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PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis multiple; Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es la primera causa de discapacidad neurologica de
Enfermeria; origen no traumatico en el adulto joven. Actualmente estan aprobados en Espaia tratamientos
Esfingosina; inmunomoduladores clasicos y tratamientos para pacientes no respondedores o con muy alta
Efecto adverso; actividad de la enfermedad como el fingolimod. En la Unidad de Neuroinmunologia y Esclerosis
Efectos colaterales Multiple (UNIEM) del Hospital Universitario Dr. Josep Trueta de Girona se estan tratando pacien-
relacionados con tes con fingolimod desde 2012. Debido a su perfil de seguridad y presencia de efectos adversos
medicamentos; (EA) es imprescindible un manejo adecuado de estos, destacando el control de la primera dosis
Reacciones adversas que debe realizarse bajo monitorizacion. Por todo ello el conocimiento de las reacciones adver-

sas, asi como su manejo eficaz, es imprescindible para mejorar la seguridad y la calidad de vida
de los pacientes.

Objetivo: Determinar la incidencia de reacciones adversas a fingolimod en los pacientes aten-
didos en la UNIEM.

Método: Estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo desarrollado a partir de
los registros informatizados de los pacientes tratados con fingolimod en la UNIEM durante el
periodo 2012-2013. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que recibieron tratamiento
con fingolimod durante el periodo comprendido entre enero de 2012 y septiembre de 2013,
excluyendo los pacientes con tratamiento por uso compasivo. Se registraron variables sociode-
mograficas (sexo, edad y anos de evolucion de la EM desde el diagnostico de la enfermedad) y
variables clinicas asociadas a los efectos adversos secundarios (nUmero de efectos adversos, sin-
tomatologia cardiaca, linfopenia y sintomas generales) a la medicacion de manera retrospectiva
en septiembre de 2013.

Resultados: Han participado en el estudio 14 pacientes, un 78,6% de los cuales eran mujeres
con una edad mediana de 35,07 afos (RIQ: 6,16), una mediana de 8 afos de evolucion de la

* Premio SEDENE 2013 al mejor Péster.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mrobles@idibgi.org (M.A. Robles-Sanchez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.sedene.2014.09.001
2013-5246/© 2014 Sociedad Espafola de Enfermeria Neuroldgica. Publicado por Elsevier Espaina, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.sedene.2014.09.001
http://www.elsevier.es/rcsedene
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.sedene.2014.09.001&domain=pdf
mailto:mrobles@idibgi.org
dx.doi.org/10.1016/j.sedene.2014.09.001

Fingolimod. Incidencia de reacciones adversas en una unidad de esclerosis multiple 17

KEYWORDS
Multiple sclerosis;
Nursing;
Sphingosine;
Adverse effects;
Drug-related side
effects;

Adverse reactions

enfermedad (RIQ: 6) y con una mediana en la Escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS) de 2,25 (RIQ: 1,5). De los 14 pacientes 10 (71,4%) han presentado en algin momento
efectos adversos secundarios a la administracion de fingolimod. Respecto a la tipologia de los
efectos adversos 4 pacientes (28,6%) no han presentado ninguna sintomatologia, 2 (14,3%) han
presentado sintomas cardiacos, 4 (28,6%) han presentado sintomas cardiacos y generales, 2
(14,3%) sintomas cardiacos y linfopenia leve y 2 pacientes (14,3%) han presentado los 3 tipos de
sintomas (cardiacos, linfopenia leve y sintomas generales). En todos los casos el bloqueo auricu-
loventricular (BAV) cedié de forma espontanea sin necesidad de introducir medidas adicionales
como tratamiento concomitante o ingreso hospitalario para su monitorizacion. En ninglin caso
los efectos adversos requirieron retirada del tratamiento.

Conclusiones: En la muestra de pacientes estudiada en la UNIEM destaca la alta incidencia
de pacientes con algun tipo de efecto adverso derivado de la administracion de fingolimod.
Cabe destacar que la sintomatologia cardiaca es la que presenta mayor incidencia con BAV
autolimitados en el tiempo y un alto niUmero de pacientes con sintomas leves. Este conocimiento
facilitara a los profesionales de enfermeria la planificacion de las intervenciones necesarias para
apoderar al paciente en la identificacion de los efectos adversos haciendo incidencia en los mas
prevalentes.

© 2014 Sociedad Espanola de Enfermeria Neurologica. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Fingolimod. Incidence of adverse reactions in multiple sclerosis unit

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the first cause of non-traumatic neurological disability
in the young adult. Both classic immunomodulatory therapy, as well as treatments, such as fin-
golimod, for non-responding patients, or those with a very high disease activity, are currently
approved in Spain. Patients have been treated with Fingolimod since 2012 in the Neuroimmu-
nology and Multiple Sclerosis Unit (UNIEM) of the Hospital Universitario Dr. Josep Trueta de
Girona. Due to their safety profile and presence of adverse effects (AE) it is essential that they
are adequately managed, with emphasis on the first dose, which should be given under close
surveillance. Thus, knowledge of the adverse reactions, as well as their efficient management
is essential to improve the safety and quality of life of the patients.

Objective: To determine the incidence of adverse reactions to fingolimod in patients treated
in the UNIEM.

Method: Aretrospective, observational, longitudinal and descriptive study was conducted using
the computerise records of patients treated with fingolimod in the UNIEM during the period
2012-2013. All patients treated with fingolimod in this period were included, with patients
on compassionate use treatment being excluded. In September 2013, the sociodemographic
variables (sex, age, and years of onset of the MS since the disease was diagnosed), as well as
the clinical variables associated with the adverse side effects (number of adverse effects, car-
diac symptoms, lymphopenia, and general symptoms) to the medication, were retrospectively
recorded.

Results: A total of 14 patients were included in the study, of which 78.6% were female, with a
median age of 35.07 years (IQR: 6.16). The median duration of the disease was 8 years (IQR:
6.0), and with a median of 2.25 (IQR: 1.5) on the Expanded Disability Status Scale (EDSS). Of
the 14 patients, 10 (71.4%) had experienced an adverse side effect to the fingolimod treatment
at some time. As regards the type of adverse effect; 4 patients (28.6%) showed no symptoms,
2 (14.3%) had cardiac and general symptoms, and 2 patients (14.3%) had presented with 3
types of symptoms (cardiac, mild lymphopenia, and general symptoms). In all cases, the atrial-
ventricular block (AVB) improved spontaneously with the need for additional measures such
as concomitant treatment or admission to hospital for monitoring. In no case did the adverse
effects require withdrawal of the treatment.

Conclusions: There was a high incidence of any type of adverse effect arising from the adminis-
tration of fingolimod. It should be pointed out that the cardiac symptoms, with self-limiting AVB
and a high number of patients with mild symptoms had the highest incidence. This knowledge
should help nursing professionals to plan the necessary interventions in order that patients may
be able to identify adverse effects, particularly emphasising the most prevalent ones.

© 2014 Sociedad Espaiiola de Enfermeria Neuroldgica. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All
rights reserved.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica
del sistema nervioso central de causa desconocida que se
caracteriza por inflamacion, desmielinizacion y neurodege-
neracion del tejido nervioso. La etiopatogénesis de la EM es
desconocida pero de base inmunologica; en ella intervienen
factores predisponentes genéticos que hoy en dia empe-
zamos a conocer, junto con factores ambientales como el
tabaco, ciertas infecciones como el virus Epstein-Barr (VEB)
y el déficit de vitamina D'-3.

La EM es la enfermedad neurologica cronica mas fre-
cuente y la primera causa de discapacidad neurologica
de origen no traumatico en adultos jovenes en Europa y
EE. UU.""*. Se estima que 2,3 millones de personas tienen
EM y que la prevalencia media a nivel global es de 33 casos
por 100.000 habitantes (2013)*. Espafa es una region de
prevalencia alta de la enfermedad (> 30 casos por 100.000
habitantes)™°.

Un 85% de los pacientes presenta un curso clinico inicial
caracterizado por la aparicion de brotes de disfuncion neu-
roldgica con recuperacion total o parcial y que se repiten
a lo largo del tiempo, pudiendo dejar secuelas funciona-
les neurologicas (forma recurrente-recidivante, en adelante
EMRR). Los estudios realizados sobre la historia natural de
la enfermedad (es decir, sin estar modificada por los far-
macos de los que disponemos actualmente), muestran que
tras unos 10-20 anos de evolucion un 50% de los pacientes
pasa a tener un curso progresivo caracterizado por una dis-
funcion neuroldgica progresiva sin exacerbaciones agudas
(forma secundaria progresiva, en adelante EMSP). Un 10-
15% de los pacientes presenta este curso progresivo desde
el inicio de la enfermedad (forma primaria progresiva, en
adelante EMPP)*7.

En el momento del diagndstico de la enfermedad el
paciente debera incorporar un tratamiento integral para
mantener su vida en condiciones aceptables de calidad de
vida; dicho tratamiento requiere incorporar una serie de
pautas, conductas y aprendizajes entre los que destacan
las pautas nutricionales, las modificaciones higiénicas y de
autocuidado, los conocimientos de la enfermedad, la reha-
bilitacion motora y neuropsicologica, los cambios en el estilo
de vida, las estrategias de afrontamiento para hacer frente
a la nueva situacion y la modificacion de la dinamica familiar
y la administracion de medicacion®.

Durante el diagnostico de la EM los pacientes van a
requerir continuas prestaciones asistenciales de equipos
multidisciplinarios, que respondan a las necesidades que la
evolucion natural de la enfermedad va generando en ellos’.
Es dentro de este marco donde la deteccion, identificacion y
solucion de las necesidades de los pacientes (fisicas, psico-
logicas y sociales) se convierte en un requerimiento esencial
para la practica profesional, relacionandose las necesidades
percibidas por el paciente con su bienestar y su calidad de
vida'®'3, En el contexto de enfermeria especializada en EM
hay que valorar la relacidn intensa que se establece des-
pués del diagndstico de la enfermedad entre el paciente y
el conjunto de profesionales sanitarios que lo acompafaran
durante todo el proceso de la enfermedad. Los profesionales
de enfermeria desarrollan un papel especial en esta rela-
cion al ser los encargados de compartir el dia a dia con el

paciente, ayudandolo a adaptarse a la nueva situacion de
salud, a implementar el tratamiento y a gestionar los sinto-
mas, ofreciendo informacion de alta calidad para resolver
cualquier duda respecto a la enfermedad’.

Hasta hace pocos anos tan solo se trataba la sintomato-
logia de la EM. Sin embargo, la aparicion de los llamados
farmacos «inmunomoduladores» en la década de los 90
ha abierto el camino al tratamiento especifico del ataque
autoinmune, proporcionando enormes cambios en la pers-
pectiva personal, la calidad de vida y la sintomatologia
de los pacientes''¢. Tras la aparicion de estos farmacos
se han desarrollado nuevas lineas de tratamiento, como
los anticuerpos monoclonales y el fingolimod, que han
supuesto un nuevo paradigma en el manejo del paciente y
su tratamiento’'>16,

Fingolimod es un tratamiento aprobado Espana en EMRR
para pacientes no respondedores a los inmunomoduladores
clasicos (interferones y acetato de glatiramero) o con una
alta actividad de la enfermedad'”'8. Debido a su perfil de
seguridad y presencia de efectos adversos (EA) tales como
linfopenia, bradicardia en la primera dosis o bloqueo auri-
culoventricular (BAV) de primer grado es imprescindible un
manejo adecuado de estos, destacando el manejo de la pri-
mera dosis que debe realizarse bajo monitorizacion por las
propias caracteristicas del medicamento’®?°. Por todo ello
el conocimiento de las reacciones adversas, asi como su
manejo eficaz, es imprescindible para mejorar la seguridad
y la calidad de vida de los pacientes.

Por esta razon se presentan los resultados obtenidos en la
Unidad de Neuroimmunologia y Esclerosis Multiple (UNIEM)
del Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta.

Objetivos

Determinar la incidencia de reacciones adversas a fingoli-
mod en los pacientes atendidos en la UNIEM del Hospital
Universitario de Girona Dr. Josep Trueta.

Método

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospec-
tivo desarrollado a partir de los registros informatizados de
los pacientes tratados con fingolimod en la UNIEM durante
el periodo 2012-2013. UNIEM es la unidad multidisciplinar
especializada de referencia en la provincia de Girona para
el colectivo de pacientes con diagndstico o sospecha clinica
de enfermedades desmielinizantes y especificamente de EM.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que reci-
bieron tratamiento con fingolimod en la UNIEM durante el
periodo comprendido entre enero de 2012 y septiembre
de 2013, excluyendo los pacientes con tratamiento por uso
compasivo.

Se registraron variables sociodemograficas (sexo y edad)
y variables clinicas asociadas a los efectos adversos secunda-
rios a la medicacion de manera retrospectiva en septiembre
de 2013.

Las variables clinicas principales estudiadas son:
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- Anos de evolucion de la EM desde el diagndstico de la
enfermedad y puntuacion en la Escala expandida del
estado de la discapacidad (EDSS).

- Numero de efectos adversos. El numero general de
efectos adversos asociados al manejo de fingolimod pre-
sentado por los pacientes estudiados.

- Sintomatologia cardiaca. Tipo, frecuencia y porcentaje
de sintomas cardiacos y sus desfragmentados: bloqueo
auriculoventricular de primer grado (BAV), arritmias.

- Linfopenias. Linfopenias totales (linfocitos <500) y seve-
ras (linfocitos < 200).

- Sintomas generales. Sintomas gastrointestinales, cefaleas
y fatiga.

La EDSS es actualmente la escala mas ampliamente uti-
lizada en todo el mundo para valorar el dano o deterioro
neuroldgico, asi como la limitacion de actividad en la EM. Se
basa en un sistema de puntuacion de 8 sistemas funcionales
(piramidal, cerebeloso, troncoencefalico, sensitivo, control
de esfinteres, visual, cerebral y otras funciones) que nos
indica donde situar el grado de afectacion del paciente en
una escala de 20 grados de deterioro neurologico (de 0,5 a
0,5) con un recorrido entre el 0 y el 10 (siendo 0 la minima
afectacion y 10 la maxima)?'-22.

Todas las variables analizadas se registraron en una base
de datos y fueron recogidas a través de la historia clinica
digital. Se analizé de manera global la presencia de toda
la sintomatologia durante el periodo completo de analisis y
diferenciando para la sintomatologia cardiaca 5 momentos
de medicion (primera dosis, al mes, 3 meses, 6 meses y 12
meses).

Las variables cuantitativas se han expresado mediante la
mediana y el rango intercuartilico y las variables cualitativas
mediante la frecuencia y el porcentaje.

Resultados

Han participado en el estudio 14 pacientes, un 78,6% de los
cuales eran mujeres con una edad mediana de 35,1 anos
(RIQ: 6,2), una mediana de 8 afos de evolucion de la enfer-
medad (RIQ: 6) y con una mediana en la EDSS de 2,25 (RIQ:
1,5).

De los 14 pacientes 10 (71,4%) han presentado en efec-
tos adversos secundarios a la administracion de fingolimod.
Respecto al nimero de sintomas presentados por paciente
2 pacientes (14,3%) presentaron un sintoma, 5 (35,7%) pre-
sentaron 2 sintomas y 3 (21,4%) presentaron mas de 2
sintomas durante el periodo estudiado.

Respecto a la tipologia de los efectos adversos 2 (14,3%)
han presentado sintomas cardiacos, 4 (28,6%) han presen-
tado sintomas cardiacos y generales, 2 (14,3%) sintomas
cardiacos y linfopenia leve y 2 pacientes (14,3%) han pre-
sentado los 3 tipos de sintomas (cardiacos, linfopenia leve y
sintomas generales).

Respecto a la sintomatologia cardiaca a nivel global
cabe destacar que 4 pacientes (28,6%) no la han padecido,
4 pacientes (28,6%) han presentado palpitaciones, un
paciente (7,1%) presento un BAV con palpitaciones, 3 (21,4%)
han padecido un BAV aislado y 2 (14,3%) padecieron arritmias
sinusales.

Se realizo a todos los pacientes un electrocardiograma en
cada una de las visitas para detectar la posible presencia de
BAV, 10 pacientes (71,4%) no lo padecieron en ninguna visita,
2 pacientes (14,3%) lo presentaron en la primera dosis de
la medicacion, un paciente (7,1%) lo padecio en la visita
del primer mes y otro (7,1%) a los 3 meses del inicio de
la medicacion. En todos los casos el BAV cedié de forma
espontanea sin necesidad de introducir medidas adicionales,
tales como tratamiento concomitante o ingreso hospitalario
para su monitorizacion.

Respecto a las linfopenias (alteraciones de la serie blanca
de la sangre) 4 pacientes (28,6%) las padecieron de forma
leve (linfocitos circulantes <500) y ninguno de forma grave
(linfocitos circulantes < 200).

Respecto a los sintomas generales 8 pacientes (57,1%)
no padecieron ningln sintoma, 2 (14,3%) padecieron
sintomas gastrointestinales, uno (7,1%) padeci6 cefa-
lea + sintomas gastrointestinales, uno (7,1%) cefalea aislada
y 2 pacientes (14,3%) padecieron fatiga.

En ninglin caso los efectos adversos requirieron la reti-
rada del tratamiento.

Discusion

En los pacientes estudiados en la UNIEM cabe destacar que la
sintomatologia cardiaca es la que presenta mayor inciden-
cia, con BAV autolimitados en el tiempo y un alto nimero
de pacientes con sintomas leves (palpitaciones) frente a los
estudios previos'®?’ que muestran una menor sintomato-
logia. De forma paralela nuestros pacientes muestran una
menor presencia de efectos adversos a nivel global, de sin-
tomas gastrointestinales, cefaleas y linfopenias (aunque en
la UNIEM no ha habido ninguna catalogada como severa)
respecto a los mismos estudios.

Ninguno de los efectos adversos detectados ha presen-
tado suficiente importancia clinica como para instaurar
medidas complementarias (ingreso hospitalario, monitori-
zacion adicional o tratamiento concomitante para controlar
los sintomas secundarios a la medicacion), lo que hace pen-
sar en la utilidad del farmaco como terapia alternativa a los
inmunomoduladores clasicos, manteniendo un alto perfil de
seguridad tal y como ya define el Grupo de trabajo de la
Guia de practica clinica sobre la atencion a las personas con
esclerosis en 2012 y otros estudios previos'23.

Respecto a los datos obtenidos en el estudio cabe desta-
car que el tamano de la muestra seleccionada en la UNIEM
de tan solo 14 pacientes representa una limitacion impor-
tante, considerandose necesario un estudio futuro con una
muestra mayor para establecer comparaciones robustas.

Conclusiones

En los pacientes estudiados en la UNIEM destaca la alta inci-
dencia de efectos adversos de diversa tipologia derivados
de la administracion de fingolimod, sobre todo cardiacos;
pese a esto, después del periodo de seguimiento estudiado
en el centro destacamos la seguridad y la alta tolerancia del
farmaco.

El conocimiento de la incidencia de los efectos adversos,
resultado de estudios como el nuestro, facilitara a los profe-
sionales de enfermeria la planificacion de las intervenciones
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necesarias para empoderar al paciente en la identifica-
cion de los efectos adversos, haciendo incidencia en los
mas prevalentes (sintomas cardiacos). Resulta imprescindi-
ble focalizar la atencion de los profesionales de enfermeria
en la educacion sanitaria relativa a la correcta deteccion e
identificacion de los sintomas secundarios a la medicacion,
facilitando al paciente el conocimiento de los circuitos asis-
tenciales existentes para recibir asistencia sanitaria en caso
necesario.

La instauracion de una consulta de enfermeria especia-
lizada en el manejo de pacientes con EM con un correcto
conocimiento del manejo terapéutico del paciente, y con
herramientas asistenciales suficientes, como la implemen-
tacion de un plan de cuidados de enfermeria que capacite al
paciente y lo apodere en el automanejo de su enfermedad,
resulta imprescindible para dar solucion a todos los reque-
rimientos asistenciales que se le van a generar al paciente
en momento de la instauracion de un nuevo tratamiento, en
este caso fingolimod.
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