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RESUMEN

La esclerosis miltiple es una enfermedad desmielinizante crénica del sistema nervioso central y discapacitante a
largo plazo. Existen diferentes tratamientos modificadores de la enfermedad. Estos pacientes, a pesar de ser
generalmente jévenes, tienen una elevada comorbilidad y riesgo de polimedicacién por su compleja
sintomatologia y discapacidad.
Objetivo principal: determinar el tipo de tratamiento modificador de la enfermedad en los pacientes atendidos en
servicios de farmacia de hospitales espafioles.
Objetivos secundarios: Conocer los tratamientos concomitantes, determinar la prevalencia de la polifarmacia,
identificar la prevalencia de interacciones y analizar la complejidad farmacoterapéutica.
Meétodo: estudio observacional, transversal y multicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de
esclerosis miltiple y tratamiento modificador de la enfermedad activo a los que se atendi6 en las consultas de
pacientes externos o en los hospitales de dia durante la segunda semana de febrero 2021. Se recogieron: el
tratamiento modificador, las comorbilidades y los tratamientos concomitantes para determinar el patrén de
multimorbilidad, polifarmacia, complejidad farmacoterapéutica (Medication Regimen Complexity Index) e
interacciones medicamentosas.
Resultados: se incluyeron 1.407 pacientes de 57 centros de 15 Comunidades Auténomas. La forma de
presentacién de la enfermedad mas frecuente fue la forma remitente recurrente (89,3%). El tratamiento
modificador de la enfermedad mas prescrito fue dimetilfumarato (19,1%), seguido de teriflunomida (14,0%).
De los tratamientos modificadores parenterales, los 2 mds prescritos fueron el acetato de glatiramero y el
natalizumab con un 11,1 y 10,8% respectivamente. El 24,7% de los pacientes tenian una comorbilidad y el 39,8%
al menos 2 comorbilidades. El 13,3% pertenecia al menos a uno de los patrones definidos de multimorbilidad y
el 16,5% pertenecian a 2 o mas patrones. Los tratamientos concomitantes prescritos fueron los psicofarmacos
(35,5%), los antiepilépticos (13,9%) y los antihipertensivos y farmacos para enfermedades cardiovasculares
(12,4%). La presencia de la polifarmacia fue del 32,7% y de la polifarmacia extrema el 8,1%. La prevalencia de
interacciones fue del 14,8%. La mediana de complejidad farmacoterapéutica fue de 8,0 (IQR: 3,3 - 15,0).
Conclusiones: se ha descrito el tratamiento modificador de la enfermedad de los pacientes con esclerosis miiltiple
atendidos en los servicios de farmacia espafioles y se ha caracterizado los tratamientos concomitantes, la
prevalencia de polifarmacia, las interacciones, y su complejidad farmacoterapéutica.
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Disease-modifying treatments for patients with multiple sclerosis in Spain

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system and long-term disabling.
Different disease-modifying treatments are available. These patients, despite being generally young, have high
comorbidity and risk of polymedication due to their complex symptomatology and disability.
Objective primary: To determine the type of disease-modifying treatment in patients seen in Spanish hospital
pharmacy departments.
Secondary objectives: To determine concomitant treatments, determine the prevalence of polypharmacy, identify
the prevalence of interactions and analyse pharmacotherapeutic complexity.
Method: Observational, cross-sectional, multicentre study. All patients with a diagnosis of multiple sclerosis and
active disease-modifying treatment who were seen in outpatient clinics or day hospitals during the second week
of February 2021 were included. Modifying treatment, comorbidities and concomitant treatments were collected
to determine multimorbidity pattern, polypharmacy, pharmacotherapeutic complexity (Medication Regimen
Complexity Index) and drug-drug interactions.
Results: 1,407 patients from 57 centres in 15 autonomous communities were included. The most frequent form
of disease presentation was the relapsing remitting form (89.3%). The most prescribed disease-modifying treat-
ment was dimethyl fumarate (19.1%), followed by teriflunomide (14.0%). Of the parenteral disease-modifying
treatments, the two most prescribed were glatiramer acetate and natalizumab with 11.1% and 10.8%. 24.7% of
the patients had one comorbidity and 39.8% had at least 2 comorbidities. 13.3% belonged to at least one of the de-
fined patterns of multimorbidity and 16.5% belonged to 2 or more patterns. The concomitant treatments pre-
scribed were psychotropic drugs (35.5%); antiepileptic drugs (13.9%) and antihypertensive drugs and drugs for
cardiovascular pathologies (12.4%). The presence of polypharmacy was 32.7% and extreme polypharmacy 8.1%.
The prevalence of interactions was 14.8%. Median pharmacotherapeutic complexity was 8.0 (IQR: 3.3 - 15.0).
Conclusions: We have described the disease-modifying treatment of patients with multiple sclerosis seen in
Spanish pharmacy services and characterised concomitant treatments, the prevalence of polypharmacy, interac-
tions, and their complexity.

© 2023 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La esclerosis mltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante
crénica del sistema nervioso central de origen autoinmune-
inflamatorio, con degeneracién neuroaxonal y discapacitante a largo
plazo que cursa habitualmente con brotes y periodos de remisién’.

En Espaiia se estima que hay 55.000 pacientes diagnosticados, una
incidencia anual de 4,2 casos/100.000 habitantes especialmente entre
20 y 49 afios y una prevalencia con 120 casos/100.000 habitantes?
presentando a su vez variabilidad entre regiones>.

Existen 4 presentaciones clinicas o patrones de EM*: remitente-
recurrente (EMRR), progresiva recurrente (EMPR) y 2 formas
progresivas: secundaria progresiva (EMSP) y primaria progresiva
(EMPP). La mayoria de los pacientes (85%) inician con una forma
remitente-recurrente?, y generalmente, el curso natural de la
enfermedad establece alrededor de 10-15 afios en la fase de EMRR
hasta pasar a una fase EMSP.

El objetivo del tratamiento consiste en reducir la tasa de los brotes, la
carga lesional acumulada y enlentecer la progresién de la discapacidad.
Durante la realizacién del presente estudio, en Espafia, se disponian de
13 tratamientos modificadores del curso de la enfermedad (DMT por
sus siglas en inglés): inmunomoduladores e inmunosupresores.
Tradicionalmente se han clasificado los DMT en primera linea y segunda
linea con base en su perfil de eficacia y seguridad. Entre los tratamientos
de primera linea para las formas recidivantes se encuentran
(interferones beta 1a IM y 1b SC, interferdn beta 1a pegilado SC e IM,
acetato de glatiramero SC, teriflunomida oral, dimetilfumarato oral).
En segunda linea se encuentran los denominados inmunosupresores
(fingolimod oral, cladribina oral, natalizumab IV, ocrelizumab IV y
alemtuzumab IV). La mayoria de ellos tienen indicacién en la EMRR.
Ocrelizumab ademas puede utilizarse en la EMPP activa. También se
dispone de siponimod via oral de uso exclusivo en la EMSP.

Existen guias de practica clinica®® y consensos de expertos’® sobre
el abordaje terapéutico, aunque la eleccion del tratamiento trata de
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personalizarse en funcién del estado clinico del paciente, la gravedad,
el perfil de eventos adversos, el deseo gestacional, la conveniencia y el
coste. En Espafia todos los DMT estan financiados por el Sistema
Nacional de Salud, sin embargo, la descentralizacion de la sanidad gen-
era diferencias en las politicas sanitarias entre las Comunidades
Auténomas (incluso entre hospitales), y cierta variabilidad en los
precios de un mismo farmaco, pudiendo llegar a influir en la eleccién
entre las distintas alternativas terapéuticas de primera y segunda
linea, y por tanto en el patrén de prescripcién de los farmacos. En
nuestro pais tampoco existe un registro nacional de pacientes de EM
lo que dificulta conocer de forma sencilla el tipo de DMT de los pacientes
tratados y c6mo va evolucionando ese patrén con el tiempo.

Aunque el avance en las terapias modificadoras del curso de la
enfermedad en los Gltimos afios aumenta las opciones de tratamiento,
y ha logrado retrasar la discapacidad severa, la EM continta siendo la
segunda causa de discapacidad en adultos jévenes de 30-40 afios, tras
los traumatismos craneo-encefalicos, coincidiendo con la etapa mas
productiva de la vida®. A medida que avanza la enfermedad se unen
una serie de sintomas que agravan la situacion, afiadiendo morbilidad
incluso desde edades tempranas, siendo los mas frecuentes las
alteraciones sensoriales, las paresias, la espasticidad, la fatiga, el dolor,
las alteraciones emocionales y las alteraciones de la coordinacién.

Por otro lado, al igual que la poblacién en general, con la edad se
suman otras enfermedades crénicas lo que a su vez también contribuye
al aumento de la morbilidad. Ciertas comorbilidades (entendida
comorbilidad como cualquier enfermedad adicional que coexiste
en un individuo con una enfermedad de base y que no es una
complicaciéon obvia de la enfermedad) son mas prevalentes en las
personas con EM como es el caso de la depresion (23,7%), la ansiedad
(21,9%), las enfermedades cardiovasculares como hipertensién
(18,6%), hipercolesterolemia (10,9%) o la enfermedad pulmonar
crénica (10,9%)'%'!, También hay una mayor incidencia de
trastornos autoinmunes como diabetes, alteraciones de la tiroides y
enfermedad inflamatoria intestinal' "2, asi como mayor riesgo de
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eventos tromboticos cuyo riesgo aumenta hasta 3 veces en el caso de
pacientes con formas primarias progresivas'>,

La presencia de comorbilidades en la EM tiene implicaciones a nivel
de retrasos en el diagnéstico de la enfermedad, aumenta el riesgo de
polifarmacia, impacto directo en la progresién de la discapacidad'® y
empeoramiento de la calidad de vida pudiendo incluso condicionar la
eleccién del DMT.

La polifarmacia, definida como el uso de mas de 5 medicamentos
diarios'4, es un aspecto que afecta fundamentalmente a las personas
mayores y con enfermedades crénicas'®, aunque distintos estudios!>!2
muestran que los pacientes con EM a pesar de ser generalmente
jovenes, tienen un alto riesgo de polimedicacién debido a su compleja
sintomatologia y aumenta con la discapacidad®.

Aspectos anteriormente mencionados como la edad, las
comorbilidades y especialmente la polimedicacién aumentan el riesgo
de cascadas terapéuticas, eventos adversos e interacciones, pudiendo
repercutir negativamente en la adherencia de los tratamientos y
generar un aumento de las hospitalizaciones'’.

En Espafia, no hay estudios recientes que muestren el patrén actual de
prescripcién de los DMT ni el indice de complejidad farmacoterapéutica
en la EM. Por otro lado, a pesar de que se han realizado estudios sobre
polifarmacia, interacciones y adherencia en la EM, hasta la fecha no
existen estudios multicéntricos representativos.

El objetivo principal de este estudio es determinar el tipo de DMT en
los pacientes atendidos tanto en las consultas externas de farmacia
como en hospital de dia de hospitales espafioles. Como objetivos
secundarios se establecieron: conocer los tratamientos concomitantes
a los DMT, determinar la prevalencia de la polifarmacia, identificar la
prevalencia de interacciones y analizar la complejidad
farmacoterapéutica de estos pacientes.

Métodos

Este trabajo forma parte del proyecto EM-POINT. Es un estudio
observacional, transversal y multicéntrico. Se incluyeron todos los
pacientes con diagnéstico de EM y DMT activo a los que se dispensé el
tratamiento en las consultas de pacientes externos del servicio de
farmacia o fue administrado en los hospitales de dia de los centros
participantes en el estudio. El periodo de estudio fue la segunda semana
de febrero del 2021, segtn el corte trasversal prefijado. Se excluyeron
los pacientes incluidos en ensayos clinicos.

Se recogieron las siguientes variables: demogréficas (edad, sexo),
variables clinicas (Expanded Disability Status Scale [EDSS]), forma de
presentaciéon de la enfermedad (EMRR, EMPP, EMSP, EMPR) y las
comorbilidades con mayor prevalencia asociada a la enfermedad. Los
patrones de multimorbilidad se clasificaron en!”: mecanico-obeso-
tiroideo, cardiometabdlico, depresivo, patrén psicogeriatrico y
psiquiatrico-abuso de sustancias.

Ademas, se recogieron las variables farmacoterapéuticas: DMT,
tratamientos concomitantes prescritos para los sindromes mas
habituales asociados a EM (depresion, fatiga, hipertension arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus, hipotiroidismo, incontinencia urinaria,
espasticidad, trastornos de la marcha y epilepsia). Presencia de
polifarmacia y polifarmacia extrema, definidas como la prescripcién de
5 0 mas farmacos y 10 o mas farmacos respectivamente'?, Se analizaron
los patrones de polifarmacia a los que pertenecian los pacientes:
depresion-ansiedad, cardiovascular y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica'”’.

Se calcul6 la complejidad farmacoterapéutica a través del Medication
Regimen Complexity Index (MCRI)'® contabilizando la complejidad total
de la medicacién y desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo, a
través de los distintos subapartados que lo componen. Se comprobd la
existencia de interacciones categorizadas como tipo X (evitar
combinacién) y tipo D (considerar modificacién del tratamiento)
entre el DMT y el tratamiento concomitante, de acuerdo con la base de
datos Lexicompce:sup]® Drug Interactions.
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El tamafio muestral se calculé con base en la incidencia de EM en
Espafia y su poblacion total, estimando que el 50% de los pacientes
presentasen polifarmacia, una precisiéon del 5% y un intervalo de
confianza del 95%, siendo necesarios incluir en el estudio 381 pacientes
de todo el territorio nacional para obtener un corte transversal
significativo.

Analisis estadistico

El tratamiento de los datos se realizé mediante el andlisis de casos
completos, sin sujetar a los datos perdidos a ningtin tipo de imputacién.
Las variables cuantitativas se describen mediante la media y la
desviacion estindar (DE) para las variables que siguen una distribucién
normal y como mediana y rango intercuartilico (IQR) para aquellas que
no siguen una distribucién normal.

Las variables cualitativas se describen mediante frecuencia y
porcentajes.

El andlisis estadistico se ha realizado usando el programa
informatico R Studio v. 1.1.456.

Resultados

Se incluyeron 1.407 pacientes (68,0% mujeres) de los 57 centros
participantes; siendo representadas 15 Comunidades Auténomas. La
mediana de edad fue de 45,6 afios (IQR: 38,2-53,2).

La forma de presentacion de la enfermedad mas frecuente fue la
forma EMRR (89,3%); mientras que el 7,2% presentaban la forma EMSP.

Las Comunidades Auténomas con mayor representatividad fueron:
Catalufia con 421 pacientes, seguida de la Comunidad de Madrid y Gali-
cia con 341 y 124 pacientes, respectivamente. En la tabla 1 se recoge la
representatividad de cada comunidad auténoma segtin la forma clinica
de presentacién de la enfermedad.

El DMT mas prescrito fue dimetilfumarato (19,1%), seguido de
teriflunomida (14,0%). De los DMT parenterales, los 2 mas prescritos
fueron el acetato de glatiramero y el natalizumab con un 11,1% y
10,8% respectivamente (tabla 2).

Entre las comunidades mas representadas, cabe sefialar que
mientras que en Catalufia y la Comunidad de Madrid los DMT mas
frecuentemente prescritos fueron la suma de las diferentes
presentaciones comercializadas de interferones y acetato de
glatiramero (38,5 y 39,6% respectivamente), en Galicia fueron los DMT
orales de primera linea (dimetilfumarato y teriflunomida) con un
35,2% frente al 33,6% de la suma de interferones y acetato de
glatiramero.

La mediana del nimero de comorbilidades por paciente fue del
(IQR: 0-2); siendo la distribucién por frecuencias: 35,5% de los pacientes
no tenia ninguna comorbilidad, el 24,7% tenia una comorbilidad y el
39,8% al menos 2 comorbilidades. En cuanto a los patrones de
multimorbilidad el 21,5% de los pacientes pertenecia al patrén
mecanico-obeso-tiroideo; el 11,9% al patrén cardiometabdlico; el 8,8%
al patrén depresivo y el 8,7 y 7,2% al patréon psicogeridtrico y
psiquiatrico-abuso de sustancias respectivamente. Ademas, el 70,2% de
la poblacién no pertenecia a ninguno de los patrones de
multimorbilidad; el 13,3% pertenecia al menos a uno de los patrones
definidos y el 16,5% pertenecian a 2 0 mas patrones de multimorbilidad.

La mediana en la puntuacién EDSS en estos pacientes fue de 2,0 (IQR
1,0-3,5). Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién
a estudio se resumen en la tabla 3.

Los tratamientos concomitantes prescritos para los sindromes mas
habituales asociados a la EM fueron los psicofarmacos (35,5%), los
antiepilépticos (13,9%) y los antihipertensivos y farmacos para
enfermedades cardiovasculares (12,4%). Por otro lado, de los
tratamientos mas frecuentes asociados a los patrones de polifarmacia,
caben destacar la frecuencia de antidepresivos (25,3%), farmacos contra
la Glcera péptica y el reflujo gastroesofagico (22,5%) y otros analgésicos
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Tabla 1

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) 155-160

Distribucién de la forma clinica de presentacién de la enfermedad por Comunidades Auténomas

Forma clinica de presentacion, n (%)

Comunidad Auténoma Remitente recurrente Primaria progresiva Secundaria progresiva Recidivante progresiva TOTAL
Catalufia 366 (26,20) 9 (0,64) 34 (2,43) 12 (0,86) 421 (30,14)
Comunidad de Madrid 317 (22,69) 4(0,29) 19 (1,36) 1(0,07) 341 (24,41)
Galicia 111 (7,95) 4(0,29) 9 (0,64) 0 (0,00) 124 (8,88)
Pais Vasco 88 (6,30) 0 (0,00) 4(0,29) 1(0,07) 93 (6,66)
Aragén 76 (5,44) 4(0,29) 10 (0,72) 0 (0,00) 90 (6,44)
Andalucia 76 (5,44) 2(0,14) 1(0,07) 0 (0,00) 79 (5,65)
Castilla y Len 70 (5,01) 0 (0,00) 9 (0,64) 0 (0,00) 79 (5,65)
Islas Canarias 41 (2,93) 2(0,14) 2(0,14) 0 (0,00) 45 (3,22)
Cantabria 26 (1,86) 2(0,14) 2(0,14) 0(0,00) 30 (2,15)
La Rioja 21 (1,50) 5 (0,36) 1(0,07) 0(0,00) 27 (1,93)
Comunidad Valenciana 18 (1,29) 2(0,14) 4(0,29) 0 (0,00) 24 (1,72)
Extremadura 15 (1,07) 0 (0,00) 3(0,21) 0 (0,00) 18 (1,29)
Regi6n de Murcia 11 (0,79) 0 (0,00) 1(0,07) 0(0,00) 12 (0,86)
Islas Baleares 9 (0,64) 1(0,07) 0 (0,00) 0 (0,00) 10 (0,72)
Castilla-La Mancha 2(0,14) 1(0,07) 1(0,07) 0 (0,00) 4(0,29)
Total 1.247 (89,26) 36 (2,58) 100 (7,16) 14 (1,00) 1.397 (100,00)
Tabla 2 y antipiréticos (no incluye a los AINE) y ansioliticos, con el 20,3% cada

Tratamientos modificadores de la enfermedad, tratamientos prescritos para los sindromes
mas habituales asociados a la enfermedad y tratamientos concomitantes mas frecuentes
asociados a los patrones de polifarmacia

Variable n = 1.407
Tratamientos modificadores n (%)
Dimetilfumarato 269 (19,1)
Teriflunomida 197 (14,0)
Acetato de glatiramero 156 (11,1)
Natalizumab 152 (10,8)
Fingolimod 149 (10,6)
Interferon beta-1a sc 138 (9,8)
Interferon beta-1b sc 85 (6,0)
Interferon beta-1a IM 77 (5,5)
Ocrelizumab 66 (4,7)
Otros 50 (3,6)
Interferon beta-1a pegilado 49 (3,5)
Cladribina 18 (1,3)
Alemtuzumab 1(0,1)
Tratamientos prescritos para los sindromes mas habituales n (%)
asociados a la EM
Psicofarmacos 499 (35,5)
Antiepilépticos 195 (13,9)
Antihipertensivos/firmacos para el sistema cardiovascular 174 (12,4)
Medicamentos para la incontinencia urinaria 163 (11,6)
Medicamentos para la espasticidad 161 (11,4)
Hipolipidemiantes 151 (10,7)
Medicamentos para las alteraciones de la marcha 116 (8,2)
Medicamentos para el hipotiroidismo 95 (6,8)
Antidiabéticos 49 (3,5)
Tratamientos mas frecuentes asociados a los patrones de n (%)
polifarmacia
Grupo Grupo farmacolégico
ATC
NO6A Antidepresivos 356 (25,3)
A02B Farmacos contra la tlcera péptica y reflujo 316 (22,5)
gastroesofagico
NO2B Otros analgésicos y antipiréticos 285 (20,3)
NO5B Ansioliticos 285 (20,3)
MO1A Antiinflamatorios no esteroideos 249 (17,7)
NO3A Antiepilépticos 206 (14,6)
G04B Otros urolégicos incluyendo antiespasmédicos 123 (8,7)
C10A Antidislipidémicos 118 (8,4)
C09A Inhibidores de la enzima convertidora de 92 (6,5)
angiotensina
RO6A Antihistaminicos sistémicos 90 (6,4)
NO2A Opiaceos 67 (4,7)
BO3B Vitamina B12 y acido félico 65 (4,6)
A012A Calcio 64 (4,6)
B0O3A Farmacos con hierro 57 (4,1)
NO5A Antipsicéticos 52 (3,7)
RO3A Beta-adrenérgicos inhalados 51(3,6)

ATC: Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica; EM: Esclerosis mdiltiple.
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uno.

Se clasifico a los pacientes segiin su patrén de polifarmacia, siendo
clasificados en el patrén depresivo-ansioso el 24,9%, el 10,1% en el pa-
trén respiratorio crénico y el 4,3% en el cardiovascular. El 39,4% de los
pacientes no se clasificé en ninguno de los patrones de polifarmacia.

La mediana del nimero de fairmacos concomitantes fue de 3,0
farmacos (IQR: 1,0 - 6,0); siendo la presencia de polifarmacia en nuestra
poblacién del 32,7% y de polifarmacia extrema del 8,1%.

En cuanto a la presencia de interacciones, la prevalencia fue del
14,8%.

La mediana del MRCI fue de 8,0 (IQR: 3,3-15,0); siendo la posologia
la que mas peso tenia dentro de este indice. Segtin la presencia o no de
polifarmacia el indice fue menor en aquellos pacientes sin presencia de
polifarmacia: 5,0 (IQR: 2,0-8,0) y aument6 en aquellos pacientes con
polifarmacia extrema: 30,5 (IQR: 24,0-37,5) (tabla 4).

Tabla 3
Caracteristicas demogréficas, comorbilidades, forma de presentacion de la enfermedad y
EDSS

Variable N=1407
Sexo (varén), n (%) 450 (32,0)
Edad (afios): mediana (IQR) 45,6 (38; 3-53,2)
n (%)

Comorbilidades: mediana (IQR) 1(0-2)

- Ninguna, 497 (35,3)

- Depresion y otros trastornos del SNC 399 (28/4)

- Fatiga 315 (22,4)

- Hipertensi6n arterial 145 (10,3)

- Dislipidemia 226 (16,1)

- Diabetes Mellitus 52 (3,7)

- Hipotiroidismo 105 (7,5)

- Incontinencia urinaria 289 (20,5)

- Espasticidad 204 (14,5)

- Trastornos de la marcha 328 (23,3)

- Epilepsia 42 (3,0)
Formas de presentacién de la enfermedad n (%)

- Remitente recurrente 1247 (89,3)

- Secundaria progresiva 100 (7,2)

- Primaria progresiva 36 (2,6)

- Recidivante progresiva 14 (1,0)

- Missing 10 (0,7)
EDSS, mediana (IQR) 2,0 (1,0-3,5)

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IQR: Rango Intercuartilico; SNC: Sistema Nervioso
Central.
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Tabla 4
Interacciones, polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica
Variable n = 1.407
Presencia de interacciones, n (%) 207 (14,8)
N° farmacos concomitantes: mediana (IQR) 3,0(1,0 -6,0)
Presencia de polifarmacia, n (%)
- Polifarmacia (>5 farmacos) 459 (32,7)
- Polifarmacia extrema (>10 farmacos) 114 (8,1)
Complejidad farmacoterapéutica (MRCI): mediana (IQR) 8,0 (3,3 -15,0)
- MRCI en ausencia de polifarmacia 5,0 (2,0 -8,0)

- MRCI en presencia de polifarmacia
- MRCI en presencia de polifarmacia extrema

19,0 (14,0 - 26,0)
30,5 (24,0 - 37,5)

IQR: Rango Intercuartilico; MRCI: Medication Regimen Complexity Index.

Discusion

Se han recogido y analizado las caracteristicas de los pacientes y sus
tratamientos, tanto DMT como otros tratamientos farmacolégicos, que
son atendidos en los servicios de farmacia de los hospitales espafioles.
Se ha obtenido una muestra representativa de estos pacientes, tanto
por las caracteristicas como por la distribucién de los mismos.

En nuestro estudio los farmacos madas prescritos fueron
dimetilfumarato y teriflunomida, 2 farmacos orales indicados en
primera linea de tratamiento. En el estudio de Oreja et al.'®, también
realizado a nivel nacional, se encuesta a 462 pacientes con EM, aunque
no se centrd en describir el tratamiento activo, los firmacos mas
prescritos fueron fingolimod y natalizumab, ambos medicamentos
para la segunda linea. Debemos destacar que su muestra no era
representativa a nivel nacional, ya que una gran cantidad de pacientes
procedia de un mismo centro de la comunidad de Madrid. Ademas, el
EDSS encontrado fue menor, lo que indica que se trataba de pacientes
con una enfermedad mas avanzada y eso explicaria que los tratamientos
fuesen de segunda linea.

En referencia al tratamiento concomitante a los DMT se recogieron de
manera predefinida los implicados en comorbilidades habituales de la
EM. Las mas prevalentes son depresién, ansiedad, hipertension,
hipercolesterolemia y enfermedad pulmonar crénica'’, y estas estan
condicionadas por su prevalencia en el pais de origen de los pacientes.
No obstante, también figura entre las comorbilidades la diabetes y los
desérdenes de la tiroides (no siempre asociados a efectos secundarios
del DMT). Ademas, se escogieron sintomas de la EM que son susceptibles
de tratamiento especifico'? como espasticidad o incontinencia urinaria.

En nuestro trabajo los medicamentos mas habitualmente prescritos
fueron, de forma global, los psicofairmacos, seguidos de los
antidepresivos y los medicamentos para la tlcera péptica y el reflujo,
todos con frecuencias superiores al 20% de la poblacién. Parece 16gico
que sean estos farmacos, ya que, la depresién y la ansiedad son las
principales comorbilidades de los pacientes con EM. En contraste con
otros estudios?’, donde los firmacos mds prescitos fueron los
analgésicos (27%), los anticonceptivos y la terapia hormonal (24,3%) y
farmacos para la osteoporosis (18,3%). En otro trabajo®!, los firmacos
gastrointestinales supusieron mas del 40%, seguidos de los
antitrombéticos y los medicamentos para la osteoporosis, ambos por
encima del 30% de uso en la poblacién del estudio.

Respecto a la polifarmacia en los pacientes con EM se ha cuantificado
por diversos autores entre un 33 y un 90%'% No es baladi esta
prevalencia, ya que la polifarmacia se ha asociado a mayor carga de la
enfermedad y peor percepcién sobre sintomas como la fatiga y la
cognicién?2. Beiske et al. realizaron un estudio retrospectivo®® en el
que buscaron de manera selectiva la prescripcion de antiepilépticos y
antidepresivos en 342 pacientes. Ambos grupos aumentan la
polifarmacia en los pacientes con EM y tienen potencial para
incrementar las interacciones farmacodinamicas por actuar en el SNC.
Encontraron que el 59% de los pacientes tenian 5 o mas farmacos
prescritos, y 10 o mas el 7%, siendo estos porcentajes superiores a los
encontradas en nuestro estudio, si bien en este la edad media fue de
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53 afios frente a 45 en nuestro estudio, y la EDSS de 4,8 frente a 2,y
ambos factores estan relacionados con la polifarmacia. En otro estudio'®
la prevalencia de polifarmacia encontrada fue de 56,5%, en una
poblacién de similar edad (48,7 afios) aunque con mayor discapacidad
(EDSS media 3,5) y con gran cantidad de pacientes ingresados (52,3%),
y ambos factores se asocian a un mayor nimero de medicamentos
prescritos. En un estudio prospectivo, pero de un solo centro, publicado
por el mismo grupo? la prevalencia de polifarmacia fue del 30,3% en
145 pacientes ambulatorios. No hemos encontrado en la literatura un
estudio de las dimensiones del realizado, en cuanto a ndmero de
pacientes, lo que refuerza la consistencia de nuestro estudio. Otros
trabajos descritos en la literatura se centran en la perspectiva de
género?! o en el grupo de pacientes de reciente diagnéstico®* por el
impacto las interacciones con la DMT de nueva prescripcién.

En cuanto a las interacciones farmacolégicas, son muchos los autores
que ponen de relevancia las potenciales interacciones que pueden
suceder en los pacientes con EM y polifarmacia'?!®, no obstante, no
son tantos los que estudian las interacciones clinicamente relevantes
en los pacientes concretos. En un estudio de Frahm et al.'” se estudiaron
las interacciones medicamentosas en el tratamiento farmacolégico de
las mujeres con EM en edad fértil, encontrando 7,9 interacciones
potenciales por paciente, pero solo el 3% de las totales eran clinicamente
relevantes. En nuestro estudio que no distingue género y edad, esta
proporcién aumenta a un 14,8%.

En relaciébn a la polifarmacia es importante cuantificar la
complejidad de la misma. No hemos encontrado en la bibliografia
otros estudios que analicen dicha complejidad. Elegimos el MRCI por
estar validado en nuestro entorno, si bien existe gran diferencia en
complejidad en los resultados obtenidos al tratarse la nuestra de una
poblacién muy concreta®.

La principal limitacién de nuestro estudio es el propio disefio trans-
versal durante un corto periodo de tiempo lo cual hace que no todos los
farmacos puedan estar representados debido a sus pautas de
administracién afectando principalmente a los DTM de segunda linea.
Esto sucede por ejemplo con los pacientes en tratamiento con
alemtuzumab, ya que es un medicamento con una larga duracién de la
actividad tras su administracion, y queda por tanto infrarrepresentado.

En definitiva, los DMT mas prescritos en los pacientes atendidos en
los servicios de farmacia hospitalaria de nuestro pais fueros los firmacos
orales dimetilfumarato y teriflunomida y los parenterales glatiramero y
natalizumab. Los tratamientos concomitantes mas frecuentes fueron los
psicofarmacos, los antiepilépticos, y los antihipertensivos y los fairmacos
para enfermedades cardiovasculares. Se encontré que casi un tercio de
los pacientes presentaban polifarmacia, y una tercera parte de estos
presentaban polifarmacia extrema. Se encontraron pacientes con
interacciones farmacolégicas en el tratamiento, y con una complejidad
farmacoterapéutica elevada.

Aportacion a la literatura cientifica

El presente articulo estudia la frecuencia y distribucién de uso de los
tratamientos modificadores de la enfermedad en los pacientes con
esclerosis mdltiple en Espafia. Esto nos ofrece un conocimiento preciso
sobre los pacientes con esta enfermedad que son atendidos en los
servicios de farmacia de nuestro pais. Ademas, nos permite conocer
los tratamientos concomitantes, determinar la prevalencia de
polifarmacia, identificar la prevalencia de interacciones y analizar la
complejidad farmacoterapéutica en estos pacientes.

Con este estudio disponemos de una informacién muy valiosa ya que
podemos obtener las caracteristicas de los pacientes atendidos, desde
un punto de vista muy adecuado para los farmacéuticos de hospital.
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