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RESUMEN: Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal y
retrospectivo para evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de todos
los pacientes que iniciaron tratamiento con dimetilfumarato en 2015 en el
Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). Las caracteristicas de
los pacientes incluidos en el estudio fueron similares a las de los estudios
pivotales (DEFINE y CONFIRM), siendo en ambos casos pacientes diag-
nosticados con Esclerosis miltiple recurrente recidivante, con un rango de
edad parecido y con unos porcentajes muy préximos en la distribucién por
sexo, siendo mayoritario el femenino (>75%). El estudio se ha llevado a cabo
durante siete meses, por lo que no se ha podido extraer datos consistentes
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de efectividad. Solo afirmar que durante el periodo de estudio un dnico
paciente presentd una recaida.

En cuanto a los datos de seguridad se obtuvo que los efectos adversos
mids destacados fueron molestias gastrointestinales y rubefaccién.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento se elaboré un cuestio-
nario que se realizé una tinica vez a los pacientes cuando iban a recoger
el tratamiento al Area de Dispensacién a Pacientes Externos, pudiéndose
considerar que ha habido buena aceptacién por parte de los pacientes con
la ventaja afiadida de su administracién por via oral.

Palabras clave: Dimetilfumarato; Esclerosis; mualtiple; efectividad;
seguridad; aceptabilidad.

ABSTRACT: An observational, longitudinal and retrospective study
has been carried out with the purpose of evaluate the effectiveness, safety
and acceptability of all patients who started the treatment with dimetilfu-
marato in 2015 at the Hospital Universitario Central de Asturias in Oviedo.

The features of the patients included in the study were similar to those
of the pivotal studies (DEFINE and CONFIRM), and in both cases patients
were diagnosed with relapsing recurrent multiple sclerosis (RRMS), with a
similar range of age and percentages highly close regarding the allocation
by sex, being women majority.

The study has been carried out during seven months, thus it has not
been possible to get solid data of effectivity. It is important to point out
that during the period of the study only one patient had a relapse.

Regarding safety data it was concluded that most prominent adverse
effects were gastrointestinal pain and redness.

In order to evaluate the acceptibility of the treatment patients filled a
questionaire at the moment when they went to collect the treatment to the
Dispensing Area Outpatients. In this regard, we consider that the treatment
has been well accepted by patients as it was for oral administration.

Key words: dimethyl fumarate; sclerosis; multiple; effectiveness; safety.
1. INTRODUCCION

1.1. Clinica de la enfermedad

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica crénica e infla-
matoria en la que se produce una desmielinizacién focal del sistema nervioso
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central. Su etiologia no es bien conocida, aunque se piensa que existe una base
autoinmune, con participacion de la inmunidad celular y humoral, desencadenada
por un estimulo desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto (Informe
de Posiconamiento terapéutico Tecfidera).

Suele afectar a adultos j6venes, es dos a tres veces mis comtn en mujeres, y
produce frecuentemente episodios de disfuncién neuroldgica, conocidos como
brotes, que duran dias o semanas y que suelen remitir parcial o totalmente sobre
todo en las etapas iniciales de la enfermedad (Garcia et al., 2016).

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas dependiendo de la localiza-
ci6én anatémica de las lesiones inflamatorias, que son generalmente irreversibles
y son la expresion de la desmielinizacién y de la lesién neuroaxonal (Gajofatto,
Benedetti, 2015).

Clasicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM:

1- Esclerosis multiple recurrente recidivante.

2- Esclerosis multiple secundariamente progresiva.
3- Esclerosis miltiple progresiva primaria.

4- Esclerosis multiple progresiva recurrente.

1.2. Tratamiento

En la actualidad no existe ningtin tratamiento curativo de la EM, el objetivo
terapéutico consiste en contrarrestar los principales efectos clinicos de las recaidas
agudas, asi como reducir la gravedad y frecuencia de estas, limitar la progresion
de la discapacidad, aliviar los sintomas y promover la reparacién tisular. Los
avances en el conocimiento de la patogenia de la EM han permitido el desarrollo
de terapias con base inmunolégica y de firmacos efectivos capaces de reducir
la actividad de la enfermedad (Ferndndez er al., 2015). La aparicion de nuevas
opciones terapéuticas modificadoras del curso de la enfermedad (MCE), con el
denominador comun de la via oral de administracién, mejora considerablemente
las expectativas de los pacientes en términos de efectividad, tolerancia y adherencia
al tratamiento frente a los firmacos existentes. En el momento actual hay trata-
mientos MCE orales, unos como fingolimod, teriflunomida y dimetilfumarato
(DMF) ya comercializados y otros como laquinimod en avanzado estado de
desarrollo (Meca et al., 2014).
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1.3. Caracteristicas del farmaco- Dimetilfumarato (Tecfidera®)

Mecanismo de accién:

DMEF es un derivado de segunda generacién del dcido fumarinico, con un
mecanismo de accidén no completamente conocido, parece ejercer una accién dual
como citoprotector y antiinflamatorio. Los efectos directos neuroprotectores de
DMF y su principal metabolito monometilfumarato (MMF), en la resistencia
celular al dafio oxidativo se encuentran mediados a través de la via del factor nuclear
(eritroide-derivado 2), incrementando los niveles nucleares de Nrf2 activa, con la
consiguiente regulacion de genes antioxidantes. Ademds, inhibe la actividad de
los linfocitos T, desviando la respuesta Th1 a Th2.

Indicaciones terapéuticas

DMF estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMRR.

Posologia

La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, se incrementa
a la dosis a 240 mg dos veces al dia. Una reduccién temporal de la dosis a 120 mg
dos veces al dia puede reducir la aparicién de reacciones adversas gastrointestinales
y de rubefaccion. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada de
240 mg dos veces al dia. Se debe tomar con alimentos para mejorar la tolerabilidad.

DMEF se absorbe casi por completo en el intestino delgado, a este nivel, y
también en la circulacién, es rdpidamente hidrolizado por esterasas a MME. El
MMEF en el ciclo de Krebs se degrada a CO, y agua. La exhalacién de CO, es la
via principal de eliminacién de DMF (60% de la dosis). La eliminacién renal y
fecal son vias secundarias de eliminacién, 15,5% y 0,9% de la dosis, respectiva-
mente. DMF posee una vida de eliminacién de 12 minutos, y MMF de 36 horas,
persistiendo los efectos bioldgicos durante mucho mds tiempo. La concentracién
plasmdtica médxima de MMF se alcanza a las 5-6 horas (tmax), y su unién a protei-
nas plasmaticas es del 50%.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones:

Durante el tratamiento con DMF se debe evitar el uso simultineo de otros
derivados del dcido fumirico (tépicos o sistémicos) y firmacos nefrotdxicos, ya
que se puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales.

Ediciones Universidad de Salamanca / FarmaJournal, vol. 2, nim. 2 (2017), pp. 39-50

[42]



ANA MARIA BLANCO SANCHEZ Y LUCIA VELASCO ROCES
EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON DIMETIL FUMARATO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMIENTO EN 2015

El consumo de grandes cantidades de bebidas alcohdlicas puede dar lugar al
aumento de la velocidad de disolucién de DMF y al aumento de la frecuencia de
reacciones adversas gastrointestinales.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mis frecuentes en los pacientes tratados con DMF
fueron rubefaccion y acontecimientos gastrointestinales (diarrea, nduseas, dolor
abdominal, dolor en la parte superior del abdomen), también proteinuria, linfo-
penia, albuminuria, aumento de las aminotransferasas y disminucién del nimero
de leucocitos. Otras como trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (prurito,
exantema, y eritrema) se detectaron menos frecuentemente (Ficha técnica de
Dimetilfumarato).

2. OBJETIVOS

Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad del tratamiento con dimetil-
fumarato en pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente en el Hospital
Universitario Central de Asturias (Oviedo) que iniciaron tratamiento con el
firmaco en 2015.

3. MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo de los pacientes que iniciaron
tratamiento con DMF tras la inclusién del firmaco en la Guia Farmacoterapéutica
Hospitalaria del Principado de Asturias.

Previo a la realizacion de este estudio se obtuvo la autorizacién por parte
del Comité ético de Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias.

Se extrajeron los siguientes datos de los pacientes de la HCE Cerner Millen-
nium®, de donde y se recogieron en hojas de cilculo Excel® para su posterior
analisis:

a) Caracteristicas basales de los pacientes que iniciaron tratamiento con DMF:

Sexo.
Edad.
Fecha de diagnéstico de EMRR.

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) al inicio del
tratamiento con DMFE.

La EDSS basa la cuantificacién en la afectacién de ocho sistemas
funcionales (visual, afectacién de tronco cerebral, motor, sensitivo,
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cerebelovestibular, vesicoesfinteriano y sexual, mental y otros), muy
condicionado por la capacidad de deambulacién, que a su vez condi-
ciona también las puntuaciones (Izquierdo, Ruiz-Peiia, 2003).

— Recaidas o brotes en el afio previo al inicio del tratamiento con DME

b) Datos de efectividad y seguridad del firmaco:

— Recaidas después de iniciar el tratamiento con DMFE
— Reduccién de dosis de DME
— Efectos adversos registrados por el médico.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento, considerada como la valoracién
general del paciente tras evaluar las caracteristicas del firmaco y su preferencia
con respecto a otros tratamientos disponibles, se elaboré un cuestionario. Se
realiz6 una Unica vez a los pacientes que iniciaron tratamiento en 2015 utilizando
el método de la entrevista. Esta se realizaba el dia que el paciente iba a recoger
el tratamiento al Area de Dispensacion a Pacientes Externos del hospital, ya que
este medicamento, al ser catalogado como de uso hospitalario (H), solo puede
ser prescrito por un médico especialista y solamente puede ser dispensado en
un Servicio de Farmacia Hospitalaria. Todas eran preguntas abiertas, excepto
la «aceptacion por parte del paciente al cambio de tratamiento» y la «evolucion
de la calidad de vida del paciente» que podian responder en una escala gradual
de malo a excelente. Estos datos se recogieron en hojas de cdlculo Excel® para
su posterior anilisis.

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de los 18 pacientes con EMRR que iniciaron trata-
miento en 2015 en el Hospital se encuentran recogidas en la Tabla 1.
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Tasra 1. Caracteristicas basales de los pacientes

N2 Pacientes 18
Edad (mediana) 36 Rango (25-57)
Sexo N %
Hombres 4 22%
Mujeres 14 78%

Fecha de diagndstico EM -
4 afos Rango(1-20)

(mediana)
EDSS (mediana) 2 Rango (0-6)
Recaidas en el afio previo al Si No
inicio del tratamiento
56% 44%

4.2. Efectividad, seguridad y aceptabilidad

En los 7 meses de seguimiento de los 18 pacientes, solo uno tuvo recaidas
(5,5%) después de iniciar tratamiento con DME

En relacién a la seguridad, se recogieron los efectos adversos mds destacados
referidos por el médico en la HCE, siendo los mds frecuentes molestias gastroin-
testinales (nduseas, vémitos, dolor abdominal) y rubefaccion. Por otra parte, los
efectos adversos referidos por el paciente obtenidos a través del cuestionario,
siendo los mds frecuentes los mismos (Tabla 2).

En cuanto a la severidad, los pacientes afirmaban que estos aparecian al prin-
cipio del tratamiento e iban disminuyendo con el tiempo. No hubo necesidad de
reduccién de dosis, solo un paciente decidié cambiar a otra opcidn terapéutica
por intolerancia a DMFE.
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TasLa 2. Efectos adversos

Efecto adverso Referidos por el médico Referidos por el paciente
Molestias  gastrointestinales (nauseas, 50,0% (9) 33,3% (6)
diarreas, dolor abdominal...)

Rubefaccion 50,0% (9) 55,5% (10)
Reacciones hematoldgicas: Linfopenia, 16,6% (3) _

elevacidén de transaminasas

Otros: Prurito, cefaleas _ 11,1% (1)

Ningtn efecto adverso 27,8% (5) 38,8% (7)

Con respecto a los tratamientos previos a DME, de los 18 pacientes, 8 (44,4%)
recibieron DMF como primera linea de tratamiento y 10 (55,56 %) fueron tratados
anteriormente con otras opciones terapéuticas.

Se cumplimentaron un total de 18 cuestionarios (la totalidad de la muestra).
De ellos se obtuvo que de los 10 pacientes (55,6%) tratados previamente, en un
70% tomé la iniciativa de cambio a DMF el médico, mientras que en un 30%
el cambio fue propuesto por el paciente. Los principales motivos de cambio se

recogen en la Figura 1.

Motivo de cambio a DMF

M Intolerancia a
tratamientos anteriores

| Viade administracion

[ Avances terapeuticos

M Inefectividad de
tratamientos anteriores

Ficura 1. Causas de inicio de tratamiento con DMF. Datos obtenidos de cuestionario realizado a

los pacientes.
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La calidad de vida fue evaluada en el cuestionario a través de la pregunta «; como
considera que es su calidad de vida actualmente?», cuyas opciones de respuesta
eran: mala, regular, buena, muy buena, excelente.

En cuanto a la medicacion concomitante, es de destacar que un 27,8% estaba
en tratamiento con antidepresivos y tranquilizantes (benzodiacepinas) y un 16,7 %

con AINEs.

5. D1scusiON

La eficacia clinica de DMF en el tratamiento de la EMRR se demostré en
dos ensayos clinicos pivotales fase III, aleatorizados y controlados con placebo
(DEFINE (Gold ez al., 2012) y CONFIRM (Fox et al., 2012)), este Gltimo ademds
incluia un brazo de tratamiento con glatiramero como control activo.

Las caracteristicas de los pacientes que iniciaron tratamiento con DMF en
el Hospital fueron similares a las de los estudios pivotales, en ambos casos eran
pacientes diagnosticados con EMRR, con un rango de edad parecido, con unos
porcentajes muy proximos en la distribucidn por sexo, siendo mayoritario el
femenino (>75%), dada la mayor prevalencia de la enfermedad en las mujeres.

No hemos podido conocer el valor de la EDSS en todos los pacientes, ya que
en muchas ocasiones era un dato no disponible en la HCE. Teniendo en cuenta el
valor obtenido del anlisis de nuestros datos, EDSS de 2(0-6), podemos decir que
los pacientes que han iniciado tratamiento con DMF tienen incapacidad minima
en un algtn sistema funcional (piramidal, cerebelosa, tronco cerebral sensorial,
del intestino y la vejiga y visual) (Kurtke, 1983).

El periodo en el que hemos realizado el seguimiento (7 meses) es muy corto
como para poder extraer datos consistentes de efectividad, ya que habitualmente
los resultados se miden al afio o a los dos afios. Por ello no podemos hablar de
tasa anual de recaidas, variable principal utilizada en los ensayos pivotales, solo
afirmar que durante el periodo de estudio un tinico paciente present6 una recaida,
siendo preciso recibir tratamiento agudo del brote con corticoides (De Andrés
et al., 2003).

Los datos de seguridad que hemos obtenido son muy similares a los de los
estudios pivotales, siendo fundamentalmente rubefaccion y molestias grastroin-
testinales, con porcentajes muy proximos.

Llama la atencién que exista una cierta discrepancia entre los efectos adversos
recogidos en la HCE vy los referidos por el paciente. Segtin datos de la HCE, un
28,8% no presentaron efectos adversos, mientras que a través de la entrevista el
valor fue de un 38,8%, debido fundamentalmente a que en el primer caso estdn
incluidas las alteraciones hematoldgicas. Por otra parte, a través de la entrevista
realizada por los farmacéuticos se detectaron otras reacciones adversas que pueden
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afectar a la calidad de vida de los pacientes, como son cefalea y prurito, efectos
descritos con menor frecuencia. Esto pone de manifiesto el papel del farmacéu-
tico y la importancia de realizar una dispensacion activa y de desarrollar aspectos
de la atencién farmacéutica como son la informacién y la educacién al paciente
(Garcia et al., 2007).

Por otra parte, aclarar que en el momento en el que se incluyé DMF en la
GFT también lo hizo otro MCE oral, teriflunomida, considerados en base a los
estudios realizados como equivalentes terapéuticos con la dnica diferencia de su
perfil de seguridad. A la hora de iniciar el tratamiento el neurélogo explicaba los
efectos adversos de ambos y el paciente elegia en base a estos uno de ellos.

La aceptabilidad de DMF por parte de los pacientes fue buena, valorando
positivamente la administracion oral en detrimento de la parenteral.

Otro aspecto a favor de a DMF es que, a diferencia de otros tratamientos
MCE, DMF no requiere pruebas previas extensivas antes de comenzar el trata-
miento (excepto hemogramas) y no se ha asociado a infecciones oportunistas,
toxicidad ocular y cardiaca o teratogenicidad (Nicholas ez al., 2014). Esto tltimo
es importante en el perfil de paciente tratado (mujer joven en edad reproductiva).

En cuanto a los resultados obtenidos en relacién a la calidad de vida de los
pacientes, en torno a un 45% respondieron que tenian «buena calidad de vida»,
ya que en el momento de hacer la entrevista la mayoria se encontraba con un
grado de discapacidad medio-bajo y no tenfan muy avanzada la enfermedad, a
excepcién de un pequefio porcentaje de pacientes que no pudo venir a recoger la
medicacién y se tuvo que hacer la entrevista a sus familiares. En este caso pudimos
deducir que los pacientes se encontrarian con un grado de discapacidad mis alto.

Con respecto a la medicacién adicional, un 22,2% recibia tranquilizantes y un
5,6% antidepresivos. La depresion es el trastorno psiquidtrico mds frecuente en
pacientes con EM y se han descrito porcentajes de prevalencia incluso superiores
al 50% (Sanchez et al., 2004).

Otro grupo importante de firmacos utilizados fueron los AINES. El trata-
miento simultdneo con DMF podria aumentar el riesgo de nefrotoxicidad, no
obstante eran dosis puntuales y no se consideraron relevantes. El tratamiento
profildctico con 4cido acetilsalicilico estaba indicado para tratar la rubefaccién al
inicio de tratamiento, tomadndose 30 min antes que DMF. No recomendidndose el
uso a largo plazo, ya que puede alterar el potencial de reacciones adversas renales
(Ficha técnica dimetilfumarato).
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6. CONCLUSIONES

DMF es un tratamiento de fondo para modificar el curso de la EMRR. De
nuestro estudio no podemos concluir datos de efectividad en cuanto a tasa anual
de recaidas, pero haciendo referencia a los pacientes incluidos, solo uno tuvo
recaidas después de iniciar tratamiento con DMF, por lo que parece ser efectivo
para el tratamiento de la enfermedad.

Los resultados de seguridad estdn en linea con los ensayos pivotales, siendo
rubefaccién y efectos gastrointestinales los efectos adversos mis frecuentes,
apareciendo principalmente al inicio del tratamiento y disminuyendo su inten-
sidad con el tiempo.

Con respecto a la aceptabilidad, se puede considerar que ha habido buena
aceptacion por parte de los pacientes, con la ventaja afiadida de su administracién
por via oral.
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