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Resumen

Introduccion: La adherencia es un factor modificable de respuesta a los tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad en los pacientes con esclerosis multiple (EM). Nuestro objetivo es
valorar los factores de riesgo asociados a una inadecuada adherencia.

Método: Estudio retrospectivo mediante revision de historias clinicas y revision de la base
de datos de dispensaciones farmacéuticas de pacientes con EM de un hospital terciario desde
2004 hasta 2022. Se ha realizado un analisis de regresion logistica multivariante de factores
demograficos, clinicos, nosologicos y terapéuticos entre pacientes y tratamientos adherentes y
no adherentes.

Resultado: Se analizaron 546 tratamientos de 284 pacientes (67,3% de mujeres, edad
38,4+10,0 anos), observandose un 87,5% de adherencia. Los pacientes no adherentes pre-
sentaron un mayor EDSS al final del tratamiento, eran mas frecuentemente pacientes con EM
secundaria progresiva y tenian en mayor proporcion deterioro cognitivo, patologia psiquiatrica,
polimedicacion y consumo de alcohol y drogas. Tras el analisis multivariable resultaron facto-
res de riesgo el deterioro cognitivo (OR: 3,82 [1,51-9,70], p=0,005) y el consumo de alcohol
y drogas (OR: 22,83 [7,32-71,20], p<0,001). Por el contrario, los farmacos orales favorecieron
una mejor adherencia (OR: 0,29 [0,12-0,75], p=0,01).

Conclusiones: Entre numerosos factores, el consumo de alcohol o drogas y el deterioro cog-
nitivo son los mayores factores de riesgo de baja adherencia terapéutica en pacientes con
EM.
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Treatment adherence in patients with multiple sclerosis: Risk factors

Abstract

Introduction: Adherence is a modifiable factor to disease-modifying treatments response in
patients with multiple sclerosis (MS). Our objective is to assess the risk factors associated with
inadequate adherence.

Method: Retrospective study through review of medical records and review of the database
of pharmaceutical dispensing of patients with MS of a tertiary hospital from 2004 to 2022. A
multivariate logistic regression analysis of demographic, clinical, nosological, and therapeutic
factors was performed between adherent and non-adherent patients and treatments.

Result: 546 treatments of 284 patients (67.3% women, age 38.4 + 10.0 years) were analyzed,
observing 87.5% adherence. Non-adherent patients presented a higher EDSS at the end of treat-
ment, were more frequently patients with secondary progressive multiple sclerosis, and had
a higher proportion of cognitive impairment, psychiatric pathology, polypharmacy, and alcohol
and drug use. After the multivariable analysis, risk factors were cognitive impairment (OR:
3.82 [1.51-9.70], P=.005), and alcohol and drug use (OR: 22.83 [7.32-71.20], P<.001). On the
contrary, oral drugs favored better adherence (OR: 0.29 [0.12-0.75], P=.01).

Conclusions: Among many factors, alcohol or drug use and cognitive impairment are the major
risk factors for low therapeutic adherence in patients with MS.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, 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 multiple (EM) es una enfermedad crénica de
origen autoinmune que en la actualidad precisa tratamiento
cronico para su control. Se trata de una enfermedad fre-
cuente, que afecta mas de 2,3 millones de personas en el
mundo, y grave, ya que constituye la causa de discapacidad
mas frecuente no traumatica en adultos jovenes'-.

A partir de 1994 se han aprobado multiples farmacos para
la EM, muchos de ellos en los Ultimos anos y con una eficacia
cada vez mayor”. Desde entonces, y hasta 2009, los Unicos
tratamientos disponibles eran inyectables autoadministra-
dos, interferones y acetato de glatiramero, farmacos con
eficacia modesta y multiples efectos secundarios. Varios de
estos tratamientos, ademas, precisaban de administracio-
nes frecuentes, con considerable impacto en la rutina de los
pacientes, lo que se ha demostrado que se relacionaba con
baja adherencia y disminuia su eficacia®. Por este motivo, se
considera que la adherencia terapéutica es uno de los fac-
tores modificables mas importantes en la efectividad de un
tratamiento. En varios estudios se evidencio que la escasa
adherencia se asocia a mayor morbimortalidad (incremento
de hospitalizaciones y tasa de recaidas) y elevado coste en
la atencion médica®”.

El grado de adherencia a los tratamientos con EM varia
entre el 49 y el 93%, segin la metodologia empleada y la
poblacién analizada'®">.

En los ultimos 10 afos, ademas, se han comercializado
farmacos orales mas convenientes para los pacientes y
con una eficacia en ocasiones mayor: fingolimod, dimetil-
fumarato y teriflunomida’. Asimismo, aunque los nuevos
tratamientos han demostrado mejores tasas de adherencia
que los inyectables previos'® '8, no estan exentos de efectos
adversos ni de problemas de tolerancia que pueden dismi-
nuir la adherencia de los pacientes a los mismos. Esto supone

una necesidad de nuevos conocimientos en relacion con la
epidemiologia de la adherencia a estos nuevos tratamien-
tos. Ademas, otros factores, como la edad, el género, la
discapacidad, el tiempo de evolucion de la enfermedad, el
numero de tratamientos previos, la polimedicacion y la pre-
sencia de depresion o alteraciones psiquiatricas, influyen
también en la adherencia, comprometiendo la eficacia de
estos farmacos'®%2,

El estudio actual pretende investigar el grado de adhe-
rencia a los diferentes farmacos utilizados en EM en nuestro
centro, asi como los factores que influyen en ella.

Material y métodos

Se analizaron los datos de dispensacion y adherencia de
tratamientos autoadministrados dispensados en la farma-
cia hospitalaria del Hospital Universitario de Fuenlabrada
entre enero de 2004 y enero de 2022 y que se hubieran
mantenido al menos 2 meses. Se incluyeron los siguientes
tratamientos: interferén beta 1A intramuscular, interferon
beta 1A subcutaneo pegilado, interferén beta 1A subcuta-
neo 22 y 44 g, interferén beta 1B, acetato de glatiramero
20y 40 mg/ml, teriflunomida, dimetilfumarato y fingolimod.
Quedaron excluidos del estudio los tratamientos administra-
dos por personal sanitario (via intravenosa).

Se definié adherencia al tratamiento como: nimero de
dias cubiertos con la medicacion dispensada / total de dias
desde el inicio al final del periodo de tratamiento. Se consi-
dero inadherente el periodo en el que el paciente no tomaba
> 80% de las dosis calculadas entre dispensaciones (es decir,
se retrasaron al recoger su medicacion), pacientes que deja-
ron de recoger su medicacién y pacientes en los que consta
en su historia clinica que no estan tomando la medicacion
en el periodo de dispensacion correspondiente pese a que
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la recogieran puntualmente. Esta variable, independiente,
se considerd dicotomica: adherencia si o no. Este dato se
obtuvo a través de los registros de dispensacion del servicio
de Farmacia y mediante la revision de las historias clinicas
electrénicas de todos los pacientes.

Las variables dependientes recogidas fueron: sexo, edad
al inicio del periodo de tratamiento estudiado, tipo de EM,
tratamientos y via de administracion, condicion del trata-
miento del estudio (naive o switch), tratamientos previos,
duracion del tratamiento en dias y semanas, brotes antes
y durante el tratamiento, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) al inicio y al final del tratamiento, variacion de EDSS
en el tratamiento, progresion (aumento de la EDSS de 1
0 mas puntos durante el tratamiento), presencia de dete-
rioro cognitivo (puntuacion mayor o igual a 1 en la subescala
cognitiva de EDSS), diagnostico concomitante de patologia
psiquiatrica que precisara medicacion o terapia, nimero de
farmacos al dia (excluido el farmaco de estudio), polimedi-
cacion (cinco o mas tratamientos ademas del estudiado) y
consumo de alcohol u otros toxicos.

Para una mayor consistencia de los datos, se analizaron
solo los tratamientos que duraron mas de dos meses.

Con todo ello, se confecciondé una base de datos en
Excel, con cada uno de los tratamientos utilizados por
los pacientes, su adherencia y las variables dependientes
correspondientes anteriormente citadas ajustadas en cada
momento a la situacion del paciente.

Analisis estadistico

Los datos cualitativos se describen en forma de frecuen-
cias absolutas y porcentajes, y los datos cuantitativos,
mediante media, mediana y desviacion estandar (DE)
(minimo, maximo).

Para la comparacion entre los dos grupos de pacientes,
las variables cualitativas se analizaron mediante el test de
la chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y las cuantitati-
vas con la t de Student o con técnicas no paramétricas. Se
tomo6 como nivel de significacion estadistica «=0,05. Para
estudiar los factores que se asociaban a la no adherencia,
se desarrollé un modelo de regresion logistica multivariante
por pasos. En dicho modelo se incluyeron las variables que,
teniendo el suficiente nimero de casos, tenian en el anali-
sis univariante una significacion estadistica menor o igual a
0,20. Los datos fueron incluidos de forma retrospectiva en
una base de datos (Excel 2019, Microsoft Inc.) y analizados
mediante el programa estadistico SPSS 28.0 (SPSS Inc.).

Resultados

Se obtuvieron datos de dispensacion de un total de 549 tra-
tamientos, pero, para el analisis, se eliminaron 3 por falta
de datos. Los 546 tratamientos analizados correspondian a
295 pacientes.

En el momento de la primera observacion, es decir, en el
primer tratamiento recibido por un paciente, la edad media
era de 36,9 49,8, con una proporcion de mujeres del 67,1%
(198/295). En ese momento la proporcion de clinically isola-
ted syndrome (CIS) era del 7,8%%3, la de esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR) del 80,3% (237) y la de escle-
rosis multiple secundariamente progresiva (EMSP) del 11,9%

(35). La presencia de patologia psiquiatrica era del 28,1%
(83), la de pacientes polimedicados era del 8,8% (26) y el
consumo de alcohol y toxicos era del 4,7% (14). El deterioro
cognitivo estaba presente en el 12,9% (38) de los pacien-
tes. Y la adherencia en primer tratamiento fue del 85,4%
(252/295). La EDSS media era de 2,29 +1,39. La duracion
media del primer tratamiento fue de 3,5 + 3,12.

Las caracteristicas de los tratamientos analizados (en los
que estan incluidos todos los tratamientos recibidos por los
pacientes, incluyendo el primero recibido, se presentan en
la tabla 1y se describen a continuacion.

En la mayoria de los tratamientos los pacientes eran
mujeres (69,2%) con una media de edad de 38,4 + 10,0 afos
(rango 14-68). El 81% de los pacientes presentaban EMRR,
frente al 14% de EMSP y tan solo un 4% de CIS. El EDSS de
los pacientes con EMRR fue de 2,02 +0,99, mediana 2,0;
el de los pacientes con EMSP era de 4,69 + 1,66, mediana
4,75; respecto a los CIS, el EDSS fue de 1,58 + 0,66, mediana
1,5. La mayoria de los tratamientos analizados eran inyecta-
bles (66%) y el porcentaje de primeros tratamientos frente
a cambios era del 48% al 52%. La mayoria de los pacien-
tes habian recibido mas de un tratamiento (media 1,83).
Respecto a la duracion de los tratamientos, en las tablas
1y 2 consta la duracion de los tratamientos en general
y en adherentes y en no adherentes. Dichos resultados se
han obtenido considerando la duraciéon de los tratamien-
tos analizados hasta el momento del cierre de la base de
datos: la media de duracion de los tratamientos fue de
3,32 £2,6. De estos tratamientos analizados (546), solo 396
(72,5%) tratamientos estaban finalizados, mientras que 150
(27,4%) tratamientos continuaban en el momento del anali-
sis. Respecto a los tratamientos finalizados, la duracion de
los mismos fue de 3,01 +2,5. De ellos, cuando eran adhe-
rentes la duracion fue de 2,82 42,34, mientras que cuando
no fueron adherentes la duracion fue de 4,12 + 3,09.

La tasa de brotes en el ano previo a cada tratamiento fue
de 0,78, y, durante el mismo, de 0,52. La media del EDSS pre-
vio fue de 2,46, frente a 2,81 al final de los tratamientos. En
nuestra serie, el 15% de los pacientes presentaban deterioro
cognitivo, y el 25%, patologia psiquiatrica.

El 12,2% de los pacientes estaban polimedicados. La
media de tratamientos fue de 1,97. En el 4,7% de los casos,
durante los tratamientos de EM el paciente refirié consumo
abusivo de alcohol o de otros toxicos.

En los tratamientos analizados, la adherencia fue del
87,6% (479 tratamientos con cumplimiento superior al 80%
frente a 68 con cumplimiento inferior).

Cuando se compararon las caracteristicas de los pacien-
tes durante periodos de tratamiento con adherencia frente
a no adherencia (tabla 2) no se observaron diferencias sig-
nificativas en cuanto a sexo (porcentaje de mujeres 70,3%
vs 61,8, p=0,151) ni a edad (38,6 vs 37,3, no significativo).
Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la EDSS
inicial (2,49 vs 2,77, p=0,06), pero la EDSS final fue signifi-
cativamente peor en los pacientes no adherentes que en los
que habian cumplido adecuadamente su tratamiento (2,72
vs 3,49, p<0,001). Al calcular la progresion como intervalo
entre EDSS final-EDSS inicial se obtuvieron diferencias signi-
ficativas: en adherentes la progresion fue 0,3 40,77 y en no
adherentes 0,72 + 0,95, p<0,001.

La tasa de brotes previa tampoco mostro diferencias sig-
nificativas (0,77 frente a 0,87). Asimismo, los pacientes no
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes y tratamientos analizados
Pacientes, media, porcentaje/rango

Sexo (M/V) 378 (69,2%)/168 (30,8%)
Edad 38,4 (14-68)
Tipo de EM

CIS 25 (4,6%)

EMRR 444 (81,2%)

EMSP 78 (14,3%)
Tratamientos 547

ITFR1A IM 51 (9,3%)

ITFB1A sc pegilado 27 (4,9%)

ITFB1A sc Rebif 30 (5,5%)

ITFR1B sc 80 (14,7%)

Glatiramero 20
Glatiramero 40
Fingolimod
DMF
Teriflunomida
Via de administracion
IM
SC
Oral
Naive/Switch
Media de tratamientos recibidos (incluido el del estudio)
Duracién media del tratamiento
Meses
AfRos
Brotes ano previo
Brotes durante tratamiento
EDSS al inicio
EDSS al final
Deterioro cognitivo
Patologia psquidtrica
N° fdrmacos/dia
Pacientes polimedicados
Consumo de alcohol y/o toxicos
Adherencia/No Adherencia

79 (14,5%)
92 (16,8%)
39 (7,1%)
97 (17,7%)
51 (9,3%)

54 (9,9%)

305 (55,9%)

187 (34,2%)

261 (47,8%)/285 (52,2%)
1,83 (1-5)

40,5 (2,1-190,0)
3,32 (0,17-15,62)

0,78 (0-4)

0,52 (0-4)

2,46 (0-8)

2,81 (0-8)

45 (15,8%)

71 (25,0%)

1,97 (0,12)

67 (12,3%)

11 (3,9%)

478 (87,5%)/68 (12,5%)

CIS: clinically isolated syndrome; DMF: dimetilfumarato; EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke; EMRR: esclerosis multiple remitente
recurrente; EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva; IM: intramuscular; ITF: interferon; SC subcutaneo.

adherentes mostraron una media mayor de brotes durante
el tratamiento (0,65) que los adherentes (0,51), aunque sin
alcanzar significacion estadistica (p=0,141). En cuanto al
tipo de EM, el porcentaje de EMSP entre los no adheren-
tes fue mayor (22%) que entre los adherentes (13%), y esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p =0,049).

El porcentaje de pacientes con deterioro cognitivo fue
significativamente mayor entre los pacientes no adherentes
(41,2% vs 11,3%, p<0,001), y lo mismo ocurrié con la pre-
sencia de patologia psiquiatrica (54,4% vs 26,9%, p <0,001).
Los pacientes con EM y patologia psiquiatrica presentaban:
depresion (43/71), ansiedad (12/71), trastornos psicoticos
(7/71), trastornos de conversion (5/71), trastorno bipolar
(1/71) y otros trastornos (8/71).

También se observé un mayor nimero de pacientes poli-
medicados entre los pacientes no adherentes que entre los
adherentes (22,1% vs 10,9%, p =0,008) y se obtuvo una dife-
rencia significativa al contabilizar la media de tratamientos
distintos del estudio (2,66 en no adherentes frente a 1,87 en

adherentes, p=0,005). El consumo de alcohol u otros toxicos
se correlacioné fuertemente con la mala adherencia (29,4%
vs 1%, p<0,001). Los pacientes consumian alcohol (6/11),
cocaina (3/11), cannabis (2/11) y opioides (1/11).

En cuanto a las caracteristicas dependientes de los trata-
mientos, no hubo diferencias en cuanto a tratamiento naive
o switch (de cambio) ni en cuanto al nimero de tratamien-
tos previos. La via de administracion si mostré diferencias
significativas. Asi, entre los no adherentes, el porcentaje de
farmacos subcutaneos fue significativamente mayor (75% vs
53%, p=0,001) y el de farmacos orales significativamente
menor (11,8% vs 37,1%, p<0,001). No hubo diferencias en
cuanto a tratamientos intramusculares (13,2% vs 9,4%, no
significativo). En la figura 1 se puede observar la reduccion
de la inadherencia conforme el uso de los farmacos orales
se ha ido extendiendo.

Al realizar el analisis multivariante (tabla 3) se observo
que el consumo de alcohol u otras drogas aumentaba hasta
22 veces el riesgo de no adherencia (odds ratio [OR] 22,83,
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Tabla 2 Resultados

Adherentes (n=478) No adherentes (n=68) p
Datos demograficos
Edad, media + DE (rango); mediana 38,58 +9,94 (54); 38 (37,28 £ 10,44 (45); 36; 50 ns
Sexo femenino 336/142 42/26 0,154
Caracteristicas clinicas
EDSS inicial 2,49+1,39 (8); 2 2,77 +1,68 (7,5); 2,5 0,060
EDSS final 2,724+1,65 (7,5); 2 3,49 4+1,95 (8,09); 3,0 < 0,001
Progresion (AEDSS) 0,3+0,77 0,724+0,95 < 0,001
Progresion (AEDSS > 1) 96 (20,1%) 24 (35,3%) 0,007
Brotes ano previo al tratamiento 0,77 +£0,65 (4); 1 0,87+0,67 (3); 1 ns
Brotes durante el tratamiento 0,51+0,72 (4); 0 0,65+0,75 (3); 1 0,141
Tipo de EM
EMRR 394 (82,3%) 50 (73,5%) 0,085
EMSP 63 (13,2%) 15 (22,1%) 0,049
CIS 22 (4,6%) 3 (4,4%) ns
Deterioro cognitivo 54 (11,3%) 28 (41,2%) <0,001
Patologia psiquidtrica 129 (26,9%) 37 (54,4%) < 0,001
Polimedicacion 52 (10,9%) 15 (22,1%) 0,008
Numero de fdarmacos al dia 1,87 £2,03 (12); 1 2,661+2,88 (12); 2 0,005
Consumo de alcohol o drogas 5 (1%) 20 (29,4%) <0,001
Caracteristicas de los tratamientos
Duracion del tratamiento (afos) 3,19+2,69 [15,56]; 2,45 4,22 + 3,22 [12,92]; 3,301 0,004
Naive 225 (47,0%) 36 (52,9%) ns
Switch 254 (53,0%) 32(47,1%) ns
Numero de tratamiento EM 1,86 +1,00 (4); 2 1,66 +0,84 (3), 1 0,127
Tratamiento
IFNbetatalM 42 (82,4%) 9 (17,6%) ns
IFNbetat1aSCple 23 (85,2%) 4 (14,8%)) ns
IFNbetat1aSCreb 24 (80%) 6 (20%) ns
IFNbeta1bbetaf 65 (81,3%) 15 (18,8%)) ns
Glatiramero20 63 (79,7%) 16 (20,3%) ns
Glatiramero40 82 (89,1%) 10 (10,9%) ns
Teriflunomida 49 (96,1%) 2 (3,9) ns
DMF 92 (94,8%) 5(5,2%) ns
Fingolimod 38 (97,4%) 1(2,6%) ns
Via de administracion
Subcutanea 255 (53,2%) 51 (75,0%) 0,001
Intramuscular 45 (9,4%) 9 (13,2%) ns
Oral 178 (37,1%) 8 (11,8%) < 0,001

Tabla 3 Modelo de regresion logistica multivariante por pasos de los factores asociados a la adherencia al tratamiento

OR IC 95% p

Sexo 1,13 0,57-2,24 0,724
EDSS al inicio del tratamiento 1,63 1,07-2,49 0,023
EDSS al final del tratamiento 0,58 0,39-0,87 0,009
Progresion 1,2 0,582-2,46 0,63
Brotes durante tratamiento 1,10 0,69-1,73 0,694
Deterioro cognitivo 3,82 1,51-9,70 0,005
Patologia psiquiatrica 1,56 0,75-3,24 0,233
Polimedicacion 1,65 0,65-4,18 0,287
Consumo de alcohol o drogas 22,83 7,32-71,20 <0,001
Duracion del tratamiento 1,00 1,0-1,0 0,203
N.° de tratamiento EM 1,16 0,78-1,74 0,460
Via oral 0,29 0,12-0,75 0,010
Tipo de EM (EMSP) 0,72 0,90-1,14 0,396
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Grafico 1: evolucidn anual de la adherencia y uso de via oral.
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Figura 1

p<0,001), la presencia de deterioro cognitivo hasta 3 veces
(OR: 3,82, p=0,005) y una EDSS mayor al inicio del tra-
tamiento también aumentaba ligeramente el riesgo de no
adherencia (OR: 1,63, p=0,023). Por el contrario una mayor
EDSS al final del tratamiento protegia frente a la no adheren-
cia: OR: 0,58, p=0,009. Sin embargo la variable progresion
(si 0 no), aunque se comportaba como un factor de pro-
teccion, no resulto estadisticamente significativa (OR: 0,37,
p=0,08).

El uso de tratamientos por via oral también mostré pro-
teccion frente a la falta de adherencia: OR: 0,29, p=0,01.

En el resto de factores, aunque no se alcanzo significacion
estadistica, se observo un mayor riesgo de no cumplimiento
en pacientes con patologia psiquiatrica (OR: 1,56, p=0,23)
y con polimedicacion (OR: 1,65, p=0,287). En cuanto al tipo
de EM, la EMRR también mostré datos de proteccion frente
al incumplimiento, aunque no fueron estadisticamente sig-
nificativos (OR: 0,32, p=0,078).

Discusién

En nuestra poblacion, los datos basales coinciden con la
mayor parte de los estudios, con un predominio de mujeres
(67,1%) y una edad media de 36,9 aifios. Mas del 80% de los
pacientes eran EMRR, con un porcentaje muy bajo de CIS que
ademas baja con el tiempo de estudio, lo que resulta logico
por el marco temporal de la serie (2004 a 2021); ademas, los
criterios diagnodsticos han variado, de forma que la mayoria
de los pacientes con un brote Unico, a partir de 2017, en base
a sus caracteristicas de RM y estudio de bandas oligoclona-
les, alcanzan el diagnostico de EM. Mas de la mitad (52%) de
los tratamientos suministrados eran cambios, y los pacientes
habian recibido una media de 2 tratamientos. Esto se explica
por la creciente disponibilidad de terapias para la EM, lo que
ha hecho que, en los Gltimos anos, los pacientes cambien de

Evolucion anual de la adherencia y uso de via oral.

tratamiento con frecuencia, atendiendo no solo a criterios
de eficacia, sino también de conveniencia para el paciente.
Sin embargo, debido al amplio tiempo registrado en el estu-
dio, la mayoria de los tratamientos analizados (66%) eran
inyectables, aunque en los Gltimos anos la mayor parte de los
tratamientos iniciados eran orales y muchos pacientes cam-
biaron a estos ultimos por comodidad y por mejor tolerancia
general.

En nuestra serie, la tasa de adherencia es muy alta
(87,6%), mayor de lo esperado en la poblacion general pero
en linea con algunos estudios en EM'>"®, aunque superior
a la mayoria'. Pensamos que esta alta tasa se debe a que
se trata de una serie homogénea de pacientes tratados en
un mismo centro, donde ademas se dispone de un servicio
de Farmacia Clinica con consultas presenciales que supervi-
san la dispensacion de las medicaciones de forma personal
y controlan los fallos de adherencia. También se ha instau-
rado un servicio de dispensacion a domicilio para aquellos
pacientes que lo precisen. Sin embargo, las diferencias en
la adherencia observadas pueden ser debidas también a
los diferentes métodos de recogida de datos empleados.
En nuestro estudio hemos intentado generar un perfil de
paciente inadherente, sin contar con los efectos adversos
causados por los tratamientos, y para ello no hemos anali-
zado aquellos tratamientos cuya duracion fue menor a dos
meses.

En cuanto a los factores que influyen en el cumplimiento,
a diferencia de otros estudios que muestran una mayor
adherencia en varones que en mujeres”'>'3, en nuestra
serie hemos observado lo contrario (adherencia del 88,9%
en mujeres y del 84,5% en hombres), si bien las diferen-
cias no alcanzaron significacion estadistica. Tampoco hemos
observado que la edad influya en la adherencia, aunque algu-
nos estudios previos indicaron que los pacientes mas jovenes
tenian mayor riesgo de mal cumplimiento®'>'>. Asimismo, la
presencia de brotes en el ano previo al inicio del tratamiento
no mostro diferencias entre los grupos.
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Las EDSS iniciales eran ligeramente superiores en el grupo
de inadherentes (2,49 +1,39 en adherentes vs 2,77 +1,68
en inadherentes). Las EDSS finales y las variaciones de EDSS
durante el tratamiento mostraron diferencias significativas,
observandose la EDSS mucho mas elevada en pacientes inad-
herentes que en adherentes (2,72 +1,65 vs 3,49+1,95) y
también mayores diferencias de EDSS desde el inicio al fin
del tratamiento, por lo que podemos relacionar la mala
adherencia con peor evolucion. Sin embargo, también es
posible que los pacientes que estan progresando y que
presentan mayor EDSS al final del tratamiento sean mas
adherentes, como resulta del analisis multivariante. Nues-
tra interpretacion es que si el paciente es inadherente puede
empeorar mas que el paciente adherente, pero la relacion
contraria no esta demostrada; es decir: el paciente que esta
progresando no es mas probable que sea inadherente.

Respecto a la duracion de los tratamientos, puede ser
considerada algo baja (unos 3 afos; tablas 1y 2), obser-
vandose que la duracion de los tratamientos adherentes fue
menor a los no adherentes. Pensamos que en este resultado
puede haber influido el que se hayan contabilizado trata-
mientos puente en situaciones especiales por embarazo o
por comorbilidades. En estas circunstancias, los tratamien-
tos fueron mas breves que la media y ocurrieron en pacientes
adherentes.

En contra de los observado en otros estudios'®, nuestros
pacientes no tuvieron mayor riesgo de no adherencia en caso
de cambio de tratamiento que aquellos que mantuvieron
el tratamiento inicial. Tampoco la media de tratamientos
previos se relacion6 con peor cumplimiento. La duracion del
tratamiento fue significativamente mayor en los pacientes
no adherentes que en los adherentes, algo de nuevo descrito
previamente en otras series'®, aunque de dificil explicacién
clinica.

En cuanto a la forma clinica de la enfermedad, los pacien-
tes con EMSP mostraron tendencia a peor adherencia, que
sin embargo no se pudo confirmar en el analisis multiva-
riable, al contrario que en otros estudios'®'’. Esto puede
ser explicado por la baja eficacia de los tratamientos en
esta forma de enfermedad, ademas de la percepcion por
parte del paciente de falta de eficacia del tratamiento'® y
los efectos adversos de los farmacos utilizados en la época
de dichos estudios. Pensamos que nuestro resultado, de falta
de significacion en cuanto al tipo de EMSP y la inadherencia
al compararlo con otras variables, esta influido por el uso
desde 2012 de farmacos orales.

La presencia de deterioro cognitivo se correlaciond fuer-
temente con el mal cumplimiento en nuestra poblacion.
En el estudio multivariante, presentar sintomas cognitivos
multiplicd casi por 4 el riesgo de no adherencia. Esto se
ha observado en la mayoria de los estudios que lo han
analizado™. En algunos estudios prospectivos los pacien-
tes relataron el «olvido de dosis» como la principal causa
de la falta de dosis administradas'®. Ademas, dado que la
mayoria de los tratamientos analizados eran inyectables, los
problemas cognitivos pueden logicamente ocasionar erro-
res en la manipulacion de las plumas y aparatos utilizados
para la administracion de los farmacos. Las comorbilidades
psiquiatricas fueron otro factor que se relacion6 de forma
significativa con mala adherencia en nuestro estudio. Un
estudio prospectivo de 2010 demostro que los pacientes con
trastorno del animo y ansiedad tienen un riesgo hasta cinco

veces mayor de no cumplir adecuadamente sus terapias?,
y esto mismo se ha observado en estudios retrospectivos
observacionales similares al nuestro'®'?,

La presencia de polimedicacion también se ha relacio-
nado con mal cumplimiento en nuestra serie, siendo el
nimero de otros tratamientos concomitantes significati-
vamente mayor en los no adherentes (2,66) que en los
adherentes (1,87). De nuevo este hecho ya habia sido
descrito en otros estudios’’??, y puede explicarse por la
complejidad del esquema de tratamiento y por la multipli-
cacion de efectos secundarios esperable en pacientes con
consumo de multiples medicamentos, lo que puede llevar a
desistir de administrarse alguno de ellos.

La via de administracion se ha descrito como factor deter-
minante de la adherencia en mdltiples estudios recientes
que se han realizado cuando ya estaban disponibles farmacos
orales'>'*21.23 " siendo los farmacos inyectables los que se
relacionan con peor cumplimiento; en algunas series, hasta
un 50% menor'. En nuestro estudio, el cumplimiento de
las medicaciones orales fue significativamente mejor, algo
esperable, puesto que se relacionan con una mayor conve-
niencia y satisfaccion del paciente, factores que, cuando son
analizados de forma prospectiva, favorecen la adherencia'®.
En nuestro estudio no se observaron diferencias entre las
diversas vias de administracion de los inyectables, aun
cuando las formulaciones subcutaneas tienen una frecuen-
cia de administracion mayor que las intramusculares, y en
varias series esa mayor frecuencia se relaciona con mayor
olvido de dosis'>?3. De cualquier forma, dado el tiempo ana-
lizado, hemos observado una disminucion de la inadherencia
progresiva conforme el uso de farmacos orales se ha ido
ampliando en detrimento de los inyectables.

En cuanto al consumo perjudicial de alcohol u otras
sustancias toxicas, se relacion6 fuertemente con un mal
cumplimiento. De los pacientes no adherentes, un porcen-
taje muy elevado (29%) relataron abuso de estas sustancias.
Mas del 90% de estos pacientes eran varones y se encon-
traban recibiendo terapias inyectables. Tras el analisis
multivariante, el consumo abusivo de toxicos, incluido el
alcohol, incrementa mas de 20 veces el riesgo de no cum-
plir adecuadamente con el tratamiento. Un estudio anterior
también encontré que el consumo abusivo de alcohol aumen-
taba hasta 14 veces el riesgo de perder multiples dosis??,
pero no hemos encontrado ninguna otra serie que explore
la influencia de otros toxicos en la adherencia a los trata-
mientos de la EM. Este es un hallazgo relevante, puesto que
el uso de sustancias toxicas es mayor en la poblacion joven,
como los pacientes de EM, y en muchas ocasiones este hecho
no va a ser expuesto de forma espontanea por el paciente.
Dada la alta correlacion con la falta de adherencia, puede
constituir un elemento muy importante para el control de la
enfermedad.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones: no hemos
analizado los efectos adversos de los tratamientos estudia-
dos ni los motivos individuales de cambio de tratamiento.
Ademas, tampoco hemos estudiado la adherencia a tra-
tamientos intravenosos o de reciente utilizacion, como
ponesimod, ozanimod u ofatumumab. Por otro lado, se trata
de un estudio retrospectivo, y no ha sido posible cuantificar
algunas de las variables analizadas; por ejemplo, no hemos
cuantificado el consumo de alcohol, como si se hace en otro
estudio??.
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Sin embargo, dado el largo periodo analizado, podemos
concluir que factores como EDSS elevados, deterioro cog-
nitivo y consumo de toxicos tienen una mayor riesgo de
presentar problemas de adherencia terapéutica. Lamenta-
blemente, estos problemas seguiran presentes en el futuro,
pese a los avances farmacolodgicos. Por ello, pensamos que
el trabajo multidisciplinar y el apoyo psicosocial son muy
relevantes en el cuidado de estos pacientes.
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