39,7+8,3 41,3+£9,2
Sexo
Hombre 19 (27,9%) 12 (37,5%) 7 (19,4%)
Mujer 49 (72,1%) | 20 (62,5%) 29 (80,6%)
Diagnostico
EMRR | 66(97,1%) | 31 (96,9%) 35 (97,2%)
EMSP 2 (2,9%) 1(3,1%) 1(2,8%)
EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente; EMSP: EM Secundaria
Progresiva

56



2. Tratamientos inmunomoduladores
Los 68 pacientes recibieron 95 tratamientos inmunomoduladores en total, siendo el mas

frecuente el interferon que en diferentes presentaciones supuso el 75,8% de las terapias
(Tabla 3).

Tabla 3. FArmacos inmunomoduladores administrados

Avonex® (Interferon-p1a) 30 ng IM/ semana 34 (35,8%)
Betaferon® (Interferon-p1b) 0,25 mg SC/ 48 h 17 (17,9%)
Rebif® (Interferon-p1a) 22 ug SC 3 veces en semana 10 (10,5%)
Rebif® (Interferon-p1a) 44 ug SC 3 veces en semana 9 (9,5%)
Copaxone® (Acetato de glatirdmero) 20 mg SC/ 48 h 18 (18,9%)
Tysabri® (Natalizumab) 300 mg 1/ 4 semanas 5 (5,3%)
Extavia® (Interferon-g1b) 0,25 mg SC/ 48 h 2 (2,1%)
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El tipo de tratamiento inmunomodulador de inicio cambid considerablemente, con un predominio del Betaferon® en las fases iniciales. De

manera paulatina se fueron incorporando otros medicamentos (Figura 1).

Porcentaje
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Figura 1. Distribucion anual de los tratamientos inmunomoduladores de inicio

2011

B Avonex 30 mcg i.m.
E Betaferon 0,25 mg s.c.
[CIRebif 22 meg s.c.

B Rebif 44 mcg s.c.
[JExtavia 0,25 mg s.c.

B Copaxone 20 mg s.c.
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3. Cambios de tratamiento

De los 95 tratamientos administrados, cerca de una cuarta parte sufrieron cambios por

diferentes motivos (Tabla 4), sobre todo Tysabri® y Betaferon®. EI motivo mas frecuente

de cambio fue una respuesta subdptima.

Tabla 4. Frecuencias y motivos de cambios en el tratamiento inmunomodulador

T : Sin Respuesta : Problemas . Anticuerpos
ratamiento : - Intolerancia - Alergia  anti-vic
cambios  suboptima técnicos
Avonex® 30 pg IM 31 2 (5,9%) 1 (2,9%) 0 0 0
Betaferon® 0,25 mg SC 10 2 (11,8%) 4(23,5%) 1 (5,9%) 0 0
Rebif® 22 ug SC 9 (90%) 1 (10%) 0 0 0 0
Rebif® 44 ug SC 8 1(11,1%) 0 0 0 0
Copaxone®20 mg SC 12 (66,7) 6 (33,3%) 0 0 0 0
Tysabri® 300 mg 1V 1 (20%) 0 0 0 3 (60%) 1 (20%)
Extavia® 0,25 mg SC 2 (100%) 0 0 0 0 0
Total 3 12 (12,6%) 5(5,3%) 1(1,1%) (3(32%) | 1(1,1%)
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De los 68 pacientes la mayoria (77,9%) no sufri6 cambios en el tratamiento

inmunomodulador (Figura 2).
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Figura 2. Cambios en el tratamiento (nUmero de veces por paciente)
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4. Duracion de tratamiento inmunomodulador

En la fecha de cierre del seguimiento (31 de diciembre de 2011) la duracion mediana de los

tratamientos fue de 39,5 meses, con un rango de 6,5 a 172 meses (Figura 3)
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Figura 3. Duraciones de los tratamientos inmunomoduladores en la fecha de cierre del
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5. Adherencia al tratamiento inmunomodulador

En todos los pacientes se pudo medir la adherencia media acumulada. La diferencia entre la
adherencia previa y durante el periodo de estudio no fue significativa (Figura 4): %
Adherencia previa (max. 100%) - % Adherencia durante el periodo de estudio (max. 100%)
=-1,12 (IC 95%-=-3,39 — 1,14; p= 0,326)

100

997

98-

95% IC

w
-l
(%]

97

95

T T
% Adherencia previa (max 100%) % Adherencia durante el periodo de estudio (max
100%)

Figura 4. Niveles medios e intervalo de confianza del 95% de la adherencia
al tratamiento inmunomodulador previa y durante el periodo de estudio

Estos datos se relacionan con la autodeclaraciéon como adherente por parte del paciente
(86,2% de los casos en el centro de Tomelloso). No se pudo obtener este dato de los

pacientes del hospital de Alcazar.
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6. Monitorizacion de reacciones adversas al tratamiento inmunomodulador

Las reacciones adversas fueron frecuentes en los pacientes en tratamiento con interferén y
solamente en tres casos no se registrd ningun efecto adverso. La mayoria de fueron sintomas

pseudogripales, seguidos de reacciones locales, cefalea y astenia (Tabla 5).

Tabla 5. Reacciones adversas asociadas a tratamiento con
interferén (n=51)

Sintomas pseudogripales 40 (78,4%)
Reaccidn en lugar de inyeccion 19 (37,3%)
Dolor de cabeza 14 (28,5%)
Astenia 14 (28,5%)
Insomnio 3 (5,9%)

Cualquier efecto adverso 48 (94,1%)

En los casos tratados con acetato de glatirimero hubo una menor frecuencia de efectos

adversos, con un predominio de reacciones en el lugar de inyeccion (Tabla 6).

Tabla 6. Reacciones adversas asociadas a tratamiento con
acetato de glatiramero (n =13)

Reaccion en lugar de inyeccion 7 (53,8%)
Dolor de cabeza 4 (30,8%)
Cualquier efecto adverso 7 (53,8%)

Para el manejo de los efectos adversos 38 pacientes en tratamiento con interferon (74,5%)
necesitaron tomar AINES (antiinflamatorios no esteroideos).
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7. Tratamientos domiciliarios

Entre los pacientes con tratamientos domiciliarios (n=34) predominaron como indicacion la
depresion, la hipertension arterial, la ansiedad, el asma y la fatiga que acumularon mas de la
mitad de los casos (Tabla 7).

Tabla 7. Indicaciones de los tratamientos domiciliarios (n=74)

: %
Farmaco N %
acumulado

Depresion 10 13,5 13,5
HTA 8 10,8 24,3
Ansiedad 7 9,5 33,8
Asma 7 9,5 43,2
Fatiga asociada a EM 7 9,5 52,7
Dolor 6 8,1 60,8
Hipotiroidismo 5 6,8 67,6
Fibromialgia 4 54 73,0
Artrosis 3 4,1 77,0
Espasticidad 3 4,1 81,1
Espondilitis anquilosante 2 2,7 83,8
Hipercolesterolemia 2 2,7 86,5
Protector gastrico 2 2,7 89,2
Incontinencia urinaria 2 2,7 91,9
Antiespasmodico 1 1,4 93,2
Artritis 1 1,4 94,6
Estrefiimiento 1 1,4 95,9
Insomnio 1 14 97,3
Profilaxis osteoporosis 1 1,4 98,6
Urticaria 1 1,4 100
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Se registraron hasta 48 principios activos prescritos como tratamientos domiciliarios. Los
principios activos mas prescritos entre los pacientes con tratamiento domiciliario fueron la
amantadina, la levotiroxina y el lorazepam que supusieron una quinta parte de las
prescripciones (Tabla 8). No se detectd ninguna interaccién entre los tratamientos

inmunomoduladores y los domicilarios.

Tabla 8. Principios activos de los tratamientos domiciliarios (n=74)

Amantadina 7 9,5 9,5

Levotiroxina 5 6,8 16,3
Lorazepam 4 5,4 21,7
Amitriptilina 3 41 25,7
Citalopram 3 4,1 29,8
Budesonida 2 2,7 32,5
Clonazepam 2 2,7 35,2
Clorazepato dipotasico 2 2,7 37,9
Condroitin sulfato 2 2,7 40,6
Fluoxetina 2 2,7 43,3
Formoterol 2 2,7 46,0
Omeprazol 2 2,7 48,7
Pravastatina 2 2,7 51,4
Alprazolam 1 1,4 52,7
Agomelatina 1 1,4 54,1
Buscapina 1 1,4 55,4
Carvedilol 1 14 56,8
Cetirizina 1 1,4 58,1
Diacereina 1 1,4 59,5
Diazepam 1 1,4 60,9
Diclofenaco 1 14 62,2
Duloxetina 1 1,4 63,6
Enalapril 1 1,4 64,9
Escitalopram 1 1,4 66,3
Fluticasona 1 1,4 67,6
Gabapentina 1 1,4 69,0
Glucosamina 1 1,4 70,3
Hidroxiclorotiazida 1 14 71,7
Indapamida 1 1,4 73,0
Lactitol 1 1,4 74,4
Lisinopril 1 1,4 75,7
Lornoxicam 1 1,4 77,1
Metamizol 1 1,4 78,4
Mirtazapina 1 1,4 79,8
Paroxetina 1 1,4 81,1
Pregabalina 1 1,4 82,5
Raloxifeno 1 14 83,8
Ramiprilo 1 1,4 85,2
Rosuvastatina 1 1,4 86,5
Salbutamol 1 1,4 87,9
Salmeterol 1 14 89,2
Sertralina 1 1,4 90,6
Solifenacina 1 1,4 91,9
Sulfasalazina 1 1,4 93,3
Telmisartan 1 1,4 94,6
Tetrazepam 1 1,4 96,0
Tizanidina 1 1,4 97,3
Tolterodina 1 1,4 98,7
Torasemida 1 1,4 100,0
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8. Parametros analiticos de los pacientes tratados con IFN

Entre los parametros analiticos de los pacientes tratados con IFN, se alcanzaron valores minimos por debajo de los intervalos de referencia en al
menos el 25% de los pacientes para la hemoglobina y leucocitos y algo menos para las plaquetas. De forma similar, aproximadamente el 25%
de los pacientes alcanzaron valores por encima de los normal en las transaminasas y bilirrubina. La creatinina se mantuvo dentro de los limites

de referencia en todos los casos (Tabla 9)

Tabla 9. Descriptivos de los niveles extremos alcanzados por los parametros analiticos

Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Creatinina AST ALT AETALST Bilirrubina
(g/dL) (10% /uL) (10% /uL) (mg/dL) (UI/L) (UI/L) o (mg/dL)
aximo
Minimo Minimo Minimo Maximo Maximo Maximo Maximo
Media 13,12 5,57 198,82 0,77 34,57 54,69 1,07 0,68
Desviacion estandar 1,53 1,54 48,28 0,14 32,30 67,49 0,34 0,44
Minimo 9,90 2,70 83,00 0,46 9,00 7,00 0,27 0,20
Maximo 17,70 9,70 311,00 1,14 176,00 419,00 1,86 3,20
25 12,13 4,50 173,25 0,66 19,00 20,00 0,81 0,50
Percentiles | Mediana 13,10 5,40 190,50 0,77 24,00 34,00 1,08 0,60
75 14,00 6,78 217,75 0,83 42,00 61,50 1,30 0,80
o . 12 - 16 g/dL (M) 4-10 150 - 400 0,5 -1,2 mg/dL (M) 12 - 36 7-40 02-1
Limites de referencia* . .
13,5- 17,5 g/dL (H) 10°/uL 10°/uL 0,6 — 1,3 mg/dL(H) Ul/L Ul/L mg/dL

* Fuente: Medimecum 2012; M: mujeres; H: hombres
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La mayoria de pardmetros analiticos siguieron una distribucion normal excepto las transaminasas y bilirrubina con una distribucién Log-normal

(Figura 5)
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Figura 5. Histograma de los parametros analiticos
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Los niveles minimos de hemoglobina y leucocitos se alcanzaron en la mitad de los
casos a partir de los 6 afios de tratamiento, y la hipertransaminasemia a los 4 afios y
medio (Figura 6)
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9. Cuestionarios

Se recogieron 29 encuestas de las 32 entregadas a los pacientes del hospital de Tomelloso (90,6%). No se pudieron obtener del hospital de Alcazar.
Para cada apartado de preguntas los resultados fueron:

Zonay proceso de dispensacion:

En general, los resultados previos y posteriores a la intervencion son similares, sin diferencias significativas (Figura 7)
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Figura 7. Respuestas relacionadas con la zona y proceso de dispensacion.
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Habilidades del farmacéutico, confianza e interés

En este apartado se observan mejoras significativas (p<0,001) en todos los items (Figura 8)
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Figura 8. Respuestas relacionadas con las habilidades del farmacéutico, confianza e interés



Informacién recibida

La informacion recibida por el paciente sobre su tratamiento fue valorada positivamente y mejoré de forma significativa (p<0,001) en todos los

aspectos valorados tras la intervencion (Figura 9)
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Figura 9. Respuestas relacionadas con la informacion recibida sobre el tratamiento.



Satisfaccion global

De manera global, la satisfaccion fue alta y mejoro significativamente (p=0,016) tras la intervencion de atencion farmacéutica.
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10. Intervencién farmacéutica segtn el programa Dader®

Se intervino sobre 13 de los 32 pacientes del hospital de Tomelloso (40,6%). La
mayoria de los RNM (61,5%) fueron clasificados como de “inseguridad no
cuantitativa”, siendo el PRM desencadenante de los mismos la “probabilidad de efectos
adversos” como consecuencia de las reacciones en lugar de inyeccion. El resto de RNM
(38,5%) fueron debidos a que 2 pacientes (15,4%) no tomaban AINES para el manejo
de los sintomas pseudogripales caracteristicos de los IFN y también debidos a que 3
pacientes (23,1%) seguian sufriendo efectos adversos de tipo pseudogripal a pesar de
tomar una dosis de AINES antes o después de la administracion del tratamiento
inmunomodulador. Los dos medicamentos mas implicados fueron el Avonex® seguido
por el Betaferon®, suponiendo ambos mas del 60% de los casos.

Para intentar solucionar el problema se realizd una intervencion educativa sobre la
forma de uso y administracion del medicamento. También se recomend6 la toma de
AINES o tomarlos antes y después de la administracion del IFN, en aquellos en los que
persistian los sintomas pseudogripales a pesar de tomar una dosis de AINES.

En todos los casos la comunicacion fue verbal, pero quedd registrada en la historia
farmacoterapéutica y siempre fue aceptada por el paciente. Al final solo se resolvio el
RNM en 9 de las 13 intervenciones (Tabla 10)
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Tabla 10. Resultados de la intervencion farmacéutica

Clasificacion RNM

— Inseguridad no cuantitativa

— Inefectividad cuantitativa

— Problema de Salud no tratado

Situacion del PS

— Problema manifestado

Medicamentos inmunomoduladores implicados

— Avonex® 30 ug

— Betaferon® 0,25 mg

— Rebif® 22 pg

— Rebif® 44 ug

— Extavia® 0,25 mg

— Copaxone® 20 mg

Tipo de PRM

— Probabilidad de efectos adversos

— Problema de salud insuficientemente tratado

Que se hizo para resolver el problema

— Intervenir sobre la forma de uso y administracién del medicamento

— Afadir un medicamento

— Maodificar la dosis

Descripcién de la accion

— Se educa al paciente sobre la manera de administrarselo

— Por sintomas pseudogripales se le recomienda tomar un AINE

— Por sintomas pseudogripales se le recomienda tomar AINES antes y después
de la inyeccion

Via de comunicacién

— Verbal con el paciente

¢ Qué ocurrié con la intervencion?

— Fue aceptada por el paciente

¢ Qué ocurrié con el problema de salud?

— Disminuyd la reaccion en el punto de inyeccién

— Mejoraron los sintomas gripales

— No disminuy¢ la reaccion en el punto de inyeccidn

— No mejoraron los sintomas gripales

Resultado general

— Intervencién aceptada y RNM resuelto

— Intervencién aceptada y RNM no resuelto
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V DISCUSION

1. Recapitulacion interpretada de los principales resultados

En este trabajo de investigacion mostramos la aplicacion de un programa de AF sobre
un grupo de pacientes con EM del area de influencia del Hospital General de Tomelloso
y del Hospital General La Mancha Centro. ElI predominio observado de la forma de

EMRR sobre el resto de variantes® **

y la existencia de una mayor prevalencia en
mujeres®® es concordantes con la evidencia disponible. El tratamiento
inmunomodulador méas utilizado entre nuestros pacientes fue el IFN, concretamente el
IFN-Bla en sus presentaciones de Avonex® o Rebif®. Sin embargo el tratamiento
inicial mayoritario fue con Betaferon® (IFN-B1b), al ser el primer IFN aprobado*. A
Su vez, en consonancia con otros trabajos publicados los principales motivos de cambios
de tratamiento inmunomodulador fueron la presencia de una respuesta suboptima y la
intolerancia®® ?**%% La evidencia disponible muestra que el tratamiento a largo plazo
con IFN o acetato de glatiramero parece ser eficaz a largo plazo®”?*®, lo que justifica la
elevada duracion media de los tratamientos de nuestros pacientes (39,5 meses, con un
rango de 6,5 a 172 meses.) La adherencia media acumulada de nuestros pacientes fue
mayor del 95% antes y durante la implantacién del programa de AF sin diferencias
219 y el

94,3%%. Si evaluamos la adherencia considerando que un paciente sera adherente

significativas entre ambos periodos. En otros estudios esta varia entre el 61,5%

cuando no haya dejado de administrarse ninguna inyeccion en las 4 semanas previas del
inicio del programa de AF el 86,2% de los pacientes del Hospital de Tomelloso lo

240-242 an donde varia del

fueron. Este dato se aproxima al de otros estudios publicados
75%%%° al 82,4%%*'. Un 94,1% de los pacientes tratados con IFN presentaron algin
efecto adverso frente al 53,8% de los tratados con acetato de glatiramero. Los efectos
adversos mas comunes fueron relacionados con el tratamiento con IFN, de mayor a
menor frecuencia, los sintomas pseudogripales, las reacciones en el lugar de inyeccion,
el dolor de cabeza, presencia de astenia e insomnio, coincidiendo con los datos

143, 145, 146, 225-229, 243-246

publicados en varios estudios y con los datos de las fichas

técnicas?®>?®, En el caso del tratamiento con el acetato de glatiramero el principal
efecto adverso fue la presencia de reaccion en el lugar de inyeccion seguido por el de

225-228, 246

dolor de cabeza, lo que se corresponde con la evidencia disponible y lo descrito
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en su ficha técnica®®. No se detectaron interacciones entre los tratamientos
domiciliarios de los pacientes y los farmacos inmunomoduladores. Los tratamientos
domicilarios fueron sobre indicados sobre todo para manejar diversas comorbilidades
asociadas a la EM*': depresion, ansiedad, fatiga, dolor, como antiespasmédicos,
espasticidad, incontinencia urinaria, estrefiimiento. En aproximadamente el 25% de
nuestros pacientes tratados con IFN destacé la presencia de niveles de Hb y de
leucocitos por debajo los intervalos de referencia y de determinaciones de AST o ALT
por encima de los niveles de referencia. EI nimero de pacientes con niveles de
plaquetas por debajo del intervalo de referencia fue menos representativo. Ademas en
casi un 50% de los casos los valores mas bajos de Hb y leucocitos se alcanzaron a los 6
afios de tratamiento, mientras que el de transaminasas a los 4,5 afios aproximadamente.
Esto concuerda con la evidencia disponible donde en donde se han descrito alteraciones
hematoldgicas y hepaticas entre las que destacan la leucopenia, la anemia, la
trombocitopenia, la elevacion de enzimas hepaticas y de la bilirrubina®*>??®, Hubo una
mejora significativa entre las puntuaciones de las repuestas del cuestionario de
satisfaccion previas y posteriores a la implantacién del programa de AF (p<0,001) en
las preguntas sobre las ‘“habilidades del farmacéutico, confianza e interés”, “la
informacion recibida” asi como en la pregunta general de “satisfaccion global”. Esto
demuestra que el programa de AF implantado ha contribuido a mejorar la percepcion
del paciente sobre la calidad de la AF recibida. La mayoria de los RNM detectados
(61,5%) fueron de tipo de “inseguridad no cuantitativa”, debidos a reacciones en el
lugar de inyeccion como consecuencia de la “probabilidad de efectos adversos” (PRM)
de este tipo, caracteristico los tratamientos inmunomoduladores administrados por via
parenteral. El resto de RNM (35,8%) fueron debidos a que huno pacientes que no
tomaban AINES para el manejo de los sintomas pseudogripales o tomaban una dosis
insuficiente. Todas las intervenciones, donde se educo sobre la forma de administracién
0 aconsejo sobre la toma de AINES, fueron aceptadas y siempre la comunicacion fue

verbal. Al final solo se resolvié el RNM en 9 de las 13 intervenciones.
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2. Interpretacion de los resultados obtenidos atendiendo la evidencia disponible:

Parametros descriptivos:

Entre nuestros pacientes la prevalencia fue unas 2,5 veces mayor en mujeres (72,1%) si
lo comparamos con los hombres (27,9%). Esto concuerda con la literatura disponible:
en Europa se habla de una prevalencia de 1,1 a 3,4 veces mayor en mujeres que en
hombres®?, el motivo de esta mayor prevalencia en mujeres es desconocida.

En Europa también predomina la forma de EMRR, concretamente en Espafia hay
estudios que muestran un porcentaje del 68% al 82% de los casos de EM® ** 232 Entre
nuestros pacientes la modalidad de EMRR fue la diagnosticada en mas del 90% de

nuestros casos.

Tratamientos inmunomoduladores:

El tratamiento mayoritario fue el interferén (75,8% de las terapias). Esto puede
explicarse en parte debido a que es el primer tratamiento inmunomodulador que
surgi6**' y a que si un tratamiento instaurado permite controlar la enfermedad no hay
evidencia que avale una mayor eficacia del acetato de glatiramero frente a los IFN-p*®
289 Concretamente Avonex® con un 35,8% de los tratamientos es el mayoritario entre
los interferones ademas es el que ha sufrido menos cambios de tratamiento.

Esto puede explicarse en parte por el hecho de que tiene una administracion semanal
por via IM, en comparacién con la administracién SC cada 48h del Betaferon® y del
Extavia® o 3 veces en semana en el caso del Rebif®. Para iniciar un tratamiento o en
caso de necesidad de cambio se tiene muy en cuenta la tolerancia y son comunes los
cambios por intolerancia en relacién con la via de administracion®®®, siendo las
reacciones en el lugar de inyeccién mas frecuentes cuando se usa la via SC*% %1,

El tratamiento inicial mayoritario fue el Betaferon® al ser el primer medicamento
aprobado por la FDA™ en 1993. Avonex® y Copaxone® se aprobaron en 1996
seguidos por Rebif® en 2002 a raiz de un estudio randomizado comparativo™? con

Avonex®. Extavia® se aprobé en 20009.
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Cambios de tratamiento:

En consonancia con la evidencia publicada, entre nuestros pacientes la respuesta
subdptima fue el principal motivo de cambio de tratamiento inmunomodulador. Esta
descrita una frecuencia de hasta un 30% de fallo terapéutico o respuesta subdptima a los
tratamientos de primera linea durante los primeros tres afios del comienzo del
tratamiento inmunomodulador®* ?*, Para determinar que hay una respuesta sub6ptima
existe consenso en que deben presentarse mas de dos lesiones activas en la RM y
presentarse una actividad clinica demostrada por la presencia de brotes o por un
aumento de la discapacidad®®,

Aunque el acetato de glatiramero haya presentado una mayor tasa de cambios por el
motivo de una respuesta subOptima, 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 glatiramero' ™ '’ IFN-B1a vs. acetato de
glatiramero'”®. Ninguno de ellos ha mostrado diferencias significativas respecto a la
eficacia.

Donde hay una mayor controversia es en la eficacia comparada entre IFN-B1b y IFN-
Blal®® 152252 En | estudio INCOMIN'™® de 2 afios de duracién sobre 188 pacientes,
que comparé IFN-B1b frente a IFN-Bla se encontrd6 que habia una deferencia
significativa a favor del IFN-B1b respecto a la tasa de pacientes libres de recaida. Como
limitacidn de este estudio cabe destacar que no tuvo un disefio ciego. Sin embargo en un
estudio Danés sobre 300 pacientes que compard IFN-Bla 22 pg /semana frente a IFN-
B1b 250 pg /48h no se encontraron diferencias significativas respecto a la tasa anual de
recaidas.

También hay discrepancias respecto a las diferentes pautas, existiendo estudios
comparativos entre los diferentes regimenes para IFN-Bla: en el estudio EVIDENCE™?
se compar0 durante 6 meses la dosis de IFN-Bla 30 ug /semana IM (n=338) frente a la
dosis de 44 pg /3 veces por semana SC (n=339). Se hall6 una diferencia
estadisticamente significativa favorable al IFN-B1a con la dosis de de 44 pg /3 veces
por semana SC respecto al de IFN-Bla 30 pug /semana IM (49% vs. 36%) a los 6 meses,
pero tras un seguimiento adicional hasta las 48 semanas se observd una diferencia
favorable al IFN-Bla SC pero ya no era significativa. Este estudio fue muy criticado
debido a que no fue ciego, la duracion fue muy corta (6 meses) y se compararon

diferentes dosis, frecuencias y vias de administracion. Ademas el desarrollo de
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anticuerpos neutralizantes fue mas importante en el grupo de IFN-Bla SC que en el de

IM (25% vs. 2%, p < 0,0001).

Los anticuerpos neutralizantes: pueden limitar la eficacia del IFN-Bf medida por la

actividad en la RMN, las recaidas y la progresién de la enfermedad de RMN0164

Todos los interferones son capaces de estimular la produccion de anticuerpos

neutralizantes, que reducen la biodisponibilidad del IFN'®. La tasa de formacion de

anticuerpos neutralizantes varia segun el tipo de interferon, el régimen de dosis y

duracién de la terapia IFN-p:*%® 167

— En un estudio comparativo en el que analizaron el suero de 125 pacientes, el riesgo
de formacion de anticuerpos después de mas de 18 meses de tratamiento fue mayor
con IFN-B1b (Betaferon®), intermedio con IFN-fB1a (Rebif®) y mas bajo con IFN-
Bla (Avonex®) (31, 15y 2 %, respectivamente)we.

— En un estudio de 455 pacientes con EM tratada con diferentes preparados de IFN-f
y seguidos durante 6-78 meses, la probabilidad de permanecer libre de una prueba
positiva de Anticuerpos neutralizantes disminuy6 con el tiempo®®’. La probabilidad
acumulativa de tener anticuerpos neutralizantes era aproximadamente del 60 % para
IFN-B1b (Betaferon®) e IFN-Bla (Rebif®), mientras que la probabilidad fue
significativamente inferior para el IFN-Bla (Avonex®) que era de un 20 %
aproximadamente

— Los pacientes que permanecieron con anticuerpos neutralizantes negativos durante
al menos 24 meses en terapia con IFN-B tenian pocas probabilidades de desarrollar
anticuerpos neutralizantes®®’.

Estos hallazgos pueden tener consecuencias para la eleccion de la terapia. Mientras que

el uso de IFN-Bla (Avonex®) administrado una vez semanal para evitar el problema de

los anticuerpos neutralizantes, es una estrategia viable, IFN-Bla (Avonex®) tiene una
actividad bioldgica acumulada inferior que IFN-Bla (Rebif®) administrado tres veces
una semana o0 IFN-B1b (Betaferon®) administra cada dos dias, 10 que sugiere que no
existe ningin farmaco que tenga una eficacia 6ptima con una minima formacion de

Anticuerpos neutralizantes'®®,

Otro motivo de cambio descrito es la presencia de intolerancia. Esta demostrado que el
cambio motivado por la intolerancia derivada de la via de administracion esta
justificado en el caso de cambio de un tipo de IFN-B por otro?*> *> 2 E| cambio de

IFN-B por acetato de glatiramero por motivos de intolerancia estd menos claro, hay
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estudios que no han mostrado diferencias significativas en la tolerabilidad entre IFN-
Bla y acetato de glatiramero'’®, pero hay otros que si justifican el cambio de IFN-B por
acetato de glatirimero 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™* %,

El escalado desde los tratamientos inmunomoduladores de primera linea (IFN-B1b,
IFN-B1a, acetato de glatirdmero y azatioprina) a otro de segunda linea, que en nuestro
caso ha sido el Natalizumab se basa en la utilizacion de un medicamento con una mayor
efectividad, pero también con una mayor toxicidad, intentando maximizar el equilibrio
beneficio/riesgo®®®. Natalizumab no es un agente de primera linea porque puede
producir LMP, una complicacién potencialmente mortal, aunque su frecuencia es baja.
Debe reservarse para los pacientes con EMRR activo refractaria o resistente a los
interferones beta y al acetato de glatirdmero y para los pacientes que son intolerantes de
estos medicamentos'**

Entre nuestros pacientes cabe destacar la existencia de 3 casos de alergia retardada a
Natalizumab a partir de la segunda dosis que motivaron su discontinuacion. Hay
publicados casos simples de situaciones similares®®® #°, Un grupo de investigadores
alemanes presentan el caso de un hombre de 23 afios con EM que, 8 horas después de la
administracion de la segunda dosis de natalizumab presentd una reaccién alérgica®™®.
También esta descrito, a través del estudio AFFIRM?®, la presencia de reacciones de
hipersensibilidad hasta en un 4% de los pacientes y generalmente dentro de las 2 horas
posteriores a su administracion.

La LMP es el efecto adverso mas grave que puede causar el natalizumab y esta causada
por la reactivacion del virus JC%% %3, Se estima una incidencia de 1,5 casos por cada

1000 pacientes®*.

Duracion mediana de los tratamientos:
El beneficio a largo plazo de los tratamientos con IFN-B no ha sido del todo probado.
Los ensayos clinicos randomizados solo han evidenciado beneficios durante un tiempo

142, 144-146, 252, 265

relativamente corto debido a la limitada duracion de estos estudios (unos

2 afios). Un meta-analisis de ensayos publicados entre 1993 y 2002 lleg6 a la conclusion
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de que la eficacia de los interferones recombinantes en las exacerbaciones era modesta
tras un afio de tratamiento, y que los datos existentes son insuficientes para la
evaluacion de la eficacia en dos afios®®. Como ya se ha comentado, los resultados de
una serie de estudios de extensién de ensayos clinicos sugieren que continda el
beneficio del tratamiento de la EMRR con IFN-B mas alld de dos afios™® **°. Sin
embargo, las conclusiones definitivas estdn excluidas por las limitaciones de estos
estudios, no ciegos en muchos casos, sin asignacion aleatoria, con analisis
retrospectivos de eventos clinicos y con un gran nimero de pacientes perdidos durante
el seguimiento. Ensayos controlados aleatorios ciegos, con IFN-B a largo plazo para
EMRR son ideales para resolver este problema, pero se consideran poco practicos y
posiblemente no éticos®®’. Los estudios de observacion a largo plazo son méas practicos,
y estos pueden analizarse mediante la aplicacion de ponderacion de puntuacion de
propension, un método estadistico que reduce los sesgos en los estudios de

observacionales?%27°,

Este enfoque fue empleado en un estudio observacional
prospectivo no controlado de 1504 pacientes con EMRR, en el que 1103 pacientes
fueron tratados con varios IFN-B (Betaferon®, Avonex® y dos regimenes diferentes de
dosis de Rebif) y 401 no se trataron®*’. Con una mediana de seguimiento de 5,7 afios, el
tratamiento con IFN-B, en comparacion con ninglin tratamiento con IFN-f se asocio con
una reduccion significativa en la probabilidad de progresion hacia la forma secundaria
progresiva (HR= 0,38, IC= 95% 0,24-0,58) y con una reduccion significativa en la
probabilidad de progresar a una puntuacion de EDSS> 4 (HR= 0,7, IC=95% 0,53-0,94)
0 de EDSS>6 (HR= 0,6, IC= 95% 0,38-0,95). Aunque este estudio proporciona pruebas
adicionales de apoyo que el tratamiento con IFN- previene la progresion a largo plazo
de la discapacidad en EMRR?, se necesitan més estudios para confirmar tal beneficio.

En una revision®*® de los datos de diferentes ensayos de extensién abiertos con acetato
de glatirdmero, realizados a partir de un ensayo clinico de fase Ill doble ciego y

170

controlado frente a placebo™" con una duracién de 24 meses, y que continuaron durante

6-10 afios después de la aleatorizacion inicial'™ 2"+27

se observo que tras un afio de
tratamiento la tasa de recidivas se redujo en un 50% (desde 1,18 recaidas al afio antes de
su inclusion a 0,60 recaidas al afio). A partir de entonces, la tasa de recidivas siguid
disminuyendo progresivamente, Ilegando a menos de 0,2 recaidas al afio a partir del
noveno afo de tratamiento en adelante. Para el 65% de los pacientes, las puntuaciones
de EDSS se mantuvieron estables o mejoraron durante el periodo de tratamiento

mientras que el 8% habia alcanzado una puntuacion de 6 en la escala EDSS
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(incapacidad de caminar sin ayuda) tras un periodo continuado de tratamiento de 10
afios. Esto demuestra en parte la eficacia a largo plazo del acetato de glatirdmero.

En concordancia con nuestros resultados, en donde la mediana de duracion 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.

Adherencia al tratamiento inmunomodulador:

La adherencia media acumulada en nuestros pacientes, segun 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. Este
dato es superior a otro estudio prospectivo publicado de 18 meses de duracién en el cual
se utilizé la misma metodologia y donde se observd una adherencia media acumulada
global del 61,5%*°. Esto puede explicarse en parte por el menor niimero de meses de la
fase prospectiva de nuestro estudio, lo que conlleva un menor nimero de dispensaciones
que previsiblemente sobreestimaria en parte la adherencia. Sin embargo, en otro estudio
retrospectivo donde también se evalu6 la adherencia a través del registro de
dispensaciones se observé una adherencia media del 94,3% para el IFN-B1b%*°, lo que
se aproxima més a nuestros resultados. Utilizando la metodologia de preguntarle al
paciente si se habia dejado de administrase una dosis durante las 4 semanas previas al
inicio del programa de AF entre los pacientes de Tomelloso un 86,2% de los pacientes
no habia dejado de administrarse ninguna dosis, lo que se correlaciona mas con otros
estudios donde se observaron adherencias a los tratamientos inmunomoduladores con
IFN-B y acetato de glatirimero de entre el 75%°% y el 82,4%%. En otros estudios,
donde se determind la adherencia a partir las discontinuaciones del tratamiento
inmunomodulador se observaron adherencias de entre el 74% y el 84%%*%%* |a cual se
aproxima también a nuestros resultados.

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 numero 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
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por la presencia de progresion (40%) y la percepcion de que el tratamiento era ineficaz
(20%)?™. Otros factores se han relaciona con una mayor herencia tales como el sexo
femenino, la facilidad de administracion, la satisfaccion con la terapia, el tratamiento en
un centro especializado en EM y el apoyo familiar?®’. El uso de autoinyectores también
se ha asociado a una menor reaccion adversa en el lugar de inyeccion®*

239
y S

Aungue actualmente no esta determinado el nivel minimo de adherencia deseada e

ha demostrado que los mayores beneficios a largo plazo solo se consiguen a través de

251 Ademas, la adherencia al tratamiento es uno de

un tratamiento continuo y sostenido
los factores que repercuten en la CVRS. Un estudio realizado sobre una cohorte
espafiola de 252 pacientes mostr6 que los pacientes con una buena adherencia
presentaron mejores puntuaciones en el cuestionario Multiple Sclerosis International
Quality of Life (MuSIQoL) de CVRS en la visita basal y a los dos afios, siendo
significativamente superior en las dimensiones del bienestar fisico y de Ila
sintomatologia?’®. Los pacientes con mayor edad y comprension de su enfermedad y de

su tratamiento presentaron un mejor cumplimiento.

Reacciones adversas:

La presencia de sintomas pseudogripales es uno de los efectos adversos mas comunes
del IFN-B descritos en la fichas técnicas de los diferentes interferones-pla y-B1b 225228
lo que coincide con nuestra muestra de pacientes estudiada, concretamente el dolor de
cabeza fue el sintoma mas manifestado. Tipicamente consisten en fiebre, escalofrios,
malestar general, mialgia, dolor de cabeza, nduseas y / o vomitos. El mecanismo exacto
de por qué lo producen no esta claro, pero se sabe que el IFN-B produce cambios en los
niveles de citoquinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral a, la interleukina 6, y el
IFN-y, los cuales podrian ser en parte responsables de los sintomas pseudogripales277'
279.

La incidencia de sintomas pseudogripales ha sido descrita entre el 52-77% de los
pacientes tratados con IFN-B1b SC, del 53-76% de los pacientes tratados con IFN-B1a
IM, del 56-69% de los pacientes tratados con IFN-Bla 22 pg SC y del 45-69% de los
pacientes con IFN-Bla 44 pg SCM3 145 146,229, 243245 1) 5 incidencia de los casos de
sintomas pseudogripales tras el tratamiento con IFN-B1b puede estar influenciada por la
masa corporal y por la edad. Un 60% de los pacientes entre los 18-28 afios, tratados con

IFN-B1b experimentaron sintomas pseudogripales, comparado con el 37% de los
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pacientes entre 42-50 afios'*®. En el primer mes de tratamiento, el 70% de los pacientes
con una superficie corporal de 1,29-1,58 m? experimentaron sintomas pseudogripales,
comparado con el 38% de los pacientes con una superficie corporal de entre 1,98-2,54
m?. Una posible explicacién podria ser que los pacientes con una menor superficie
corporal reciben una dosis mayor cuando se ajusta a la superficie corporal®>*.

Los efectos adversos pseudogripales tienen un curso variable, dentro de las 2-8 horas
posteriores a la inyeccion y pueden durar 24 horas® 2!, Su incidencia puede disminuir
en el tiempo. En un estudio la incidencia disminuyd un 8% tras un afio de tratamiento
con IFN-B1b SC*3, un 34% tras 1-1,5 afios en tratamiento con IFN-Bla SC**® y un 22%
tras 1-1,5 afios de tratamiento con IFN-Bla 44 ug SC**. Aquellos pacientes no tratados
con IFN-B1a tienen una mayor probabilidad de desarrollar sintomas pseudogripales que
aquellos que nunca fueron tratados®®?, una interrupcion del tratamiento puede producir
también una recurrencia de los sintomas pseudogripales®®. En el estudio
EVIDENCE™?, el grupo de pacientes tratados con IFN-Bla IM semanal durante 64
semanas tuvo una incidencia significativamente mayor de efectos adversos
pseudogripales que aquellos tratados con IFN-Bla SC 3 veces a la semana, lo que
sugiere que una mayor frecuencia de inyecciones se traduce en una menor incidencia de
efectos adversos pseudogripales al repartir mas la dosis. Los efectos adversos
pseudogripales han sido un motivo para la suspension del tratamiento®>* 23428,

Las reacciones en el lugar de inyeccion son también de las mas comunes tanto para los
IFN vy el acetato de glatiramero®®?* 2% |0 que concuerda con nuestros resultados. Se
han descrito diferentes frecuencias de reacciones en el lugar de inyeccion. En un estudio
de 64 semanas™®? se observaron reacciones en el lugar de inyeccién en 85% en pacientes
que recibieron IFN-Bla 44 ug SC /3 veces en semana, del 33% en pacientes con 30 ug
de IFN-Bla IM semanal. También se detectdé que el 69% de los pacientes que fueron
tratado con IFN-B1b 250 ug SC /48h durante 2 afios desarrollaron inflamacion el lugar
de inyeccion'*. Hasta un 90% de los pacientes tratados con acetato de glatirimero SC
/24h tuvieron reacciones en el lugar de inyeccion: 64% manifestaron dolor, 57%
eritema, 17% inflamacion y 19% induracién®”. La inflamacién fue la reaccion adversa
local méas descrita para IFN-Bla administrado 3 veces /semana®?’, mientras que el dolor
y el eritema fueron las mas descritas para el acetato de glatiramero®’®*"*?%® | a necrosis
cutanea solo fue observada en un 1-3% de los pacientes que recibieron IFN-B1a o IFN-

Blb SC**3.
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En general los pacientes que recibieron IFN-Bla IM tuvieron menor reacciones en el

lugar de inyeccién que aquellos que se administraron IFN-B de manera SC!°% 24 287 288

lo que puede justificar la baja tasa de cambios por mala tolerancia que tuvo el IFN-Bla
IM.

La astenia y el insomnio, otros efectos adversos muy frecuentes en nuestros pacientes,
son otros efectos adverso frecuente (> 1/100 a < 1/10 pacientes/afio) descrito en las
fichas técnicas del IFN?*>%%_ En el caso del acetato de glatirimero el dolor de cabeza,
presente en un 30,8% de nuestros pacientes, esta calificado como muy frecuente (>1/10

pacientes/afio)?*®

Tratamientos domiciliarios:

Los interferones reducen la actividad de los enzimas dependientes del citocromo P450
hepéatico en humanos y animales. Se debe tener precaucion cuando se administre IFN-3
en combinacién con otras especialidades farmacéuticas de indice terapéutico estrecho y
que dependan en su mayor parte del sistema citocromo P450 hepéatico para su
aclaramiento, tales como antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos. Debera
tenerse a su vez precaucion adicional con cualquier medicacion concomitante que afecte
al sistema hematopoyético puesto que el IFN-B puede producir leucopenia, anemia y
trombocitopenia??> 2%

De manera mas especifica se han descrito casos aislados de interacciones de los IFN

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina??® 2% 2%

produciéndose una
mielodepresion, especialmente granulocitopenia. Raramente han causado neutropenia y
agranulocitosis. También se has descrito con farmacos cumarinicos, aunque el
mecanismo es desconocido parece ser que interferdn reduce el metabolismo hepatico de
los anticoagulantes, lo que disminuye su aclaramiento y aumenta sus efectos, de tal
manera que hay que controlar estrechamente a estos pacientes.

223, 291293 (o interacciones con inhibidores no

Existen a su vez casos publicados
nucleodsidos de la transcriptasa inversa, que puede conllevar un riesgo de sufrir acidosis
lactica asociada a estos farmacos, por lo que se recomienda controlar estrechamente a

223, 294297 g0 g descrito

los pacientes que tengan un mayor riesgo. En otra serie de casos
una interaccion entre IFN y la teofilina, siendo el posible mecanismo la inhibicion de las
enzimas hepaticas que intervienen en el metabolismo de algunos farmacos, como la

teofilina, lo que produce una disminucién de la teofilina, la cual se acumula. Hasta el
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momento, no parece que haya notificaciones de efectos toxicos, pero seria prudente
controlar estrechamente el uso concomitante (nauseas, cefalea, palpitaciones) y
determinar las concentraciones de teofilina si es necesario. Cabe prever que los
pacientes con un metabolismo intensificado (por ejemplo fumadores) tengan un mayor
riesgom’ 294
Dentro de nuestros pacientes no se detectd ningun tipo de interaccion entre los
tratamientos inmunomoduladores y los tratamientos domiciliarios.

Los pacientes con EM pueden presentar una serie de problemas. La disfuncién
cognitiva, la depresion, la fatiga y los cambios de humor son cada vez mas comunes a
medida que progresa la enfermedad. La espasticidad, los temblores, las convulsiones, la
disfuncion de esfinteres y la disfuncién sexual pueden complicar también la evolucion
de la enfermedad?*’.

La fatiga es caracteristica en los pacientes con EM, descrita en hasta un 78% de los

247 Generalmente se describe como

pacientes, la cual interfiere en las actividades diarias
un agotamiento fisico no relacionado con la cantidad de activad realizada. Parece
también existir una relacion entre la fatiga y la presencia de alteraciones del suefio en
los pacientes con EM®®. Existen diversos tratamientos farmacolégicos que han
demostrado ser Utiles en el manejo de la fatiga: la amantadita a la dosis de 100 mg/ 12h
ha sido eficaz y bien tolerada en la mayoria de los pacientes”®. Algunos pacientes
también han respondido favorablemente al tratamiento con metilfenidato a dosis de
entre 10-60 mg/ dia repartida entre 2-3 dosis®*’. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, como la fluoxetina a dosis de 10-20 mg/ 12-24h, ademas de
tratar los sintomas depresivos asociados con la EM, se han utilizado para tratar la
fatiga®’.

Entre los pacientes de nuestro estudio hubo 7 pacientes en tratamiento con amantadina
para el manejo de la fatiga.

Diversos estudios transversales han demostrado un cierto grado de perturbacion afectiva
en hasta dos tercios de los pacientes con EM, siendo la depresion la manifestacion mas
comtn®®. El tratamiento de la depresion con farmacoterapia y psicoterapia suele ser
efectivo sin embargo la evidencia disponible es limitada®* %2, Hasta un 13,5% de los
farmacos que tomaban nuestros pacientes estaban indicados para el manejo de la
depresion y un 9,5% de los medicamentos para el control de la ansiedad.

Para manejar el deterioro cognitivo asociado se han empleado inhibidores de la

acetilcolinesterasa a pesar de que no se ha demostrado la existencia de un déficit
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colinérgico asociado a la EM. Sin embargo existen ensayos no randomizados y abiertos
que demuestran un beneficio de estos farmacos en pacientes con EM que sufren
demencia y un deterioro cognitivo®®. En un ensayo clinico randomizado controlado de
24 semanas de duracidn, sobre 69 pacientes con EM y deterioro cognitivo que
recibieron donecepilo 10 mg/ 24 se observo una mejora en el rendimiento de la
memoria medido a través del test de recuerdo selectivo, comparado con placebo*.

La presencia de dolor es frecuente en la EM, descrito hasta en un 55% de los
pacientes®®. Aparece como una consecuencia de las lesiones desmielinizantes que
controlan la transmisién®. Para el dolor crénico los antidepresivos triciclicos como la
amitriptilina, han sido muy utilizados. Otros farmacos utilizados son la carbamacepina,
la difenilhidantoina o la gabapentina®’. Entre nuestros pacientes un 8,1% de los
medicamentos que recibian domiciliariamente estaban indicados para el tratamiento del
dolor siendo la amitriptilina el medicamento mas utilizado.

La presencia de ataques paroxisticos sensoriales o motores puede ser la consecuencia de
una lesion desmielinizante. Estos sintomas suelen ser breves, casi estereotipados,
ocurren con frecuencia y a menudo estan provocados por el movimiento o por estimulos
sensoriales. Aunque son molestos para el paciente, estos sintomas no indican una
exacerbacién verdadera de la EM o causan una pérdida de la mielina en el sistema
nervioso central®"’.

Estos ataques paroxisticos suelen responder a dosis bajas de anticonvulsivantes como la
carbamazepina y el acido valproico. Generalmente los ataques remiten después de
varias semanas 0 meses y por lo general sin recurrencia. Los nuevos anticonvulsivantes
como la gabapentina también se han utilizado en algunas series de casos. Las
benzodiazepinas son también eficaces en algunos pacientes. El baclofeno, la
acetazolamida, el ibuprofeno y la bromocriptina se citan como potencialmente
beneficioso para el manejo de estos sintomas paroxisticos®*’.

La epilepsia es mas comun en pacientes con EM que en la poblacion general, ocurre
entre el 2 al 3 %>*. Aproximadamente dos tercios de las convulsiones en los pacientes
con EM son primarias o secundarias generalizadas, mientras que el tercio restante son
parciales. Las convulsiones parciales simples son dos veces mas comunes que las crisis
parciales complejas en pacientes con EM. Esto difiere de la poblacion general, donde
las crisis parciales complejas son més frecuentes que las parciales simples®®.

Las convulsiones asociadas a la EM por lo general son benignas, transitorias y

responden bien al tratamiento con farmacos antiepilépticos o no requieren tratamiento.
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A modo de ejemplo, en un estudio de 5715 pacientes con EM, 51 (0,89 %)
experimentaron actividad convulsiva®. Las convulsiones ténico-clénicas generalizadas
fueron los més comunes (35 pacientes= 69 %), seguido de las crisis parciales simples o
complejas (11 pacientes= 22 %). De los 45 pacientes que recibieron terapia con
farmacos antiepilépticos, 35 (78 %) dejaron de sufrir ataques, mientras que 5 (11 %)
tuvieron convulsiones intratables.

La disfuncion sexual es comln en pacientes con EM. Alrededor del 50 % de los
pacientes se vuelven sexualmente inactivos y un 20 % tienen una vida sexual menos
activa®®.

La disfuncion sexual puede ser el resultado de multiples problemas, incluyendo los
efectos directos de las lesiones de las vias motoras y sensoriales de la médula espinal asi
como debido a factores psicolégicos®'’. Los problemas mecénicos creados por la
espasticidad, la paraparesia y la incontinencia agravan ain mas el problema.

Las opciones de tratamiento para la disfuncion sexual y la impotencia se han ampliado
con el desarrollo de medicamentos pro-eréctiles por via oral®** 32,

La espasticidad severa puede ocurrir en pacientes con EM, de tal manera que los
espasmos extensores de las piernas y el tronco, a veces pueden ser provocados por los
intentos activos o pasivos de levantarse de una cama o una silla de ruedas. La
espasticidad suele ser m&s marcada en las piernas que en los brazos.

Los medicamentos orales siguen siendo la terapia de primera linea para la espasticidad
en pacientes con EM. Una revision sistematica de los agentes orales concluyeron que el
baclofeno, tizanidina y dantroleno fueron efectivas en comparacién con placebo®!. El
baclofeno y la tizanidina fueron méas o menos equivalentes en eficacia y tuvieron tasas
similares de eventos adversos; la tizanidina se asocia mas frecuentemente con la boca
seca, mientras que el baclofeno se asocia mas frecuentemente con debilidad motora. No
hubo pruebas suficientes para determinar la eficacia de dantroleno en comparacion con
baclofeno o la tizanidina. Tres de nuestros pacientes recibieron tratamientos para el
manejo de la espasticidad.

En Espafia se encuentra aprobado un extracto de Cannabis sativa L., folium cum flore
(hoja y flor de cannabis) indicado como tratamiento para la mejoria de los sintomas en
pacientes con espasticidad moderada o grave debida a la EM que no han respondido de
forma adecuada a otros medicamentos antiespasticos y que han mostrado una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas relacionados con la espasticidad durante un

perfodo inicial de prueba del tratamiento®.
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Las opciones adicionales incluyen la infusion de baclofeno intratecal a través de
bombas implantables e inyecciones de toxina botulinica. Una revision basada en la
evidencia publicada en 2008 por la American Academy of Neurology concluye que la
toxina botulinica es eficaz para reducir el tono muscular y mejorar el movimiento
pasivo en adultos con espasticidad de brazos piernas®®.

La presencia de alteraciones intestinales y vesicales son comunes en pacientes con
EM3. El grado de disfuncién de los esfinteres es paralelo al grado de deterioro motor
en las extremidades inferiores. La incontinencia urinaria es también mas comun a
medida que progresa la enfermedad.

El estrefiimiento es mas comun que la incontinencia fecal. Un estudio de 221 pacientes
con EM encontré que 120 (54 %) tenian estrefiimiento, mientras que 64 (29 %)
experimentaron incontinencia fecal®™.

Entre nuestros pacientes hubo dos pacientes con tratamiento para la incontinencia

urinaria y otro contra el estrefiimiento.

Parametros analiticos:
En relacion con la terapia con INF, se han descrito alteraciones hematoldgicas entre las

225228 Entre nuestros

que destacan la leucopenia, la anemia y la trombocitopenia
pacientes lo mas comun fue la presencia de niveles de Hb y de leucocitos por debajo sus
intervalos de referencia, presente el al menos el 25% de los casos. El porcentaje de
pacientes con niveles de plaquetas por debajo del intervalo de referencia fue menos
representativo. Entre un 30-48% de los pacientes tratados con IFN-Bla IM durante 6
afios®®? sufren una disminucién del recuento del leucocitos y de los niveles de Hb, esto
se concuerda con nuestros resultados donde en aproximadamente el 50% de los casos
los valores minimos de Hb y leucocitos se alcanzaron a los 6 afios de tratamiento. En la
literatura cientifica se han observado casos de linfopenia, leucopenia y trombocitopenia
moderada en pacientes tratados con IFN-Bla SC** ?*. En un estudio®® se observé que
tras dos afios de terapia, un 20% de pacientes tratados con IFN-fla 22 pg y un 16% de
los tratados con IFN-B1a 44 ug SC desarrollaron leucopenia. Tras 4 afios un 27% de los
tratados con IFN-Bla 22 ug y un 16% de los tratados con tratados con IFN-Bla 44 pg
tuvieron leucopenia. Después de 6 afios la leucopenia se observé en un 14% de los
pacientes tratados con tratados con IFN-B1a SC. En diversos ensayos clinicos y estudios

postcomercializacion, la presencia de un recuento hematoldgico anormal en pacientes

89



tratados con IFN-B fue generalmente asintomatica, transitoria y de tipo moderada®® 3.

La razon de que el IFN-B produzca estas alteraciones hematologicas puede ser debido a
una posible supresion de la médula osea®'’.
Datos de 857 pacientes indican que el acetato de glatirimero no se asoci0 con

alteraciones en el recuento plaquetario o de leucocitos®®.

La elevacion de los niveles de ALT se ha observado en un mayor grado que en la AST.

225228 o] aumento de

En la ficha técnica de los medicamentos comercializados con IFN-f
la ALT y de a AST debido al tratamiento por IFN-f se caracteriza de poco frecuente (>
1/1.000 a < 1/100 pacientes afo) y el de la bilirrubina como rara (> 1/10.000 a < 1/1000
pacientes afio). En nuestro grupo de pacientes estudiado, alrededor del 25% de los
pacientes alcanzaron valores por encima del intervalo de referencia en los niveles de
transaminasas y de bilirrubina.

En un grupo de pacientes tratados con IFN-B1b 250 pg SC cada 48 horas la elevacion de
la ALT y de la AST fue mas comun durante las primeras 12 semanas (20% y 9%
respectivamente) que durante los afios 1-5 de tratamiento (4-13% y 0%
respectivamente)'*®. Tras 6 afios de seguimiento, se observaron niveles elevados de
ALT y de AST en un 8% y 3% respectivamente de los pacientes tratados con IFN-Bla
22 6 44 pg SC 3 veces en semana™’. Después de 6 afios de tratamiento, se produjo un
aumento de los niveles de ALT y de AST en un 44% y en un 27% de los pacientes en
tratamiento con IFN-Bla IM?®?, La mayoria de las elevaciones de los niveles de AST o
ALT fueron de grado 1 en los pacientes tratados con IFN-Bla SC o IFN-Bla IM?*® 282,
Entre nuestros pacientes se observd hipertransaminasemia (niveles elevados de AST o
ALT) en un 50% de los pacientes a los 4 afios. En otro estudio de fase 3 los incrementos
asintomaticos en los niveles de ALT fueron mas comunes en los pacientes que
recibieron con IFN-Bla 44 ug SC 3 veces a la semana (5%) que en los que recibieron
IFN-B1a IM 30 ug IM una vez a la semana (2%) durante 48-72 semanas™2.

Para el acetato de glatiramero no se han observado un aumento relacionado de los
niveles de trasaminasas®®®.

En caso de que exista un aumento persistente de los niveles de ALT o AST puede
requerirse una reduccion de dosis o una suspensién del tratamiento®®. Son raros los
321

casos de fallo hepatico agudo®'® *!°, de hepatitis autoinmune®® o de hepatitis aguda

en los pacientes tratados con IFN-p.
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Satisfaccion:

Al comparar las puntuaciones repuestas del cuestionario de satisfaccion, realizado sobre
los pacientes del Hospital de Tomelloso, previas y posteriores a la implantacion del
programa de AF destaca una mejora significativa del valor de las repuestas (p<0,001) en
todas los items de los bloques de preguntas que trataban sobre las “habilidades del
farmacéutico, confianza e interés”, “la informacion recibida” asi como en la pregunta
general de “satisfaccion global”, lo que demuestra que el programa de AF implantado
ha influido favorablemente en la percepcion del paciente sobre la calidad de la AF
recibida. En el apartado de preguntas sobre la “zona y proceso de dispensacion” no
hubo casi cambios al ser aspectos en los que es dificil mejorar, también es la parte que

204,322 En otros

tiene menores puntuaciones, lo que concuerda con otros estudios
estudios espafioles donde se ha medido la satisfaccion en la consulta de pacientes
externos mediante encuestas con escalas de formato Likert con un disefio similar al

utilizado en este estudig?®® 205 323, 324

, se han observado también puntuaciones elevadas
para las diferentes preguntas, lo que muestra una elevada satisfaccion de los pacientes
externos con el proceso de dispensacion, con el farmacéutico, con la informacion

recibida y a nivel de satisfaccion global.

Intervenciones:

Hay numerosas estrategias para reducir las reacciones en el lugar de inyeccion y otros
efectos adversos®".

En general, en un primer paso se recomienda una correcta educacion al paciente sobre
las técnicas de administracion parenteral y de las estrategias posibles para evitar las
reacciones en el lugar de inyeccion tras comenzar un tratamiento con farmacos
inmunomoduladores. Entre los pacientes sobre los que se intervino en nuestro estudio,
fundamentalmente se hizo una educacién sobre la forma de administracién para intentar
reducir las reacciones locales (en el 61,5% de los casos).

Estas estrategias incluyen la atemperacion de los medicamentos hasta alcanzar una

283 usar a utoinyectores®®, rotar los lugares de inyeccion y utilizar

temperatura ambiente
un “mapa” de zonas de inyeccion.
El dolor asociado con las inyecciones puede a su vez minimizarse con la aplicacion de

analgésicos, anestésicos topicos y de hielo.>?® %%
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La aplicacion de calor y de compresion antes de la inyeccion de acetato de glatiramero
disminuyé significativamente el nimero de reacciones adversas locales. El uso de
compresas calientes han resultado utiles en la reduccion de la incidencia de reacciones
adversas locales, presumiblemente debido al aumento de la tasa de dispersion capilar
del farmaco. Frotar la zona y el empleo de agujas finas pude ayudar a reducir el dolor en
la zona de inyeccién®?. Sin embargo, las estrategias para reducir las reacciones locales
deben ser individualizadas para cada paciente.

No se han descrito estrategias para prevenir la lipoatrofia. La aplicacion de frio antes y
después de la inyeccion durante cortos periodos de tiempo puede reducir la inflamacion
local®®; sin embargo la aplicacién de calor durante mucho tiempo podria contribuir a
producir la propia lipoatrofia. Debido a que la lipoatrofia es una condicion permanente,
los pacientes deben identificarla en las fases tempranas para evitar dafios mayores.
Sobre todo los pacientes tratados con acetato de glatirAamero deben inspeccionar las
zonas de inyeccion para detectar posibles zonas con lipoatrofia. En las zonas
sospechosas deberia evitarse la administracion. Cuando existe una lipoatrofia severa en
multiples zonas, deberia ser necesaria la interrupcion del tratamiento®*.

Los pacientes deben de ser informados sobre la frecuencia de los efectos adversos
pseudogripales antes del inicio o la reintroduccion del tratamiento con IFN-B. Para
reducir los efectos adversos pseudogripales existen varias estrategias: titulacion de la
dosis, administracion por la tarde y la toma de AINES. Una titulacion de dosis de IFN-f
del 25-50% de la dosis total, con un incremento gradual posterior durante 4 semanas
puede contribuir a aliviar los sintomas pseudogripales®®.

En los casos de los pacientes en los que tenian efectos adversos pseudogripales se
recomendo la toma de AINES antes y/o después de la inyeccion. En aquellos en los que
persistia a pesar de tomar una dosis de AINES se les propuso tomarlos antes y después
de la administracion del IFN.

En un estudio, el paracetamol 1000 mg y el ibuprofeno 400 mg tomados
inmediatamente antes de la administracion de IFN-B y 6 horas después, demostraron ser
igualmente eficaces en la reduccion de la incidencia de los sintomas pseudogripales,
hasta un 80% de los pacientes comunicaron una interferencia inexistente o0 moderada en
su actividad diaria tras la administracion de los AINES citados previa y posteriormente
a la inyeccién del IFN-B**. En un grupo de pacientes tratados con IFN-Bla los que se

aplicd conjuntamente la titulacion de dosis y la administracion de ibuprofeno, la
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frecuencia de sintomas pseudogripales fue menor que cuando solo se intervino titulando

la dosis®,

Si la estrategia para reducir los sintomas pseudogripales no funciona, la dosis total

puede reducirse en un 50-75%%°. Alternativamente, si la reduccién de dosis al 50%

junto con la administracion de AINES no funciona el cambio a otro farmaco

inmunomodulador puede ser una opcién®*. En nuestros pacientes en empleo de AINES

para el manejo de los sintomas pseudogripales fue muy comun, utilizandolos el 74,5%

de los mismaos.

3. Limitaciones y puntos fuertes del estudio

Limitaciones:

Pueden existir problemas como una baja potencia estadistica debido al pequefio
tamafio muestral.

Los instrumentos de medida para las determinaciones analiticas pueden tener
inexactitudes.

No podemos saber si algunos de los tratamientos domiciliarios son como
consecuencia de la comorbilidad asociada a la EM.

El cuestionario de satisfaccion utilizado no esta validado, si no que esta adaptado
del utilizado en otros estudios publicados.

Puede que durante el periodo de estudio de 6 meses la adherencia estuviese
sobreestimada debido que hubo pocas dispensaciones al darse siempre
medicacion para 2 meses.

Los efectos adversos descritos se basan en la comunicacion por parte del
paciente de los mismos. Tampoco se puede cuantificar su gravedad o intensidad.
Solo se pudo evaluar la adherencia por el método de preguntarle al paciente si se
habia dejado de administrarse ninguna inyeccion en las 4 semanas previas del
inicio del programa de AF a los pacientes del hospital de Tomelloso. Tampoco
se pudieron recoger las encuestas de satisfaccion ni se realizaron intervenciones
sobre los pacientes del Hospital la Mancha Centro de Alcazar de san Juan, por
tanto estos resultados solo fueron obtenidos a partir de los pacientes del Hospital

de Tomelloso.
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Puntos fuertes:

El programa de AF implantado permite un seguimiento farmacoterapéutico
exhaustivo de los pacientes con tratamientos inmunomoduladores para la EM.

La historia farmacoterapéutica ha demostrado ser una herramienta Util para la
recogida de datos sobre los tratamientos que recibe el paciente, de parametros
analiticos y de datos de adherencia.

El programa Dader ha demostrado ser un instrumento util para la deteccion de
PRM y para la identificacion, prevencion y resolucion de PRM y RNM.

A través de diversos programas informaticos se ha podido acceder a la historia
clinica completa y a las analiticas (por medio del programa Mambrino® vy la
aplicacion SICA®), a los tratamientos domicilarios (a través de la aplicacion
Turriano®) y a los tratamientos hospitalarios (con el programa Farmatools®).
Esto ha facilitado y permitido la obtencion completa de la informacion necesaria
para su anlisis posterior.

Se ha realizado un andlisis descriptivo y estadistico completo de los multiples
datos obtenidos utilizado fundamentalmente el programa estadistico SPSS
Statistics en su version 18.

A pesar de no estar especificamente validado el cuestionario de satisfaccion esta
basado e incluye preguntas muy similares a las de otros publicados en diversos
estudios previos donde también se utiliza una escala de tipo Likert de 5 puntos,
que es la més utilizada en este tipo de cuestionarios. Por todo ello puede
considerarse que es un cuestionario valido para evaluar la satisfaccion de los

pacientes.

4. Implicaciones para la practica clinica y/o salud publica

Este trabajo demuestra que la AF a los pacientes externos con EM logra una mejoria

destacada en la calidad de la atencion percibida por los mismos, lo que permite afianzar

la importancia del papel del farmacéutico en el proceso asistencial de este tipo de

pacientes. Por todo ello es importante que en todos los hospitales se desarrollen este tipo

de programas para atender mejor a las necesidades de los pacientes, derivadas de su

tratamiento.
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5. Nuevas perspectivas para futuras investigaciones

Viendo la efectividad del programa implantado sobre los pacientes con EM se abre la
puerta a mas estudios sobre otro tipo de patologias atendidas en las consultas de
pacientes externos de los hospitales y para la propia EM con el fin de aportar una mayor
evidencia sobre la importancia de este tipo de programas. Con la aparicion de nuevas
terapias para el manejo de la EM, como es el caso del fingolimod, o de otras futuras en
investigacion, se necesitard el mismo seguimiento o incluso mayor (debido a su menor
experiencia de wuso) de sus efectos adversos, interacciones, informacion
farmacoterapéutica, asi como para la deteccion de PRM y para la identificacion,

prevencion y resolucién de RNM.
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VI CONCLUSIONES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

La implantacion de un programa de atencion farmacéutica para pacientes con
esclerosis maltiple ha supuesto una mejora significativa de su satisfaccion percibida
con la unidad de atencién farmacéutica a pacientes externos.

Los resultados negativos asociados a la medicacién fueron sobre todo debidos a los
efectos adversos de los tratamientos inmunomoduladores. Siempre se realizaron
intervenciones para resolverlos todos, siendo solucionados en més de las dos
terceras partes de los mismos.

La adherencia acumulada a los farmacos inmunomoduladores fue muy elevada
(>95%), sin diferencias entre las previas y posteriores a la implantacion del
programa. Ademés el 86,2% de los pacientes del hospital de Tomelloso se
declararon como adherentes.

La prevalencia de la forma de esclerosis multiple remitente recurrente y el mayor
nimero de casos observado entre las mujeres es concordante con la evidencia
disponible. También hubo un predominio de las terapias con interferon
probablemente debido a su fecha de introduccion, al ser el primer farmaco
inmunomodulador disponible.

En concordancia con la evidencia disponible predominaron las reacciones adversas
locales, seguidas de los efectos adversos pseudogripales en el caso de los
interferones. En algunos pacientes tratados con interferén se produjo un cambio de
tratamiento por esta causa. Pero el principal motivo de cambio fue la presencia de
una respuesta subdptima.

Como en otros estudios y en consonancia con las advertencias de las fichas técnicas
de los interferones se ha contrastado que producen alteraciones analiticas a nivel del
recuento celular (anemia, leucopenia, trombocitopenia), asi como una elevacion de
los niveles de transaminasas y de bilirrubina.

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)

De entre las comorbilidades caracteristicas de los pacientes con EM, en nuestros
pacientes predominaron los tratamientos domiciliarios indicados para el manejo de

la depresion, la ansiedad, la fatiga, el dolor y la espasticidad.
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18. No se detectaron interacciones medicamentosas entre los tratamientos

inmunomoduladores y los domiciliarios.
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VII ANEXOS

ANEXO 1
CUESTIONARIO DE SATISFACCION
Muy malo Malo Regular Bueno Muy bueno
1 2 3 4 5

¢COMO LE PARECE?:

La zona y proceso de dispensacion:
El estado de la sala de dispensacién (apariencia, comodidad) 2 1345
La facilidad para llegar a la sala de dispensacion 2 1345
El horario de atencidn al pablico 2 13]4)|5
El tiempo de espera para ser atendido por el farmacéutico 2 1345

Las habilidades del farmacéutico, confianza e intereés:
La amabilidad (cortesia) del farmacéutico 2 13]4)|5
La confianza (seguridad) que el farmacéutico me transmite 2 1345
La preparacion del farmacéutico (capacitacion) para realizar su 51345
trabajo
La disposicion del farmacéutico a contestar a mis preguntas 21345
El interés del farmacéutico por solucionar mis problemas 51345
relacionados con los medicamentos

Respecto a la informacion recibida
La informacién sobre como debo tomar mi medicacion 2 1345
La informacidn sobre la accion y los efectos de mi medicacion 21345
La informacion sobre los efectos adversos de mi medicacién 2 13|45

Satisfaccion global con la atencion percibida:

CIMuy satisfecho [1Satisfecho L1Algo satisfecho[IPoco satisfecho [INada satisfecho
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Utilice este espacio si desea hacernos llegar alguna sugerencia:

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION

Cuestionario de satisfaccion con escala Likert basado en:

Mira JJ, Aranaz J, Rodriguez-Marin J, Buil JA, Castell M, Vitaller J. SERVQHOS: un cuestionario para evaluar
la calidad percibida de la asistencia hospitalaria. Med Prev 1998; 4:12-8Antén Torres R, Murcia Lépez A,
Borras Blasco J, Navarro Gracia JF et al. Evaluacion de la calidad percibida por los usuarios de una unidad de
atencion farmacéutica a pacientes externos. Farm Hosp. 2006 Mar-Apr;30(2):99-104

Marquez-Peiré JF, Pérez-Peir6 C. Evaluacion de la satisfaccion y de la insatisfaccion de pacientes atendidos en
la unidad de atencién farmacéutica a pacientes externos. Farm Hosp. 2008 Mar-Apr;32(2):71-6.

Montero A, Feal B, Calvin M, Margusino L et al. Calidad percibida por los pacientes externos en la consulta de
atencion farmacéutica del servicio de farmacia. Farm Hosp. 2006 Mar-Apr;30(2):105-11
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ANEXO 2

Identificacion

Accién

Fecha: [RNM:

Fecha: Objetivo:

Clasificacion RNM (Marcar uno) |Situacién del PS (Marcar uno)

Que se pretende hacer para resolver el problema

Problema de Salud no tratado Problema manifestado

Efecto de medicamento
innecesario

Riesgo de aparicion

Inefectividad no cuantitativa Medicion inicial:

Inefectividad cuantitativa

Inseguridad no cuantitativa

Inseguridad cuantitativa

Intervenir sobre la Modificar la dosis
cantidad

de los medicamentos  |Modificar la dosificacion

Modificar la pauta (redistribucion de la
cantidad)

Intervenir sobre la Afadir un medicamento

estrategia Retirar un medicamento

farmacoldgica — -
Sustituir un medicamento

Medicamento (s) implicado (s)

Cadigo Nombre, Potencia, Forma Farmacéutica

Intervenir sobre la
educacion del paciente

Forma de uso y administracion del
medicamento

Aumentar la adhesién al tratamiento
(actitud del paciente)

Educar en medidas no farmacologicas

No esta clara

Descripcion:

Causa: identificacion del PRM (seleccionar cuantas considere
oportunas)

Via de comunicacion

Administracion errénea del medicamento

Verbal con el paciente Escrita con el paciente

Caracteristicas personales

Verbal paciente-médico Escrita paciente-médico

Conservacion inadecuada

Resultado

Contraindicacién

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada

Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

¢ Qué ocurri6 con la intervencion? Fecha: / /

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento

Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

¢ Qué ocurrié con el problema de salud? Fecha: / /

Otros Resultado RNM resuelto  |[RNM no resuelto  |Medicion final:
Descripcion: Intervencion
Aceptada
Intervencion no
aceptada
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARCICIPAR EN EL:
“PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES EXTERNOS
CON ESCLEROSIS MULTIPLE”

El objetivo principal que se pretende conseguir con este estudio es: “Evaluar los
resultados de un programa de atencion farmacéutica en pacientes con esclerosis
multiple”

Para ello se le realizaran encuestas de satisfaccion, se completard una historia
farmacoterapéutica, identificando y resolviendo posibles problemas relacionados con los
medicamentos Yy resultados negativos asociados a la medicacion. También se evaluara su
cumplimiento.

La informacion que nos suministre y obtengamos serd confidencial, estos datos seran
tratados y custodiados con respeto a la vigente normativa de proteccién de datos.
Ninguna documentacién que lleve su nombre podra ser suministrada a otras personas
gue no sean los investigadores implicados en este estudio.

Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el
futuro.

A Tomas Sanchez Casanueva, investigador principal de este estudio, le podra pedir
toda la informacidn que necesite en el teléfono 926 525 853

Yo, , declaro bajo mi responsabilidad que:
o He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

« He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

o He sido informado por el farmacéutico:

Comprendo que mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera

« Sin tener que dar explicaciones

« Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto voluntariamente mi conformidad y consentimiento para participar en el estudio:

Fecha: Firma del paciente

Fecha: Firma del farmacéutico
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ANEXO 4

* £Cémo debo admi

AVOMNEX®

* Presentacidn:
» Jetingas precargadas con 30 pg de Interferon
beta

ta-1a.

#* Para que sirve este medicamentn

Estd indicade para el tratamiento de la Esclerosis
Miiltiple para reducir la frecuencia de recaidas y
la progresidn de la enfermedad.

stramelo?

La dosis v la pauta que precisa han side
calculadas par su médico. Mo s administre mis
cantidad ni menos de la prescrta, Mo intente
ponerse la inyecciin antes de tener la seguridad
de haber entendido cdmo la debe preparar y
administrar, Tras un entrenamients apropiado,
puade ingectarse usted mismo u otra persona,
Avonex” se inyecta en un ml'lsculo, por
d]emplo, en los mdsculos de la regidn superior
| muslo, Mo se recomienda la inyeccidn en las
nalgas,
No utilice regiones de la piel con hematomas,
2 herida abierta,
Inyecte en un sitio diferente cada semana.
Esto implica menes riesqe de irftacidn cutdnea o
muscular,
Se debe inyectar siempre a la misma_hors,
referiblemente por la noche o a ilima
nora de la tarde,

1)

2)

Preparacion:

Saque |a jeringa de la nevera 30 minutos antes
de_inyectircels (no uilice fuentes extemas de
calar, como agua caliente, para calentarla), Esto
hace que la inyeccidn sea m is cémada.
Cornpruebe |a fecha de caducidad de la jeringa.
Munca la use después del mes y afio indicado,
Livese las manos meticulos amente,

Preparacion de la inyeccidn:

Inspeccione el liguido de la jetinga, Debe ser
transparerte e incoloro, Sino es asi o conbiene
particulas en suzpenzidn, no utilice la jeringa,
Sostenga la jeringa de rodo que &l protector
blanco * esté” sitiado  hacia  ardba, Ddblelo
formando un dngule recto hasta que se rompa
para retirarla,

Abra el envaze de la aguja sin retikar el
capuchén protector,

Coloque la aguja sobre la jeringa v girela en
sentido de las agujas del reloj hasta que sze

= Introduzca toda la aguja  de

bloquee. Retire el capuchdn de la aguja sin
girato,

3) Inyeccion:

Limnpie con una gasa impregnada ligeramente de
alcohol el =it de inyeccidn, Deje que =& seque.
NO agite |2 jerin

Relgie la muscuEau.lra ¥ con una
mano, estire la piel que rodea el
sitio de ingeccidn,

inyeccién en el midscule con oun
movimiento  ripide, formade un
angulo rectn con la pi —l
Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la
jetinga, &l finalizar la inyeccidn extraiga la aguja
de |z piel.

Lirmpie de nueve con alcohol el sitio de inyeccidn,

4) Eliminacidn de los materales:

Cuando finalice cada inyeccidn, tire la aguja v la
jernga en el vecipiente amanlle entregade en
la farmacia del hospital.

El papel v el algoddn wtilizade se pueden tirar a
|z baszura general.

Si olvida adrinistrarse una inyeccidn, deberd
inyectirsela tan pronn como o recuerde u
continde con la inyeccidn ese dia de cada
semana

Consideraciones a tener en cuenta:

iCuande no  debo

Avonex'?

tninist

= Siesalérgico a Interferon beta-13 0 a cualquiera

de los demds componentes de Avoness. Sino
estd sequro, consulte a su médice,

Loz =irtornas que suelen  indicado son:
zarpullidos, uricaria, falta de aliermo, hinchazdin
de la cara, labios, lengua o garganta,

Precauciones gspeciales:

Puede afectar a zu estado de dnimo, Coméntele
a su médico =i padece de depresidn o si se siente
mas desanlma o con eshe tratamie no.
Coméntele a su médico si estd embarazada o
plantes quedarse embarazada. También s
piensa realizar lactancia a su hijo.

Digale a su médico =i padece epilepsia u otros
trastomos convulsivos, asi como algin problema
cardiaca,

Evite en la medida el consumo de alcohol, ya que
puede praducir un mayor dafio a su higado.
Puests que este tratarnients puede dismindir las
defensas de su organisme consulte 3 su médico
antes de recibir nlnguna wacuna o si plensa que

tiena algudn tipa de infeccidn, También protdjase
del contacto con personas que presenten algdn
tipo de infeccidn,

Esta medicacidn puede disminuir las células que
ayudan 2 detener el sangrado. Por ells tenga
mds cuidado de evitar hacerse heridas,

Si le wan a realizar una intervencidn quinirgica o
dental, informe a su médico de que’ estd
tornan do Avonewd,

Comentz a su médico o farmacéutice sioestd
tomando cualquier otra medicacidn o producto
natural de herbolakio, Esto ez innp ortante ya que
pueden reducir la eficacia de su tratamiento,

¥ Efectos adversos frecuentes |

Sintomas pseudogripales, sobre todo al inicio
del trastamierto (dolares rusculares, fiehrs,
escalofrios, sudoracidn, debilidad, dolores de
cabeza),

Para reducir su inpacts administrese la inveccidn
de justo antes de acostarse Eestaré dormida
mientras  aparecen o5 efectos);  tome
patacetamol o ibuprofeno media hora antes de la
ingeccian, Si tene hebre, beba bastarte agua
para mantene rse hidratado,

Reacciones en el lugar de inyeccidn gncluyendo
antojecirients, picor, dolor e in amaclon)
insomnio; afectacidn  del estado de  dnimo;
pérdida de pese; mucosidad nasal; nauseas,
wimitos v diarrea [(sobre todo al inicie dal
tratarmients ],

Cornértele a su médico =i cualquiera de estos
sintornas se wuelue severs o no desaparece, asi
como si presenta otro diferente,

¥ &CHmD conservar este medicamento?

Consersar en mevera (ertre 200 » 800 dentro
del envase original (bandeja de plastice sellada)
para protegero de la luz. MO COMGELAR,

* Ofras recomendaciones:

Mo clwide acudir a las revisiones par su médico.
Es muy importartz que le hagan todos los
andlisis y pruebasz que el médica le indique en
cada revisidn,

Lea detalladarmente la inforracidn  de  este
folleto, Si tene cualguier duda, llimenos a
cuslquiera de loz teléforos que aparecen al
principior del falleto,

CITAS

Fecha Motivo

sescam

It

Hospital General
de TOMELLOSO

INFORMACION DE
MEDICAMENTOS

INTERFERON beta-1a
AVONEX®

Servicio de Farmacia
Hospital General de Tomelloso

926 525 854
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ANEXO 5

BETAFERON®

¥ Presentaciin:
= polvo y disolvente para solucidn inyectable con 250

na/in| de Interferon beta-1b.
* Para que sirve este medicamentn

# Esti indicade para el tratamiente de la.Esclersis.

Miiltiple para reducir la frecuencia de recaidas y la
progreszidn de la enfermnedad,

* £Cdnwo debo administramelo?

= La dosiz y la pauta que precisa han sido calculadas
por su médico, Mo administre méds cantdad ni menos
de la prescrita, Mo intente ponerse |a inyeccidn anmes
de tener la seguridad de haber entandide cémo la
debe repararl,- ad ministrar,

. se myecta en el tejide subcutdneo

(ca 3 grasa, entre la piel el rizcula) en el

abdomen, el brazo, el muslo olfas nalgas, lejos de las

atticulaciones, los nemvios o los huesos,

Los mejores lugares para la inyeccidn son aquellos en

los que la piel es blanda y suave, Mo se inyecte en las

zonas con bulos, hematomas, con costra con una

herida abierta,

Inyecte en un sitio diferente cada vez para que el

lugar de la inweccidn se recupere completamente

antes de recibir la siguierte inyeccidn,

Se debe inyectar siernpre a la misma hora

1) Preparacidn:

Corpruebe |z fecha de caducidad. Munca la usze
despuds del mes y afio indicado,

Lavese las manos meticulosamente,
Reconstitucidn:

Abra el vial de Betaferon v péngalo en la mesa,

Limpie la parte supetior del vial con una toallita con
alzahal,

Abra el blister que contiene el adaptador para el wial,
pero no lo extraiga, Mo toque el adaptador para que
ze rnantenga estéril,

Sostenga el blister por su superficie esterior v

2)

coldquelo  sobre el wial. Empuje hacia abao
firnemente hasta que encae

= Retire el capuchdn de la jeringa girdndolo

= Introduzca la jeringa en  la aperura lateral del

adaptador del wial, apretando y girando a la wvez enel
sentido de las agujas del reloj

Empuje despacio el émbole de la jeringa hasta el
onda

Sin soltar la jeringa conectada, mueva en circulos el
vial despacio para disolver todo el polve seca

>

incalara

Examine la  zolucidn, que debe ser
[transparente] y no debe taner partdculas,

3) Preparacion de la inyeccion

= Sielémbolo ha vuelto a su posicidn original, empdjelo
otra wez y sujételo en esa pasicidn

= Gire el sisterna de rodo que el vial quede por encirma
de la jeringa, con el tapén hacia abaje. Tire
lertamente del émbalo hacia atris para extraer toda
la solucién del vial a la jeringa.

« Gire la Ig;eringa conectada de modo que la aguja
apunte hacia” arvba, Elimine las burbujas de aive
dande  unos  golpecites suaves a la jeringa v
ermpujanda el émbolo hasta la marca de 1 ml, o hasta
el volurnen que la haya prescrite su médico.

= Sostenga el adaptador para el vial azul conectado al
vial y zepirelo de la jeringa, girindolo hacia abajo,
para retirarlo de la jeringa,

4) Inyeccion:

Lirpie com una gasa impregnada ligeraments de
alcohol el side de inyeccidn, Deje que se seque,
Quite &l capuchdn de la aguja
tikands, del mismo sin girarlo.
Pellizque suavernerte |a piel que P
rodea al purto de inyeccisn
Ernpuje |a aguja en la piel
recta enun 4ngulo
e 90% con un movimiento ripido
. sin ttubeo
Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la jeringa.

e |

4) Eliminaciin de los materiales:

Cuande finalice cada inyeccidn, tire la aguja v la
jetinga en el recipiente amarillo entregado en la
farmnacia del hospital,

El papel v el algedén utilizade se pueden tirar a la
baszura general,

Si olvida  adrministrarse  una  inyeccidn, deberd
inyectirsela tan pronto come lo recuerde v continde
can |a siguiente 43 haras més tarde

Consideraciones a tener en cuenta:

£Cuando no debo administarme Betaferon®?

= 5i es alérgico a Interferon beta-1a o a cualquiera de
los dernds componentes de Betaferond. Sino estd
sequra, consulte a su médica,
Las sintarnas que suelen indicado  son sarpullidos,
urticaria, falta de aliento, hinchazdn de la cara, labios,
lengua o gargarnta,

Precauciones especialkes:

= Puede afectar a su estade de dnimo. Coméntele a su
médico si padece de depresidn o si se sierte més
dezaniriads con este tratarniznta,

b

>

Cornértele 3 su médico siestd embarazada o plartea
quedarse embarazada, También si piensa realizar
lactancia a su hijo.

Digale a su médico si padece epilepsia u otros
trastomes convulsives, asi como  algdn  problema
cardiaca,

Evite en la medida el consumo de alcohel,
puede producir un mayor dafio a su higada,
Puesta que este tratamienta puede disminuir las
defensas de su organizmo consule 2 su médice antes
de recibir ninguna vacuna o si piensa que tiene algdn
tipo de infeccidn. También protéjase del cortacto con
personas que presentzn algdn tpo de infeccidn,

Esta medicacidn puede disminuir laz células que
ayudan a detener el sangrado. Por ello tenga mas
cuidade de evitar hacerse heridas,

Si le wan a3 realizar una intervencién quinirgica o
dental, informe a su médico de que esti tomanda
Betaferong,

Cornente a su médico o farmacéitice =i estd tomanda
cualquier otra medicacidn o producte natural de
herbolatio, Esto es importante ya que pueden reducir
la eficacia de su tratarnierita,

ya que

Efectos adversos frecuentes:

» Sintomas pseudogripales, sobre todo al inicio del

tratarmients (dolores musculares, fiebre, escalofros,
sudoracién, debilidad, deolores de cabeza),
Para reducir su impacto administrese 13 inveccidn de
justo antes de acostarse [estara dormnide mientras
ap arecen loz efectos); tome paracetamol o ibuprofena
media hora antes de’ |3 inyeccidn, Si tene fiebre, beba
bastarme aqua para manten erse hidratada,

= Reacciones en el lugar de inweccidn  (ncluyendo
enrojecimiento, picer, dolor e inflamacidn); insormnio;
afectacidn del estada de dnimo; pérdida de peso;
rucosidad nazal; nauseas, vimitos v diareea éobre
toda al inicio del tratamients),

Cornéntele a su médico si cualquiera de estns sintornas
e wuelve severs o no desaparece, asi como si
presenta otro diferante,

£Ldmo conservar este medicanento?
» Mo conservar a temperatura superior a 25 9%, dentro
del env.aze ariginal

Otras recomendaciones:

= Mo olvide acudir a las revisiones por su médico. Es
rmuy importarte que le hagan todos los anilisis o
pruebas que el médico le indique en cada revisidn,

Lea detalladamente la informacion de este folleto, Si
tiene cualquier duda, ldmenos a cualquiera de los
teléfonos que aparecen al principio del folleto,

CITAS

Fecha Motivo

Hospital Cwnwul
de TOMELLOSO

sescam

INFORMACION DE
MEDICAMENTOS

INTERFEROH beta-1h
BETAFERON®

Servicio de Farmacia
Hospital General de Tomelloso

926 525 854
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ANEXO 6

COPAXONE®

* Presentacidén:

= Jeringas precargadas con 22 g de glatiramers

* Para gue sirve este medicamentin

+ Esti indicado para el tratamiento de la. Esclerosis.

Miliple para reducir la frecuencia de recaidas y la
progrezion de la enferme dad.

¥* iCémo debo administ-fmelo?

= La dosis y la pauta que precisa han side calculadas
por su médica, Mo torne mas cantidad ni menos de |2
prescrita, Mo interte ponerse la inyeccidn antes de
tenar la seguridad de haber entendide cdmo la debe
preparary administrar,

. * se imgecta en el tejido subcutineo
capa grasa, entre la piel el rmdscule) en el
abdomen, el brazo, &l muslo oTas nalgas, lgjos de las
atticulacionas, los nemvios o los huesas,

Loz mejores lugares para la inyeccién son aquellos en
los que la piel &= blanda v suave. Mo se inyecte en las
zonas con bubes, hematomas, con costra con una
herida abiata,

Inyecte en un sitio diferente cada vez para que el
lugar de la inveccidn se recupere completamente
antes de recibir la siguiente inyeccidn,

Se debe inyectar sierpre a la misma hora

1) Preparacidn:

Saque |a jeringa de la newera 30 minutes antes de
inyectirzela (no utlice fuentes externas de calot,
como agua caliente, para calentarla). Esto hace que la
inyeccidn sea méz cdmoda,

2) Inyeccidn:

= Limpie con una gasa impregnada ligeramente de
alcohol el sitio de inyeccidn, Deje que se seque,

Cuite el capuchin de la aguja
tikands, del misme sin girarla,

Pellizque suavernerte la piel que
rodea al purto de inyeccidn

oy

Ernpuje la aguja en la piel

rects enun angulo
A8, 90° con un moviriento rdpide
) sin ttubea

= Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la jeringa.

» Frote suavemente la zona de inyeccidn con una bola
de algodén o gasa seca

3) Eliminacidn de los materales:
= Cuando finalice cada inyeccidn, tire la aguja v la

jetinga en el recipiente amarillo entregado en la
farmnacia del hospital,

El papel v el algoddn utilizado se pueden tirar a la
basura general,

Si olvida administrarse una ingeccidn, administrelo an
cuante lo recuerde pere no se administre una dosis
doble  para  compensar las  dosis  olvidadas.
ini la siquiznte dosis 24 horas despuds,

Considerariones a tener en cuenta:

£Cuando no debo administarme Copaxone”?

= Sies alérgico adglm‘;o a cualquiera de los demis
componentes de Copagoped. Siono estd sequro,
consulte & su médica,
Los simomas que suelen indicado  soni sarpullidos,

utticati a, falta de alienta, hinchazdn da la cara, labios,
lzngua o garganta,

Puesto que este tratamiento puede disminuir las
defenzas de su organismo consule a su médico antes
de recibir ninguna vacuna o si piensa que tiene algin
tipo de infeccidn, Tarnbién protédjase del contacts con
personas que presenten algdn tipo de infeccidn,

Cornante 3 su médice o farmacdutice siestd tomand o
cualquier ofra medicacidn o producte natural de
herbolatio, Esto es importante va que pueden reducir
la eficacia de su tratamiento,

» Efectos adversos frecuentes:

= Reacciones en el lugar de inyeccidn (ncluyendo
enrajecimienty, picor, dolor e inflamacidn

= Mauzeas, wimitos (sobre todo &l inicio  del
tratamiento); delor de cabeza; dolor de ariculaciones
y de espalda; dolor de cabeza; afectacidn del estado
de animo; sezacidn. de debilidad
Comnéntele a su médico si cualquiera de estos sintomas

se wuelve severa o no desaparece, asi como si
presenta otro difererte,

¥* Lo conservar este medicamento?

= Conservar en mewera [entre 290 v 2870 dentro del
envase ariginal, MO OOMNGELAR,

¥ Dtras recomendaciones:

= Mo olvide acudir a las revisiones por su médico, Es
muy importante que le hagan todos los andlisis v
pruebas que el médico le indique en cada revisidn,

Lea detalladamente la informacidn de este folleto, Si
tiene cualquier duda, lldmenos a cualguizra de los
teléfonos que aparecen al principio del folleto,
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ANEXO 7

ExTavia®

¥* Presentacion:

= Miales con 300 pg de Interferan. beta-1b v jeringa
precargada con 1,2 ol de disolvente

¥* Para que sitve este medicamentn
+ Esti indicado para el tratamiente de la..Esclerosis.

Muiltiple para reducir la frecuencia de recaidas y la
progresidn de la enfermedad.

¥* £Comwo debo administramelo?

= La dosis v la pauta que precisa han zide calculadas
par su medlco Mo tome més cantidad ni menos de la
prescrita, Mo irterte ponerse la |nl,lecc|on artes de
tener la sequridad de haber ertendida cémo la debe
preparar y administrar,

» Extawia’ se inyecta en el tejido subcutineo (capa
rasa, entre la piel v el mdscula) en el abdomen, el
raza, el musle o laz nalgas, lejoz de las

atticulacionas, loz nervioz o loz huesoz,

= Los mejores lugares para la ingeccidn zon aquellos en

los que la piel ez blanda ¢ suave. Mo se inyecte en las

zonas con bules, hematomas, con costra con una
herida abierta,

Inyecte en un sitio diferente cada vez para que el

lugar de la inyeccidn se recupere completamente

antes de recibir la sigquierte inyeccidn,

Se debe inyectar siempre a la misma hora

polvo, Mo agite el vial para evitar la formacidn de
espuma,
Inspeccione el liquide dal vial, Debe ser transparents
2 _incoloro, Si no es asi o cortiens particulas en
suzpensian deséchela v comience de nueva,
Gire el vial hacia abajo de mode que 2 aqujs apunte
hacia arrba. Mantenga la punta de la aguja en la
parte mds baja del wial y tire lentaments e]] émbala
hacia atris, para estraer la solucidn del vial a la
jeringa.
Elimine las burbujas de aire, danda unos suaves
golpecitos a la jernga v empujando el émbolo hasta
sacaro
Carnbie la aguja por la de calibre 30 para la inyeccidn
manual o ca?hre 27 para utilizar con un autnipyector.
Inyeccidn:

Limpie con una gasa impregnada ligeraments de
alcohol | sitio de inyeccidn, Deje que se seque.
Quite &l capuchon de la aguja

del raisma sin givarla,
Pellizque suavernerts p|e| que g
rodea al punte de ingeccidn
Empuje Ia aguja en la piel
recks enun dngula
g, 30% con un movimierto ripido
y =in titubeo
Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la jeringa.
= Frote susvernente |3 zona de inpeccidn con una bola
de algoddn o gasa seca

3] Elimil ion de los materiales:

= =
ot -

1) Preparacidn:

» Léveze las manos meticulozamente,
Compruebe la fecha de caducidad del wial,
use después del mes v afie indicado,

Abra el vial de Extavia® quitando el protector con el
pulgar w limpie la parte superior del vial con una
toallita con alcohal,

Saque de su enwvase jeringa precargada de
disolvente, Retire la capsula je la punta de la jeringa
precargada con un movimiento de giro, Mo empuje el
émbola,

Saque de su envolura la aquja para la reconstitucidn
w coldquela firmements encajada en la boquilla de la
jeringa, Quite la proteccidn de la aguja

Introduzca lentamente la aguja de la jeringa al través
deltapdn de plastco del vial,

Empuje lentamentz el émbolo hacia abajo, dirgiendo
la aguja hacia un lado del vial para evitar la formacidn
de ezpumna. Después de que el dizolvente en |a jeringa
se  haya  sido  inyectade  completamente  gire
suavernente el wial, para disolver completaments el

Munca la

Cuande finalice cada inyeccidn, tire la aguja v la
jefinga en el recipiente amarillo entregade en la
farmnacia del hospital,

El papel v &l algodon utilizada se pusden tirar a la
basura general,

Si ha olvidado administrarse una inyeccidn en el
horaria previsto, hgalo tan pronto como sea posible v
cantinde con la siguiente 48 horas mdsta

Consideraciones a tener en cuenta:

iCudndo no debo administarme Exiavia’?

= 5i es alérgico a Interferon beta-1a o a cualquiera de
los demds componentes de Eptavia®. Si no estd
sequro, consute a su médico,
Los sintarnas que suelen indicade  son: zarpullides,
utticaria, falta de aliento, hinchazdn de la cara, labios,
lenqua o gargarnta.

Precauciones esperiales:

= Puede afectar a su estado de dnimo. Coméntele a su
médice si padece de depresidn o si se siente mds
dezanimado con este tratamis nto,

Cornértele 3 su médico si estd embarazada o plantes
quedarse embarazada, También =i piensa realizar
lactancia a =u hija.

Digale 2 su rmédice =i padece epilepsia u otros
trastomos convulsives, asl como algin problema
cardiace,

Evite en la medida el consumo de alcohol,
puede praducir un rmayor dafio 2 su higada.
Puesto que este tratamiento puede disminuir las
defensas de su organismo consulte a su médico antes
de recibir ninguna vacuna o si piensa que tiene algin
tipo de infeccidn, Tambidn protdjaze del contacto con
personas que presentzn algun tpo de infeccidn,

Esta medicacidn puede ‘disminuir las células que
ayudan a detener el sangrado. Por ello tenga mis
cuidado de evitar hacerse heridas,

Si le van a realizar una intervencidn quinirgica o
dertal, informe a su médico de que estd tomando

Ya que

Caminte a su médica o farmacéutice si estd tamande
cualquier otra medicacidn o producte natural de
herbolario, Esto ez importante va que pueden reducir
la eficacia de su tratamie ko,

# Efectos adversos frecuentes:

Sintomas pseudogripales, sobre todo al inicio del
tratamierto [dolores musculares, fiebre, escalofrios,
sudoracidn, debilidad, dolores de cabeza),
Para reducir su impacto adrninistrese |3 inveccidn de
justo armes de acostarze |estara otrnido mientras
aparecen oz efectos]; tome paracetamol o ibuprofeno
media hora antes de |3 inyeccian, Si tene fiebre, baba
bastante agua para mantenerse hidratado,
Reacciones en el lugar de inyeccidn (incluyendo
enrojecimients, picor, dolore inflamacidn]; insomnio;
afectacidn del estado de dnimo; pérdida de peso;
mucesidad nazal; nauseas, wimitos y diarrea éobre
tado al inicio del tratamienta),
Coméntezle a su médico si cualquiera de estos sintomas

ze wuelve sewero o no desaparece, asi como =i
prasenta otro diferarite,

¥ £CHmo conservar este medicamento?

» Diras recomendaciones

Consensar atermperatura ambients, a menos de 259,

Mo olvide acudiv a las revisiones por su médico, Es
muy importarte que le hagan todos los andlisis v
pruebas que el médice le indique en cada revisidn,
Lea detalladamente la informacidn de aste folleto, Si
tiene cualquier duda, llimenos a cualquiera de los
teléfonos que aparecen al principio del follet,
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ANEXO 8

REBIF®

* Presentacidn:

« Cartuches con 22 g/ 0,5 ol o 44 ug/ 0,5 ol de
Interferon beta-1a.

¥* Para que sirve este medicamenin

+ Esti indicado para el tratamiento de la. Esclernsis.
Milciple para reducir la frecuencia de recaidas y la
progresian de la enfarmedad.

¥ £Cémo debo administramelo?

= La dosis v |a pauta que precisa han side calculadas
por su rédica, Mo torne rds cantdad ni menos de la
prescita, Mo interte ponerse la inyeccidn antes de
tener |la sequridad de haber entendide cémo la debe
preparar v administrar,

» Rebif’ se inyecta en el tejido subcutineo (capa
rasa, entre |a piel y el misculo) en el abdomen, el
raza, el musle o las nalgas, lejos de las

atticulacionas, las nemios o las hueses,

Los mejores lugares para la ingeccidn son aquelles en

los que |a piel es blanda v suave. Mo se inyecte en las

zonas con bulos, hematomas, con costra con una
herida abierta,

Inyecte en un sitio diferente cada vez para que el

lugar de la inyeccidn se recupere completamente

arites de recibir la siguiente inyeccidn,

Se debe inyectar siempre a la misma hora

Preparaciin:

Saque el cartucho de la nevera 30 minutos artes de
inyectireela ﬁno utilice fuentes emternas de calor,
como agua caliente, para calentarla), Esto hace que la
inyeccion sea mas cdmoda,

Comprusbe [justo después de sacado de la nevera)
que el cartucho no esti congelade accidentalmente en
el enwaze o dentro dal dispositive

Compruebe la fecha de caducidad del carache, Munca
la use después del mesy afio indicada,

Livese las manos meticulosamente,

Saque el carucho de su envoltorio

Inspeccione el liguide del cartucho, Debe ser
Transparente e incoloro, Si no es asi o confene
partculas en suspensidn, no lo dilice,

Para colocar el camuche en el dispositive y realizar la

>

3

2) Inyeccidn:

Artes de la inyeccidn aseqgirese de que la dosis
mostrada en la pantalla del ngSDOSI‘tIUO se corresponde
con |2 dosis prescrita,
= Limpie con una gasa impreg nada ligeraments de
alcohol el sitio de ingeccidn, Deje que ze seque,
Co|0c|ue al dizpositive de aituinwecciin
Angule recta (209 con respectn 3 la piel.
Presione el botdn de inyeccidn,
Espere a que terrnine la inyeccidn,
Retire el RehiSmart de la zona de inyeccidn,
Frote suavemente |a zona de inpeccién con una bola
de algoddin o gasa seca
Eliminacidn de los materiales:
Cuando finalice cada inyeccidn v cuando termine un
cartucha, tirelos en el recipiente amarillo entragada
en la farmacia del hospital,
El papel v el zlgodén utilizade se pueden trar 2 la
bazura general,
Si olvida  administrarse una  inyeccidn, continde
inyectandose a partir del dia en que le toque la
prigima dosis, Mo use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas

&n

—

Consideraciones a tener en cuenta:

£Cuando no debo administarme Rebif’ 7
Si ez alérgico & Interferon beta-1a 0 a cualquiera de
los dernis comn pone e de Rebife. 5i no estd sequro,
consulte a su mé dica,
Loz sintornas que zuelen indicade  zom sampullides,
utticaria, falta de aliente, hinchazén de la cara, labios,
lengua o garganta,

Precauciones gspecialkes:

Puede afactar 4 su estado de dnimo, Coméntele a su
médico si padece de depresidn o si se siente rds
dezanimada con este tratarie b,

Cornértzle 3 su rmédico =i estd ernbarazada o plantea
quedarse embarazada, También si piensa realizar
lactancia a su hija.

Digale 2 su médico =i padece epilepsia u otros
trastormos convulsivos, asi como  algin  problema
cardiaco,

Evite en la medida el conzumo de alcohol,
puede praducir un rmayer dafio a su higada.
Puesto que este tratamiente puede disminuir las
defensas de su organizme consule 2 su médice antes
de recibir ninquna vacuna o si piensa que tiene algdn

ya que

*

»

= Esta medicacidn puede disminuir las células que
ayudan a detener el sangrado, Por ello tenga mais
cuidade de evitar hacerse heridas,

Si le wan a realizar una intemencidn quirurgica 0
dental, informe 2 su médico de que estd tomande
Rebifi,

Comente 3 su médico o farmacéutico si estd tornando
cualquier otra medicacidn o producto natural de
herbolatio, Esto ez importarte va que pueden reducir
la eficacia de su tratamiento,

Efectos adversos frecuentes:

= Sintomas pseudogripales, sobre todo al inicio del
tratamients (dolores rausculares, fizbre, escalofiios,
sudoracidn, debilidad, dolores de cabeza).
Para reducir su impacto administrese |a inveccidn de
justo antes de acostarse lestard dotmide mientras
ap arecen loz efectoz); tome paracetamol o ibuprofeno
media hora antes de |a inyeccian. Si tiene fizbre, beba
bastante agua para manenerse hidratada,

= Reacciones en el lugar de inyeccidn (ncluyendn
anrojecimiento, picor, dolor e inflamacicn); insomnio;
afectacion del estado de animo; pérdida de peso;
mucosidad nasal; nauseas, wdmitos v diarrea éobre
todo al inicio del tratamienta].
Cornéntale 2 su médico si cualquiera de estos sintamas
se wuelve sewers o no desaparece, asi como s
presenta otro difererts,

£Cémw conservar este me. mento?

= Consersaren mevera (antre 200y 2000 dertra del
envase original, Mo COMSELAR,

Otras recomendaciones:

= Mo olvide acudir a las revisiones por su médice, Es
muy importarte que le hagan todos loz anélisis v
pruebas que el médico le indique en cada revisidn,
Lea detalladarierte la informnacidn de aste fallata, Si
tiene cualquier duda, ldmenes a cuslquiera de los
taléfonos que aparecen al principio del folleto,

inyeccidn,  siga el manual  de  instrocciones tipo de infeccidn, También protéjase del contacte con
suministrade  con el dispesitive de  aummingsrsidn personas que presentzn algdn tpo de infeccidn,
£ 2
3 [
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ANEXO 9

REBIF®

¥ Presentacion:
= Jeringas precargadas con 22 pg o 44 pg de
Intesferon beta-1a.

¥ Para gue sirve este medicamenin

+ Esti indicado para el tratamierto de la. Esclernsic.
Multiple para reducir la frecuencia de recaidas v la
progresidn de la enfermedad.

¥ £Lémo debo administrimelo?

= La dosis y la pauta que precisa han sido calculadas
por su medico, Mo tome més cantd ad ni menos de la
presciita, Mo intente ponerse la inyeccidn amtes de
tener la sequridad de haber entendido cémao la debe
prep arar y administrar,

» Rebif* se inyecta en el tejido subcutineo (capa
rasa, entre |z piel v el rdscule) en el abdomen, el
raza, el musle o las nalgas, lejos de las

atticulaciones, los nervios o los huesos,

Los mejores lugares para la inyeccidn son aquellos en

los que la piel s blanda y suave, Mo se inyecte en las

zonas con bulos, hematomas, con costra con una
herida shierta,

Inyecte en un sitio diferente cada vez para que el

lugar de |z ingeccidn se recupere completarnente

antes de recibir |la siguiente inyeccidn,

Se debe inyectar siempre a la misra hora

Preparacion:

Saque la jeringa de la newvers 30 minutos antes de
inyectirsela ﬁno utilice fuentes ewternaz de calor,
como agua caliente, para calentarla). Esto hace que la
inyeccidn sea més cémoda,

Carnpruebe |a fecha de caducidad de la jeringa. Munca
la use después del mes v afo indicado.

Saque la jeringa de su envolorio

Livese laz manos meticulozamente,

Inspeccione el liquido de la jeringa, Debe ser
transparente e incolors, Si no es asi o contiene

particulas en suspenzidn, no utilice lajeringa,

Inyeccidn:
Limpie con una gasa impregnada ligeramente de
alcohol el sitio de inveccidn, Deje que e seque.

*

3)

Quite el capuchdn de la aguja

del mismo =in girarlo,
Pallizque suavernznits (3 piel que €
rodes al punta de inl,lecclon
Ernpuje |2 aguja en la piel
maneniéndelarecta enun angulo
g, 90% con un movimiento répido
4 =in ttubea
Presione el émbalo lentarente hasta vaciar la jeringa,
Frote suavernente |a zona de inyeccién con una bola
de zlgodin o gasa seca,
Eliminacidn de los materiales:
Cuande finalice cada inyeccién, tire la aguja v la
jeringa en el recipiente amarillo entregado en la
farmacia del hospital.
El papel v el algoddn utilizads se puedan tirar 2 la
bazura general,

e o |

Si olvida administrarse una inyeccidn, continle
|nl,lectandose a pattiv del diz en que la toque la
présima  dosis. Mo use una dosis doble para
compensar |as dosis olvidadas

Lonsideraciones a tener en cuenta:
& Cuando no debo administarme Rebif’ 2

Si ez alérgico a Interferon beta-1a o 2 cualquiers de
los dernds cornponentes de Rebife, Sino estd sequro,
consulte a su médica,

Loz sintornas que suelen indicade  son sarpullides,
urticaria, falta de aliento, hinchazén de la cara, labios,
lengua o garganta.

Precauciones especiales:

Puede afectar a su estado de dnimo, Cormnéntele a su
médico si padece de depresidn o si se siente mds
desanimado con este tratamiento.

Coméntele a su médico si estd embarazada o plartea
quedarse embarazada. También si pienza realizar
lactancia a su hija.

Digale a su médico si padece epilepsia u otros
trastomos convulsives, asi como  algin problema
cardiaco,

Evite en la medida el consume de alcohal,
puede producir un mayor dafie a su higado,
Puesto que este tratamients puede disminuir las
defenzaz de zu arganizmo consule a su médico antes
de recibir ninguna vacuna o si piensa que tiene algln
tipo de infeccidn, Tambidén protéjase del contacts con
personas que preserten algin tpo de infeccidn,

Esta medicacidn puede disminuir las células que
ayudan a detener el sangrado, Por ello tenga mids
cuidade de evitar hacerse heridaz,

va que

Si le wan a realizar una intervencién quirL'm;ica a
dertal, informe a su médico de que estd tomando
Rehife,

Corparte & su médico o farmacéitice =i estd tarmanda
cualquier otra rmedicacidn o producte natural de
herbolatio, Esto es importarte ya que pueden reducir
la eficacia de su tratamients,

Efectos adversos frecuentes:

= Sintomas pseudogripales, sobre todo al inicio del
tratamiertn (dolores musculares, fiebre, escalofios,
sudoracién, debilidad, dolores de cabeza),
Para reducir su inpacto adrinistrese la inyeccidn de
justy _antes de_acostarse [estard dormido mientras
aparecen los efectos); tome paracetarnol o ibuprofenc
media hora antes de la inyeccidn, Si tiene fiebre, beba
bastarte aqua para mantenerse hidratado,

= Reaccienes en el lugar de inyeccidn (ncluyends
enrojecimiento, picor, dolor e inflamacisn); insomnios
afectacidn del estado de dnimo; pérdida de peso:
rucosidad nasal; nauzeas, virnitos v diarres éobre
todo al inicio del tratamiento],
Coméntele a su médica si cualquiera de estos simtomas
se wuelve severo o no desaparece, asi como si
presenta otro diferante,

£Como conservar este medicamento?

= Consersar en newvera [2rtre 200y 2007 danteo del
envase original, MO COMGELAR,

* Otras recomendaciones:

= Mo olvide acudiv a laz rewisiones por su médico. Es
muy irnportante que le hagan todos los andliziz v
pruebas que el rédico le indique en cada revisidn,

= Lea detalladamente la informacidn de este folleno, Si
tiene cualquier duda, lldmenos a cualquiera de los
teléfonos que aparecen al principio del folleta,

CITAS

Fecha Motivo

X

sescam

Hospital General
de TOMELLOSO

INFORMACION DE
MEDICAMENTOS

INTERFEROH beta-1a
REBIF® jeringas

Servicio de Farmacia
Hospital General de Tomelloso

926 525 854
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ANEXO 10

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA ESCLEROSIS MULTIPLE

1) Datos de filiacion y diagndstico:

e NHC: ¢ Apellidos y nombre
e Fecha de nacimiento: e Fecha de inicio del tratamiento:

e Diagndstico

2) Tratamiento inmunomodulador para el manejo de la Esclerosis Multiple:

3) Listado o registro de antecedentes de interés y/o eventos relevantes.
Diagndsticos, tratamientos, situaciones fisiopatoldgicas, signos, sintomas, factores
de riesgo, pruebas de laboratorio, alergias, situaciones sociales, psicoldgicas,

ambientales

4) Medicamentos concomitantes
Listado de todos los medicamentos (incluyendo consumos esporadicos Yy

automedicacion), plantas medicinales y otras terapias que el paciente consuma.

INDICACION PRINCIPIO ACTIVO |Dosis y frecuencia
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5) Parametros analiticos:

Fecha

Hb Leucocitos
(cel/mcL)

(g/dL)

(cel/mcL)

Plaquetas

Creatinina
(mg/dL)

AST/ALT

Bilirrubina

6) Variables de adherencia y satisfaccion

Fecha

Adherente
(Si/No)

Satisfaccion

Un paciente sera adherente cuando no haya dejado de administrarse ninguna inyeccién

7) Registro de PRM, RNM vy actuaciones frente a ellos segin la Hoja de

intervencion farmaceéutica para el RNM del programa Dader (anexo 2)

8) Registro de documentacion adicional:

e Encuesta de satisfaccion
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ANEXO 11

Leqgislacion:

General:

— Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad®*. En el articulo 103.1.b. asienta las
bases para la dispensacion de medicamentos para tratamientos extrahospitalarios por los
Servicios de Farmacia Hospitalarios cuando estos medicamentos requieran “una particular
vigilancia, supervision y control”.

— Ley 16/2003 de Cohesién y Calidad del Sistema Nacional de Salud®®. Segin el
articulo 16 “la prestacion farmacéutica comprende los medicamentos y productos
sanitarios y el conjunto de actuaciones encaminadas a que los pacientes los reciban de
forma adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis precisas, segin sus requerimientos
individuales, durante el periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para ellos y
la comunidad”.

— Ley 44/2003 de Ordenacién de las Profesiones Sanitarias®> establece que “corresponde
a los licenciados en farmacia las actividades dirigidas a la produccion, conservacion y
dispensacion de los medicamentos, asi como la colaboracion en los procesos analiticos,
farmacoterapéuticos y vigilancia de la salud publica”.

— Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos (URM)
y productos sanitarios®®. El articulo 82 recoge las funciones para el URM en los
Servicios de Farmacia Hospitalarios: apartado 2.a “garantizar y asumir la responsabilidad
técnica de la adquisicion, calidad, correcta conservacion, cobertura de las necesidades,
custodia, preparacion de formulas magistrales o preparados oficinales y dispensacion de
los medicamentos precisos, para las actividades intrahospitalarias y de aquellos otros, para
tratamientos extrahospitalarios, que requieran una particular vigilancia, supervision y

control.

Especifica:

— Circular 12/91 de 17 de Abril de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Es la circular que recoge la aplicacion practica de la VV Fase del Programa Selectivo de
Revision de Medicamentos (PROSEREME V), que clasifica algunas especialidades por
primera vez como de uso hospitalario o de diagnostico hospitalario. Circulares
relacionadas: 11/91, 22/91, 23/91, 26/91, 27/91, 31/91.
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— Circular 4/92 del Insalud de 9 de junio de 1992, que regula las condiciones de
dispensacion por parte de los Servicios de Farmacia Hospitalaria para la dispensacion de
medicamentos de uso hospitalario a pacientes no ingresados.

— Circular 2005/08 de 22 de abril de 2005, sobre riesgos del uso de hormona de

crecimiento en personas sanas y paso a “uso hospitalario”.

Normativa interna:
— Ley 5/2005 de Ordenacién del Servicio Farmacéutico de Castilla La Mancha®*":
- Plan de calidad del SESCAM: recoge entre los estandares de calidad la mejora en

la atencion a los pacientes y en la informacion recibida
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