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RESUMEN

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa de etiologia desconocida,
gue se manifiesta de muchas formas distintas y que es considerada la causa mas frecuente de

discapacidad neuroldgica en adultos jovenes en el mundo occidental.

Esta enfermedad al afectar a la conduccidon nerviosa puede producir lesiones incapacitantes en
los pacientes que la padecen. Es fundamental realizar un diagndstico precoz y un inicio temprano
de la terapia modificadora de la enfermedad para evitar o retardar lo maximo posible la

progresion y asi evitar recaidas, nuevas lesiones y la evoluciéon de la discapacidad.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio de la persistencia en el tratamiento de la
esclerosis multiple, asi como las causas de abandono de los diferentes farmacos empleados.
Para ello decidimos analizar los farmacos modificadores de la enfermedad catalogados en
Espafia de “primera linea” en pacientes NAIVE, asi como los farmacos de dispensacion

hospitalaria empleados para tratar los sintomas.

Se escogid el periodo de estudio de 2010 a 2018, ampliando este margen para los tratamientos
sintomaticos por su incorporacién mas tardia. Asi obtuvimos una muestra de 220 pacientes con
tratamiento sintomatico y 246 con tratamiento modificador. Es un tamafio de muestra muy
importante ya que se trata de un hospital de referencia nacional para esta patologia. Con los
datos obtenidos se examinaron las caracteristicas demograficas de la poblacién y las
caracteristicas relacionadas con el tratamiento, que incluimos como variables de nuestro

estudio.

Con los datos obtenidos se ha llegado a una serie de conclusiones que creemos que pueden
servir para futuros estudios y para su aplicacién en la practica clinica habitual. Estos permiten
tener una visidn general de cdmo han sido los tratamientos en el Hospital Universitario Virgen
Macarena y los resultados de los mismos en nuestro periodo de estudio, periodo en el cual las

condiciones de prescripcidn y disponibilidad de farmacos han ido variando en el tiempo.
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1. INTRODUCCION
1.1. Generalidades y fisiopatologia de la Esclerosis Multiple (EM)

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa de tipo autoinmune,
inflamatoria y desmielinizante que afecta al sistema nervioso central (cerebro y médula espinal).
Se trata de una enfermedad crénica cuya causa es desconocida. (Hospital La Mancha Centro de

Alcazar de San Juan y Hospital General de Tomelloso, 2019) (AEDEM, 2021)

El dafio al nervio se debe a la inflamacién producida por las células inmunitarias del propio
cuerpo, y es esta desmielinizacidn la que provoca una alteracién en la conduccién eléctrica de
los nervios, de manera que no se produce correctamente la conexién del cerebro con el resto

del cuerpo, produciendo los sintomas caracteristicos de esta enfermedad.

La vaina de mielina que rodea el axén de la neurona hace que la transmisién del impulso
nervioso sea rapida, ya que éstos no recorren toda la membrana neural, sino que utilizan unos
espacios que hay en esta capa de mielina (nddulos de Ranvier) haciendo que salten y recorran
el axén a altas velocidades. Sin embargo, cuando la fibra esta desmielinizada la posibilidad
saltatoria a lo largo del axén es menor, de manera que se reduce la velocidad de conduccién.

(Figura 1)
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Figura 1. Comparacion de la conduccion en las fibras nerviosas normales y las desmielinizadas.

(Federacion Galega de Esclerose Multiple, 2019)

“Los sintomas crénicos de la enfermedad se deben al bloqueo permanente de la conduccién
nerviosa e incluso a la pérdida de axones, relaciondndose esto ultimo con la aparicion de la
incapacidad irreversible”. (FEGADEM, 2019) También se piensa que estos sintomas
permanentes pueden ser por un fallo en los mecanismos reparadores de la mielina, por distrofia
o adelgazamiento de axdn, o por una pérdida critica del nimero de axones y a fallo de los

mecanismos compensatorios neuronales. (Ayuso-Peralta y De Andrés, 2002)
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Como hemos mencionado anteriormente, las células inflamatorias, tanto las células T como las
B, son las que provocan la desmielinizacion. Las proteinas de la mielina son reconocidas por el
complejo mayor de histocompatibilidad de tipo Il (CMH Il) que activa el complejo receptor de
las células T. Para que los linfocitos T reaccionen con la mielina como si ésta fuera un
autoantigeno es necesario que tengan una desregulacion inmunoldgica, es decir, sean
autorreactivos. Los linfocitos T autorreactivos acceden al sistema nervioso central (SNC)
mediante la expresidn de integrinas, las cuales permiten su adhesion a la superficie endotelial
de la barrera hematoencefalica (BHE) para su posterior degradacién. Una vez en el SNC, las
células T generan dos tipos de respuestas: TH1y TH2, siendo la TH1 la que se produce en la EM.
La respuesta TH1 produce citoquinas proinflamatorias (IL2, TNF e INF), activa células
presentadoras de antigenos (CPA) e inhiben la respuesta tipo TH2 (antiinflamatoria).
(Dominguez Moreno et al., 2012) La destruccion de la mielina puede deberse a tres mecanismos
complementarios: la liberacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) por los linfocitos Th;;
la liberacién de TNF a, radicales libres de oxigeno (ERO), dxido nitrico y proteasas por los
macréfagos activados; y por la activacion de la cascada del complemento mediado por

anticuerpos. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019)

Hasta ahora, la teoria mas aceptada era que las células T eran las responsables del dafio causado
en el sistema nervioso y que las células B sélo producian anticuerpos, aunque esto no terminaba
de dar una explicacién completa. Estudios recientes demuestran el importante papel que tienen
las células B en la fisiopatologia de esta enfermedad, ya que se encuentran elevadas en
determinadas lesiones del SNCy liquido cefalorraquideo (LCR), y muestran una expansion clonal
e hipermutacion como reflejo de su activacién. (Cuevas-Garcia et al., 2018) En determinados
estudios se ha comprobado que el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Rituximab) para
reducir el nimero de células B antes de la induccién de encefalitis autoinmune experimental
(EAE), produjo una supresion significativa de la aparicidn de la enfermedad. (Duffy et al., 2014)
El principal papel de las células B en la EM es la produccidn de citoquinas proinflamatorias (como
linfotoxina, TNF a, IL-6, IL-12...), y su capacidad para actuar como células presentadoras de

antigenos para activar a las células T. (Figura 2)
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Figura 2. Papel de los linfocitos By T en el ataque a la vaina de mielina. (Roche pacientes)
1.2. Epidemiologia

La EM es la causa mas frecuente de discapacidad neuroldgica en adultos jévenes,
considerandose en el mundo occidental, y en Espana, el principal motivo de invalidez
neurolégica del adulto joven después de los accidentes de tréafico. (Consejo General de Colegios
Farmacéuticos, 2019) La enfermedad suele diagnosticarse entre los 25 y los 30 afios,
apareciendo de forma mas temprana en mujeres y con una incidencia mayor en éstas, siendo
de 2,5 mujeres por cada hombre. Ademds, se ha detectado una tendencia de aumento en esta
diferencia, ya que la incidencia en mujeres se ha duplicado en los ultimos afios. (Povedano et
al., 2019) Las mujeres suelen presentar un curso clinico remitente-recurrente, mientras que en
los hombres es mas frecuente ver formas progresivas y con peor prondstico. (Dominguez

Moreno et al., 2012)

Se estima que en el mundo existen unos 2,5 millones de personas afectadas, con una prevalencia
mayor en climas templados. Asia central es la region con menor prevalencia (menos de 5 casos
por 100.000 habitantes), mientras que algunos de los paises con mayores tasas son Estados
Unidos, Canada y Reino Unido, con alrededor de 300 casos por 100.000 habitantes. (Consejo
General de Colegios Farmacéuticos, 2019) En Espafia, la prevalencia es de 80-125 casos por cada

100.000 habitantes, suponiendo alrededor de unos 47.000 pacientes. (Povedano et al., 2019)

La incidencia parece ser cada vez mayor, aunque esto puede deberse a una deteccidn mds rapida
por la mejora en las técnicas de diagndstico, la mayor preparacion de los especialistas y por el
incremento de la cantidad y calidad de la atencion sanitaria. Si realmente el aumento de esta
incidencia se debe a un incremento real de casos, quiere decir que se estan produciendo
cambios en los factores ambientales y/o genéticos, aumentando la posibilidad de desarrollar

EM. (FEGADEM, 2019)



1.3. Etiologia

La causa o causas exactas de la enfermedad son desconocidas, pero la hipdtesis actual mas
aceptada es que es debida a la combinacién de varios factores: un factor ambiental desconocido,
gue en una persona con una predisposicidon genética particular origina una alteracién en los
mecanismos de control de la inmunidad, desencadenando asi esta enfermedad. (FEGADEM,

2019)
> Factor ambiental

Algunos estudios han ido encaminados hacia agentes infecciosos (virus o bacterias) como el virus
del Epstein-Barr, o a sustancias quimicas como los solventes organicos (FEGADEM, 2019),
ademads del tabaco, toxinas y niveles bajos de vitamina D (Consejo General de Colegios
Farmacéuticos, 2019). Aunque se ha investigado mucho acerca de esto, aun no existen
evidencias que relacionen alguno de estos agentes con la patogenia de la EM, sin embargo, la

hipdtesis con mayor aceptacion es la infeccién por un virus latente.

“Las enfermedades de origen viral que se han relacionado con la etiologia de la EM son la
enfermedad por el virus del moquillo canino, sarampidn, varicela zéster, encefalitis por
garrapatas, infeccién por HTVL- 1, LM-7, virus del herpes 6 y virus Epstein-Barr.” (Dominguez

Moreno et al., 2012)

También se ha comprobado que las hormonas sexuales afectan a la sintomatologia y curso de la
enfermedad, ya que se observa un efecto protector de los estrégenos y progestdgenos, y con
niveles altos de testosterona. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019) Esto explica
que se haya observado durante el embarazo, concretamente en el segundo y el tercer trimestre,
una disminucién del nimero y gravedad de recaidas en pacientes con EM, ya que en esta etapa

el nivel de estrogenos y progestagenos es 20 veces mayor. (Vukusic et al., 2004)
> Factor genético

La predisposicién genética en la EM se apoya de estudios epidemioldgicos en los que se seiiala
la existencia de cierta predisposicidon familiar, ademas de una diferente incidencia segun la etnia.
Esta enfermedad no se hereda con un patrén mendeliano, pues el riesgo de padecer EM es del
5% en gemelos dicigéticos y del 25-30% en monocigéticos, lo que sugiere que deben existir otros
factores que contribuyan a la susceptibilidad de cada individuo. Sin embargo, mientras que el
riesgo de padecer EM en la poblacién general es del 0,1-0,2%, para personas con familiares de
primer grado con EM se incrementa a un 3-5%, y si son hijos de dos personas afectadas la

probabilidad aumenta hasta un 30%. (FEGADEM, 2019) Es decir, “un 15-20% de los enfermos
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con EM tienen un familiar afectado por la enfermedad.” Se sugiere que la herencia es de tipo

poligénica, es decir, mediada por varios genes independientes. (Uria, 2002)

El origen étnico también influye en el desarrollo de la EM, pues se ha visto que las personas de
origen afroamericano tienen un riesgo de un 40% menor que las personas de raza blanca, y que
los nativos americanos, mexicanos, puertorriquenos y japoneses también son poblaciones de
bajo riesgo. Ademas, existe una aparente ausencia de la enfermedad en personas chinas y

filipinas. (Dominguez Moreno et al., 2012)
1.4. Sintomatologia y manifestaciones clinicas

El curso de la esclerosis multiple es muy variable, incluso se le conoce como la “enfermedad de
las mil caras”, ya que puede variar mucho de una persona a otra. La discapacidad fisica puede
aparecer al inicio de la enfermedad, aunque lo normal es que aparezca tras varios afos de
evolucidn. Por otro lado, las manifestaciones clinicas son muy variadas, ya que dependen de los
nervios afectados y del grado de afectacion de la conduccidn nerviosa. (Consejo General de

Colegios Farmacéuticos, 2019)

Entre los sintomas mas caracteristicos de la enfermedad, encontramos: afectaciones motoras
(pérdida de fuerza, espasticidad, espasmos musculares, etc), trastornos en la coordinacién de
los movimientos (ataxia), fatiga, alteraciones en la sensibilidad, adormecimiento de las
extremidades, neuritis dptica, trastorno en el habla, incontinencia urinaria, estrefiimiento...
(Figura 3) (FEGADEM, 2019) De estos podemos destacar como el mas comun la fatiga, la cual

afecta al 90% de los pacientes y repercute mucho en su calidad de vida. (Yusta et al., 2019)

“La mitad de personas con EM experimentan un deterioro cognitivo de mayor o menor magnitud
y de distinta indole: dificultad para concentrase o para mantener la atencion, pérdida de
memoria, disminucién de la velocidad de procesamiento de la informacién, deterioro de la
fluidez verbal o dificultad para el enjuiciamiento.” Asimismo, este conjunto de sintomas que
forman parte de la enfermedad puede alterar el estado emocional de la persona, haciendo que
puedan aparecer estados de depresion y/o ansiedad. (Observatorio para la EM, 2021) (Consejo

General de Colegios Farmacéuticos, 2019)

Todos estos sintomas pueden verse empeorados por el calor, el ejercicio fisico intenso,
situaciones de estrés, infecciones, traumatismos... Lo cual pueden desencadenar nuevos brotes.

(FEGADEM, 2019)



Deterioro cognoseitivo leve
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Trastornos psicaticos
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IRl
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Figura 3. Sintomatologia de la EM. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019)

Basdndonos en el curso clinico de la enfermedad, podemos clasificarla en varios subtipos o

formas clinicas (AEDEM, 2021) (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019) (FEGADEM,

2019) (Povedano et al., 2019) (Figura 4):

= EM benigna: es aquella en la que tras uno o dos brotes se produce una recuperacion

completa sin empeoramiento de la enfermedad a lo largo del tiempo.

= Remitente-recurrente (EMRR): es la forma mas frecuente. Se caracteriza por la
existencia de periodos de recaida (brotes) seguidos de etapas de estabilizacion. Estos
nuevos brotes suelen deberse a la aparicion de nuevas lesiones en el SNC, y

normalmente tienen un inicio brusco. Parece ser que entre las recidivas no hay

progresion de la enfermedad.

= Secundaria progresiva (EMSP): comienza como la EMRR pero termina produciendo un

deterioro continuo ya que existen recaidas superpuestas sin periodos de remision.

=  Primaria progresiva (EMPP): afecta al 10-15% de los pacientes y en ella hay una ausencia
de brotes, de manera que el comienzo es lento y el deterioro progresivo, sin periodos
de remision. Solo existen fases de estabilidad ocasionales. Suele comenzar en pacientes

mayores de 40 afios, afecta a ambos sexos por igual y se presenta normalmente con una

paraparesia espastica progresiva.



Progresiva recidivante (EMPR): es el subtipo menos comun. La discapacidad aumenta

desde el inicio, aunque existen brotes agudos claros en los que hay remisién pero con

progresion de la enfermedad.

EM Remitente-Recurrente EM Secundaria progresiva

Discapacidad

Discapacidad

| ]

Tiempo Tiempo

L A
v

EM Primaria progresiva EM Progresiva-recidivante

Discapacidad
Discapacidad

v
v

Tiempo Tiempo
Figura 4. Formas clinicas de la EM (Martinez-Altarriba et al., 2015)

Evolucion

La evolucidn inicial mas frecuente es la EMRR (~85 % de los pacientes). La EMPP ocurre en
alrededor del 10 % de los enfermos, y la EMPR es muy poco frecuente pero de prondstico grave.
Al cabo de unos 15-20 afios un 85% los pacientes con una EMRR suelen presentar una evolucion
secundariamente progresiva (EMSP), que se caracteriza por un deterioro neurolégico lento y

progresivo con o sin brotes sobreimpuestos. (Guia de la SEN, 2014) (IPT, 2021)

1.5. Diagnéstico y prondstico

El diagndstico de la esclerosis multiple se basa en la historia clinica del paciente y en un examen
fisico y neuroldgico, ya que no existen pruebas diagndsticas especificas. Ademas, es importante
hacer un diagnéstico diferencial con otras patologias infecciosas y autoinmunes que afectan al

SNC. Las pruebas que se utilizan como apoyo al diagnéstico son las siguientes (SEFH, 2019)

(Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019):
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> Resonancia magnética nuclear (RMN): es la técnica mas sensible en la deteccién de
lesiones desmielinizantes en pacientes con EM (Guia de la SEN, 2014) y la que mayor
evidencia de eficacia tiene. Esta identifica las lesiones en el cerebro y en la médula
espinal mediante el uso de contrastes como el gadolinio. Sin embargo, la RMN no es un
buen indicador de la discapacidad para la EM, pues se ha visto que la relacién entre las
lesiones mostradas por esta prueba y la discapacidad es débil, sobre todo en fases
avanzadas de la enfermedad y formas progresivas. (Bermejo Velasco et al., 2011)

» Potenciales evocados: se realiza mediante la colocacion de electrodos sobre la piel que
emiten unas sefales electrdnicas y se mide la rapidez del sistema nervioso central en
responder a este estimulo.

» Liquido cefalorraquideo (LCR): El estudio del LCR es util para el diagndstico y como
marcador prondstico de la EM. Aunque no esta incluido en los criterios de McDonald
para las formas remitentes-recurrentes, es muy Gtil cuando la presentacién clinica es
atipica o las lesiones de RM son inespecificas. (Guia de la SEN, 2014) En esta prueba se
busca en el LCR proteinas relacionadas con la inflamacién del SNC, concretamente la
presencia de bandas oligoclonales procedentes de la sintesis intratecal de IgG. Estas

bandas oligoclonales son detectables en el 95% de los pacientes con EM.

Ademas de las pruebas mencionadas, y usando estas, para el diagndstico de la EM se aplican
una serie de criterios que son los “Criterios de Mc Donald”, actualizados en 2017. (Tabla 1) De
esta manera, cuando se cumplen criterios de diseminacién temporal (2 o mas episodios de
déficit neuroldgico separados en al menos 1 mes de tiempo) y/o diseminacion espacial (sintomas
que indiquen al menos 2 lesiones en el SNC), sin existir un diagndstico alternativo, podemos
confirmar el diagndstico de EM. Si no se cumplen totalmente estos criterios, el diagndstico es

“posible esclerosis multiple”. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019)

Tabla 1. Criterios de Mc Donald 2017 para el diagndstico de la EM (Hospital La Mancha Centro

de Alcdzar de San Juan y Hospital General de Tomelloso, 2019)

2 2 brotes > 2 lesiones o evidencia clinica de una lesién con constatacidn de historia clinica
razonable de un ataque previo
Con evidencia clinica de 1 lesién. Necesario demostrar diseminacién en el espacio
2 2 brotes mediante un ataque clinico adicional o mediante RM o demostracidén de bandas

oligoclonales especificas en LCR.
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Evidencia clinica de al menos 2 lesiones. Necesario demostrar diseminacion en
1 ataque clinico  tiempo debe demostrarse mediante un ataque clinico adicional o mediante RM o

demostracion de bandas oligoclonales especificas en LCR.

Con evidencia clinica de 1 lesiéon. Necesario demostrar Necesario demostrar
1 ataque clinico = diseminacién en espacio y tiempo mediante un ataque clinico adicional, RM o

demostracion de bandas oligoclonales especificas en LCR (para la diseminacidn

temporal)

Prondéstico

Una gran variedad de factores se han identificado como indicadores prondsticos de la EM (Guia
de la SEN, 2014), desde factores demograficos, edad y sexo, sintomas de inicio, tipo y

localizacién de lesiones iniciales, intervalo entre brotes, etcétera. (Tabla 2)

Tabla 2. Factores prondsticos de la EM (SEFH, 2019)

FACTOR PRONOSTICO MEJOR PRONGSTICO PEOR PRONOSTICO
Sexo Mujer Hombre
Edad de inicio Joven Mayor
Forma clinica EMRR EMPP
Sintomas de inicio Sensitivos y visuales Motores y cerebelosos
Signos tras el primer brote Sin secuelas Con secuelas
Brotes en los 2 primeros afios Escasos Frecuentes
Intervalo de tiempo entre Prolongado Breve

primer y segundo brote

EDDS tras 2-5 afios de evolucién Baja Alta

Por lo general, la EMRR tiene mejor pronéstico que las formas progresivas, pues existen
evidencias de que la discapacidad irreversible es mds temprana en aquellos pacientes con
formas progresivas desde el comienzo de la enfermedad, que en pacientes que la iniciaron con

una forma remitente-recurrente. (Bermejo Velasco et al., 2011)

Para valorar la funcionalidad de los pacientes se usan escalas que miden el grado de deterioro o
discapacidad, como es el caso de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS, siglas

en inglés), la cual se usa también para valorar la eficacia de los tratamientos. Esta escala usa un
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rango que va desde el 0, que se trata de una exploracién neuroldgica normal, hasta el 10, que
seria la muerte causada por la enfermedad, y que va en intervalos de 0,5 puntos. (Povedano et
al., 2019) (Figura 5) “Con esta escala podemos cuantificar la afectacion de 8 sistemas

funcionales: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensibilidad, intestino y vejiga, visual, mental

y otros.” (Dominguez Moreno et al., 2012).

Ambulacion

Confinado a
silla de ruedas
ocama

Camina con ayuda
<5m)

— Camina con ayuda
(50 m o mas)

- Camina sin ayuda
{100 m o mas)

_ Camina sin ayuda
(300-500 m o mas)

2.0-2.5 = Incapacidad minima
Totalmente

1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracién normal

Figura 5. Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) para la evaluacion clinica de la EM

(Dominguez Moreno et al., 2012)

Por tanto, para hacer un seguimiento de la evolucién del paciente y valorar la respuesta al

tratamiento, debemos tener en cuenta (Dominguez Moreno et al., 2012):

* Numero de recaidas
= Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)

» Cambios en la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

1.6. Farmacoterapia de la Esclerosis Multiple

El tratamiento farmacoldgico estd enfocado en prevenir la discapacidad, reduciendo la
frecuencia, gravedad y duracién de las recaidas, y mejorando los sintomas. Asimismo, es
importante complementarlo con un tratamiento rehabilitador, con la finalidad de restablecer la
funcionalidad, mejorando no solo factores fisicos, sino también psicoldgicos y sociales de los
pacientes con EM, haciendo con esto que la calidad de vida sea mayor. (Dominguez Moreno et

al., 2012) (Hernandez Pérez, 2000)



La farmacoterapia de la EM puede clasificarse en 3 grupos:

a) Tratamientos modificadores de la enfermedad
b) Tratamiento de los sintomas

c) Tratamiento de los brotes

1.6.1. Tratamientos modificadores de la enfermedad

Estd compuesto por inmunomoduladores e inmunosupresores que modulan el mecanismo
autoinmune de la enfermedad, disminuyendo asi la actividad inflamatoria en el SNC. Estos
farmacos se clasifican en: tratamiento de primera linea y tratamiento de segunda linea.
Normalmente se inicia el tratamiento con farmacos de primera linea, y si estos fallan, se cambia
a los de segunda linea; aunque cuando se trata de una forma muy activa o con mal prondstico
se puede elegir desde el principio un tratamiento de segunda linea. (Yusta et al., 2019) (Tabla

3)

La EM tiene un componente inflamatorio, que predomina en fases tempranas de la enfermedad,
y otro neurodegenerativo, que predomina en las fases mds avanzadas, sin embargo, en la
actualidad no se disponen de farmacos efectivos en estas Ultimas etapas neurodegenerativas.
(Yusta et al., 2019) Por ello, es fundamental un inicio precoz del tratamiento una vez
diagnosticada la enfermedad, pues se ha demostrado una mejor respuesta y una mejor
evolucion de la enfermedad, ya que, de esta manera, prevenimos la aparicién de lesiones

irreversibles en el SNCy la progresion de la discapacidad.

Estos tratamientos estan indicados para formas Remitentes-recurrentes, excepto Interferén -
1B que se usa también en la EMSP que cursa con algun brote, y Ocrelizumab (Ocrevus®) que se
utiliza ademds como tratamiento en la EMPP. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos,

2019)

Con la aparicion de terapias nuevas y mucho mas efectivas el objetivo del tratamiento ha
evolucionado a lo que se denomina “NEDA” (no evidence of disease activity), o sea que no
haya evidencia de actividad de la enfermedad: sin recaidas, sin progresién de la discapacidad y
sin nuevas lesiones en RM. E incluso ultimamente algunos autores hablan de NEDA-4, que
incluye una evaluacion de la pérdida del volumen del cerebro o atrofia cerebral (Roche

pacientes, 2021).
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Tabla 3. Tratamiento modificador de la enfermedad en la EM (Yusta et al., 2019)

TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

PRIMERA LINEA
Interferon B-1B (Extavia®, Betaferon®): sc, cada 2 dias
Interferon B-1A (Avonex® semanal, Rebif® 3 veces por
semana): scei.m.
Peginterferon B-1A (Plegridy®): sc e i.m., cada 2 semanas
EA: sindrome pseudogripal, lesiones cutaneas, depresion...
Acetato de glatiramero (Copaxone®): sc, 20mg/mL diaria
0 40mg/mL 3 veces a la semana

EA: nddulos cutaneos en lugar de inyeccidn, sincopes, cefaleas...

Teriflunomida (Aubagio®): diaria
EA: linfopenia, diarrea, cefaleas, alopecia...
Dimetilfumarato (Tecfidera®): diaria

EA: dolor abdominal, sensacién de sofocos...

1.6.2. Tratamiento sintomatico

SEGUNDA LiNEA

Natalizumab (Tysabri®): i.v., cada 4 semanas

EA: cefaleas, nduseas, fatiga, LMP...

Ocrelizumab (Ocrevus®): i.v., cada 6 meses

EA: infecciones respiratorias

Alentuzumab (Lemtrada®): iv., 5 dias
infusion y, un afio después, 3 dias de infusién
EA: riesgo de enfermedades autoinmunes,
respiratorias, problemas tiroideos...

Fingolimod (Gilenya®): diaria

EA: bradicardia, sinusitis, cefaleas...

Cladribina (Mavenclad®): diaria 2 semanas en
un afio, y lo mismo al afio siguiente

EA: linfopenia, alopecia, lesiones cutaneas

Es el mas amplio en cuanto a numero y tipo de farmacos, ya que esta enfermedad se puede

manifestar con una gran variedad de sintomas. En nuestro estudio nos vamos a centrar en los

dos farmacos que se dispensan en la farmacia del hospital: fampridina (Fampyra®) y Sativex®,

aunque en la tabla 4 se pueden observar de forma esquematica los farmacos empleados para

los diferentes sintomas. (Tabla 4)

Tabla 4. Tratamiento sintomdtico de la EM (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019) (SEFH, 2019)

Uso enla EM
Trastorno de la marcha Fampridina (Fampyra®)
Espasticidad
Dolor neuropatico
Temblor
Fatiga
Disfuncién vesical

Déficit cognitivo Donepezilo, Memantina
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Farmacos

Sativex®, Baclofeno, Tizanidina, Diazepam, Toxina botulinica
Amitriptilina, Gabapentina, Carbamazepina, Pregabalina
Isoniazida, Carbamazepina, Propranolol, Primidona
Amantadina, Paroxetina, Sertralina, Modafinilo

Oxibutinina, Tolterodina, Desmopresina, Mirabegron
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Fampridina (Fampyra®): derivado de la aminopiridina usado para mejorar la marcha en
pacientes con EM con una EDSS de 4-7. Fue aprobada en Espafia por la AEMPS en 2011,
y se trata de comprimidos de liberacidon sostenida cuya posologia habitual es de
10mg/12 h por via oral. Una vez que el neurdlogo la indica como tratamiento se realiza
una prueba de 15 dias para valorar su eficacia (en el HUVM la prueba cronometrada de
la marcha de 25 pies), considerandose apropiada si el paciente mejora la marcha al
menos un 20%. (Prieto Gonzalez, 2014) (AEMPS, 2011)

Tetrahidrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD) (Sativex®): los nabiximoles son un
extracto de Cannabis sativa que fueron aprobados en Espaia en el afo 2010 para el
tratamiento de la espasticidad en pacientes con EM. Se administra en forma de
pulverizaciones y solo se continua en pacientes que responden en las primeras 4

semanas de tratamiento. (AEMPS, 2010)

1.6.3. Tratamiento de los brotes

Los ataques agudos son de cardcter inflamatorio, por lo que el tratamiento de eleccién seran

glucocorticoides, como metilprednisolona y prednisolona. Estos reducen la duracién e

intensidad de los brotes, pero no previenen la aparicién de nuevos ataques ni la progresion de

la discapacidad. (Consejo General de Colegios Farmacéuticos, 2019) (Garcia Merino et al., 2011)

2. OBIJETIVOS

2.1. Primarios

1.

Realizar un estudio descriptivo de la persistencia en el tratamiento de la EM, tanto en el
tratamiento modificador de la enfermedad de primera linea como en el sintomatico
(fampridina y Sativex®) en los ultimos 10 afios.

Analizar las causas de salida de los farmacos empleados en el tratamiento que han

provocado la interrupcién de la persistencia.

2.2. Secundarios

Observar la evolucion de la enfermedad, en términos de valores de EDSS en el caso de los

tratamientos modificadores de la enfermedad, asi como la precocidad en el inicio del

tratamiento desde la fecha del diagndstico.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio del estudio:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de la persistencia en el tratamiento de la EM
y causas de abandono en pacientes que presenten cualquier forma clinica de EM (EMRR, EMPP,

EMSP), incluyendo a las personas que diagnosticadas de un sindrome clinico aislado (SCA).

3.2. Ambito de estudio:

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen Macarena, situado en la zona
norte de Sevilla, el cual pertenece al Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Se trata de un
centro de tercer nivel que cubre los distritos sanitarios del Guadalquivir, Sevilla Norte y Sevilla,
suponiendo un total de 481.296 personas y dotado de 876 camas. Estd compuesto por 5 centros
asistenciales y un Area de Salud Mental, que cuenta con mas de cinco mil profesionales. En
nuestro caso, la Unidad de Esclerosis Multiple es una de referencia nacional (UEMAC) con una

trayectoria de mas de 20 afios y mas de 2000 pacientes atendidos.

3.3. Poblacion de estudio:

Para evaluar la persistencia y las causas de finalizacion del tratamiento sintomatico se incluyeron
a 220 pacientes, y para el tratamiento modificador de la enfermedad (TME) se incluyeron a 246
pacientes. Para ello, se obtuvo una lista de los pacientes externos de esclerosis multiple del
HUVM que ingresaron en el programa de dispensacion de pacientes externos, Dominion
(Farmatools), entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de Diciembre de 2018 para el tratamiento
modificador, y hasta octubre de 2020 para el tratamiento sintomatico. En estos pacientes se

evalud la duraciéon y los motivos de suspensién/cambio del tratamiento hasta Abril de 2021.

3.4. Criterios de inclusidn:

Pacientes diagnosticados de EM o con SCA que comenzaron su primer tratamiento en el periodo
de tiempo de Enero de 2010 a Diciembre de 2018 para el tratamiento modificador, y hasta

octubre de 2020 para el sintomatico, haciendo un seguimiento hasta Abril de 2021.

3.5. Criterios de exclusion:

Para los tratamientos sintomaticos se descartaron aquellos pacientes que tenian fampridina o

Sativex® para una indicacién distinta de la EM.

Por otro lado, para el tratamiento modificador de la enfermedad, se descartaron los casos de
pacientes que habian ingresado en el programa en la fecha de estudio pero su primer

tratamiento habia sido anterior a ésta (traslados de otros hospitales, pacientes que salian de un
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ensayo clinico...), y aquellos cuyo primer tratamiento no era de primera linea. Si mantuvimos
dentro del estudio a aquellos pacientes cuyo comienzo con el primer tratamiento modificador
de la enfermedad habia sido anterior a la fecha de estudio pero que tuvieron que abandonar

por efectos adversos y por ello su duracidn fuera inferior a 3 meses.

3.6. Variables de estudio:

- NUHSA: Nimero Unico de Historia de Salud de Andalucia.
- Edad

- Sexo

- Farmacos: tratamiento que sigue el paciente.

- Fechadeingreso

- Indicacidn: forma clinica de EM que presenta el paciente.

3.7. Variables del resultado:

- Fecha de inicio y fecha fin del tratamiento: con estos datos obtendremos la
persistencia, en nimero de meses, de cada tratamiento.

- Causa de salida del farmaco: efectos adversos, intolerancia, ineficacia, progresion de la
enfermedad, voluntad propia, embarazo u otros motivos.

- Farmaco al que se cambia: tratamiento de primera o segunda linea.

- Fecha del diagnédstico: para ver el tiempo que transcurre hasta iniciar el tratamiento.

- EDDS inicial y final: estado de discapacidad valorada por los médicos segun la escala

EDDS durante el tratamiento con ese determinado farmaco.

3.8. Protocolo de recogida de datos:

Se obtuvieron los pacientes objeto de estudio a través del programa Dominion: pacientes con
EM a los que se dispensaba tratamiento en el Hospital Universitario Virgen Macarena desde
Enero de 2010 hasta Diciembre de 2018. Este listado se exporté a Excel, se ordend por pacientes

y se descartaron segundos tratamientos.

Para proceder a la recogida de datos se uso el numero de Historia Clinica (NHC) o el NUHSA, con
lo que se accedid a la historia clinica a través de Diraya®, que es un sistema de informacién
asistencial del SAS que se encuentra en la Estacidn Clinica de la Intranet del HUVM. También se
uso6 el programa Dominion y Athos (el hospital cambid de programa de dispensacién a final de
2018) de registro de dispensaciones, y por ultimo utilizamos también la base de datos iMed, la

cual fue proporcionada por el departamento de Neurologia del HUVM.
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Todas estas herramientas proporcionaron los datos necesarios para el estudio: fecha de
diagndstico, EDDS, farmacos utilizados, motivos para discontinuar cada tratamiento, fecha de

comienzo y fin de cada tratamiento...

Para facilitar el tratamiento de los datos, se marcé con un “0” a aquellas personas que seguian
el tratamiento en la actualidad, con un “1” a aquellos pacientes cuyo motivo para discontinuar
habia sido sufrir efectos adversos, con un “2” en caso de que fuese por intolerancia al farmaco
y/o a su administracién a lo largo del tiempo (como “fobia a las agujas”), un “3” para ineficacia
o fracaso terapéutico, un “4” para cuando se tratase de progresion de la enfermedad, “5” para
casos en los que se finalizaba el tratamiento por voluntad propia del paciente, “6” cuando se
paraba/finalizaba un tratamiento por embarazo o deseo de embarazo, y por ultimo, se asignaba
un “7” cuando los motivos eran otros a los mencionados (por quimioterapia, pérdida de

seguimiento...).

Una vez creada la tabla de recogida de datos se paso a realizar al analisis de los datos el cual se

llevd a cabo a través de Excel.

3.9. Analisis de los datos:

Se realizé un analisis descriptivo de los datos recogidos a través de frecuencias y porcentajes de

las variables cuali y cuantitativas de nuestro estudio, ademas de la mediana de éstas ultimas.

Dividimos el estudio en dos partes, cada una sobre un tipo de tratamiento: sintomatico y

modificador de la enfermedad. Para el analisis estadistico se distinguieron a su vez varios grupos:

a) Pacientes que abandonaron el tratamiento en los tres primeros meses por efectos
adversos precoces. En el caso de los tratamientos sintomdticos este grupo también
podia ser causa de la ineficacia intrinseca de los farmacos.

b) Pacientes que aln continuaban con el tratamiento a fecha fin del estudio.

c) Pacientes que abandonaron el tratamiento dentro del periodo de estudio.

Para estos dos ultimos grupos se analizd la persistencia en meses y se calculé la mediana de

todos los datos obtenidos, ademas de las causas de abandono de cada farmaco.

En el tratamiento sintomatico analizamos también las formas clinicas de la EM que presentaba
nuestra poblacién. Para el tratamiento modificador se valoré ademas la evolucién de la EDSS de
los pacientes y el tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el comienzo del

tratamiento para valorar cdmo de precoz ha sido este comienzo en los ultimos afios.
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El calculo de la persistencia se llevd a cabo contabilizando los meses que habia desde el inicio

del tratamiento hasta la suspensién de éste, o hasta Abril de 2021 en caso de continuar con el

tratamiento.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Andlisis descriptivo del tratamiento sintomatico

De nuestra muestra de 220 pacientes, obtuvimos 185 tratamientos con fampridina y 94 con

Sativex®, pues habia 59 personas que seguian ambos tratamientos (26,8% de la poblacién). Las

caracteristicas demograficas de nuestra poblacién fueron las siguientes (Tabla 5):

Tabla 5. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion con tratamiento sintomdtico

Factor N (% de n=220) Edad media
Hombres 83 (37,7%) 52
Sexo
Mujeres 137 (62,3%) 55
EMRR 115 (52,3%) 51
Forma clinica de EM EMSP 68 (30,9%) 57
EMPP 37 (16,8%) 54

Como podemos comprobar en la tabla 5, la mayoria de los pacientes fueron mujeres (62,3%),

por lo que podemos corroborar con la bibliografia disponible que esta enfermedad afecta mas

a este sexo. Por otro lado, también podemos destacar la mayor prevalencia de la esclerosis

multiple remitente-recurrente con respecto a la primaria progresiva y secundaria progresiva.

El intervalo de edad de la poblacién de estudio fue de 33 a 83 afios, cuya distribucion por sexo

y edad se muestra en la
siguiente grafica (Figura
6). Como podemos
observar, el nimero de
mujeres con tratamiento
sintomatico es el doble
qgue de hombres, por lo
gue podemos volver a
afirmar que la incidencia

de la EM es mayor en

éstas.

ne de personas
=]
%]

Distribucidn de la poblacion por sexo y edad

33-43 44-53

54-63 64-73

HHombres M Mujeres

74-83
Afios de edad

Figura 6. Distribucion de la poblacion de estudio por sexo y edad.
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4.1.1. Evaluacion de la persistencia con fampridina y causas de abandono.

Con los datos obtenidos podemos ver que de las 185 personas que estaban en tratamiento con
fampridina 65 abandonaron el tratamiento, lo que supone un 35%. De éstas, 35 duraron mas de
3 meses (19%), con una mediana en la persistencia de 18 meses, percentil 25 de 6 meses y
percentil 75 de 36 meses, por lo que los 30 restantes, un 16%, tuvieron que dejarlo antes de los
3 meses por efectos adversos/intolerancia (16,7% de estos 30) o ineficacia intrinseca (83,3% de
estos 30) de fampridina, cuya mediana en la persistencia fue de 1 mes y cuyos percentiles 25y
75 fueron 0 y 1 mes respectivamente. Sin embargo, la mayoria de las personas que empezaron
continlan, ya que en nuestro estudio siguen tratdandose con fampridina 120 pacientes (65%),
con una mediana en la persistencia de 61 meses, con un percentil 25 de 50 meses y percentil 75

de 65 meses (Figura 7)

Fampridina
18 meses
19% Contintan
Abandonan antes de los 3
meses
1 mes 16%

Abandonan después de

65% los 3 meses

61 meses

Figura 7. Grupos en los que se divide la muestra del estudio con fampridina y la mediana de la

persistencia de cada uno. Elaboracion propia.

Para que los resultados sean mas representativos excluimos del estudio de persistencia y de
causas de salida a aquellas personas que han durado menos de 3 meses con el tratamiento. Por
tanto, la distribucidén por intervalos de meses de la poblacién del estudio que abandoné el
tratamiento con fampridina después de los 3 meses es la que podemos observar en la figura 8.
(Figura 8) La duracion minima, la cual fue establecida para el estudio, fue de 3 meses, y la
maxima fue de 61 meses. De cada intervalo se calculé la media de los meses de tratamientoy la

desviacidn estandar, la mediana y los percentiles 25 y 75 de nuestra muestra. (Tabla 6)

Con estos datos podemos ver que la mayoria de las personas (48,6%) duraron entre 3 y 15
meses, siendo la media y la mediana de 6 meses. Le siguen los grupos cuya persistencia fue: de

36 a 45 meses (17,1%), 26 a 35 meses (14,3%), 16 a 25 meses (11,4%) y mas de 46 meses (8,6%).
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Tabla 6. Media, desviacion estdndar,

18 48,6% mediana y percentiles 25 y 75 de los
16 intervalos de persistencia (Figura 8).
14
w 12
1+
§ 10
2 8 17,1% 3a15 6(2) 6 (4-7)
2 6 : 14,3%
z 11,4% 8 6% 16 a25 20(2) | 21(20-21)
2 ﬂ ﬂ 26a35 32(3) | 33(31-33)
0
3a15 16225 26235 36245  masde 46 36a45 42 (3) | 42(40-44)
Meses con el tratamiento Mas de 46 55 (6) 53 (52-57)

Figura 8. Distribucion de la persistencia del tratamiento con
fampridina en pacientes que abandonaron el tratamiento.

A continuacidn se analizaron las causas de abandono de este farmaco en las 35 personas que lo
hicieron después de los 3 meses de tratamiento, obteniendo los siguientes resultados (Figura
9): la mayoria de pacientes, 18 concretamente, tuvieron que finalizarlo debido a que éste dejé
de ser eficaz (51,4%), otros 13 (37,1%) abandonaron el tratamiento por manifestar efectos
adversos, mientras que en menor medida otras personas lo terminaron por intolerancia (5,7%),
voluntad propia (2,9%) y otros motivos (2,9%). En el estudio de fampridina no se dieron casos

de pacientes que abandonaran el tratamiento por deseo de embarazo.

Causas de abandono de Fampridina

0% 2,9%
2,9%

m Efectos Adversos
Intolerancia

m |neficacia

= Voluntad propia

m Embarazo

Otros motivos

Figura 9. Causas de abandono de fampridina

Por ultimo, se evalud la persistencia de todos los pacientes que empezaron el tratamiento con
fampridina y que a fecha fin del estudio continuaban (Abril de 2021). La mediana de la

persistencia general de las 120 personas que contindan con el tratamiento, como mencionamos
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anteriormente, fue de 61 meses, aunque para una vision mas clara distribuimos la poblacién en
intervalos segun la persistencia. (Figura 10) La persistencia minima de los pacientes fue de 4
meses, y la maxima de 90 meses. De cada intervalo se calculé la media de los meses de
tratamiento y la desviacion estandar, la mediana y los percentiles 25 y 75 de la muestra. (Tabla

7) Destacamos que esta persistencia hace referencia a hace cuanto empezaron el tratamiento.

Podemos observar que la mayoria de personas (58,3%) llevan de 46 a 65 meses, con una
mediana en la persistencia de 15 meses y una media de 14 meses. A este le siguen los grupos de

66 a 85 meses (21,7%), 6 a 25 meses (9,2%), 26 a 45 meses (8,3%) y mds de 86 meses (2,5%).

Tabla 7. Media, desviacion estdandar,

80 . mediana y percentiles 25 y 75 de los
/0
70 — intervalos de persistencia (Figura 10).
60
g 50
2
o 40
= 6a25 14 (7) 15 (6-9)
= 30 21,7%
2 . 26 a 45 36 (7) 37 (28-43)
o 8,3% 46265 58(6) | 61(54-63)
2,5%
0 |_| |_| (| 66 a 85 69 (4) 68 (67-71)
6a25 26a45 46265 66285 Mds de 86 -
Mas de 86 88 (2) 87 (87-89)
Meses con el tratamiento

Figura 10. Distribucion de la persistencia del tratamiento con
Fampridina en pacientes que contintan el tratamiento.

4.1.2. Evaluacidn de la persistencia con Sativex® y causas de abandono.

En nuestro estudio incluimos a 94 personas en tratamiento con Sativex®, de las cuales 41
abandonan el tratamiento, suponiendo un 43,6% del total. De los pacientes que abandonan, 29
(30,8%) lo hacen después de estar 3 meses o mas en tratamiento, con una mediana en la
persistencia de 10 meses y unos percentiles 25 y 75 de 6 y 22 meses respectivamente, lo que
implica que el resto, 12 pacientes (12,8%) no llegan a durar 3 meses de tratamiento, siendo la
mitad de ellos por efectos adversos o intolerancia a Sativex y la otra mitad por ineficacia
intrinseca del farmaco, con una duracién mediana de 1 mes. Por tanto, son 53 (56,4%) las
personas que contintan ininterrumpidamente desde el principio el tratamiento con Sativex®,
con una mediana en la persistencia de 59 meses, cuyo percentil 25 fue de 27 meses y el percentil

75 fue de 79 meses. (Figura 11)
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Sativex

10 meses

30,8%

56,4%

12,8%

1 mes

Continuan

Abandonan antes de los
3 meses

Abandonan después de
los 3 meses

59 meses

Figura 11. Grupos en los que se divide la muestra del estudio con Sativex y la mediana de

persistencia de cada uno. Elaboracion propia.

Al igual que en el estudio de fampridina excluimos del estudio al grupo de personas que no

llegaron a 3 meses de tratamiento con Sativex, ya que la duracidén tan breve es debida a efectos

adversos/intolerancia o a ineficacia intrinseca del farmaco. Para analizar a la poblacion de

pacientes que abandonaron el tratamiento después de los 3 meses la distribuimos en intervalos

de meses de persistencia como podemos observar en la figura 12. (Figura 12) Nuestro intervalo

de estudio resultd ser 3 meses como minimo y como maximo 63 meses. De cada intervalo se

calculé la media de los meses de tratamiento y la desviacion estandar, la mediana y los

percentiles 25y 75 de nuestra muestra. (Tabla 8)

Con estos datos podemos observar que la mayoria de las personas (69,0%) duraron entre 3y 15

meses, siendo la media y la mediana de 8 meses. A este grupo le siguen los grupos cuya

persistencia fue: de mas de 26 meses (13,8%) y 16 a 25 meses (17,2%).

25
69,0%
20
@ 15
=
2
2
° 10
=]
z 17,2%
5 13,8%
0 |
3a1s 16a 25 Mas de 26

Meses con el tratamiento

Figura 12. Distribucion de la persistencia del tratamiento
con Sativex en pacientes que abandonaron el tratamiento.
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Tabla 8. Media, desviacion estdndar,
mediana y percentiles 25 y 75 de los
intervalos de persistencia (Figura 12).

3a15 8 (4) 8 (5-10)
16 a 25 22(4) | 23(21-24)
Mas de 26 37(15) | 30(27-38)




Seguidamente se analizaron las causas de abandono de este farmaco en las 29 personas que lo
hicieron después de los 3 meses de tratamiento, obteniendo los siguientes resultados (Figura
13): la mayoria de pacientes, concretamente 12, tuvieron que finalizarlo debido a que dejoé de
ser eficaz (41,4%), otros 8 (27,6%) abandonaron el tratamiento por manifestar efectos adversos,
mientras que otras 7 personas lo terminaron por intolerancia (24,1%) y 2 (6,9%) por voluntad
propia. En el estudio de Sativex® no se dieron casos de pacientes que abandonaran el

tratamiento por deseo de embarazo o por otros motivos distintos a los mencionados.

Causas de abandono de Sativex

0% 0%

6,9%

m Efectos Adversos
Intolerancia

m [neficacia

= Voluntad propia

m Embarazo

Otros motivos

Figura 13. Causas de abandono de Sativex

Para concluir con el estudio del tratamiento sintomatico se evalué la persistencia de las personas
que a fecha fin del estudio (Abril de 2021) continuaban con Sativex® desde que comenzaron el
tratamiento. Como ya mencionamos, la mediana de la persistencia general de Sativex® fue de
59 meses, pero a continuacion podemos observar en la Figura 14 la distribucion de la poblacidn
en tratamiento con este farmaco por intervalos de meses. (Figura 14) La persistencia minima de
los pacientes del estudio fue 8 meses, y la maxima de 110 meses. De cada intervalo se calculd la
media de los meses de tratamiento y la desviacién estandar, la mediana y los percentiles 25 y
75 de nuestra muestra. (Tabla 9) Volvemos a destacar que estos datos hacen referencia a hace

cuanto comenzaron su tratamiento.

Los resultados obtenidos han sido los siguientes: el 32,1% de personas que siguen con el
tratamiento llevan una duracién de 8 a 30 meses, el 24,5% llevan de 51 a 70 meses, el 18,9% de

91 a 110 meses, el 13,2% de 31 a 50 meses y el 11,3% llevan una duracién de 71 a 90 meses.
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Tabla 9. Media, desviacion estdndar,

18 32,1%
» mediana y percentiles 25 y 75 de los
intervalos de persistencia (Figura 14).
14 24,5%
. 12
o 18,9%
g 10
2 s 13,2%
o 11,3% 8a30 14 (7) 15 (6-9)
S 6
- 4 31a50 36(7) | 37(28-43)
2 51a70 58 (6) | 61 (54-63)
0
8a320 31a50 51a70 71290 91a 110 71a90 69(4) | 68(67-71)
Meses con el tratamiento 91a1l0 88(2) | 87(87-89)

Figura 14. Distribucion de la persistencia del tratamiento con
Sativex en pacientes que continuan el tratamiento.

4.2. Andlisis descriptivo del tratamiento modificador de la enfermedad

Con todos los criterios de inclusion y exclusion obtuvimos una muestra de 246 pacientes cuyo
primer tratamiento modificador de la enfermedad comenzd en nuestro periodo de estudio.
Analizamos las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién y obtuvimos los siguientes

resultados (Tabla 10):

Tabla 10. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion con tratamiento modificador
Factor N (% de n=246) Edad media

Hombres 84 (34,1%) 44

Sexo
Mujeres 162 (65,9%) 44
EMRR 217 (88,2%) 44
Presentacion clinica
SCA 29 (11,8%) 39

En la tabla anterior podemos volver a comprobar que en las mujeres la incidencia es el doble,
pues obtenemos en nuestra muestra un 65,9% de mujeres con respecto a un 34,1% de hombres.
Ademas, destacamos que un 11,8% de nuestra poblacion esta con un tratamiento modificador

estando diagnosticado de un sindrome clinico aislado (SCA).

El intervalo de edad de la poblacidn de estudio fue de 15 a 80 afios, cuya distribucion por sexo
y edad se muestra en la siguiente grafica (Figura 15). La mayor parte de la poblacién se

encuentra en el rango de edad de 31 a 60 anos.
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Distribucion de la poblacidon por sexo y edad
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Figura 15. Distribucion de la poblacion de estudio por sexo y edad.

De las 246 personas de nuestra poblacién, 70 (28,5%) continuaban con el primer tratamiento a
fecha de Abril de 2021, mientras que el resto, 176 (71,5%), lo abandonaron. De estas 176, 171
(69,5%) abandonan el tratamiento después de 3 meses o mas, mientras que 5 (2,0%) lo hacen
antes de los 3 meses, cuyas causas fueron las siguientes: una persona lo dejé por presencia de
brotes con dimetilfumarato, dos por efectos adversos a interferén B-1B, y las otras dos por
intolerancia a glatiramero y a interferdn B-1B. Descartamos del estudio a estas 5 personas ya
que debido a la brevedad en la duraciéon del tratamiento no seria representativo. En ninguno de

los grupos tuvimos pacientes cuyo primer tratamiento hubiese sido con peginterferéon B-1A.

4.2.1. Analisis de la persistencia y de la precocidad en el inicio del tratamiento en

pacientes que contintan con su primer tratamiento modificador.

Analizamos a las 70 personas que contindan con su primer tratamiento modificador y
observamos cudntas hay por cada farmaco de primera linea, la persistencia y el tiempo, en

meses, que transcurre desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento. (Tabla 11)

Podemos ver en la tabla 11 que el grupo con una mediana mayor en la persistencia es aquel
cuyo primer tratamiento fue con interferén B-1A, ademads de ser el grupo con una mediana

menor en el tiempo de inicio del tratamiento.
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Tabla 11. Persistencia y precocidad en el inicio del tratamiento modificador de los pacientes

que contintan con su primer fdrmaco.

N Duracion del tratamiento | Tiempo desde el diagndstico
Farmacos Media Mediana Media Mediana
(% de n=70)

(DE) (P25-P75) (DE) (P25-P75)

Interferén B-1A 20 (28,6%) 78 (27) 76 (51-96) 31 (40) 14 (9-24)
Interferén B-1B 12 (17,1%) 67 (35) 58 (37-88) 65 (89) 21 (10-74)

Glatiramero 22 (31,4%) 71 (30) 54 (49-99) 28 (28) 18 (8-36)
Teriflunomida 7 (10,0%) 64 (33) 58 (38-72) 106 (105) 69 (37-151)
Dimetilfumarato 9 (12,9%) 57 (19) 66 (35-71) 33 (41) 16 (11-36)

4.2.2. Analisis de la persistencia y de la precocidad en el inicio del tratamiento en

pacientes que abandonan su primer tratamiento modificador.

Como mencionamos anteriormente solo tenemos en cuenta a las personas que han durado
como minimo 3 meses con el tratamiento modificador de la enfermedad. Analizamos a este
grupo en el que tenemos a 171 pacientes y observamos cuantas personas hay por cada farmaco,
la persistencia en el tratamiento y el tiempo, en meses, que transcurre desde el diagndstico de

la enfermedad hasta el inicio del tratamiento. (Tabla 12)

Tabla 12. Persistencia y precocidad en el inicio del tratamiento modificador de los pacientes

que abandonan su primer fadrmaco.

N Duracion del tratamiento | Tiempo desde el diagnoéstico

Farmacos Media Mediana Media Mediana
(% de n=171)

(DE) (P25-P75) (DE) (P25-P75)
Interferén B-1A 61 (35,7%) 35(26) 32 (15-52) 24 (38) 13 (7-18)
Interferén B-1B 47 (27,5%) 38(32) 23 (15-55) 25 (34) 13 (10-29)
Glatiramero 41 (24,0%) 35(26) 30 (15-48) 28 (46) 12 (8-24)
Teriflunomida 11 (6,4%) 33 (24) 24 (21-39) 27 (34) 12 (9-22)
Dimetilfumarato 11 (6,4%) 18 (9) 20 (10-23) 20 (26) 17 (6-20)

Analizando la tabla 12 podemos ver que los farmacos con mayor mediana en la duracién del
tratamiento son interferon B-1A y glatiramero, mientras que en la precocidad del inicio del

tratamiento todos tienen una mediana similar excepto dimetilfumarato, ya que podemos ver
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que su mediana al ser mayor indica que el inicio del tratamiento ha sido mas tardio que con el

resto de farmacos.
4.2.3. Causas de abandono del tratamiento modificador de la enfermedad.

Analizamos de manera general en la muestra de las 171 personas que abandonan el tratamiento
después de los 3 meses las causas de abandono de todos los farmacos, y obtenemos los

siguientes resultados (Figura 16):

Causas de abandono del tratamiento modificador

2,3%
0,6% 0,6%
m Efectos adversos
\‘ Intolerancia
m |neficacia

m Voluntad propia
m Embarazo

Otros motivos

Figura 16. Causas de abandono del tratamiento modificador de la enfermedad

Obtuvimos que lo mas frecuente es que los pacientes abandonen por ineficacia (48,0%), seguido
de efectos adversos (29,2%) e intolerancia (19,3%). En menor medida, los pacientes

abandonaron por embarazo (2,3%), voluntad propia (0,6%) y por otros motivos (0,6%).

Sin embargo, para una mejor visidn dividimos las causas de abandono por farmaco para ver
cuantas personas abandonan por cada motivo con respecto al total de personas que abandonan

de cada farmaco, obteniendo los siguientes resultados (Tabla 13):

Para casi todos los farmacos, un gran porcentaje de pacientes abandonaron el tratamiento por
ineficacia: interferon B-1A (50,8%), glatiramero (48,8%), teriflunomida (81,8%) vy
dimetilfumarato (54,4%); excepto en el caso de interferén B-1B que el 40,4% de pacientes lo

dejaron por efectos adversos. Para el resto de los pacientes las causas de abandono fueron:

- Interferdén B-1A: la mayoria de las personas abandonan practicamente igual por efectos

adversos (24,6%) que por intolerancia (23,0%).

29



- Interferdn B-1B: el 34,1% abandond por ineficacia, mientras que el resto lo hicieron por
efectos adversos e intolerancia (40,4% vy 23,4%, respectivamente).

- Glatiramero: el 26,8% de los pacientes dejan el tratamiento por efectos adversos y el
17,1% por intolerancia.

- Teriflunomida: la mayoria de las personas en tratamiento con este farmaco
abandonaron por ineficacia (81,8%), por lo que solo el 9,1% lo dejaron por efectos
adversos.

- Dimetilfumarato: después de la ineficacia la causa mas frecuente de abandono fue por

efectos adversos (36,4%) y solo un 9,1% por intolerancia.

Tabla 13. Causas de abandono de cada farmaco modificador de primera linea de la EM

Dimetilfumarato

N (% de n=11)

Teriflunomida

N (% de n=11) *

Glatiramero

N (% de n=41) *

Interferon B-1A  Interferén B-1B
N (% de n=61) * N (% de n=47) *

Efectos

15 (24,6%) 19 (40,4%)

11 (26,8%) 1(9,1%) 4 (36,4%)

adversos
14 (23,0%) 11 (23,4%) 7 (17,1%) 0(0,0%) 1(9,1%)
W 31 (50,8%) 16 (34,1%) 20 (48,8%) 9 (81,8%) 6 (54,5%)

*El abandono por voluntad propia sélo se dio en el caso de 1 persona que estaba en tratamiento
con teriflunomida (9,1%), por embarazo solo en 1 mujer en tratamiento con interferén B-1A
(1,6%) y en otras 3 mujeres en tratamiento con glatiramero (7,3%), y por otros motivos solo se

dio en el caso de 1 persona en tratamiento con interferén 3-1B (2,1%).

Tras la interrupcién de estos farmacos por los diferentes motivos mencionados, analizamos si se
cambiaba o no a otro tratamiento y, en caso de hacerlo, si éste cambio fue a primera o a segunda
linea de tratamiento. (Figura 17) De los 171 pacientes que abandonan su primer tratamiento
solo 6 (3,5%) no cambian a otro nuevo, mientras los 196 (96,5%) restantes si lo hacen: 106

(64,2%) a otro de primera linea y 59 (35,8%) a un tratamiento de segunda linea.

La distribucién del cambio de tratamiento dentro de los de primera linea pueden observarse
también en la figura 17. Como se puede ver, la mayoria de los cambios fueron hacia
dimetilfumarato (42,5%) y hacia teriflunomida (41,5%), siendo a los que menos se cambia

peginterferén B-1A e interferén B-1A, con solo un 0,9% de los cambios.
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Figura 17. Distribucion del cambio de tratamiento y del cambio a primera linea.

Si analizamos los cambios de tratamiento por cada farmaco de primera linea inicial podemos

observar lo siguiente (Tabla 14):
Tabla 14. Cambio de tratamiento a primera o segunda linea por cada farmaco de primera linea.

Interferon B-1A  Interferén B-1B  Glatiramero Teriflunomida Dimetilfumarato

N (% de n=61) N (% den=47) N (%den=41) N (%den=11) N (% de n=11)

m 40 (65,6%) 34 (72,4%) 26 (63,4%) 3(27,3%) 2 (18,2%)
m 19 (31,1%) 12 (25,5%) 12 (29,3%) 7 (63,6%) 9 (81,8%)
m 2 (3,3%) 1(2,1%) 3(7,3%) 1(9,1%) 0 (0,0%)

La mayoria de los casos en los que se inicié tratamiento con interferdn B-1A, interferén B-1B y
glatiramero se cambid a otro tratamiento de primera linea en un 65,6%, 72,4% y un 63,4%,
respectivamente. Sin embargo, en los que iniciaron con teriflunomida y dimetilfumarato se

cambié mayoritariamente a uno de segunda linea, en un 63,6% y un 81,8% respectivamente.

4.2.4. Valoracion de la evolucion del EDSS en los pacientes que abandonaron su

primer tratamiento modificador.

Todos los pacientes que abandonaron su tratamiento (171) fueron valorados por los médicos
neurdlogos del HUVM, y a partir de los puntos de discapacidad segun la escala EDSS establecidos
por éstos al inicio y fin del tratamiento, obtuvimos los siguientes resultados: la mitad de los
pacientes que cambiaron su tratamiento modificador, concretamente 92 de ellos (53,8%),
habian sufrido un empeoramiento en el grado de discapacidad segun la escala EDSS cuando
finalizaron con el farmaco que tenian, mientras que en 46 pacientes (26,9%) no se percibié

ninguin cambio en este valor. Asimismo, 33 (19,3%) si mejoraron su valor EDSS (Figura 18):
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Figura 18. Distribucion de los pacientes segun la variacidon en los puntos de la escala EDSS tras

abandonar el tratamiento.

Podemos observar que el 47,4% de nuestra poblacién de estudio sufrié un empeoramiento en
su EDSS de 0,5 a 2 puntos en la escala EDSS, y un empeoramiento de mas de 2,5 puntos solo se
vio en 11 pacientes (6,4%). Por otro lado, si analizamos las causas de abandono de las personas
qgue aun habiendo mejorado en la escala de discapacidad (EDSS) finalizaron su tratamiento

podemos ver que:

- Los 28 que mejoraron de 0,5 a 1 punto en la escala EDSS: 11 (39,3%) abandonaron por
falta de eficacia en el tratamiento, 15 (53,6%) por efectos adversos o intolerancia y 2
(7,1%) por embarazo.

- Sin embargo, si analizamos a aquellos 5 que abandonaron el tratamiento pero que
habian mejorado su grado de discapacidad mas de 1,5 puntos podemos ver que ninguno
de ellos abandond por ineficacia, solo 1 por embarazo, y los otros 4 lo hicieron por

efectos adversos o intolerancia.

Por tanto, podemos ver que en la mayoria de casos en los que el valor EDSS habia mejorado no

se descartd el tratamiento por ineficacia, sino por efectos adversos o intolerancia.
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5. CONCLUSIONES

Al tratarse de un solo hospital el volumen de muestra tiene sus limitaciones. No obstante, al
abarcar un periodo de nueve afios y tratarse de un hospital de referencia nacional con un gran

numero de pacientes esto se relativiza.
Para los resultados obtenidos del estudio del tratamiento sintomatico concluimos que:

- Existen mas formas de EMRR en valor absoluto que de las demas, pues tenemos a 115
pacientes de EMRR con respecto a 68 con EMSP y 37 con EMPP, sin embargo, aln siendo
la forma mds presente, realmente es mas frecuente este tipo de tratamiento en las
formas progresivas. Esto l6gicamente se debe a que estos pacientes suelen presentar
un mayor grado de discapacidad y por tanto mayores problemas tanto de espasticidad
como de la marcha.

- En cuanto a la persistencia vemos que en general tiene buenas cifras. Teniendo en

cuenta que un porcentaje de pacientes, 16% en caso de fampridina y 13% en caso de
Sativex, no llegan a iniciar tratamiento por falta de eficacia inicial o efectos adversos
precoces: 50/50 en caso de Sativex y mayormente por no presentar mejora a los 14 dias
en el test de los 25 pasos (83%) en el caso de fampridina.
De los que inician tratamiento vemos una alta tasa de persistencia, asi como un
porcentaje muy pequeio de pacientes que abandonaron por efectos adversos o
intolerancia:

* En el caso de Sativex 53 pacientes de 82 continlan en tratamiento, lo que
supone un 64,5%, y sélo 15 pacientes abandonaron por efectos adversos, lo que
supone un 18%.

* En el caso de fampridina son 120 pacientes de 155 los que contindan en
tratamiento, o sea un 77,5% y sélo 15, un 10%, abandonaron por efectos

adversos, cifras aln mejores tanto de persistencia como de tolerancia.

Para los resultados obtenidos de los tratamientos modificadores, antes de todo debemos
resaltar que en el periodo de estudio las condiciones de inicio de tratamiento fueron variando
con el tiempo. Al principio regian los criterios de McDonald de 2010, en el que se necesitaba
mas de un brote para diagnosticar EM y por tanto para iniciar tratamiento, a partir de 2012 que
empez0 a tratarse el SCA con interferdn B-1A en pauta posolégica espaciada de 44 ug semanales,
y a partir de 2018 que se adoptaron los criterios de McDonald de 2017 en el que ya no era
necesario la diseminacion en el tiempo, es decir, se diagnosticaba como tal EM con sélo un brote

si cumplia otros criterios diagndsticos.
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Por otra parte, el estudio comienza en enero de 2010 y los farmacos orales se incorporaron mas
adelante: teriflunomida en 2013 y dimetilfumarato en 2014. Ademas, fueron cambiando en el
tiempo los criterios para seleccionar el “farmaco de eleccién” en pacientes NAIVE por motivos
de eficiencia y asi, a partir de octubre de 2013, se comenzaba prioritariamente con interferdn

B-1B o glatiramero, mientras que antes de esa fecha no habia un criterio fijo.

Teniendo en cuenta todo esto observamos que en la distribucién de pacientes que iniciaban
tratamiento, y que abandonaban posteriormente, el mayor porcentaje era con interferén p-1A
(35,7%), correspondiendo con pacientes que iniciaron antes de octubre de 2013 o pacientes con
SCA posteriores a esa fecha. A continuacion, le siguen los otros inyectables como: interferén B-
1B (27,5%), de eleccidn a partir de esa fecha, y glatiramero (24%). Por Ultimo, estan los farmacos
orales (teriflunomida y dimetilfumarato) con porcentajes muy bajos de inicio (6,4% ambos), ya
gue la mayoria de los pacientes que estdn en tratamiento con orales actualmente habian

empezado previamente con inyectables, por eso no se recogen en el estudio.

En total incluimos a 246 pacientes que habian iniciado en el periodo de estudio un tratamiento
modificador de la enfermedad de primera linea. Uno de ellos sufrié un brote precoz y se sacé
del mismo, ya que con tan poco tiempo no se puede considerar fracaso al tratamiento. Otros
cuatro (dos con glatiramero y dos con interferén B-1B) no toleraron el farmaco desde el primer
momento. De los 241 restantes, 70 (29%) contintian con el mismo tratamiento al cierre del
estudio (abril 2021), mientras que 171 (71%) tuvieron que abandonar por distintas causas. Si lo
analizamos por farmaco el que tiene una mayor persistencia en porcentaje de pacientes que
contindan es dimetilfumarato con un 45%, seguido de teriflunomida con un 38,9%, glatiramero
34,9%, interferdén B-1A 24,7% (aqui estan incluidos los pacientes con SCA) y por ultimo interferén

B-1B con un 20,3%, aunque es cierto que la muestra de pacientes de los orales es muy pequea.

Si por el contrario vemos la persistencia en meses desde el inicio de los pacientes que contintian
observamos que los que mas tiempo llevan son los pacientes con interferon B-1A vy
dimetilfumarato con una mediana de 76 y 66 meses respectivamente, debido a que son los
farmacos que mas se indicaban al principio del estudio. Para interferon B-1A ocurre lo mismo
con los que abandonan el tratamiento, lo que puede ser porque al principio, y al no haber

muchas alternativas, se aguantaban mas los tratamientos ante una progresion leve o moderada.

En cuanto a las causas de abandono, en torno al 50% se sitla entre abandono por progresion de
la enfermedad o por aparicidén de efectos adversos/intolerancia al tratamiento, con la excepcion
de interferén B-1B que el 60% lo hace por intolerancia, y en el caso de teriflunomida que por

esta causa solo lo hace aproximadamente el 10%, aunque debemos insistir en que el nimero de
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casos es muy bajo. De esto se deduce que teriflunomida es la que mejor se tolera mientras que
por el contrario interferén B-1B es el que tiene mayor tasa de abandono por intolerancia o

efectos adversos.

Comprobamos también el cambio de linea de tratamiento o si se mantiene dentro de la misma
linea, de manera que en el caso de los inyectables mayoritariamente se cambia a otro
tratamiento de primera linea. Mientras que en el caso de los orales: teriflunomida, la cual ha
sido muy bien tolerada durante el estudio, los cambios de tratamiento fueron en un 63% a un
farmaco de segunda linea, y en dimetilfumarato, salvo los dos abandonos precoces, todos los

cambios fueron a farmacos de segunda linea.

En lo que se refiere a la mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de tratamiento
no vemos mucha diferencia, se situa entre los 12-15 meses que es el tiempo que
aproximadamente duran los trdmites entre solicitar tratamiento a la Comisidn, citar al paciente,
llegar a un acuerdo con éste, etcétera. Aunque aqui no se recoja porque se escape del estudio,
en los casos de formas muy activas estos tramites se reducen légicamente. Sélo vemos una
excepcion en el caso de teriflunomida, en el que este tiempo de inicio es mayor, porque
corresponde a algunos pacientes que no querian administrarse inyectables y esperaron a que se
aprobaran farmacos orales. Estos estan en el grupo de los persistentes porque se trataba de

formas no muy activas de la enfermedad.

Por ultimo, se anoté el valor de EDSS al momento de abandonar el tratamiento y se compard
con el valor inicial al diagndstico, viendo que salvo un pequefio porcentaje (3%) que aumenté el
valor mas de 1,5 puntos, en los demds se mantuvo mas o menos estable o incluso empeord. Es
cierto que puede existir el sesgo de que la primera determinacion puede ser en el marco de un

brote donde este valor aumenta para después, por lo general, volver al valor basal o casi hacerlo.

Finalmente podemos decir que la EM es una enfermedad cuyo prondstico ha mejorado
sensiblemente en los Ultimos afios, tanto por el aumento del arsenal terapéutico existente (y el
que estd por venir inminentemente) como por la precocidad del diagndstico y el inicio del
tratamiento tras éste. Sin embargo, sigue siendo importante evitar los abandonos por causas
subsanables, para lo cual es fundamental el empoderamiento del paciente en el conocimiento
de efectos adversos y en cémo paliarlos en la medida de lo posible, asi como el seguimiento de
la adherencia al tratamiento, en lo que las consultas de atencién farmacéutica de nuestros

hospitales tienen un papel muy relevante.
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