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PALABRAS CLAVE Resumen

Eesclerosis multiple; Introduccidn: En este articulo comunicamos resultados de adherencia a los 2 afos en la sub-
Tratamientos poblacion de pacientes del estudio Global de Adherencia GAP (n=2.648) en Espana.
inmunomoduladores; Métodos: Pacientes y neurdlogos completaron cuestionarios anuales para evaluar la adheren-
Enfermedades cia a los tratamientos inmunomoduladores (IMA). Se defini6 la falta de adherencia como la
cronicas; pérdida de una inyeccion o el cambio de dosis en las Ultimas 4 semanas previas a completar el
Adherencia cuestionario. Los pacientes firmaron el consentimiento informado. Estudio aprobado en 15 de

18 centros en los seguimientos anuales de la visita 1 (V1) y la visita 2 (V2) por los comités éticos.
Resultados: Se incluyd a 254 pacientes en Espana; la media de edad fue 37,9 anos y el 70,4%
eran mujeres; la mediana de tiempo en tratamiento fue 28 meses y la tasa de adherencia
conjunta, del 85,4%. Los pacientes en tratamiento con interferon beta (IFNB)-1a intramuscular
(Avonex®) fueron significativamente mas cumplidores (96,4%) que los pacientes tratados con
IFNB-1a 22 g subcutaneo (s.c.) (Rebif®22) (79,1%; p=0,0064), IFNB-1a 44 ug s.c. (Rebif®44)
(79,6%; p=0,0064) y acetato de glatiramero (Copaxone®) (82,7%; p=0,0184). En V1 (n=142),
la tasa de adherencia fue del 86,6%; los pacientes con Avonex® fueron significativamente mas
cumplidores que aquellos con Rebif®22 (el 93,9 frente al 66,7%; p=0,0251). En V2 (n=131), la
tasa de adherencia fue del 82,4% (Avonex®, 87,5%; Rebif®22, 80%; Rebif®44, 77,8%; Betaferon®,
85,2%, y Copaxone®, 80%) sin diferencias significativas.

Conclusiones: La adherencia permaneci6 alta los 2 afos observados. Avonex® mostré mayor
adherencia frente al resto; esta diferencia fue significativa en la visita basal, tras 40,5 meses
de media en tratamiento y en V1 frente a Rebif®22.
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Global adherence project to disease-modifying therapies in patients with relapsing
multiple sclerosis: 2-year interim results

Background: In this article we report adherence data from the first 2 years in a subset of
patients from the Global Adherence Project (GAP; n=2,648) in Spain.

Methods: A questionnaire assessing adherence to Disease-modifying therapies (DMTs), was dis-
tributed annually to patients and their treating neurologists. Non-adherence was defined as
missing a DMT injection or changing a dose in the four weeks prior to completing the survey.
Patients signed informed consent and Ethics Committees approved annual follow-ups, visit 1

Results: A total of 254 patients were enrolled in Spain. Patients had a mean age of 37.9 years
and 70.4% were female, and had been on their treatment for a median time of 28 months, and
the overall adherence rate was 85.4%. Patients taking intramuscular interferon beta (IFNB)-1a
(Avonex®) were significantly more adherent (94.6%) compared with patients taking subcuta-
neous (s.c.) IFNB-1a 22 pg (Rebif®22) (79.1%; p=0.0064), s.c. IFNB-1a 44 pg (Rebif®44) (79.6%;
p=0.0064) and glatiramer acetate (GA) (82.7%; p=0.0184). At V1 (n=142), the overall adhe-
rence rate was 86.6% and patients on Avonex® were significantly more adherent than patients
on Rebif®22 (93.9% versus 66.7%; p=0.0251). At V2 (n=131), the overall adherence rate was
82.4% (Avonex®, 87.5%; Rebif®22, 80%; Rebif®44, 77.8%; Betaferon®, 85.2%, and Copaxone®,

Conclusions: Adherence remained high over the first 2 years of the study. It was highest with
Avonex®, being significant on first assessment, after 40.5 months of therapy, on average com-
pared with other DMTs and at year 1 compared with Rebif®22.

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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(V1) and visit 2 (V2) in 15 out of 18 centres in Spain.
80%) without significant differences.
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica e
incapacitante que puede controlarse en parte gracias al uso
de farmacos inmunomoduladores (IMA) a largo plazo. Entre
los farmacos IMA comercializados en el momento en que se
inicio el estudio se incluian Avonex®, Rebif®22, Rebif®44,
Betaferon® y Copaxone®. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) define la adherencia a un tratamiento como
el cumplimiento (es decir, tomar la medicacion de acuerdo
con la dosificacion y el programa prescritos) y su persistencia
(tomar la medicacion durante todo el tiempo de tratamiento
indicado), y afirma que la falta de adherencia es uno de los
factores que contribuye a la disminucion de la eficacia del
tratamiento de enfermedades crénicas'.

Entre un 19 y un 39% de los pacientes con EM dejan el tra-
tamiento con interferdn beta (IFNB) en 3 afios?3. Asimismo,
se ha informado que entre un 10 y un 20% de los pacientes
que dejan el tratamiento lo hacen durante los primeros 6
meses>*.

En los ensayos clinicos los pacientes estan controlados,
sometidos a revisiones periddicas regulares y motivados a
mantener el tratamiento. Asimismo, los profesionales sani-
tarios estan controlados por el promotor del estudio. Por
el contrario, en los estudios observacionales, los pacientes
estan expuestos a varios factores relacionados con la prac-
tica clinica habitual que influyen sobre la adherencia, por lo
que ésta se puede evaluar mas fielmente>~7.

Los pacientes suelen ser reacios a comenzar el tra-
tamiento con IMA debido a los efectos secundarios vy
los regimenes de administracion cronicos con inyecciones
frecuentes®. Se ha observado que los IMA no pueden ser

efectivos en los pacientes con pobre grado de adherencia
a largo plazo?.

SegUn distintos autores, los principales factores que con-
tribuyen a la falta de adherencia suelen estar relacionados
con la percepcion de la falta de eficacia del farmaco, la falta
de informacion o informacion muy complicada, falsas espe-
ranzas que se depositan sobre la mejoria de la enfermedad,
dificultades para la administracion del tratamiento (como
el miedo a las agujas o a inyectarse uno mismo) y factores
socioculturales®”®.

Pocos estudios han investigado comparativamente la
adherencia de los distintos farmacos IMA que se comer-
cializan actualmente para la EM®™, En el estudio GAP
internacional®, observacional, multicéntrico, fase IV, tras
autorizacion, retrospectivo y transversal, se incluyo a 2.648
pacientes con EM remitente recidivante (EMRR) en 22 pai-
ses. Se obtuvo una tasa general de adherencia de un 75%;
el factor que mas influy6 en la falta de adherencia fue el
olvido de las inyecciones (50,2%).

En Espana y Portugal, se esta realizando el estudio de 5
anos de seguimiento para evaluar a largo plazo la adherencia
y los factores que influyen en ella en pacientes previamente
incluidos en el estudio GAP®. En este articulo comunicamos
los resultados de los primeros 2 anos del estudio en Espana.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, multicéntrico, fase IV, tras autori-
zacion, retrospectivo y transversal en pacientes con EMRR
con una evaluacion basal (visita basal) y cinco evaluaciones
anuales de seguimiento (V1 -V5).
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Entre los objetivos secundarios en Espana, se incluyo la
evaluacion del grado de satisfaccion del paciente y del pro-
fesional sanitario con la nueva presentacion de Avonex® y la
calidad de vida (QoL) asociada a la salud, que se publicaran
independientemente.

Se definio la falta de adherencia como la pérdida de una
inyeccion o el cambio de dosis en las Gltimas 4 semanas antes
de completar el cuestionario. Los pacientes firmaron con-
sentimiento informado tanto al inicio como al seguimiento
y los comités éticos de investigacion clinica aprobaron el
estudio en 18centros en la etapa basal y en 15 en el
seguimiento.

En el estudio se incluyd a pacientes mayores de edad con
EMRR en tratamiento con uno de los IMA comercializados
en el momento del estudio (de acuerdo con la ficha técnica
del medicamento y con los criterios del Comité Asesor de
EM en la respectiva comunidad auténoma, cuando proce-
dia) durante al menos los 6 meses previos a la inclusion del
paciente en el estudio. Tal y como se refleja en la tabla 1,
la duracion media del tratamiento con IMA de los pacien-
tes para la visita basal fue de 28 meses. Siendo de 40,5
meses para Avonex®, 40. meses para Rebif® 22, 24 meses
para Rebif® 44, 45 meses para Betaferon® y 15 meses para
Copaxone®.

En cada centro se trato6 de incluir igual nimero de pacien-
tes en cada uno de los grupos de tratamiento. Por cada grupo
de tratamiento se planed incluir un minimo de 3 pacientes
y un maximo de 6; por lo tanto, el nimero maximo de
pacientes que incluir por centro era 30. Los pacientes fueron
incluidos secuencialmente en cada centro conforme acudian
a su visita habitual de seguimiento y daban su consenti-
miento para participar en el estudio.

Los datos de los cuestionarios fueron contrastados con
las historias clinicas mediante visitas de monitorizacion rea-
lizadas por una compaiia independiente.

Pacientes y neurdlogos cumplimentaron cuestionarios
de forma independiente y ciega en una Unica visita
anual. El cuestionario para el neurdlogo constaba de
13 preguntas que incluian informacion sobre detalles del
lugar de trabajo (infraestructura, papel de enfermeria
y/u otros profesionales implicados), preguntas sobre la
informacién proporcionada al paciente acerca del trata-
miento (mecanismo de accion, reacciones adversas, modo
de administracion) y preguntas acerca de la relevancia de la
adherencia y los factores que influyen en ella. El cuestiona-
rio para el paciente recogié informacion sobre el punto de
vista del paciente sobre la actuacion médica (personal sani-
tario implicado, valor de las diferentes visitas y educacion
que se le ofrece en ellas), vision personal sobre su actual
tratamiento para la EM y sus complicaciones, su adherencia
a los farmacos para el tratamiento de la EM en las Ultimas
4semanas y fuentes de apoyo que pueden influir en la adhe-
rencia del paciente. En cada cuestionario del paciente el
profesional sanitario completaba las primeras 10 preguntas
acerca de la duracion de la enfermedad, grado de discapa-
cidad, tratamiento e historia de brotes y tratamientos.

Analisis estadistico

Se hizo un analisis descriptivo y de correlacion entre las
variables o factores que influyen en la adherencia.

Los datos de tipo continuo se describieron usando esta-
disticos adecuados: media y desviacion estandar, o mediana
e intervalo. Se analizaron posibles diferencias entre grupos
de tratamiento mediante una prueba paramétrica (ANOVA)
y una no paramétrica (Kruskal-Wallis); los datos de tipo
categodricos se han presentado mediante distribucion de fre-
cuencias y porcentaje para cada grupo de IMA.

Las tasas de adherencia fueron estimadas y comparadas
entre Avonex® y el resto de los IMA. Los analisis se realizaron
mediante pruebas bilaterales y con un error tipo | (error tipo
alfa) de 0,05.

Se analizaron frecuencias y porcentajes de la variable
“*buena adherencia’’ al tratamiento frente a ‘‘sin adheren-
cia’’ y se analizaron posibles diferencias entre ambitos de
tratamiento mediante la prueba de la x? o la prueba exacta
de Fisher.

Los factores potencialmente relacionados con la adhe-
rencia al tratamiento se han analizado mediante un log-rank
test.

Se analiz6 la variable dependiente (adherencia) en fun-
cion de su satisfaccion con el tratamiento, efectividad del
tratamiento actual, facilidad en la administracion del tra-
tamiento, tolerabilidad al tratamiento, ayuda al paciente
a retrasar la evolucion de su enfermedad, mejora de los
sintomas de la EM, ademas de variables sociodemograficas.

Resultados

Se incluyé a 254 pacientes en la visita basal en el estudio
GAP en Espafna, 142 al afno de seguimiento (visita 1) y 131
en el segundo afo (visita 2). Las caracteristicas demogra-
ficas basales se describen en la tabla 1. Solo se hallaron
diferencias significativas en el grupo tratado con Copaxone®
(menores media de edad, tiempo de tratamiento y duracion
de la enfermedad), en el grupo de Rebif®44 (menor dura-
cion del tratamiento) y en el grupo tratado con Betaferon®
(mayor duracién de la enfermedad). La mediana de tiempo
en su actual tratamiento fue 28 meses. La mediana de dura-
cion de la enfermedad fue 2,3 afos (tabla 1).

Cuestionario del paciente

Tasa de adherencia

La tasa de adherencia conjunta basal fue del 85,4 y el
82,4% a los 2anos (fig. 1). En la visita basal, tras casi
3anfos en tratamiento, los pacientes que tomaban Avonex®
fueron significativamente mas cumplidores (96,4%) que los
tratados con Rebif®22 (79,1%; p=0,0064), Rebif®44 (79,6%;
p=0,0064) y Copaxone® (82,7%; p=0,0184) (fig. 2). La tasa
conjunta de adherencia fue del 86,6% en la visita 1 y los
pacientes con Avonex® fueron significativamente mas cum-
plidores que los pacientes con Rebif®22 (el 93,9 frente
al 66,7%; p=0,0251). En la visita 2, la tasa conjunta de
adherencia fue del 82,4%, que fue superior para Avonex®
(87,5%) que para los demas IMA (Rebif®22, 80%; Rebif®44,
77,8%; Betaferon®, 85,2%, y Copaxone®, 80%). A los 2 afos
el 30,3% de todos los pacientes continuaban con el mismo
tratamiento que en la visita basal; el 43% continuaba con
Avonex®; significativamente superior (p=0,0103) frente al
resto de los IMA (fig. 3).
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Figura 1 Tasa de adherencia general en las visitas basales, 1
y 2.

Factores relacionados con la falta de adherencia (tabla 2)
Factores relacionados con el tratamiento. En la etapa basal
la razon mas comUn para la falta de adherencia fue el olvido
(70,3%), seguido de los factores relacionados con la inyec-
cion (43,2%), que incluian: cansancio de pincharse, reaccion
en la piel, fobia a las agujas, dolor en el lugar de la inyec-
cion, sin ganas de pincharse y sin ayuda para pincharse. En
los afos 1y 2 la razones mas comunes para la falta de adhe-
rencia fueron los factores relacionadas con la inyeccion (el
89,5y el 72%, respectivamente), seguido del olvido (el 42,1y
el 32%, respectivamente). A los 2 aios de tratamiento entre
las razones relacionadas con la inyeccion destaca el cansan-
cio de pincharse (28%). Los factores que mas puntuaron para
el paciente a los 2 afos, cuando se elige el tratamiento para
la EM, valorados entre 0y 5, fueron: la medicacion retrasa el
empeoramiento de la enfermedad (4,61), la medicacion dis-
minuye los brotes (4,5), como funciona la medicacion (4,3)
y la independencia que le da el tratamiento (4,1) (fig. 4).

Factores relacionados con los profesionales sanitarios.
Los neurodlogos y enfermero/as de los pacientes cumplidores
vieron con mayor frecuencia y regularidad al paciente tanto
en la visita basal (el 89,1 y el 25,7%) como a los 2 anos
(el 99 y el 31%). La toma de decision sobre el tipo de IMA
que iba a recibir el paciente fue una actividad compartida
entre el neurdlogo y el paciente; si bien al inicio del estudio
tuvo mayor peso la decision del neurologo (en un 13% de
los casos el paciente no tomaba ninguna decision sobre el
tratamiento), en el segundo ano del estudio la decision se
compartio por igual.

Factores socioculturales. En la visita basal, el 36% de los
pacientes trabajaban a tiempo completo y el 16% estaba
jubilado o recibia ayuda por la EM. A los 2 afos, el 32,2%
trabajaba a tiempo completo frente al 26,3% de los pacien-
tes que estaban jubilados o recibian ayuda por la EM en la
visita basal. La mayoria de los pacientes vivian con su pareja
o con la familia (padre o hijos) tanto en la visita basal como
a los 2 anos. Las principales fuentes de apoyo al paciente
al inicio y a los 2 anos del estudio fueron: familia (el 87
y el 85,8%, respectivamente), pareja (el 84,8 y el 83,6%),
médico y enfermero/a (el 80,6 y el 77,4%), amigos (el 69,6 y
el 69,2%), otros profesionales sanitarios (el 50,2 y el 54,8%)
y creencias religiosas (el 49,4 y el 48,4%).
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Tabla 1
Mujeres



Estudio global de adherencia a los tratamientos inmunomoduladores en pacientes con esclerosis miltiple 439

100 96,4 =
— 93,9
— v5 90,9 d
82 o o 87.8 878 85,2 85,4866
P Sl o — 82,4
80 79,1 S0 796 77,8 7.8 80
b
. 66,7
< 2l
© 60
(3]
=
-
)
=
< 407
VB||V1||V2
207
0 T T T T T T
Avonex® Rebil®22 Rebil®44 Betaferon® Copaxoneg® Tysabri® Todos

Figura2 Tasa de adherencia por tratamientos en visitas basales, 1y 2. 2p=0,0064 frente a Avonex®. °p=0,0251 frente a Avonex®.
°p=0,0064 frente Avonex®. 9p=0,0184 frente a Avonex®.

50

45+ 43

40+

35 32,3

ol 26,7 26,7

25

Pacientes (%)

20+ 17,5
15

10

5

0 T T T 1
Avonex® Rebil®22 Rebil®d4 Betaferon® Copaxone®

p = 0,0103 frente a tratamientos

Figura 3  Porcentaje de pacientes que contintan con el mismo tratamiento a los 2 afos.

Tabla 2 Razones de falta de adherencia en la visita basal y porcentaje de pacientes: comparacion entre tratamientos

Razones Avonex® (n=56) Rebif®22 Rebif®44 Betaferon® Copaxone®
(n=43) (n=54) (n=49) (n=52)

Olvido 0 16,3 11,1 12,2 13,5
Relacionadas con la inyeccion 3,6 4,7 7,4 4.1 11,6
Flu-like 0 0 0 2 1,9
Debilidad 0 0 0 2 1,9
Depresion 0 0 1,9 2 0
Fatiga 0 0 0 2 1,9

No recogio6 la medicina 0 0 3,7 0 0

No sintio necesidad de 0 2,3 0 0 0

pincharse
Sin ayuda para administrar 1,8 0 0 0 0
No confia en los beneficios del 0 0 0 0 1,9

tratamiento
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La independencia que me da el tratamiento

Cuantas veces por semanas tengo que administrarme la medicacion

La disponibilidad para administrarme la medicacién mediante un dispositivo autoinyector

Mi habilidad para autoadministrame la medicacién

La via de administracién, por ejemplo, intramuscular o subcutanea

El apoyo de mi enfermera para ensefarme a autoadministrarme el tratamiento

La medicacién reduce mis lesiones en resonancia magnética

La medicacién tiene pocas reacciones adversas

La medicacién produce menos anticuerpos neutralizantes

La medicacién retrasa el empeoramiento de mi enfermedad

Figura 4

y 90,9%; Rebif®22, 88,5% y 81,7%; Rebif®44, 85% y 80%;
Betaferon®, 82,8% y 75,4% y Copaxone®, 86,5% y 71,1%,
respectivamente).

Factores relacionados con la falta de adherencia
Factores relacionados con el tratamiento. A los 2 anhos de
tratamiento entre las razones relacionadas con la falta adhe-
rencia los neurdlogos destacaron el desarrollo de nuevos
brotes (66,8%) (fig. 5). Para el neurdlogo, los 5 atributos
mas importantes para comentar al paciente cuando se esta
ofreciendo un tratamiento para la EM en la visita basal y
la visita 2 fueron, respectivamente, efectividad contra los
brotes (el 94,4 y el 92,9%) y contra la progresion de dis-
capacidad (el 77,8 y el 92,9%), factores relacionados con
reacciones adversas del tratamiento (el 88,9 y el 92,9%), la
frecuencia para la administracion (el 44,4y el 42,86%), habi-
lidad para la administracion (el 44,4 y el 50%) y actividad de
la enfermedad cuando se analiza por resonancia magnética
(el 44,4 y el 42,9%).

Factores relacionados con los profesionales sanitarios.
En las visitas basal y 2, el tiempo que dedicé el neurdlogo
al diagnostico de la enfermedad, inicio del tratamiento y

|41
|35
EX:
|37
|37
La enfermera administra el tratamiento 2,2
|35
|4
X
La medicacién es bien conocida |3.6
| 3.6
|48
La medicacion disminuye mis brotes | 4,6
Coste de la medicacién 2,9
Cémo funciona la medicacién 4,4
T T T T T T T T 1

0 05 1 152 25 3 35 4 45 5
Menos importante ——»  Mas importante

Factores de valoracion destacados por el paciente en la visita 2.

visitas de control sistematicas fue similar, mientras que el
enfermero/a dedicaba mayor tiempo al paciente en la visita
basal que la de seguimiento (tabla 3). Entre el personal que
ayuda al neurdlogo en la practica clinica en la visita basal y
a los 2 anos destacaron el enfermero/a (el 83,3 y el 85,7%),
el neuropsicologo (el 44,4 y el 71,4%), el fisioterapeuta (el
27,8 y el 50%) y el médico colaborador (el 50 y el 42,9%).

Discusion

El estudio GAP internacional se esta continuando en Espana
durante 5afos y se ha efectuado un analisis intermedio a
los 2anos. A los 2anos del estudio se observa un punto de
inflexion en la adherencia, con una disminucion de ésta en
todos los tratamientos. La tasa de adherencia ha permane-
cido alta entre todos los IMA durante los primeros 2 anos
del estudio, y es significativamente mayor con Avonex® que
con otros IMA después de una mediana de mas de 3 ainos de
tratamiento. El nimero de pacientes que continuaron con el
mismo tratamiento a los 2 anos fue significativamente mayor
con Avonex® que con los demas IMA.



Estudio global de adherencia a los tratamientos inmunomoduladores en pacientes con esclerosis miltiple 441

Tabla 3 Tiempo dedicado en la consulta a un paciente con esclerosis multiple
Diagnostico de la enfermedad Inicio del tratamiento Visitas de control habituales

Neurdlogo

Visita basal 49,17% 35,83% 21,67%

Visita 2 50,71% 35,36% 20%
Enfermero/a

Visita basal 30,59% 49,12% 12,85%

Visita 2 12,65% 30,71% 12,14%

Los resultados de la visita basal del estudio GAP en Espana
son coherentes con los resultados del estudio internacional®,
con una mejora en mas de 10 puntos en la tasa de adhe-
rencia conjunta (el 75% en el GAP internacional® frente al
85,4% en el GAP-Espaia). La distribucion de la tasa de adhe-
rencia en todos los tratamientos también es mayor en el
estudio GAP en Espafna. En la visita basal, entre los fac-
tores inherentes a la medicacion, el olvido fue en ambos
estudios el mas frecuente. Se encontraron diferencias entre
los factores relacionados con los profesionales sanitarios y
socioculturales. En la visita basal, a diferencia del estudio
GAP internacional®, no se encontraron diferencias signifi-
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cativas relacionadas con el sexo y el nivel educativo de
los pacientes. La implicacion del enfermero/a en el segui-
miento de los pacientes no ha experimentado cambios entre
la visita basal y la 2, que se mantiene alrededor de un 12%
(tabla 3). En cambio, si se ha advertido a los 2 afos del estu-
dio un incremento del seguimiento multidisciplinario de los
pacientes por parte del neuropsicologo y el fisioterapeuta
frente a la visita basal. A tenor de la disminucion de la
tasa conjunta de adherencia en la visita 2, quiza estaria
indicado revisar el papel de enfermeria en el seguimiento.
Llama la atencion que la percepcion de adherencia del neu-
rélogo difiera en casi 3 puntos por debajo de la adherencia
real del paciente; esta percepcion es mayor solo en el caso
de Avonex® y Rebif®44, lo que lleve a pensar que el neu-
rologo subestime la adherencia real de sus pacientes con
estos tratamientos y les dedique menos tiempo. A los 2 anos
de seguimiento se sigue observando una importancia alta de
la pareja, la familia y las creencias religiosas.

Una de las limitaciones de este estudio es la pérdida de
muestra en el seguimiento (48,4%), bien por decision per-
sonal del neurdlogo (en un centro) o por decision de los
propios centros (en dos de ellos). Esto se traduce en una
pérdida de poder estadistico y puede producirse un error
tipo beta. Los grupos eran bastante homogéneos en la etapa
basal. Solamente se han advertido algunas diferencias signi-
ficativas en el grupo con Copaxone®, en el grupo de Rebif®44
y en el grupo tratado con Betaferon®, que son explicables en
razon del menor tiempo de comercializacion de Copaxone®
y Rebif®44, y al contrario en el caso de Betaferon®. Sin
embargo, no se han hecho ajustes en las diferentes visitas
basales entre grupos, fundamentalmente debido a la pérdida
evidente de muestra. Otros factores que pueden complicar
el analisis del estudio es la falta de aleatorizacion, las dife-
rencias en la duracion de tratamiento y los abandonos o
cambios de tratamiento, que son situaciones tipicas de los
estudios observacionales.

En el presente estudio se ha demostrado que la opcion
terapéutica puede afectar directamente a la adherencia de
un paciente al tratamiento de la EM con IMA.

Las causas mas comunes para la falta de adherencia fue-
ron el olvido y los factores relacionados con la inyeccion;
estos Ultimos predominan en el seguimiento del estudio (en
especial el cansancio de pincharse), probablemente debido
a la duracion del tratamiento y de la enfermedad.

Entre los factores ligados al tratamiento que influyen en
la falta de adherencia se observaron: frecuencia de adminis-
tracion del farmaco, efectos secundarios de la medicacion
y percepcion del paciente sobre la eficacia del tratamiento.
Estos factores deben considerarse a la hora de la toma de
decision sobre el tratamiento. Los profesionales sanitarios
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deberian abordar estos factores que influyen en la adheren-
cia manteniendo una buena comunicacion con el paciente y
controlando los aspectos relacionados con la seguridad del
farmaco. A pesar de que estos factores son dinamicos, con
su manejo eficaz se pondria mayor énfasis en la educacion
al paciente y se potenciaria la adherencia a largo plazo.

Los resultados del estudio GAP en Espafa, junto con
los estudios realizados hasta la fecha®'°, confirman que es
necesario tomar conciencia de la importancia de la adhe-
rencia en el tratamiento de la EM con IMA. El uso de
cuestionarios permite evaluar la vision del neurdlogo y del
paciente respecto a los factores que pueden influir en la
adherencia. Esto nos permite ver que en general la adhe-
rencia en nuestro entorno es mas alta que en otros paises y
que continla siendo alta a los 2 anos de seguimiento, dismi-
nuyendo 3 puntos pero manteniéndose todavia por encima
de la puntuacion basal internacional.

El seguimiento del estudio GAP en Espana nos ha
permitido verificar la importancia de algunos factores sani-
tarios y socioculturales descritos anteriormente, ademas de
aspectos de QoL y de satisfaccion de los pacientes y neuroé-
logos que seran publicados independientemente. En nuestro
entorno destaca el apoyo de la pareja, la familia y el per-
sonal sanitario (neurologo y personal de enfermeria) como
factor que influye positivamente en la adherencia al trata-
miento. En los 2anos de seguimiento se ha observado un
incremento de personal multidisciplinario, como neuropsi-
cologos y fisioterapeutas, en el cuidado de pacientes con
EM, ademas de una continua implicacion de los neurolo-
gos en el seguimiento de los pacientes. Creemos que estos
factores contribuyen positivamente a la alta adherencia a
los tratamientos con IMA en nuestro entorno. El hecho de
que el tratamiento con Avonex® se haya relacionado posi-
tivamente con la adherencia creemos que se debe a una
menor frecuencia de inyeccion respecto a otros IMA. Quere-
mos destacar que en los 2 afnos de seguimiento el olvido ha
pasado de ser el primer factor relacionado con la falta de
adherencia a segundo lugar (por detras de factores relacio-
nados con la inyeccion), con un decremento del 38,3%, por
lo que creemos que la toma de conciencia de los profesiona-
les sanitarios y los pacientes incluidos en este estudio esta
teniendo un efecto positivo en el recuerdo de la inyeccion
de la medicacion.

Hasta la fecha, éste es el Unico estudio observacional
de adherencia a tratamientos con IMA que sepamos se esta
realizando en pacientes con EM en Espana. Los estudios
observacionales en los que se realizan seguimientos a largo
plazo aportan ademas el valor afadido de cotejar los resul-
tados de los ensayos clinicos en las condiciones de la practica
clinica habitual y de analizar aspectos relevantes de efec-
tividad no estudiados. Esto es lo que nos ha motivado a
elaborar unos cuestionarios sobre adherencia que se publi-
can simultanea e independientemente. Vemos necesario
desarrollar herramientas que faciliten al profesional sanita-
rio evaluar la adherencia al tratamiento inmunomodulador
para anticipar dificultades que los pacientes puedan tener
con regimenes terapéuticos especificos y terapias modifica-
doras de la enfermedad en general, lo que nos permitiria la
optimizacion de los resultados de los tratamientos actuales
con IMA. Ademas, proveeria a los profesionales sanitarios de
medidas mas adecuadas para mejorar la monitorizacion de

los tratamientos de los pacientes con EM, especialmente en
los de alto riesgo de no adherirse, como son los pacientes
con mayor duracion de la enfermedad y el tratamiento, en
que se ha visto peor adherencia.

En conclusion, en el estudio GAP en Espana la tasa de
adherencia conjunta permanecio alta durante los 2anos
observados, y mayor que la obtenida basalmente en el estu-
dio GAP internacional®. Avonex® mostré mayor adherencia
frente al resto; esta diferencia fue significativa en la visita
basal, tras 40,5 meses de media en tratamiento. Seria conve-
niente incrementar el papel de enfermeria en el seguimiento
de los pacientes tratados con IMA. Ser conscientes de la
importancia de la adherencia terapéutica parece ser un ele-
mento favorecedor.
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