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Resumen

Objetivo: Estudiar la frecuencia de discontinuacion y el grado de adherencia en la primera
linea de tratamiento con interferdn beta (INFB) en pacientes con esclerosis multiple (EM),
identificando sus causas y factores asociados.

Método: Estudio observacional retrospectivo que incluy6 pacientes con EM clinicamente defi-
nida en tratamiento con INFB durante el ano 2001 en el area de pacientes externos de un servicio
de farmacia hospitalaria. Se realiz6 un seguimiento desde el inicio del tratamiento hasta finales
del ano 2006. Las fuentes de datos utilizadas fueron la base de datos informatizada del area de
pacientes externos, la historia clinica y los protocolos de solicitud de inicio y seguimiento de
tratamiento para la EM. Se recopild informacion sobre las caracteristicas basales del paciente,
tratamiento y continuidad del mismo.

Resultados: Se incluyeron 131 pacientes, a los que se les realizéd un seguimiento medio de
7,4+2,6 anos. El 64,1% fueron tratados con un solo farmaco durante todo el estudio. A los
2 anos del inicio de la terapia con INFB habian discontinuado la terapia el 9,9%, a los 5 afos el
41,2% y a los 8 afos y medio el 58,7%. Se mantenian mas tiempo en tratamiento los hombres,
pacientes con EM recurrente-remitente y tratados con INFB1a-im, si bien solo fue significativo
en los pacientes con 10 aflos o menos de evolucion de la enfermedad al inicio del tratamiento.
Las causas mayoritarias de discontinuacion fueron la falta de efectividad (38,8%) y la aparicion
de efectos adversos (32,8%). Los pacientes adherentes discontinuaron menos el tratamiento
(55,8 vs 75%).

Conclusiones: La continuidad a largo plazo en el tratamiento de la EM se ve reducida princi-
palmente por la falta de efectividad y los efectos adversos. Una aproximacion a la perspectiva
del paciente puede ayudar a identificar aquellos con mayor riesgo de falta de adherencia para
ayudar a optimizar la terapia.
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Discontinuation and long-term adherence to beta interferon therapy in patients
with multiple sclerosis

Abstract
Objective: To determine discontinuation rate and degree of adherence to first-line treatment
with interferon-beta (INFB) in patients with multiple sclerosis (MS), identifying causes and

Material and Method: A retrospective observational study that included patients with MS trea-
ted with INFB during 2001. The patients were followed-up from the beginning of treatment until
the end of 2006. The data sources used were a computer database compiled in the outpatients’
area, medical records and application protocols for beginning and monitoring treatment for MS.
Patient characteristics at baseline, treatment and continuity were included in the information

Results: The study included 131 patients. Mean follow-up was 74 +26 years. 641% of the
patients were treated with only one drug during the study. At 2 years follow-up 99% of patients
had discontinued INFB therapy and at 5 years 412% had done so. Men, patients with relapsing-
remitting MS and those treated with INFB1a i.m. continued treatment for a longer period, but
this was statistically significant only in patients with 10 years or less of disease progression at the
beginning of therapy. Main causes of discontinuation were lack of efficacy (388%) and adverse
effects (328%). Compliant patients presented lower discontinuation rates (558% vs. 75%).

Conclusions: treatment of MS patients with IFNB is discontinued mainly due to lack of efficacy
and adverse effects. Greater understanding of patients’ views can help to identify those at

greatest risk of lack of adherence, thereby helping to improve treatment.

Compliance
associated factors.
collected.
© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica y
potencialmente discapacitante para la que no existe tra-
tamiento curativo. El curso impredecible de la misma, el
incierto beneficio terapéutico de los farmacos inmunomo-
duladores, los efectos adversos y la necesidad de terapias
sintomaticas adicionales hacen que conseguir una buena
adherencia a los tratamientos modificadores de la enferme-
dad sea complejo y suponga todo un reto'-2.

La OMS ha reconocido que la adherencia al tratamiento
es un aspecto de gran importancia en las enfermedades cro-
nicas, dentro de las que podriamos encuadrar la EM, y cita
la no adherencia como uno de los factores que contribuyen
de manera mas importante a la disminucion de la eficacia
de los tratamientos?.

El término adherencia incluye tres subcategorias distin-
tas: aceptacion, persistenciay cumplimiento®. Los pacientes
inicialmente deben aceptar la necesidad del tratamiento. En
muchos casos, tras el diagnostico, los pacientes con EM no
experimentan otra recaida o un signo o sintoma significa-
tivo durante meses o anos, lo que dificulta que acepten la
necesidad de tratamiento habitual. La persistencia supone
tomar la medicacion a lo largo de todo el tiempo indicado.
El cumplimiento incluye seguir las instrucciones de la pres-
cripcion, tomando la medicacion en el tiempo correcto, a la
dosis correcta y en el dia correcto. El no cumplimiento es
comun en los pacientes con EM porque muchas veces olvidan
una dosis o no se la administran deliberadamente’.

Los métodos de medicion de la adherencia en el contexto
de un ensayo clinico son diferentes a los utilizados en la
practica clinica, por tanto, es importante considerar que el

nivel de adherencia al tratamiento obtenido en los ensayos
clinicos, generalmente elevado, no sera necesariamente el
mismo en la practica clinica asistencial, en la que en torno
a un tercio de los pacientes admite no ser adherente con
frecuencia®. La investigacion de la OMS, a la vez que muchos
otros estudios*™® revelan que la falta de adherencia es un
determinante complejo que se ve influenciado por factores
relacionados con el paciente, con el tratamiento y con el
sistema sanitario y equipo asistencial.

En la mayoria de estudios realizados en pacientes con EM,
los factores que se han perfilado como mas influyentes en el
mantenimiento del tratamiento inmunomodulador son: per-
cepcion por el paciente de falta de eficacia, alta puntuacion
en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) los primeros
afhos de tratamiento, efectos adversos, duracion de la enfer-
medad e incluso el sexo®-'2. En torno al 50% de los pacientes
que suspenden el tratamiento lo hacen durante los primeros
2 afios'3. Un seguimiento cercano de estos pacientes durante
la etapa de inicio del tratamiento seria Gtil para tratar de
evitar un abandono temprano de la terapia.

Actualmente estan disponibles para el tratamiento de la
EM tres tipos de interferon beta (IFNB); dos de ellos de
administracion subcutanea (s.c.) y otro de administracion
intramuscular (i.m.). La principal diferencia entre ellos,
ademas de la unidad de dosis, es la pauta posologica que
varia desde la administracion en dias alternos (IFNB-1b),
a tres veces por semana (IFNB-1a s.c.) o semanal (IFNB-1a
i.m.).

El objetivo de este estudio es analizar la incidencia de
discontinuacion y el grado de adherencia en la primera linea
de tratamiento con INF3 en pacientes con EM, identificando
sus causas Y factores asociados.
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Material y método
Pacientes

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con EM cli-
nicamente definida, en tratamiento con IFNB, prescrito por
el Servicio de Neurologia de un hospital de tercer nivel, a
los que se les dispensé medicacion desde el area de pacien-
tes externos del Servicio de Farmacia durante el ano 2001
(periodo 1/1/2001 al 31/12/2001). Se les realizé un segui-
miento desde el inicio del tratamiento con IFNB hasta el
31/12/2006.

Método

Estudio observacional retrospectivo en el que se analiz6 la
incidencia de discontinuacion y el grado de adherencia al
tratamiento con IFNB en pacientes con EM clinicamente defi-
nida, describiendo sus causas y posibles factores asociados.

Se entiende por discontinuacion el cese en el tratamiento
por indicacion o acuerdo con el médico, ya sea temporal,
permanente o con cambio a otra linea de tratamiento. Se
considerd que los pacientes pasaban a otra linea de trata-
miento cuando cambiaban de un tipo de IFNB a otro, sin
considerar cambio la secuenciacién de las diferentes dosis
de IFNB-1as.c.

Se define la adherencia como el grado en el que
el comportamiento de una persona se corresponde con
las recomendaciones acordadas por los profesionales
sanitarios®. Mientras que el cumplimiento solo refleja el
grado en que el paciente sigue las recomendaciones del
médico/profesional sanitario, la adherencia considera ade-
mas la aceptacion de las mismas y el acuerdo por parte del
paciente. En este estudio se analizé la adherencia Unica-
mente desde la perspectiva del cumplimiento, ya que no
se realizaron cuestionarios validados al paciente que nos
permitieran valorar el grado de aceptacion o acuerdo de
este respecto a su tratamiento inmunomodulador. El grado
de adherencia se estudi6 mediante un método indirecto
basado en el analisis del niUmero de unidades de farmaco
retiradas del Servicio de Farmacia Hospitalaria y las que
corresponderian segun la pauta de cada IFNB, obteniéndose
un porcentaje de adherencia. Se consider6 pacientes adhe-
rentes a aquellos cuyo porcentaje total era mayor o igual al
95%.

El estudio se restringid al analisis de la primera linea de
tratamiento inmunomodulador.

Las variables recogidas se clasifican en: a) variables
demograficas asociadas el paciente: sexo y edad; b) caracte-
risticas de los pacientes al inicio del tratamiento con IFNB:
forma evolutiva de la EM, puntuacion en la escala EDSS y
anos de evolucion de la enfermedad, y ¢) variables relacio-
nadas con el tratamiento: lineas de tratamiento recibidas,
tipo de IFNB utilizado como primera linea, tiempo en tra-
tamiento, porcentaje de discontinuacion del tratamiento y
causas que lo producen, uso de medicacion concomitante
para la EM y grado de cumplimiento del tratamiento.

Los pacientes se seleccionaron a partir de la base de datos
informatizada del area de Farmacia de pacientes externos.
Los datos clinicos y de evolucion del tratamiento se obtu-
vieron de la revision de historias clinicas y de los protocolos

de solicitud de inicio y seguimiento de tratamiento para la
EM, que exigia antes de las transferencias sanitarias a la
comunidad autonoma, el Comité Asesor para la EM de la
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios. En
dichos protocolos de solicitud era necesaria la aceptacion
del tratamiento por parte del paciente, mediante la firma
de un consentimiento informado.

Analisis de datos

La discontinuacion se analizo de forma global y en funcion
de posibles factores asociados: sexo, forma evolutiva de la
enfermedad, afos de evolucion de la misma al inicio del
tratamiento y tipo de farmaco recibido.

El porcentaje de adherencia se calculo, segin el método
indirecto ya descrito, y se analizo la influencia en el mismo
de factores tales como sexo, edad al inicio del tratamiento,
forma evolutiva de la enfermedad, efectos adversos o tipo
de IFNB.

Tratamiento estadistico

La discontinuacion de la primera linea de tratamiento se
describio utilizando el método de Kaplan Meier. Se realizd
un modelo de regresion logistica, para identificar posi-
bles factores asociados a la discontinuacion, tomando como
variable dependiente la discontinuacion del tratamiento y
como variables independientes: sexo, forma evolutiva de la
EM, tiempo de evolucion de la enfermedad y tipo de INFB
utilizado. La informacion se analizd con el programa SPSS
version 14.0.

Resultados

Se incluyeron 131 pacientes, a los que se les realizo un segui-
miento medio de 7,4+2,6 anos, con una mediana de 7 y
un rango de 5 meses a 11 anos. Sus caracteristicas basa-
les se muestran en la tabla 1. El 64,1% de los pacientes
(84) fueron tratados con un solo farmaco inmunomodula-
dor durante todo el estudio, mientras que el 35,9% restante
(47) estuvieron en tratamiento con mas de uno. De estos
ultimos, el 53,2% (25) recibieron una segunda linea de tra-
tamiento durante el seguimiento, disminuyendo el nimero
de pacientes que requirieron una tercera (34%, 16) e incluso
una cuarta linea (12,8%, 6).

La duracion media de la terapia fue disminuyendo
conforme se avanzaba en lineas de tratamiento, asi la dura-
cion media de la primera linea fue de 66,9 meses (DE 36,2),
para la segunda 41,5 meses (DE 31,9) y para la tercera
27,4 meses (DE 27,4).

A los 2 afos del inicio del tratamiento habian discon-
tinuado la terapia el 9,9%, a los 3 anos el 24,4% de los
pacientes, a los 5 anos el 41,2% y a los 8 anos y medio el
58,7%.

Seglin el método de Kaplan-Meier los hombres per-
manecieron mas tiempo en tratamiento que las mujeres
(mediana 104 vs 61 meses) al igual que los pacientes con EM
recurrente-remitente (RR) frente a los que presentaban una
forma progresiva (mediana 73 vs 62 meses) (figs. 1-2). Segln
el tipo de INFB, los pacientes con IFNB-1a im permanecian
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes 1,0
Forma evolutiva de
Sexo esclerosis multiple
Hombre 39 (29,8%) 0,8 Forma
. = daria-
Mujer 92 (70,2%) 5 progresa.
Forma
Forma evolutiva de la enfermedad 0.6 recurenter

recurrente-remitente
secundaria-progresiva

112 (85,5%)
19 (14,5%)

EDSS al inicio tratamiento

0-3,5 101 (77,1%)

4a6 26 (19,8%)

> 6,5 4 (3,1%)
Edad al inicio del tratamiento

Media 4+ DE 38,3+9,8

Rango 17 a 66 anos

Anos de evolucion de EM inicio tratamiento

Mediana (IC95%) 2 (2,9-4,2)

Rango 0 a 19 anos
Tipo de IFNB primera linea de tratamiento

IFNB-1a i.m. 21 (16,0%)

IFNB-1b 96 (73,3%)

IFNB-1as.c. 14 (10,7%)

N=131. DE: desviacion estandar; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; EM: esclerosis multiple; 1C95%: intervalo de con-
fianza del 95%; IFNB-1a i.m.: interferon beta-1a intramuscular;
IFNB-1as.c.: interferdon beta-1a subcutaneo; IFNB-1b: interferon
beta-1b.

mas tiempo en tratamiento (mediana 93 meses) frente a los
tratados con IFNB-1b (mediana 67 meses) y los tratados con
IFNB-1a s.c. (mediana 42 meses) (fig. 3).

Sin embargo, la diferencia solo fue estadisticamente sig-
nificativa en aquellos pacientes que en el momento de inicio
del tratamiento llevaban 10 aifios o menos de evolucion de
la enfermedad desde el diagndstico frente a los pacientes

1,04
Sexo
Hombre
0,8 Mujer
Hombre-
+ censurado
Muijer-
0,6 + censurada

<
~
|

Pacientes en tratamiento (tanto por uno)
0
|

0,0
T T T T T T T T
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(Meses)
Hombres n=39 y mujeres n=92. (p=0,070)
Figura 1  Durabilidad de la primera linea de tratamiento en

funcion del sexo.

Forma
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progresiva-
censurado
Forma
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0,0
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Forma secundaria progresiva de la EM n=19 y forma recurrente-
remitente n=112. (p=0,883)

Figura2 Durabilidad de la primera linea de tratamiento segiin
la forma evolutiva de esclerosis multiple.

con mas de 10 afos de evolucion (mediana 74 vs 34 meses)
(p=0,023) (fig. 4).

En el analisis de regresion logistica se obtuvo que la pro-
babilidad de abandono de la terapia era un 21,8% mayor en
las mujeres, un 78,5% mayor en los pacientes con EM secun-
daria progresiva, un 85% mayor en aquellos pacientes que
llevaban mas de 10 anos de evolucion de la enfermedad al
inicio de la terapia y en los tratados con IFNB-1a s.c. Si bien
no se hallé significacion estadistica (tabla 2).

Al estudiar las causas de discontinuacion de la primera
linea de tratamiento inmunomodulador la mas frecuente,
en un 38,8% de los casos, fue la falta de efectividad, que
engloba un incremento de la discapacidad por progresion de
la escala EDSS y/o una falta de disminucion de la actividad
valorada por el nimero de recaidas. Fue seguida por la
aparicion de efectos adversos en un 32,8% de los pacientes.
La tercera causa en frecuencia fue la programacion de

o
©
|

Tipo de IFNbeta
—I1 IFNbeta-1aim
—I1 IFNbeta-1a sc
I IFNbeta-1b

IFNbeta-1a im-
+ censurado

o
»
|

IFNbeta-1a sc-
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o
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|

Proporcién de pacientes en tratamiento
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l\)
|

0,0

T T T T T T
0 25 50 75 100 125
(Meses)

Pacientes en tratamiento con IFNB-1a im n=21, IFNB-1b
n=96, IFNB-1a sc n=14. (p=0,246)

Figura3 Durabilidad de la primera linea de tratamiento segln
el tipo de interferdn beta.
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Afos de evolucion
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Figura4 Durabilidad de la primera linea de tratamiento segln
los anos de evolucion de la enfermedad al inicio del mismo.

embarazo (9%). Atendiendo al tipo de IFNB utilizado, se
encontrd que para el IFNB-1by el IFNB-1a im las principales
causas de discontinuacion del tratamiento fueron la apari-
cion de efectos adversos y la falta de efectividad en igual
proporcion, mientras que en el IFNB-1a sc se debié mas fre-
cuentemente a una falta de efectividad, mayoritariamente
al no verse disminuido el nimero de brotes (fig. 5)

El 77,3% de los pacientes estuvieron en tratamiento
con otra medicacion concomitantemente al IFNB, tratan-
dose mayoritariamente del inmunosupresor azatioprina y/o
farmacos dirigidos a paliar los sintomas derivados de la
esclerosis multiple, como antiespasticos, anticolinérgicos
para la disfuncion urinaria, antiinflamatorios para el dolor,
antidepresivos, hipnéticos, etc. El 66,7% de estos pacien-
tes discontinuaron el tratamiento inmunomodulador frente
al 44,8% de los que no llevaban medicacion concomitante
(p=0,033). El nmero medio de farmacos concomitantes fue

Tabla 2 Regresion logistica binaria
Variable OR 1C95% OR
Inferior Superior

Sexo

Mujer 1,218 0,544 2,728
Forma evolutiva

Secundaria progresiva 1,785 0,596 5,347
Fdrmaco

IFNB-1as.c. 1

IFNB-1a i.m. 0,263 0,060 1,154

IFNB-1b 0,736 0,208 2,605
Afos de evolucion de la enfermedad

0-10 afos 0,153 0,016 1,418

CONSTANTE 7,749

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IFNB-1a i.m.: interferon
beta-1a intramuscular; IFNB-1a s.c.: interferon beta-1a subcu-
taneo; IFNB-1b: interferon beta-1b; OR: odss ratio.

R Nagelkerke =0,081.

100% O Otros

80% O Preferencia uso
60% del paciente
40%
20%
0% B Falta efectividad

IFNB-1aim IFNB-1b IFNB-1a sc
(n=8) (n=50) (n=8)

@ Embarazo

| Progresion a PS

% paclentes

B Efectos adversos

Tipo de interferon

8 pacientes suspendieron la primera linea de tratamiento con IFNB-1a im, 50 pacientes
con IFBB-1b y 8 pacientes con IFNB-1a sc

Figura 5 Causas de discontinuacion de la primera linea de
tratamiento.

ligeramente mayor en el grupo de pacientes que disconti-
nuaron el tratamiento (3,39 +2,15 vs 2,59 + 1,58 farmacos),
si bien no resultd estadisticamente significativo (p =0,067).
El 72,5% de los pacientes se mostraron adherentes al
tratamiento inmunomodulador. De ellos el 55,8% disconti-
nuaron el tratamiento frente al 75% de los pacientes no
adherentes (p=0,044). El grado de adherencia no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en funcion del
sexo, edad al inicio del tratamiento, aparicion de efectos
adversos o tipo de IFNB. Si bien el 81% de los pacientes
tratados con IFNB-1a im fueron adherentes al tratamiento
frente al 72,6% con IFNB-1b y al 64,3% con IFNB-1a s.c.
Los pacientes con forma secundaria-progresiva se mostra-
ron mas adherentes que los que presentaban la forma
recurrente-remitente (87,5 vs 71,2%) (p=0,029).

Discusion

El mantenimiento del tratamiento farmacoldgico y su
correcto seguimiento por parte del paciente, especialmente
en enfermedades de larga evolucion como es el caso de
la EM, constituye un reto en la practica asistencial diaria.
Al tratarse de una patologia cronica es importante estu-
diar la discontinuacion y la adherencia del tratamiento a
medida que evoluciona la enfermedad, ya que pudiera verse
influida negativamente por el curso irreversible y discapa-
citante de la EM. Por esta razon, merece la pena destacar
el prolongado seguimiento medio de los pacientes en este
estudio, si se compara con el tiempo recogido en la mayoria
de estudios que valoran los patrones de discontinuacion de
la terapia, superando los 49 meses del estudio de O’Rouke
y Hutchinson' y los 50,4 meses del estudio de Portaccio
et al."”, entre otros, siendo mas similar a los 8 afos de
seguimiento realizados en el estudio de Rio et al.®.

A la hora de valorar los resultados hay que considerar
que el analisis de la incidencia de discontinuacion mediante
Kaplan-Meier presenta una serie de limitaciones, ya que el
seguimiento de todos los pacientes se realiza desde el inicio
del tratamiento con IFNB, sin embargo, la incorporacion al
estudio no es simultanea sino paulatina, de forma que el
tiempo de seguimiento no es el mismo para todos ellos, de
igual forma que también disminuye conforme avanzamos en
lineas de tratamiento.

Tras mas de 7 afos de seguimiento en nuestro estu-
dio, el porcentaje de pacientes que mantenian el mismo
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tratamiento fue similar al recogido en otros estudios con un
periodo de seguimiento de 3 afnos'3.

Al analizar comparativamente el patron de discontinua-
cion al tratamiento con IFNB de los pacientes de nuestro
estudio con los datos recogidos en la bibliografia parece
existir un distinto comportamiento en el perfil de dis-
continuacién. Al segundo afo de iniciar la terapia los
datos obtenidos son coincidentes, proximos al 10% de los
pacientes'®, sin embargo, en nuestro estudio el porcentaje
de discontinuaciones es mas del doble al tercer ano y con-
tinta ascendiendo de forma mantenida superando el 40% a
los 5 afnos. En otros estudios publicados, aunque el niUmero
de pacientes que interrumpieron el tratamiento también
aumenta con el tiempo, lo hace de forma menos marcada,
situandose por ejemplo en el 28% a los 5 afos'® e incluso
cercano al 17% a los 8 afios'®. Los datos obtenidos son mas
similares a los recogidos en el estudio de Portaccio et al.",
en el cual el 46% de los pacientes interrumpieron la terapia
tras un seguimiento medio de mas de cuatro anos.

Segun los datos disponibles en la bibliografia las muje-
res presentan mayor tendencia a discontinuar antes la
terapia inmunomoduladora que los hombres®'3, obtenién-
dose los mismos resultados en nuestro estudio, con una
mediana de supervivencia de la primera linea de trata-
miento para los hombres que casi duplica la correspondiente
a las mujeres, si bien no resulto estadisticamente significa-
tivo, posiblemente por el nimero de pacientes estudiados.
Otras caracteristicas de la enfermedad, tales como la forma
secundaria-progresiva y mayor tiempo de evolucion de la EM
(> 10 anos), se han asociado a abandonos tempranos de la
terapia®13.16'® coincidiendo con los datos obtenidos.

Al analizar la incidencia de discontinuacion en funcion
del tipo de IFNB utilizado los pacientes en tratamiento con
IFNB-1a im permanecian mas tiempo en tratamiento, segui-
dos de los tratados con IFNB-1b y, por Gltimo, los tratados
con IFNB-1a sc cuya mediana es la mitad de la que presentan
los tratados con IFNB-1a im. En la bibliografia este interfe-
ron (IFNB-1a im) se ha asociado con la permanencia de mas
tiempo en tratamiento™.

Las causas mas frecuentes de discontinuacion del
tratamiento coincidieron con lo recogido en otros
estudios®1:17:20.21 - siendo la falta de efectividad consi-
derada por el clinico y la aparicion de efectos adversos las
mayoritarias. La percepcion de falta de eficacia por parte
del paciente es otra de las causas mas documentadas en la
literatura cientifica pero en este estudio por su caracter
retrospectivo, no se pudo valorar.

Aunque la medicion de la adherencia al tratamiento
inmunomodulador es necesaria si se quiere optimizar el
manejo terapéutico de la enfermedad, y se dispone de
diversas herramientas para valorarla, la mayoria de ellas la
sobreestiman y son métodos que a menudo requieren ser
complementados con otros, no existiendo el método ideal
de medida de la adherencia. Esto supone en la practica dia-
ria una deficiencia en la identificacion de los pacientes no
adherentes, perdiéndose la oportunidad de poder intervenir
en la mejora de la misma. Uno de los instrumentos utiliza-
dos en la medicion de la adherencia son las bases de datos
de farmacia, que han constituido un elemento clave en la
valoracion de la adherencia en este estudio™.

Considerando que el término adherencia incluye tres sub-
categorias, el analisis de la misma que se ha realizado se ha

centrado fundamentalmente en el grado de cumplimiento.
El método utilizado para valorar el nivel de cumplimiento
presenta una serie de limitaciones, principalmente porque
supone que toda la medicacion recogida en el Servicio de
Farmacia es administrada correctamente. Esto, en algunas
ocasiones, no se corresponde con la realidad, proporcio-
nando una estimacion del grado de cumplimiento superior
al real, lo que debe tenerse en cuenta al comparar los
resultados obtenidos con los de otros estudios que valoran
adherencia>', en los que los datos se obtienen a partir de
entrevistas y cuestionarios validados realizados a los pacien-
tes. En el estudio que se presenta no se pudieron realizar
entrevistas al ser un analisis de caracter retrospectivo.

Es necesario analizar con precaucion el grado de cum-
plimiento obtenido en los pacientes antes de compararlo
con los datos de otros estudios, ya que es muy importante
tener en cuenta el método utilizado en cada uno para valo-
rar el grado de cumplimiento. El porcentaje de pacientes
cumplidores obtenido es muy similar a los resultados del
estudio GAP'™, que se sitlan en un 75%, si bien la consi-
deracion de cumplidor o no cambia, considerando en dicho
estudio no cumplidor a aquel paciente que olvida alguna
dosis, siendo mucho mas exigente que el utilizado en nues-
tro caso. A pesar de ello no constituye un método ideal,
ya que valora al mismo nivel el olvido de una dosis de un
IFNB de administracion semanal que uno de administracion
en dias alternos.

Un elevado porcentaje de pacientes para cada tipo de
IFNB resultaron cumplidores, no encontrandose diferencias
significativas entre ellos, si bien, el IFNB-1a im presenté un
porcentaje ligeramente mayor que el resto, lo que podria
explicarse por la menor frecuencia en la administracion del
farmaco, en este caso semanal, mientras que los otros dos
tipos de IFNB se aplican dias alternos o 3 veces por semana,
lo que dificulta el cumplimiento por parte del paciente. El
IFNB-1b fue el segundo que presentd mayor porcentaje de
cumplimiento, lo que contrasta con los datos recogidos en el
estudio de Treadaway®, que lo sitta en Gltimo lugar con una
tasa de adherencia 1,6 veces menor que la obtenida para
IFNB-1a im, que es el que presenta una tasa de adherencia
significativamente mayor en la bibliografia®>'>. Al tratarse
de un estudio retrospectivo no se pudieron valorar las cau-
sas que llevaron al no cumplimiento de la terapia, ya que
hubiera sido necesario realizar encuestas validadas a los
pacientes.

Al considerar conjuntamente el grado de cumplimiento
y la discontinuacion del tratamiento se observo que los
pacientes no cumplidores discontinuaban en mayor propor-
cion. La causa Ultima de dicha discontinuacion no seria
la falta de efectividad, sino la falta de adherencia al
tratamiento que ha supuesto un menor efecto farmaco-
logico.Entre las limitaciones de este estudio, ademas del
aspecto ya mencionado del método de medida de la adhe-
rencia, hay que anadir que incluye un nimero de pacientes
relativamente bajo en dos de los grupos de tratamiento.
Este hecho impide tener potencial para obtener resultados
estadisticamente significativos en algunas comparaciones.
Por otro lado al tratarse de un estudio retrospectivo
no se pudo valorar el grado de aceptacion del trata-
miento inmunomodulador por parte del paciente, aspecto
de relevante importancia para conseguir una adecuada
adherencia.
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Este estudio podria completarse con una investigacion
mas centrada en la percepcion del paciente, utilizando cues-
tionarios de calidad de vida. Asi se podria valorar como el
paciente percibe y se ve afectado por la enfermedad, por
las terapias administradas y sus posibles complicaciones,
conociendo sus expectativas y los motivos que le llevan a
la discontinuacion de los tratamientos en su caso.

A pesar de las posibles limitaciones, las fuentes utiliza-
das aportan informacioén recopilada de forma sistematica y
rigurosa lo que ha permitido un mayor conocimiento de los
factores que pueden afectar tanto a la adherencia como a
la discontinuacion del tratamiento.

Es necesario que todos los profesionales sanitarios que
participan en el cuidado de estos pacientes trabajen de
forma coordinada integrando un equipo multidisciplinar
que fomente esfuerzos innovadores e intervenciones para
mejorar la adherencia. Una monitorizacion manteniday con-
tinuada en el marco de una atencion farmacéutica a este
tipo de pacientes supondra una mayor experiencia acumu-
lada y ademas las citas periddicas conducen a una definicion
mas exacta del problema.
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