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RESUMEN

INTRODUCCION
1. ¢Qué es la Esclerosis Multiple?

De la esclerosis multiple o EM, sabemos que es una enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central, que provoca la desmielinizacién de las vainas de mielina de las neuronas y
que produce inflamacion. Actualmente, es la mas prevalente de las enfermedades
autoinmunes neuroldgicas; se caracteriza por la aparicidon de placas en diversas localizaciones
del SNC, lesiones focales, constituidas por reaccién glial, desmienilizacién e inflamacidn.

La patogenia de esta enfermedad en la actualidad no estd del todo clara, sin embargo,
sabemos que se produce una activacion andmala del sistema inmune generando una
respuesta inflamatoria, que produce dafios selectivamente en el sistema nervioso central. Los
linfocitos B y T estan implicados en la respuesta, ademas de células de inmunidad innata,
aungue no sabemos exactamente cudl es el antigeno frente al que se produce la inmunidad.
El dafio axonal, la gliosis, la desmienilizacion, son dafos en el SNC ocasionados por la
inflamacién. El mayor grado de discapacidad se da cuando se produce el dafio axonal, que es
mas comun en las fases crénicas; mientras que al principio de la enfermedad lo mas comun
es la desmielinizacién de las neuronas. Existen unos procesos de reparacion, llamados de
plasticidad cerebral y de neurorreparacién, que en algunas ocasiones se pueden utilizar para
subsanar el dano causado por la respuesta autoinmune. En otras ocasiones se pueden dar los
procesos de remielinizacion, que suponen la generacion de nuevos nodos, aunque
incrementan la demanda de energia puesto que son mas finos y cortos que los originales.

De la enfermedad también sabemos que es mas frecuente en el sexo femenino que en el
masculino, aunque cuando el enfermo es un hombre, la agresividad de la misma es mayor.
Ademas, la edad en la que aparece la enfermedad oscila entre los 20-45 aios, aunque puede
darse también el origen en la infancia, pero en muy contadas ocasiones, también podria
manifestarse en edades avanzadas.

2. Manifestaciones

En la mayoria de los pacientes el curso de la enfermedad es impredecible y variable. Las
primeras manifestaciones se caracterizan por la presencia de episodios reversibles, brotes, o
por el déficit neuroldgico dependiendo de la localizacién de las lesiones inflamatorias y la
extensién de las mismas. El tipo de paciente que mayor deterioro progresivo presenta,
acumulan la discapacidad de forma independiente de los brotes y lenta.

Algunos de los sintomas mas frecuentes que podemos encontrar son: sindromes del tronco,
sintomas sensitivos, neuritis dptica, mielitis transversa, dolor, signo de Lhermitte, alteracion
del equilibrio, deterioro cognitivo, fatiga, sintomas urinarios, disfuncién sexual, sintomas
gastrointestinales, intolerancia al calor, espasmos tdnicos paroxisticos, sintomas poco
frecuentes.
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3. Formas de presentacion:
Hay unos patrones que poseen un valor descriptivo y que son importantes a la hora de poner
un tratamiento a la enfermedad y establecer un prondstico. Estas son las formas de
presentacion posible de encontrarnos la enfermedad:
Sindrome radioldgico aislado: se da en pacientes sin sintomas sugestivos de la enfermedad,
se da cuando aparecen lesiones en la resonancia tipicas de esclerosis.
Sindrome clinico aislado: se da en un alto porcentaje de los pacientes que presentan EM pues
muchos de ellos debutan con un episodio de este tipo. Normalmente se produce una
afectacién del nervio éptico, en la médula espinal o en el tronco cerebral, que tendra una
resolucion de forma parcial o total.
EM progresiva recidivante (EMPR): aparece en un 5% de los enfermos. En este caso la
progresidn serd constante y sin remisién, sin recuperacion completa.
EM primaria progresiva (EMPP): Se da en un 10 % de los enfermos. Presenta un comienzo
lento y el empeoramiento es constante, en la discapacidad y en los sintomas. Se caracteriza
por la ausencia de brotes definidos.
EM progresiva secundaria (EMPS): los pacientes van desarrollando una incapacidad lenta en
el curso de la enfermedad. Se dan recaidas superpuestas y sin episodios de remisién. Son
personas que al principio presentaban remisiones.
EM remitente o recurrente (EMRR): se da en el 85 % de los enfermos. Se dan episodios
durante dias o meses. Se producen recaidas que se dan por lesiones nuevas en el SNC, que
produce nuevos sintomas, y que revierten cuando el brote pasa, produciéndose incluso la
recuperacion total.

Representacion del total de los afectados segin el curso de la enfermedad

14,32%

5.68%

Primaria progresiva {FFP)
B Remitente recurrente (RR)
B Secundariamente progresiva (SP)

26,49% B ns/NC

53,51%

4. Diagnéstico.
Para realizar un diagndstico es necesario comparar todas las pruebas analiticas, clinicas y de
neuroimagen. Apareceran lesiones en distintas localizaciones en el SNC y en distintos
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momentos, se demostrard el alcance la lesién tanto en el espacio como en el tiempo. Para
ello llevaremos a cabo las siguientes pruebas:
- Resonancia magnética: Podemos identificar la diseminacion de manera rapida, es la
Unica manera que permite explorar en vivo todo el SNC.
- Analisis del liquido cefalorraquideo: es de las pruebas mas utiles, para apoyar el
diagndstico de EM y para excluir otras enfermedades, que podrian tener afectacion de
la sustancia blanca también. Actualmente se estudian los neurofilamentos en sangre y
en LCR, a modo de marcador neurodegenerativo, pues reflejan el dafio axonal.
- Potenciales evocados: nos dan informacidon sobre la afectacién de vias eferente y
aferente.
- Biopsia cerebral: se realiza mas en formas atipicas de la enfermedad o lesiones
tumefactivas.
- Tomografia de coherencia éptica (OTC): podremos evaluar las distintas capas de la
retina, la pérdida de células ganglionares retinianas es facil de detectar con su
adelgazamiento.

éDiagnostico diferencial?

Es importante el establecimiento de un diagndstico diferencial en este tipo de enfermedad,
pues debemos descartar otras enfermedades que puedan compartir algunos sintomas. Por
esto, el diagndstico tendrd que estar guiado por las manifestaciones clinicas y los hallazgos
de neuroimagen. Las enfermedades que se estudian porque pueden compartir sintomas con
esta enfermedad seran: sindrome antifosfolipidico, la sifilis, déficit de vitamina B12 y la
enfermedad de Lyme.

Los sintomas que tenemos que tener en cuenta son los siguientes:

- Neuritis dptica: donde podemos incluir infecciones, téxicos-nutricionales,
enfermedades primarias de la retina, enfermedades inflamatorias o autoinmunes,
hipertension intracraneal, o neuropatia 6ptica isquémica.

- Mielitis: nos planteamos el diagndstico diferencial a partir de causas vasculares,
enfermedades carenciales, autoinmunes o hereditarias,

- Sindrome de tronco: los principales diagndsticos diferenciales se plantean con
enfermedades inflamatorias, tumorales o toxico-metabdlicas.

5. Tratamiento

e Tratamiento de los brotes
El objetivo principal del tratamiento de los brotes, es acelerar la recuperacién, ya que no se
ha demostrado un efecto de dicho tratamiento en el prondstico a largo plazo. Por ello, Ia
decisién de tratar o no va a depender sobre todo de la intensidad de los sintomas y la
incapacidad que le condicionen al paciente.
La corticotropina fue el primer farmaco aprobado para su tratamiento, pero actualmente esta
en desuso. La metilprednisolona por via intravenosa ha demostrado ser igual de eficaz que la
ACTH.

¢ Tratamiento modificador de la enfermedad.
Ho en dia, existen varios farmacos aprobados para el tratamiento de la EMRR y el CIS, a pesar
de saber que es una enfermedad que hoy en dia no tiene cura. En general, pueden tener un
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efecto sobre la degeneracion y presentan un efecto antiinflamatorio. Sin embargo su efecto
sobre la atrofia cerebral en los ensayos clinicos, no es del todo resefiable. Los estudios
presentes hasta la fecha, solamente el ocrelizumab ha demostrado enlentecer la progresion
de la discapacidad de formas EMPP. No hay demasiados ensayos clinicos para comparar entre
los distintos farmacos, ya que sabemos que la mayor parte de los datos disponibles proceden
de metaandlisis, estudios observacionales o ensayos independientes. Hoy en dia contamos
con un gran abanico de posibilidades de farmacos que son muy efectivos, por lo que la
eleccién terapéutica se puede complicar un poco mas. En la actualidad hay dos opciones
terapéuticas: lainduccién o el escalado, que consistira en empezar con un farmaco de primera
lineay escalar a un fdrmaco mas eficaz en caso de mal control. Esta estrategia no es apropiada
para pacientes con alta actividad de la enfermedad. En estos casos, se aboga por la induccién,
gue consiste en el uso de farmacos de alta eficacia desde el inicio.

SINDROME RADIOLOGICO AISLADO (RIS)
No hay estudios controlados en el momento actual que avalen el uso de medicamentos para
el tratamiento de RIS. No obstante, la existencia de criterios de diseminacién espacial y
temporal en el seguimiento, tener familiares de 12 o 22 grado afectados, la presencia de
afectacién cognitiva en el estudio neuropsicoldgico y la presencia de marcadores de imagen
de LCR podria plantear la conveniencia de iniciar el tratamiento con farmacos modificadores
de la enfermedad con las mismas recomendaciones que en el apartado siguiente.

SINDROME CLINICO O DESMIELINIZANTE (CIS)
Se recomienda iniciar tratamiento en pacientes que presentan un primer episodio
desmielinizante que no reune criterios de EM.
En funcidn de las caracteristicas de los pacientes, se recomienda iniciar un tratamiento con:
- Farmacos de administracion parenteral: interferones beta y acetato de
glatindmero 40 g/ml.
- Farmacos de administracion oral: teriflunomida.

ESCLEROSIS MULTIPLE RECIDIVANTE REMITENTE (EMRR)

Tratamiento inicial EMRR con actividad moderada.
Es recomendable el inicio del tratamiento en pacientes que presenten actividad moderada, es
decir: una tasa anualizada de menos de 2 brotes, con una carga lesional baja y ausencia de
marcadores biolégicos, ademas de ausencia de imagen de mal prondstico. Se recomienda
iniciar tratamiento en pacientes con actividad moderada: tasa anualizada de brotes <2, escasa
carga lesional y ausencia de marcadores biolégicos y de imagen de mal pronéstico.
En funcidn de las caracteristicas de los pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento con:
- Fdrmacos de administracion oral: dimetilfumarato y teriflunomida
- Farmacos de administracion parenteral: acetato de glatinamero e interferén beta.
Histéricamente, los interferones beta y el acetato de glatirdmero han sido las
unicas opciones de tratamiento de primera linea para los pacientes con EMRR. La
incorporacion de los nuevos fdrmacos de administracion oral autorizados también
como tratamientos de primera linea, plantea la posibilidad de iniciar tratamiento
con estos farmacos debido a la mejora de la calidad de vida y la adherencia que
supone la administracion oral frente a la parenteral, pero siempre valorando las
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caracteristicas clinicas, personales y preferencias de los pacientes asi como criterios
de eficiencia.

Advertencias, recomendaciones y contraindicaciones de uso de farmacos en primera linea
No es recomendable que se vacune con vacunas vivas o vivas atenuadas mientras se esté en
tratamiento con uno de estos farmacos.

Teriflunomida: este farmaco presenta contraindicaciones a pacientes que sufran insuficiencia
hepatica grave, mujeres con expectativas de embarazo o en periodo de lactancia, insuficiencia
renal grave en dialisis, pacientes con citopenias o con estados de inmunodeficiencia graves,
como es el caso del SIDA.

Ademas, se encuentra contraindicado en pacientes con infeccion activa grave, hasta que la
misma se resuelva. En pacientes con hipoproteinemias y en pacientes mayores de 65 anos,
tampoco es recomendable.

- Conclusion: teriflunomida representa una alternativa oral con una eficacia similar y
con un perfil de seguridad diferente al de otros tratamientos de primera linea
actualmente disponibles. EI hecho de que se administre por via oral, puede
representar una ventaja clara frente a otros tratamientos disponibles, per este aspecto
no debe ser la Unica motivacion para elegir el tratamiento dptimo en un paciente
concreto.

Dimetilfumarato: no presenta contraindicaciones en ficha, aunque tiene que estar bajo
vigilancia en pacientes que presenten linfopenia. La linfopenia grave y prolongada durante el
tratamiento, ha sido identificada como posible factor de riesgo para el desarrollo de la
leuencefalopatia multifactorial progresiva (LMP)
Para minimizar el riesgo de LMP, se recomienda:
- Informar a los pacientes acerca del riesgo de desarrollar LMP asi como de los
sintomas sugestivos de la misma
- Realizar seguimiento estrecho a través de hemogramas completos y resonancia
magnética cerebral.
- Considerar interrupcién del tratamiento en caso de que se desarrolle linfopenia
grave y prolongada
- En caso de sospecha LMP se debe suspender el tratamiento con dimetilfumarato
hasta descartar el diagndstico.
Evitar el tratamiento simultaneo con farmacos nefrotdxicos
- Conclusion: dimetilfumarato representa una alternativa oral con una eficacia similar
a la de otros tratamientos de primera linea actualmente disponibles y un perfil de
seguridad distinto.

Interferdn beta (IFN beta a IM, IFN beta a SC, IFN beta 1b SC): fue el primer fdrmaco aprobado
para el tratamiento de la EMRR. A pesar de que se mecanismo de accidon no se conozca, su
efecto regulador es muy efectivo sobre el sistema inmune. Reduce la presentacién de
antigenos y la proliferacion de células T autorreactivas, ademds de alterar la expresién de
citoquinas y restaurar la accidn supresora de la respuesta inflamatoria.

Para elegir entre ambos, hay que consultarlo con el paciente, teniendo en cuenta la
tolerabilidad local y sistémica, la tasa previsible de AC neutralizantes y la fobia a las agujas.
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- Contraindicaciones: en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al IFN beta
recombinante o natural, la albiumina humana o alguno de sus excipientes. En
pacientes con depresion severa activa/ y o ideacidn suicida.

- Conclusion: peginterferon beta 1 a representa una alternativa mas para el
tratamiento de pacientes con EMRR, que ha mostrado eficacia frente a placebo,
con una base de evidencia similar a la disponible para los IFN beta 1 a no pegilados
actuales.

Acetato de glatinamero: sin contraindicaciones formales.

Tratamiento inicial EMRR con alta actividad.

Con una EMRR definida por una tasa alta de 2 brotes o mas, lesiones activas, RM con alta carga
lesional y brotes discapacitantes o biomarcadores (IgM oligoclonal). En funcién de las
caracteristicas que presenten los pacientes, lo mas recomendable es empezar el tratamiento
con: Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribina, Ocrelizumab.

Ademas, no es recomendable la vacunacion con vacunas vivas o atenuadas durante el periodo
de tratamiento con estos farmacos.

Tampoco se recomienda la vacunacidon con vacunas vivas o vivas atenuadas durante el
tratamiento con estos farmacos.

Fingolimod: se encuentra contraindicado en pacientes con inmunodeficiencias, infecciones
activas graves o crénicas y cancer. También presenta contraindicaciones en pacientes que
carezcan de anticuerpos antivaricela, donde es conveniente seguir un ciclo de vacunacién
completo y posponer un mes el tratamiento de inicio con el farmaco.

Presenta contraindicaciones en: pacientes con insuficiencia hepatica grave, pacientes con
infarto de miocardio, angina de pecho inestable e insuficiencia cardiaca descompensada o
insuficiencia cardiaca de clase 1l/IV.

Contraindicado en pacientes con arritmias cardiacas graves que requieren tratamiento con
farmacos antiarritmicos de clase la o lll.

Natalizumab: presenta contraindicaciones en pacientes con Leuencefalopatia Multifuncional
Progresiva. El tratamiento con natalizumab estd relacionado con un incremento del riesgo de
LMP bien conocido y con recomendaciones incorporadas en su uso habitual.

Se desconoce el riesgo de LMP si se utiliza tras el alemtuzumab, pero podria considerarse un
factor de riesgo junto con el indice de Ac anti JC y la duracidn de tratamiento. Contraindicado
en: pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes
inmunodeprimidos. En pacientes con neoplasias malignas activas conocidas, excepto en
pacientes con carcinoma basocelular de la piel.

Alemtuzumab: contraindicado en pacientes VIH. En pacientes con infecciones activas valoran
retraso del inicio de administracién hasta que estén completamente controladas. En pacientes
con ausencia de anticuerpos antivaricela, se recomienda seguir un ciclo de vacunacién
completo y posponer 6 semanas el inicio de tratamiento con alemtuzumab. El tratamiento
con alemtuzumab se asocia con un aumento significativo del riesgo autoinmunidad
fundamentalmente tiroidea. Se recomienda excluir infecciones significativas y asegurar
inmunocompetencia antes de iniciar tratamiento con alemtuzumab.
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El farmaco presenta eficacia en el control de la actividad en las formas EM con recaidas en un
alto porcentaje de los pacientes: pacientes nave, refractarios a los medicamentos de primera
linea y en pacientes con tanto en baja actividad como en formas graves.

Sin embargo, dado el mecanismo de accidon del medicamento y el consiguiente perfil de
seguridad observada, asi como las incertidumbres existentes sobre los riesgos a largo plazo
del tratamiento con alemtuzumab, parece razonable limitar el uso de alemtuzumab
exclusivamente a aquellos pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios
esperados parezca, a priori, mas favorable. Por ello, la eleccion de alemtuzumab como opcién
terapéutica requiere una valoracion cuidadosa de su perfil de seguridad, teniendo en cuenta
las alternativas actualmente existentes.

De este modo, y en base al beneficio-riesgo de este medicamento, se han identificado una
serie de situaciones clinicas en las que alemtuzumab puede considerarse como una opcion
terapéutica adecuada. Pacientes con alta actividad, definida en base a criterior clinicos de
neuroimagen y paciente con curso rapido y agresivo, definido en base a criterios clinicos y/o
de neuroimagen en los que se natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas.

Cladribina: este farmaco no se utilizard en pacientes inmunocomprometidos, incluidos los
pacientes mielosupresores o con tratamiento inmunosupresor. Estd contraindicado en
pacientes con infeccién por VIH y por infeccidn crénica activa( como en hepatitis o en
tuberculosis), ademas de en pacientes sin anticuerpos antivaricela, donde se recomienda
seguir un ciclo de vacunacidon completo y posponer durante 4-6 semanas el inicio de
tratamiento con cladribina.

Conclusion: ha demostrado una eficacia superior a placebo, y una reduccion del 47% en el
riesgo de progresion a discapacidad mantenida en pacientes con esclerosis multiple
recurrente. En base a su perfil de eficacia y seguridad, y a su nuevo mecanismo de accion,
cladribina debe considerarse una nueva opcion de tratamiento en pacientes con EM recurrente
con enfermedad muy activa que no respondan a al menos un tratamiento modificador de la
enfermedad y en los que se considere que un cambio entre los medicamentos estdndar de
primea linea no sea lo mds adecuado debido al grado de actividad y gravedad de la
enfermedad.

Ocrelizumab: nos encontramos también ante un fadrmaco que presenta contraindicaciones en
situaciones como: infecciones activas hasta que se resuelva, en pacientes VHB activo, en
pacientes inmunocomprometidos graves, donde se recomienda vigilar la aparicion de VHB
activo.

Este farmaco ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con formas
recurrentes de esclerosis multiple, con enfermedad activa definida por criterios criticos o de
imagen. Presenta un perfil de seguridad bien caracterizada en base a su mecanismo de accioén,
bien tolerado, aunque con incertidumbres sobre el posible riesgo de infecciones oportunistas
a largo plazo en la poblacién general y el riesgo de aparicidn de tumores malignos.

Variaciones en el tratamiento:

- Cambio de tratamiento por intolerancia a fadrmacos de primera linea
En farmacos de administracidn parenteral se recomienda sustituir el principio activo o el
cambio a farmacos de administracién oral.
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- Cambio de tratamiento por ineficacia al tratamiento con farmacos de primera
linea
Se valorard en funcién de la presencia de brotes, la progresion de la discapacidad, la presencia
de dos 0 mas lesiones T2 o mas activas en la RM.
Es recomendable seguir las mismas consideraciones que en el tratamiento inicial de la EMRR
de alta actividad.
- Cambio de tratamiento por ineficacia al tratamiento con farmacos de segunda
linea.
En caso de ineficacia al tratamiento con fingolimod, se recomienda el cambio de tratamiento
a: nataliumab, alemtuzumab, cladribina, ocrelizumab.
En caso de ineficacia al tratamiento con natalizumab, se recomienda el cambio de tratamiento
a: fingolimod, alemtuzumab, cladribina
En caso de ineficacia al tratamiento con alemtuzumab, se recomienda el cambio de
tratamiento : fingolimod, natalizumab, cladribina
En caso de ineficacia al tratamiento con ocrelizumab, se recomienda el cambio de tratamiento
a: fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, cladribina

- Sustitucion de Natalizumab para prevencion de LMP.
En funcién de los datos clinicos del paciente se recomienda el cambio de tratamiento a :
fingolimod, alemtuzumab, cladribina, dimetilfumarato, ocrelizumab o rituximab, descartando
en todos los casos de manera fidedigna la exsitencia de LMP subclinica antes de iniciar el
cambio de tratamiento.

ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA CON ACTIVIDAD

Se recomienda el tratamiento con: IFN beta 1 a SC, IFN beta 1 b, ocrelizumab o rituximab. Otra
opcién de tratamiento es la mitoxantrona pero debido a su alta toxicidad no se recomienda
Su uso.

ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIAMENTE PROGRESIVA CON ACTIVIDAD (EMPP)
Actualmente sélo existe un fdrmaco autorizado y financiado para el tratamiento de EMPP con
actividad: Ocrelizumab.

ADHERENCIA REFLEJADA EN LA BIBLIOGRAFIA

Para poder sacar conclusiones teniendo algun referente previo, se ha hecho una revisién
bibliografica de la adherencia al tratamiento de Esclerosis Mdltiple.

La adherencia a un tratamiento, definida por la Organizacion Mundial de la Salud como el
cumplimiento (tomar la mediacidon de acuerdo a la pauta prescrita en cuanto a la dosis y
frecuencia) y su persistencia ( desde el inicio hasta la descontinuacién de la terapia iniciada),
parece ser un factor contribuyente a la falta de eficacia de las enfermedades crénicas.

En un estudio multicéntrico, en fase IV observacional, los pacientes rellenan un formulario
referente a las dosis omitidas en las ultimas 4 semanas. La tasa de adherencia global a los
inyectables es de 75%(66-85%) y hasta un tercio de los pacientes omitia al menos una dosis.
Los resultados a dos afios, referentes a la cohorte espafola incluida en el estudio GAP,
muestran una tasa global de un 85.4% y de un 82.4% a los dos afios.

En base a la informacién obtenida, vamos a considerar en nuestro estudio como adherente,
aquellos pacientes que presenten una adherencia igual o superior a un 85%, pues es el dato
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que refleja la bibliografia. Puesto que el estudio se hara a partir de los datos recogidos en el
ano 2019, sabremos que a partir de que el paciente se salte una dosis, ya no podra ser
considerado adherente.

OBIJETIVOS

Durante el periodo de practicas tuteladas, se ha realizado un estudio de la adherencia al
tratamiento de Esclerosis Multiple en pacientes que estan siendo tratados en el Hospital
Universitario de Méstoles (HUM).

El objetivo principal del trabajo es conocer si los pacientes son del todo adherentes o no y
saber si la adherencia es mayor en tratamientos que sean de via oral o de via intravenosa.
Ademas, centralizaremos nuestro trabajo en conocer los posibles motivos por los cuales un
paciente puede ser poco adherente al tratamiento, e investigaremos los motivos de cambio
de farmaco.

Se pretende con este tipo de estudio poder desarrollar un protocolo mejorado de
administraciéon o de seguimiento del tratamiento del paciente, de manera que se consiga la
adherencia total de los ya tratados, y se prevenga la posible falta de adherencia futura.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de la investigacion, se ha llevado a cabo en primer lugar una consulta
bibliografica para poder conocer todos los detalles de la enfermedad y asi poder interpretar
mejor los resultados. Mediante la consulta de paginas web tipo PubMeb, o consultando guias
clinicas de Esclerosis multiple del Servicio Madrilefio de Salud, se hace una clasificacién de
todos los tipos de EM posible y sus caracteristicas.

Por otro lado, se llevara a cabo una investigacion de todos los posibles farmacos de todas las
terapias para conocer a fondo el medicamento y poder asi comprender cada tratamiento y su
correspondiente posologia.

Una vez hecha toda la revisién bibliografica, se procede al analisis de datos de los pacientes
monitorizados en el HUM. A través de una formula matematica, se estudia la adherencia de
los 120 pacientes que en el HUM estuvieron bajo el tratamiento de algun fadrmaco para la
terapia de EM a lo largo de todo el afio 2019. Sabemos que la adherencia terapéutica se
conoce como ‘un comportamiento terapéutico del paciente hacia la toma de la medicacion’.
La OMS por su parte, la define como << el grado en el que la conducta de una persona, en
relacion con la toma de la medicacion de habitos de vida, se corresponde con las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario>>. La idea principal del trabajo,
consistia en realizar previamente una entrevista personal con todos los pacientes bajo
tratamiento para poder hacer un estudio también sobre sus circunstancias personales, las
cuales influyen directamente en el porcentaje de adherencia que cada uno puede tener. Sin
embargo, por falta de tiempo y de fechas coincidentes con los pacientes, sélo pudimos hacerlo
en algunos.

Por su parte, matematicamente, la adherencia se valora relacionando los dias que los
pacientes estan cubiertos por la medicacién dispensada, con los dias totales del intervalo de
tratamiento. Evaluar la adherencia se considera fundamental a la hora de realizar una
intervencion farmacéutica en cuanto a la terapia del paciente se refiere. Es por esto que se
valora los dias que el paciente viene a recoger su medicacidn, para saber lo dias que esta
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cubierto o que esta descubierto por el tratamiento. Es entonces cuando en base a esos datos,
podemos saber si el paciente estd siguiendo el tratamiento en funcién de la cantidad de
farmaco que lleva, la posologia, y los dias supuestos para los que le tendria que alcanzar la
medicacidn. Asi pues, primero calculamos los dias que el paciente esta bajo tratamiento: esto
se hace, multiplicando los dias que cubre una recogida de medicacidn, por el niumero de veces
gue tiene que venir. Después, se calculan los dias que el paciente esta en tratamiento: esto se
hace restando la ultima fecha de recogida, menos la fecha de inicio del tratamiento. Lo ideal,
seria que ambas cifras coincidieran, sino por completo, lo maximo posible, lo que significaria
gue el paciente estd siendo bastante adherente. El problema resulta de ver cuando estas
fechas son muy distintas, lo que indica la baja adherencia del mismo. La adherencia es una
proporcién, que vamos a calcular: multiplicando por 100 los dias que el paciente tiene de
medicacion segun la medicacion retirada; y dividiendo esta cantidad entre los dias totales de
tratamiento.

En primer lugar, hubo que estudiar cada caso detenidamente, puesto que no se da el mismo
farmaco en todos los pacientes, ni tampoco la misma via de administraciéon. Cuando se pauta
el tratamiento, siempre se espera que la adherencia del paciente sea del 100%, en el momento
en el que esa adherencia es menor, es cuando vamos a depositar nuestra atencién en esos
Casos.

Para todo esto, diseflamos unas graficas, en las que podriamos visualizar perfectamente la
cantidad de pacientes adherentes y de no adherentes. Asi pues, al interpretar los datos,
pudimos sacar unas conclusiones para ver exactamente que podria estar afectando a la
adhesion.

En funcion de los datos obtenidos, vamos a establecer una relacién entre los adherentes y los
no adherentes y el tipo de tratamiento que estan utilizando. Con estas referencias, y tras
haber hablado con algin paciente, vamos a sacar las conclusiones precisadas en nuestro
trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio, tiene lugar durante el periodo de prdcticas tuteladas en el Hospital Universitario
de Moéstoles. En este periodo, vamos a analizar los datos de los pacientes tratados con
farmacos para esclerosis multiple.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS

e ADHERENCIA

PACIENTES

Antes de analizar ninglin dato de la historia clinica personal del paciente, se analizan los datos
de las fechas de recogida de la medicacidn y de los dias que tiene pautado el paciente el
tratamiento. Para ello, se recogen todas las fechas de las citas de los pacientes, las unidades
gue se llevan en cada cita y el tiempo supuesto para el cual tendrian que estar cubiertos por
la medicacidn entregada

Debido a la Ley de proteccién de Datos, no podemos especificar con detalle muchos de los
datos importantes de los pacientes que hemos recogido en el trabajo. Asi mismo, se han
analizado las condiciones y caracteristicas del tratamiento de 120 pacientes. Debido a la
extension del trabajo, hemos intentado resumir de la manera mas visual posible, mediante
graficas y tablas los resultados obtenidos, pues seria muy extenso hablar de cada paciente en
concreto, a pesar de ser muy interesante.

Tras obtener todos los resultados de adherencia de los pacientes, hacemos una grafica para
poder observar de forma mas visual, que cantidad de pacientes no son adherentes y cudles
no.

Entendemos como un paciente adherente, un paciente que tendra una adherencia de entorno
al 100%. Hemos revisado qué dice la bibliografia acerca del porcentaje a partir del cual
podemos considerar que un paciente es adherente. Los estudios realizados previamente, han
considerado como adherente a un paciente con mas de un 85%. Como podemos ver en el
grafico en el siguiente folio, los pacientes oscilan en ese dato (de adherencia del 85 %), pero
podemos observar desviaciones bastante importantes. Mediante este grafico de dispersion,
vemos como aparentemente la mayoria de los pacientes son adherentes o estan cerca de
serlo.
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Sin embargo, al ser muchos pacientes, es interesante marcar la diferencia entre los
cumplidores y los no cumplidores. Por este motivo, hacemos una tabla para diferenciarlos
entre ellos y poder trabajar de una manera mas eficiente.

El método a seguir fue el siguiente:

- En primer lugar, se hace una distincion entre los cumplidores y los no cumplidores.
Entendemos que el paciente cumplidor serd aquel cuya adherencia sea igual o
superior al 85%. En este rango, marcamos en rojo todas las casillas que estén por
debajo de este valor y en verde por encima de este valor, para que sea mas visual.

- En segundo lugar, para poder interpretar mejor la tabla, hacemos una distincién
en el tipo de tratamiento. Sabemos que el tratamiento de esclerosis tiene en este
caso dos vias de administraciéon: oral, marcadas las casillas en morado y
subcutdneo, cuyas casillas estan marcadas en azul. Coloreamos la casilla del
paciente para poder hacer la distincién.

NO ADHERENTES

En la siguiente tabla tenemos recogidos todos los pacientes que
se consideran como no adherentes. Como podemos observar,
tenemos un total de 15 pacientes que no se consideran como
cumplidores.

Si nos fijamos en los datos obtenidos, podemos ver como 5 de los
pacientes no cumplidores, presentan un tratamiento via oral,
frente a los 10 que presentan tratamiento via subcutanea.
Estamos hablando que el doble de pacientes no cumplidores son
pacientes que presentan tratamiento via subcutanea frente a la
via oral.

CAMB TTO 0
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ADHERENTES

CAMB TTO 8

En estas tablas, recogemos los pacientes que
son cumplidores, es decir, todos aquellos que
tienen una adherencia igual o superior al
85%. Igual que en los no adherentes, las
casillas de los pacientes estan coloreadas en
funcién de si su tratamiento es via oral o
subcutanea; o si ha habido también cambio
de tratamiento. En este caso, también es
sorprendente saber que los pacientes
adherentes son un total de 105 de los 120
del estudio. De estos, sabemos que un total
de 55 pacientes presentan tratamiento oral y
42 de tratamiento subcutaneo. En este caso
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tenemos 8 pacientes que tuvieron que cambiar su tratamiento por motivos varios.

En algunos casos, la adherencia es superior al 100%, lo cual no podriamos interpretarlo
como un dato ldgico. Sin embargo, al interpretar los casos, sabemos que cuando la
adherencia es superior al 100% es porque el paciente se adelanta en alguna de sus citas para
recoger la mediacién, por lo que también vamos a tenerlo en cuenta como paciente
adherente igual que el resto.

De los datos obtenidos, teniendo en cuenta todos los tipos de tratamientos, podemos decir
que hay un 87.5 % de pacientes que son adherentes al tratamiento; mientras que existe un
12.5 % de pacientes que no son adherentes.

Para saber un poco mas de las razones por las cuales un paciente es o no adherente, tenemos
gue saber con qué farmacos estamos tratando:

TERIFLUNAMIDA GLATINAMERO
CLADRIBINA IFN -B-1-A-
FINGOLIMOD PEGINTERFERON B-1-A

DIMETILFUMARATO

Dentro del tratamiento administrado via oral tenemos cuatro farmacos:

Teriflunamida

Cladribina

Fingolimod

Dimetilfumarato

En total en el hospital, de los 120 pacientes, 60 son tratados con alguno de estos farmacos.
En su mayoria, cuando hablamos de tratamiento via oral, siempre serd refiriéndonos a la
administracion de Teriflunamida o de Dimetilfumarato. Fingolimod y Cladribina, se emplean
en un porcentaje minimo del estudio, aproximadamente un total de 4 pacientes. Ambos
farmacos son de primera linea de tratamiento, siendo la Teriflunamida de primera opcién de
tratamiento porque su precio es inferior (10.534 €/afo); y el Dimeltilfumarato es de segunda
eleccién en la primera linea de tratamiento oral por su precio también (10.782€)

Cuando el paciente no responde a ninguno de los farmacos de primera linea, es cuando
pasamos a los de segunda linea en via oral, que son el Fingolimod vy la Cladribina , por eso
tenemos tan pocos en estudio. Sin embargo, es importante saber que sus precios son de
20.064 € y de 14.46 € respectivamente.

Como hemos citado anteriormente, de los 60 pacientes que tenemos en tratamiento con
algun farmaco de via oral, sabemos que hay 55 pacientes que son adherentes y 5 pacientes
que no lo son. Esto nos puede generar alglin tipo de duda, puesto que hasta la fecha se
pensaba que el paciente siempre iba a ser mas adherente a un farmaco via oral, puesto que
es mas facil de administrar. Con estos datos, vemos que de los pacientes que tienen un
tratamiento via oral, el 91.66% es adherente, frente al 8.34 % que no lo es. Este hecho, seria
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interesante de estudiar desde muchos puntos. En primer lugar saber qué dificultades puede
tener el paciente para no estar tomandose la medicacién (tanto a nivel personal como a nivel
de efectos adversos del farmaco). En segundo lugar, seria muy interesante también poder
estudiar por qué se ha decido usar estos farmacos en estos pacientes, para que de la misma
forma no sean adherentes; y habria que tener en cuenta el gasto que supone para el hospital,
tener un paciente que no esta siendo adherente a un tratamiento pautado de segunda o
tercera linea.

En cuanto al tratamiento administrado en via subcutanea, existen tres farmacos:
- Glatinamero
- Interferén B-1-A
- Peginterferén B-1-A

En el estudio, de los 120 pacientes, tenemos un total de 52 que son tratados con alguno de
estos farmacos. De estos, el 9.61 % de los pacientes no presenta adherencia, frente el
90.39% que si. Segun el protocolo, ambos farmacos son de primera linea en el tratamiento
de Esclerosis en el HUM. El coste del tratamiento supone para el hospital en el Glatinamero
40mg/ml 6.345 € al afio; mientras que en el IFN-B-1-A un total de 7.762 € al afio.

Estos datos suponen una buena noticia puesto que el hecho de presentar un alto porcentaje
de los pacientes que son adherentes al tratamiento subcutaneo, hace que la inversién en la
terapia sea menor gracias a la tolerabilidad de este farmaco. En caso contrario, habria que
pasar a utilizar un fdrmaco de precio mayor, suponiendo ajustar otro presupuesto mas alto.

Aparentemente, con los datos obtenidos durante 2019, parece que los pacientes son bastante
uniformes en cuanto al fdrmaco que estan tomando. Sin embargo, es de reseiiar, aquellos
datos que tenemos de pacientes que ha sido necesario modificar su terapia, los cuales hemos
marcado, dejando su casilla correspondiente en blanco.

Estos pacientes en el hospital suman un total de 8 pacientes. Todos ellos, han sido tratados
con farmacos distintos y estan englobados en el grupo de pacientes adherentes.

Como era un trabajo demasiado extenso recoger los datos de todos los pacientes del
tratamiento completo de esclerosis, hemos recogido solamente los datos durante el afno 2019.
Sin embargo, al tener 8 pacientes cuyo tratamiento ha tenido que variar, vamos a analizarlos
un poco mas a fondo, pues esto nos da un reflejo de lo que haya podido pasar en otros
pacientes a lo largo de todo su tratamiento. Debido a la ley de proteccion de datos, no
daremos datos personales de los pacientes, solamente lo necesario que aporte informacion a
nuestro estudio. Contamos con los siguientes pacientes:

Paciente 1: este paciente, presenta una adherencia de un 95.639 %. Nos encontramos ante
un varén, cuyo tratamiento empieza con Teriflunamida, 1 capsula cada 28 dias, tratamiento
qgue solamente mantiene dos meses. Durante estos meses el paciente es totalmente
adherente, pero en la tercera visita se produce un cambio en el tratamiento. El médico, decide
mantener la terapia con tratamiento en primera linea, pero cambiar de farmaco al
Dimetilfumarato, que la dosis en vez de ser una capsula al dia son dos, pero el primer farmaco
no se estd tolerando como se esperaba. El paciente durante el aio parece ser adherente, salvo
en agosto que no acude a recoger su medicacién por motivos personales que no especifica. El
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médico supone que el paciente puede que haya estado de viaje ya que se trata de un paciente
extranjero.

Paciente 2: en este caso nuestro paciente presenta una adherencia de un 99.703 %. Al
comienzo del afo el paciente esta tratado con un farmaco de primera linea, el Interferén B-1-
A. Se trata de un farmaco de administracién subcutanea, que se administra 3 veces por
semana. El paciente, suele acudir a consulta, mas o menos cuando le corresponde en cuanto
a fechas. Sin embargo, cuando llega octubre, en la consulta el paciente devuelve 3 plumas. A
lo largo del afio el paciente sentia molestias al pincharse, fue diagnosticado en 2018, y llevaba
casi un afno con las plumas practicamente. Por miedo a que el paciente disminuyera su
adherencia, el médico decide retirarle las plumas y cambiarlo por comprimidos, por la
Teriflunamida. El paciente parece tolerarlo mejor.

Paciente 3: tampoco en este caso nuestro paciente presenta una adherencia total, pues es de
un 99.14 %. Estamos ante un paciente que empezd en tratamiento de primera linea con
Interferdn -1-A en Julio de 2017. Cuando el paciente comienza a disminuir su adherencia, el
médico decide cambiarle el tratamiento a uno oral, a pesar de tener que tomar un comprimido
cada 12 horas, con el Dimetillfumarato. El paciente parece tolerar mejor el tratamiento, pues
refleja que ‘tenia las zonas de pinchado muy endurecidas y estaba un poco cansado’.

Paciente 4: nos encontramos ante una paciente que lleva en tratamiento desde el afio 2012.
La paciente lleva utilizando desde entonces Glatiramero 40mg/ml via subcutanea 3 veces por
semana. La adherencia parece ser regular, pero a finales del afio el paciente solicita el cambio
de tratamiento, pues hubo unas dosis que a pesar de que el paciente se las llevd, no se las
puso y las devolvid después. Le cambiaron el tratamiento a Dimetilfumarato, una capsula cada
12 horas.

Paciente 5: este caso es muy similar al paciente uno, pero su adherencia si es menor pues es
de 88.88 %. Es una mujer que lleva en tratamiento desde 2009, tratada con Interferon B-1-A.
El paciente solicita el cambio de tratamiento, a pesar de conocer el riesgo de brotes y de
presentar LMP, pero no puede psicoldgicamente seguir pinchandose, por lo que le cambian el
tratamiento a Teriflunamida, 1 comprimido cada 24 horas.

Paciente 6,7: en estos casos, el cambio de tratamiento es el mismo y practicamente por el
mismo motivo. Ambos son pacientes que se diagnosticaron en 2006, y cuya medicacién se
basada en el uso de Glatinamero 40 mg/ml 3 veces por semana. Los pacientes no presentaron
ningun brote, pero la adherencia estaba empezando a disminuir por el tipo de via de
administracion. El médico decide cambiar el tratamiento a Teriflunamida 1 comprimido al dia.

Paciente 8: esta paciente, diagnosticada en 2016, presenta una adherencia de 116.314%. En
este caso, el cambio de tratamiento se produce de Interferén B-1-A, 3 inyecciones a la
semana; a Dimetilfumarato 2 comprimidos al dia. La paciente, sin brotes, presenta un
cumplimento al tratamiento ejemplar.
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CONCLUSIONES

El estudio ha consistido principalmente en comparar la adherencia al tratamiento de
esclerosis multiple en el Hospital de Mdstoles de los pacientes en tratamiento a lo largo del
afno 2019.

En base a los resultados de los 120 pacientes estudiados, tenemos: 105 pacientes que son
adherentes frente a 15 pacientes que no lo son.

PACIENTES NO ADHERENTES

8 25 27 33 39 48 49 56 96 101 106 109 112 115 116

Como podemos apreciar en el grafico, tenemos los pacientes que no son adherentes juntos.
Aqui, podemos distinguir dos casos: las barras azules, corresponden a los pacientes con
tratamiento via subcutanea; mientras que las barras rosas, corresponden a los pacientes con
tratamiento via oral.
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Los porcentajes indican que, de todos los pacientes que no son adherentes (un total de 15),
en el Hospital Universitario de Méstoles tenemos un 33.33 % de pacientes que no son
adherentes a su tratamiento via oral; frente a un 66.67% de pacientes que no son adherentes
a su tratamiento via subcutaneo.
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PACIENTES AHDERENTES
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En cuanto a los pacientes que son adherentes, tenemos 105 pacientes de los 120 que
presentan adherencia a su tratamiento. De los tratamientos adherentes, tenemos que el
52.38% de los pacientes estan en tratamiento con via oral; frente al 40 % de los pacientes
cuya via de administracion es subcutanea.
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Asi pues, en base a los estudios realizados, podemos enunciar que el tratamiento para
esclerosis multiple mas adherente pautado en el HUM, es el tratamiento via oral.

Cuando un paciente presenta una enfermedad crénica de este tipo, en la que tendra que
estar el resto de su vida bajo tratamiento, es importante tener en cuenta varios factores. Es
muy importante contar con un farmaco que presente el mayor porcentaje posible de
seguridad y eficacia, ademads de la menor toxicidad que se permita. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que para que nuestro farmaco tenga el éxito esperado, tenemos que pensar
en una forma farmacéutica que sea lo mas facil de administrar posible y que no comprometa
en ningun momento la vida y rutina del paciente. Este factor es muy importante a tener en
cuenta si queremos que toda la inversién que hemos hecho en nuestro farmaco sea
eficiente.

En este tipo de terapias, una labor fundamental y probablemente poco conocida, es el papel
del farmacéutico. Como especialista del medicamento, sera el encargado de dispensarle la
medicacién y de conocer directa y personalmente cdmo esta siendo la evolucién del
paciente y lo facil o no que encuentra la administracion del farmaco. El farmacéutico, desde
la sabiduria sobre el comportamiento del farmaco y desde la cercania, serd el guia del
paciente para que su cumplimiento sea el mayor.
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