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Resumen

Obijetivo: Diseiiamos un estudio clinico para analizar los patrones de
adherencia al dcido obeficslico, los factores que influyen en la adheren-
cia y la posible correlacién con la eficacia del tratamiento mediante el
uso de MEMS® cap en la préctica clinica diaria.

Método: Estudio observacional prospectivo multicénfrico de pacientes
con colangitis biliar primaria. La adherencia se medird mediante MEMS®
cap, el recuento de comprimidos y se registrardn los resultados comuni-
cados por el paciente durante 3 meses. la calidad de vida serd aufo-
informada utilizando el Cuestionario de Enfermedad Hepdtica Crénica,
el Cuestionario Europeo de Calidad de Vida en cinco dimensiones vy la
Escala de Intensidad del Picor.

Conclusiones: Esperamos idenfificar si existe una relacion entre la
adherencia con la efectividad del tratamiento e identificar las causas
de la falta de adherencia para poder infroducir medidas para reducir su
prevalencia.
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Abstract

Objective: We designed a clinical study to analyze patterns of adhe-
rence fo obeticholic acid, factors influencing the adherence and potential
correlation with treatment efficacy by using MEMS® cap in practice daily.
Method: A multicenter prospective observational study of patients with
primary biliary cholangitis. Adherence will be measured by MEMS® cap,
pill count, and patientreported outcomes during 3 months. The quality
of life will be self-reported using the Chronic Liver Disease Questionnaire
test, European Quality of Life 5-Dimension Questionnaire test and lich
Severity Scale.

Conclusions: \We expect to clarify if there is correlation between adhe-
rence with freatment efficacy and to identify causes for poor compliance
and infroduce measures to reduce its prevalence.
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Introduccion

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad rara autoinmune del
higado que tiene una prevalencia de aproximadamente 22,27 casos por
100.000 habitantes en Europa y que afecia predominantemente a las mujeres
de mediana edad'. Esta enfermedad autoinmune crénica se caracteriza por
altos niveles de fosfatasa alcalina (FA) y de y-glutamiliransferasa (GGT) debidos
a la presencia de inflamacién, la destruccion progresiva no supurativa de los
conductos biliares interlobulillares y la acumulacion de colageno en el higado?.

El ¢cido obeticodlico (AOC] es el primer agonista selectivo del receptor far
senoide-X aprobado para el frafamiento de pacientes con CBP que respon-
den inadecuadamente al tratamiento con écido ursodesoxicédlico (AUDC.

A pesar de que el fratamiento de la CBP ha experimentado considerables
avances en el pasado, v sigue haciéndolo en la actualidad, es preciso tener en
cuenta que la efectividad de un tratamiento oral depende en gran medida de
la adherencia. Si ésfa falla, el éxito del fratamiento puede verse comprometido.

Lla adherencia al tratamiento se ha definido como el ‘grado en el que
el paciente toma su medicacion segin se la ha prescrito su médico”. Para
la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Invesfigacion en Resulta-
dos, la adherencia es el grado en el cual un paciente actia de conformidad
con el infervalo y dosificacion prescritos de un esquema farmacologico>.

Aunque las dos definiciones anteriores presentan sutiles diferencias,
ambas se fraducen en la préctica como el porcentaje de dosis tomadas de
forma correcta durante un periodo de observacion determinado.

En septiembre de 2010, se infrodujo una nueva taxonomia que define
la adherencia terapéutica como el proceso por el cual el paciente toma su
medicacion tal y como se le ha prescrito. Divide esfe proceso en tres fases:
inicio, implementacion e inferrupcion®”.

Términos relacionados con adherencia son cumplimienfo, que se ha
definido como el “proceso pasivo por el que el paciente sigue las insfruc-
ciones de su médico’, y persistencia, que hace referencia al periodo de
tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la administracion de la
dltima dosis, justo anfes de la inferrupcion®.

Dependiendo del férmaco y del método de medicién utilizado, las
tasas de adherencia oscilan entre el 35% y el 70%. Histéricamente, la
adherencia se ha evaluado mediante autocuestionarios, recuentos de com-
primidos o registros de dispensacién farmacéutica, aunque los Gltimos sue-
len sobreestimar la adherencia®’.

Como consecuencia de los avances tecnolégicos encaminados a opti-
mizar la medicion de la adherencia terapéutica, existe un reconocimiento
cada vez mayor del papel de los sistemas electrénicos de control de aper
tura de envases como el método mds obijefivo y de mayor impacio para
medir la adherencia en la poblacion y en estudios clinicos®.

Aunque no existe método perfecto, puesto que todos ellos fienen sus
limitaciones'®"", los autocuestionarios y los sistemas de monitorizacién elec-
trénica utilizados juntos se han erigido en el método mds efectivo para
medir la adherencia terapéutica'?.

Claxton et al’® publicaron una revisién sistemdtica de 76 estudios en
los que se ufilizaron sistemas de moniforizacion electrénica (MEMS) para
medir el cumplimienfo, observandose que las pautas més complejas eran
las que se asociaban con peor cumplimiento. Ademds, un alto porcentaje
de pacientes inferrumpieron su frafamiento debido a efectos secundarios y
factores psicolégicos como la ansiedad, la depresién y el estrés, que les
impedian mantener una adherencia adecuada.

Seria deseable identificar factores de riesgo de mala adherencia para
actuar sobre ellos y aplicar estrategias de infervencion para mejorar el
cumplimiento terapéutico.

El presente estudio ha sido disefiado para analizar patrones de adhe-
rencia al AOC en pacientes con CBP, asi como factores determinantes y la
posible correlacién entre adherencia y eficacia utilizando un sistema de moni-
forizacion electrénica denominado MEMS@ cap en la préctica clinica diaria.

Métodos
Obijetivos

Primarios:

— Utilizar un sistema electrénico de control de apertura de envases para
evaluar la adherencia al frafamiento con AOC en pacientes externos
con CBP con respuesta insuficiente o que no pueden recibir AUDC.

— Identfificar las causas de mal cumplimiento e introducir medidas para
reducir su prevalencia.

Secundarios:

— Evaluar la adherencia a AOC 5 mg en comparacion con AOC 10 mg
en casos de escalada de dosis basados en evaluaciones de seguridad
y tolerabilidad realizadas durante el trafamiento.

— Evaluar el impacto de la adherencia a AOC en el cambio absoluto
de los valores de biomarcadores (FA, bilirubina, alanina transaminasa
[ALT]) a los 12 meses, en la proporcién de sujefos que, en el mes 12,
exhibian niveles de FA < 1,67 el limite superior de la normalidad [LSN)
y bilirrubina total < LSN, v en la disminucién de FA en > 15% desde el
inicio hasta el mes 12.

— Evaluar el impacto de la adherencia a AOC en el cambio absoluto
registrado en pruebas no invasivas de fibrosis hepdtica: Fibrosis-4
(FIB-4), indice aspartato aminotransferasa [AST)/plaquetas y los valores
de la elastografia transitoria desde el inicio hasta el mes 12.

- Comparar la adherencia al AOC con la gravedad de la fibrosis hepa-
tica.

- Comparar la adherencia al AOC de sujefos de disfinfos esfratos socio-
econdmicos.

- Evaluar el impacto de la adherencia al AOC en el cambio en calidad
de vida desde el inicio hasta el mes 3 en sujetos no tratados previa-
mente y, durante el tratamiento, en los pacientes que ya lo reciben.

- Evaluar la seguridad vy folerabilidad del AOC desde el inicio al mes
12 (5-10 mg).

Diseno

Se frata de un estudio prospectivo observacional multicéntrico sobre
la adherencia en pacientes con CBP que reciben fratamiento con AOC
debido a su insuficiente respuesta al AUDC o a su incapacidad de folerar
el AUDC [no administracién de AUDC durante > 3 meses). El objefivo
es identificar casos de no cumplimiento y caracterizarlos més eficazmente
con el fin de infroducir medidas encaminadas a reducir su prevalencia. El
estudio dard comienzo en el dltimo trimestre de 2021 y tendré una duracion
de 12 meses. los datos de adherencia se recogerdn de forma prospectiva
durante 3 meses en la fase de implementacién de la adherencia terapéutica
para cuantificar las siguientes variables: la proporcién del férmaco prescrito
que ha sido tomada por el paciente, la proporcién de dias durante los que
se fomé el nimero correcto de dosis, la proporcién de dosis fomadas a
tiempo en relacién con el intervalo de 24 horas entre dosis sucesivas, la
distribucion de los intervalos entre dosis y el intervalo mds largo observado
enfre dos dosis.

Poblacion
Criterios de elegibilidad

Los principales criterios de inclusién serdn:

— Pacienfes con edad =18 afios.

— Pacientes con CBP:

Diagnéstico de CBP definitivo o probable (segin las guias de la Aso-

ciacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepdticas vy

la Asociacion Europea para el Estudio del Higado) evidenciado por la
presencia de dos o mds de los siguientes factores diagnésticos:

1. Antecedentes de altos niveles de FA durante al menos 6 meses.

2. Anficuerpos anfimitocondriales [AAM] positivos o, si el sujefo es
negativo en AAM o si los niveles de AAM son bajos (< 1:80),
anticuerpos CBP especificos (anti-GP210 y/o anti-SP100 y/o anti-
cuerpos contra los principales componentes M2 [complejo PDC-E2,
complejo &cido 2-oxoglutanico deshidrogenasal]).

3. Biopsia hepdtica compatible con CBP.

— Pacienfes en tratamiento con AOC debido a respuesta insuficiente al
AUDC (FA = 1,67 LSN o bilirubina > LSN, pero < 2 LSN fratados
con AUDC durante > 12 meses) o incapaces de folerar el AUDC [sin
administracion de AUDC durante > 3 meses).

- Capacidad de comprender y seguir las instrucciones relacionadas con
el estudio.

— Capacidad de firmar el conocimiento informado.
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Criterios de exclusion:

- Otras causas de enfermedades hepdticas, incluidos antecedentes de
alcoholismo durante el afio anterior (definido como > 40 g/dia en hom-
bres y 20 g/dia en mujeres).

— Presencia de complicaciones clinicas de la CBP o descompensacion
hepdtica clinicomente significativa.

- Antecedentes de trasplante de higado, haber sido incluido en una lista
de espera para un trasplante de higado, o una puntuacién > 15 en la
escala MELD (Model for Eng-Stage liver Disease).

- Hipertensién porfal con complicaciones, incluidas varices géstricas o
esofdgicas conocidas de gran tamafo, ascitis mal controlada o resis-
tente a los diuréficos, antecedentes de sangrados varicosos o interven-
ciones terapéuticas o profilécticas relacionadas, o encefalopatia hepa-
tica.

- Cirrosis con complicaciones, incluidos antecedentes o presencia actual
de peritonitis bacteriana esponténea, carcinoma hepatocelular, bilirru-
bina > 2 LSN.

—  Sindrome hepatorrendl (tipo | o ll) o niveles de creatinina sérica > 2 mg/dl
(178 pmol/I).

- Pacienfes con carcinoma hepatocelular (actualmente o en el pasado).

- Sujetos portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH] y
que hayan desarrollado el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA).

— Pacientes con prurito severo o que requiera trafamiento sistémico.

- Sujetos con discapacidad neurolégica, problemas de expresion, insu-
ficiente apoyo social o cualquier ofro factor que, a criterio del investi-
gador, impida al paciente comprender las instrucciones del estudio o
cooperar en la realizacion del mismo.

- Antecedentes de malignidad, incluidos los tumores sélidos v los trastor
nos hematolégicos.

- Sujetos con patologias extrahepdticas significativas que pudieran per-
judicar el pronéstico a corto plazo, asf como el resultado del CLDQ
(cuestionario de las enfermedades crénicas del higado), tales como la
insuficiencia cardiaca congestiva (grado 4 segin la New York Heart
Association), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (grado > 3
segun la clasificacion GOLD), o enfermedad renal crénica (creatinina
sérica > 3 mg/dl o pacientes con trafamiento fras trasplante renal).

- Patologias que puedan dar lugar a incrementos no hepdticos de la FA
o que disminuyan la esperanza de vida a < 2 afios, incluidos los fipos
conocidos de céncer.

Intervencion

Variables

- Recogida de datos demogréficos: sexo, edad, etnia, nivel de estudios
(primarios, secundarios, superiores o universitarios), situacién laboral
[estudiante, desempleado, jubilado o pensionistal.

- Adherencia: el control del nomero de comprimidos ingeridos y de la hora

de cada toma se realizard mediante un confenedor que registra electro-
nicamente y en fiempo real cada vez que se abre la tapa. Se trata del
dispositivo MEMS® cap [Aardex, Lid., Zug, Suiza), que registra las aper-
turas y cierres de la tapa del frasco que contiene el medicamento en un
software llamado medAmigo (Aardex, Lid.). En cada visita se dispensard
a cada paciente la cantidad de medicacién exacta para cada ciclo.
El farmacéutico validard los datos electrénicos recogidos. Calculard el
indice recuento de comprimidos/adherencia y evaluard la adherencia
percibida por los pacientes formulando alguna de las siguientes pregun-
tas: sPiensa Vd. que se ha sallado alguna toma desde su dltima visita?
2Cuando toma su medicacion diaria?

- Evaluacién de pardmetros bioquimicos y de funcién hepdtica: AST, AlT,
FA, bilirrubina, GGT, albumina, tiempo de protrombina, indice inferna-
cional normalizado, creatinina y ofros.

- Marcadores de seguridad cardiovascular: lipoproteinas (LDL, HDL,
VLDL, ApoB, ApoA-l, ApoE, Lp[a]), colesterol total, triglicéridos.

— Pruebas inmunolégicas (AAM, anficuerpos antinucleares, anficuerpos
frente ol antigeno soluble hepdtico y el antigeno higado-péncreas, inmu-
noglobulinas IgG, IgA e IgM|.

- Evaluaciones no invasivas de patologia hepdtica evaluada mediante
marcadores séricos y pruebas de imagen para calcular el grado de

fibrosis hepdtica de forma no invasiva: se ufilizarg un panel de marco-
dores no invasivos de fibrosis circulante como APRI o FIB-4.

- Medicién de la rigidez hepdtica mediante el dispositivo FibroScan® tras
ayuno nocturno y un examen ecogrdfico completo del abdomen. Debe-
ran realizarse al menos 10 mediciones con un rango infercuartilico/
mediana < 30% para garantizar la fiabilidad del resullado.

- Resultados clinicos: incidencia de cualquiera de los siguientes eventos:
exitus [por cualquier causal, frasplante de higado, hepatitis C crénica
confirmada por dos esfudios de imagen complementarios, a menos que
se haya realizado una biopsia. Puntuacién en la escala MELD > 15,
empeoramiento de la puntuacién en la escala Child-Pugh de al menos
2 puntos, hospitalizacién (definida como un ingreso durante > 24 horas|
por sangrado procedente de venas varicosas, encefalopatia hepdtica
(definida por una puntuacién = 2 en la escala West Haven) o encefalo-
patia hepdtica (confirmada por paracentesis diagnéstical, ascitis secun-
daria a cirrosis y que requiera intervencién (por ejemplo, diuréticos o
paracenfesis).

- Nimero de medicamentos crénicos tomados de forma concomitante.

- Medicién del estado de salud: hospitalizaciéon (motivo, duracién, proce-
dimienfos médicos importantes realizados), visitas a urgencias, visitas a
consulfas externas.

- Seguridad y tolerabilidad de los efectos adversos: efectos adversos
relacionados con el tratamiento aplicado, efectos adversos de infterés
(incluidos el prurito v la enfermedad hepdtical), electrocardiograma, sig-
nos vitales, prurito y evaluaciones clinicas de laboratorio (incluidos los
cambios en el perfil lipidico).

- Cuestionarios de calidad de vida y prurito: cuestionario CLDQ, cues-
tionario de calidad de vida “European Quality of Llife 5-Dimension
Questionnaire” (EQ-5D) y escala de intensidad del prurito (lich Severity
Scale).

Procedimientos del estudio

Tamano de la muestra y reclutamiento de sujetos

Cada participante recibird un dispositivo MEMS® cap que registrard
la fecha y la hora de apertura. los sujetos del estudio se reclutarén en el
Servicio de Farmacia. El Servicio de Farmacia se ocupard de garantizar la
continuidad de los pacientes en el estudio y su adherencia al tratamiento.

Para una poblacién estimada de 100 pacientes durante el perfodo del
estudio, y feniendo en cuenta los siguientes aspectos: i) el tiempo de reclu-
famiento propuesfo por el equipo investigador; i) el reclutamiento realizado
en fodos los hospitales de Galicia, v iii) el nimero de pacientes a quienes
se prescribe el férmaco cada afio, tomando en consideracién una fasa de
adherencia estimada del 0%, y asumiendo un error alfa del 5% y un mar
gen de error de = 5%, se obtendria una muestra de al menos 58 pacientes
segln las fablas de cdlculo para tamafios de muestras. Suponiendo una
pérdida del 15%, es preciso que el estudio cuente con una poblacion
minima de 69 pacientes.

El andlisis de datos se realizard una vez recogidos los dafos relafi-
vos a toda la muestra. Se ufilizard el paguete estadistico SPSS Stafistics®
v. 20.0. El nivel de significacion estadistica se establecerd en un valor de
p de 0,05, mientras que los limites del infervalo de confianza quedaran
fijados en el 95%. Se realizard un andlisis descriptivo de las caracteristicas
basales de la muestra. El objetivo principal serd comparar la adherencia
(porcentaje de comprimidos tomados del total prescrito] de los responde-
dores [FA < 1,67 LSN y bilirrubina < LSN y reduccién de la FA en un 15%)
con la de los no respondedores. En caso de confirmarse la hipotesis de
normalidad, se testarfa este exiremo mediante una prueba t independiente.
En caso de distribucion asimétrica, se ufilizaria en su lugar la prueba no-
paramétrica de Mann-Whitney. También se ufilizarg un modelo de regre-
sion logfstica para identificar posibles factores que pudieran distorsionar
el resultado de adherencia obtenido. Sélo se testardn los predictores mas
potentes como variables de confusién. Las variables de confusion se afia-
dirén al modelo como variables independientes relacionando la respuesta
(variable dependiente) con la adherencia (variable independiente).

Aspectos éticos y legales

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de Galicia (2019/600). También se obtuvo la aproba-
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cién del Comité de Etica para la participacién en un estudio multicéntrico
(abril de 2021). Este estudio se llevard a cabo de conformidad con la
Declaracién de Helsinki y las buenas précticas clinicas. Todos los partici-
panfes deberdn prestar su consentimiento informado anfes de ser incluidos
en el estudio.

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio observacional mulficén-
trico en estudiar la adherencia a la medicacién en la vida real mediante
un dispositivo MEMS® cap en pacientes ambulatorios con una enfermedad
rara. Ofra fortaleza del estudio es que evaluard la adherencia a la medica-
cion a fravés de diferentes métodos.

El registro de la adherencia mediante un microchip, como el que incor
pora el dispositivo MEMS® cap, es una opcién atractiva y brinda al pro-
fesional sanitario informacién objetiva sobre el cumplimiento terapéutico.

Existen otros dispositivos similares en el mercado, que también son consi-
derados de referencia para la medida de la adherencia'. Entre ellos, cabe
destacar el Med-eMonitor (InforMedix, Rockville, MD, EE. UU.}, el eCaps
(Information Mediary Corporation, Ottawa, ON, Canadd) y el Medsig-
nals [MedSignals Corporation, Lexington, EE. UU.). Para esfe estudio se ha
seleccionado el dispositivo MEMS® cap debido a que los investigadores
ya lo habian utilizado en ofros estudios'®.

El dispositivo MEMS® cap ofrece una recopilacion automdtica de todas
las tomas que ha realizado el paciente (historial de tomas), brindando al
profesional sanitario una completa caracterizacion del grado de adheren-
cia de dicho paciente. Estas estadisticas proporcionan informacién acerca
de qué desviaciones de la paufa ferapéutica prescrita son de magnitud
suficiente para menoscabar el efecto perseguido por el esquema terapéu-
tico prescrito.

Multiples estudios han utilizado dispositivos MEMS para demostrar que
la adherencia terapéutica estd estrechamente relacionada con los resulta-
dos clinicos. Por ejemplo, una mala adherencia al tratamiento con imatinib
demostré estar significativamente asociada con una respuesta molecular
insuficiente y con una supresién viral menos efectiva en pacientes en fra-
tamiento antirretroviral'®!”. Por otro lado, en un reciente estudio se observd
que la no adherencia a nilofinib o una concentracién minima insuficiente
parecian no ser un obstéculo clinicamente relevante para la consecucion
de una respuesta 6ptimal®.

Una serie de metaandlisis recientes investigaron la efectividad de los
confroles electrénicos para mejorar la adherencia terapéutica y los resul-
tados clinicos”1%2°. No obsfante, la mayoria de estos estudios abarcaban
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una gran variedad de dreas terapéuticas (VIH, insuficiencia cardiaca,
hipertension o esquizofrenia), fijaban diferentes puntos de corte para
deferminar la adherencia (los umbrales oscilaban entre el 67% y el 95%,
siendo del 80% en la mitad de los estudios), faltaban criterios de evalua-
cién, y analizaban perfodos tiempo demasiado cortos, lo que dificultaba
el andlisis.

Para hacerse una idea mds completa de los factores relacionados con
la eficacia del tratamiento, este estudio analizard la calidad de vida y
los efectos secundarios de forma exploratoria. Concrefamente, los efectos
secundarios podrian afectar a la adherencia, obligando a realizar ajustes
de dosis y, a la postre, desembocar en una menor respuesta.

Puesto que la disminucion en la calidad de vida y sus causas podrian
constituir un obstéculo para la adherencia, el examen de estos factores
brindard una amplia perspectiva del uso del AOC desde la “mirada” del
paciente. Puesto que no existe un método ideal para evaluar la adheren-
cia, hacerlo a través de multiples métodos podria arrojar resuliados mas
cercanos a la realidad. Sin embargo, el tamafio pequefio de la muestra
de pacientes, el hecho de ser un esfudio observacional, el corfo periodo
de seguimiento, la inclusion de adulios de mediana edad y el efecio
Hawthorne podrian limitar lo validez de este andlisis. Aun asf, no debe
olvidarse la complejidad de analizar e interprefar los resuliados cuando se
utiliza un enfoque de multiples mediciones.

En conclusion, esperamos que los resuliados de este estudio aporten
dafos que permitan a los profesionales sanitarios identificar estrategias
para incrementar la adherencia en su practica habitual.
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