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Resumen

Obijetivo: Medir la adherencia a la profilaxis del fallo secundario del
implante (ciclosporina, facrolimus, sirolimus), de la enfermedad injerto
confra receptor (ciclosporing, tacrolimus, sirolimus, micofenolato) y de las
infecciones (posaconazol, voriconazol, valganciclovir) en el paciente so-
mefido a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Compa-
rar la incidencia de complicaciones agudas en funcion de la adherencia.
Método: Esiudio observacional refrospectivo en pacientes sometfidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos desde mayo de
2017 hasta mayo de 2018, entre el dia O y +100 postrasplante. La
adherencia a micofenolato, tacrolimus, sirolimus, posaconazol, voricona-
zol y valganciclovir se evalué mediante los registros de dispensacion del
servicio de farmacia, siempre que fuera posible. Se definié como paciente
adherente aquel con un porcentaje de adherencia igual o superior al 95%.
la evaluacion de la adherencia a ciclosporina se realizé mediante me-
dida de los niveles plasmaticos. Se definid como paciente no adheren-
te aquel cuyos niveles plasmdticos de ciclosporina fueran inferiores a
100 ng/ml en alguna medida entre los dias O y +100, en ausencia de
factores asociados que lo justificaran. la asociacién entre adherencia
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Abstract

Objective: To measure adherence to cyclosporine, tacrolimus and siroli-
mus prophylaxis against secondary graft failure; cyclosporine, tacrolimus,
sirolimus and mycophenolate prophylaxis against graftversus-host disease;
and posaconazole, voriconazole, valganciclovir prophylaxis against infec-
fion in patients undergo fo transplantation of haematopoietic stem cells; and
fo analise the incidence of acute complications based on adherence.

Method: Retrospective observational study of patients who underwent allo-
geneic haematopoietic stem cell fransplantation between May 2017 and May
2018. Analyses were carried out between O and +100 days postengraftment.
Whenever possible, adherence to mycophenolate, tacrolimus, sirolimus,
posaconazole, voriconazole and valganciclovir was evaluated by means
of the dispensation records of the Pharmacy Department of our hospital.
To be considered adherent, patients should have proved an adherence
rate equal o or higher than 95%. Adherence fo cyclosporine was determi-
ned based on serum levels. Patients were considered to be non-adherent
it their cyclosporine serum concentrations dropped below 100 ng/ml
at any time between days O and +100, in the absence of any specific
justifying circumstances. The association between adherence and the inci-
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e incidencia de complicaciones agudas (fallo secundario del implante,
enfermedad injerfo contra receptor aguda e infeccién) se estimé mediante
la odds ratio y su intervalo de confianza del 95%.

Resultados: Se incluyd a 46 pacientes. Todos comenzaron profilaxis
inmunosupresora con ciclosporina; en el 8,7% se cambié a tacrolimus o
sirolimus por foxicidad. Todos los pacientes recibieron ciclosporina para
la profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor. En el 41,3% de los
casos también se administrd micofenolato. El 82,6% fueron adherentes a la
profilaxis del fallo de injerto. En cuanto a la profilaxis de enfermedad injerto
contra receptor, resultd adherente el 80,4%. Todos los pacientes resultaron
adherentes a la profilaxis infecciosa. La incidencia de enfermedad injerto
contra receptor aguda de los pacientes adherentes a la profilaxis fue del
459% frente al 55,6% en los no adherentes (odds ratio 0,68; intervalo de
confianza del 95% 0,1572,943; p = 0,718).

Conclusiones: Los pacientes sometidos a trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos presentan una aceptable adherencia a la pro-
filaxis de complicaciones agudas, pero existe un considerable porcentaje
de pacientes que no toman su tratamiento adecuadamente. la correcta
adherencia a los inmunosupresores parece disminuir el riesgo de sufrir
enfermedad injerto contra receptor aguda.

Introduccion

El paciente crénico complejo presenta una alia dificuliad en su manejo
al experimentar necesidades cambiantes que obligan a revaloraciones conti-
nuas, un esfrecho seguimiento y una ufilizacién ordenada de diversos niveles
asistenciales'. Cuando se habla de pacientes crénicos complejos frecuente-
mente se piensa en edad avanzada, muliimorbilidad y patologia de largo
tiempo de evolucién. Sin embargo, existen més perfiles clinicos caracteristicos
de complejidad. El paciente sometido a trasplante alogénico de progenifores
hematopoyéticos (paciente TPH-ALO) es un tipo de paciente hematologico
de elevada complejidad debido al gran nimero de farmacos que componen
su régimen ferapéutico, una evolucién que requiere monitorizacién continua y
una alia susceptibilidad de sufrir complicaciones que pueden acabar en hos-
pitalizacién, como enfermedad de injerto contra receptor (EICR), infecciones
o falta de recuperacion de valores en hemoperiferia (fallo de injerto).

El farmacéutico forma parte del equipo muliidisciplinar implicado en el tras-
plante de precursores hematopoyéticos (TPH) desde hace varios afios, pero su
formacion y papel especifico, asf como sus responsabilidades dentro del equi-
po, no se definieron hasta 2016, cuando el Pharmacy Special Interest Group
de la American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) cred
el HCT Clinical Pharmacist Role Description Statement con el obijetivo de clarifi-
car las competencias del farmacéutico especialista en el cuidado multidiscipli-
nar del paciente TPH-ALO?. Recientemente la European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) ha publicado las primeras recomendaciones
europeas®. En ambos documentos se habla del impacio positivo que el far
macéutico puede ejercer sobre la adherencia del paciente a su frafamiento.

Apenas se encuentran estudios en la literatura especializada que eva-
loen el beneficio que produce la actividad del farmacéutico sobre la ad-
herencia en TPH**. En el paciente TPH-ALO, la falia de adherencia o la
toma incorrecta de la medicacién pueden derivar en serias complicaciones
y eventos graves que incluso requieran hospitalizacién (en ocasiones en
unidades de cuidados intensivos)®.

los datos disponibles en Europa son escasos para servir de base en
una propuesta de programa de atencién farmacéutica en TPH. En esfe
estudio nos planteamos la hipétesis de que la adherencia al tratamiento de
los pacientes TPH-ALO puede verse comprometida por su complejidad y
condiciona los resullados en salud de la poblacién, estando relacionada
con la incidencia de complicaciones y reingresos. Asi, se planfea como
objetivo principal medir la adherencia a la profilaxis del rechazo, de la
EICR y de las infecciones en el paciente TPH-ALO. También se compara la
incidencia de complicaciones agudas y tasas de reingreso por esfe motivo
en funcién de la adherencia.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo en un hospital de tercer nivel.
Los datos se obtuvieron de la hisforia clinica electrénica y del sistema

dence of acute complications (secondary graft failure, acute graft-versus-
host disease and infection] was determined by means of the odds ratio
[confidence interval: 95%).

Results: The study sample was made up by 46 patients, all of whom were
starfed on immunosuppressive cyclosporine prophylaxis; 8.7% needed to
be swiiched to tacrolimus or sirolimus due fo foxicity issues. All the pa-
fients received cyclosporine as prophylaxis against graftversus-host disea-
se. Mycophenolafe was also administered in 41.3% of cases. A tofal of
82.6% patients were found to be adherent fo their prophylaxis treatment
against graft failure and 80.4% were found to be adherent to prophylaxis
against graftversus-host disease. All patients were adherent to anti-infection
prophylaxis. The incidence of acute graft-versus-host disease in prophylaxis-
adherent patients was 45.9%, compared with 55.6% for non-adherent pa-
fients [odds ratio 0.68; confidence interval: 95% 0.15/2943; p = 0.718).
Conclusions: Patients undergoing allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation demonstrated acceptable adherence to prophylaxis aga-
inst acute complications, although a considerable percentage of patients
was found not fo take their medication as prescribed. Correct adherence
fo immunosuppressants seems fo reduce the risk of developing acute graft-
versus-host disease.

integral de gestién del medicamento del Servicio de Farmacia. Se
incluyd a todos los pacientes adultos pertenecientes al Servicio de He-
matologia sometidos a un TPH-ALO desde mayo de 2017 hasta mayo
de 2018. la evaluacion de las variables se realizé entre el dia O y el
dia +100, periodo considerado como la fase aguda postrasplante, y
en la que el control de la aparicién de complicaciones tempranas es
fundamental.

Se recogieron edad, sexo, enfermedad de base, fuente de progeni-
fores (médula ésea o sangre periférica), intensidad del acondicionamien-
fo (mieloablativo o intensidad reducida), grado de compatibilidad del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA, human leukocyte antigen),
sexo del donante y tratamiento farmacoterapéutico profilactico. Se evalué
la profilaxis del fallo de implante con ciclosporina, tacrolimus o sirolimus; la
profilaxis de la EICR con ciclosporina, facrolimus o sirolimus asociados
o no a micofenolato de mofetilo (MMF) y, por dltimo, la profilaxis de
infecciones [posaconazol o voriconazol para infecciones fongicas y val-
ganciclovir para viricas).

la evaluacion de la adherencia se realizé mediante los registros de
dispensacion del Servicio de Farmacia siempre que fue posible. Para ci-
closporina, la adherencia se evalué en funcién de la medida directa de
los niveles plasmdticos de farmaco, puesto que su dispensacién para las
indicaciones en TPH-ALO se realiza en la oficina de farmacia, en base a su
condicién de diagnéstico hospitalario.

MMEF, sirolimus y tacrolimus se dispensaron en el Servicio de Farma-
cia, dada su utilizacion fuera de ficha técnica. Del reducido nimero de
pacientes con sirolimus o tacrolimus, la mayoria lo recogia en su hospital
de referencia, lo que obligé a evaluar su adherencia, al igual que con
ciclosporina, mediante niveles plasmaticos.

El cdleulo de la adherencia segin los registros de dispensacion se baséd
en la asuncién de que un paciente no puede tomar la medicacién que
no le es dispensada y de que toma adecuadamente aquella que se le
dispensa. Para cada paciente se obtuvieron los registros de dispensacion y
la cantidad de medicacién dispensada en cada fecha durante el periodo
de estudio segin el programa de pacientes externos Paciwin®, a partir de
los cuales se calculé el porcentaje de adherencia.

la adherencia media en el intervalo de dispensacién se definié como
la proporcién de dias que un paciente dispone de suficiente medicacion
para tomar el 100% de las dosis prescritas, y se calculd con la siguiente
férmula (Figura 1):

N.° de dias de medicacion dispensados

Adherencia MID (%) = x 100

N.° de dias entre dispensaciones

Figura 1. Ecuacion para el céleulo de la adherencia media en el intervalo de
dispensacion [MID %).
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El nomero de dias de medicacién dispensados es la suma del nomero
de dias para los que se dispensa medicacion, desde la primera dispen-
sacién hasta la pendliima. El nimero de dias entre dispensaciones es el
tofal de dias franscurridos entre la primera vy la dltima dispensacion. Se
definié como paciente adherente aquel que alcanzé un porcentaie tofal de
adherencia > 95%78.

Para evaluar la adherencia a ciclosporina, tacrolimus y sirolimus con la
medida de las concentraciones plasmdticas, se fijaron niveles limite por de-
bajo de los cuales se clasificod al paciente como no adherente, en ausencia
de factores asociados que lo justificasen (por ejemplo, interaccion farma-
colodgica o falta de absorcién) segin el protocolo del Servicio de Hemato-
logia. Para ciclosporing, cuyo rango de niveles dptimo tras un TPH-ALO es
de 150 a 250 ng/ml, se fij6 el limite en 100 ng/ml, considerando su corta
vida media (6,3-20,4 horas] y que una reduccién de 50 ng/ml por debajo
del nivel inferior objetivo, en ausencia de ofra justificacién clinica, se puede
considerar una sefial alarmante de posibilidod de baja adherencia. Para
tacrolimus se fij¢ en 5 ng/mly para sirolimus en 6 ng/mP.

la incidencia de complicaciones agudas derivadas del TPH-ALO se
esfudié en tres aspecios. En primer lugar, el fallo secundario del implante,
definido como la pérdida de al menos dos lineas celulares en pacientes
que presenfan previamente injerfo hematopoyético en ausencia de ofras
complicaciones que lo jusfifiquen. En segundo lugar, la aparicion de EICR
aguda (EICRa), definida como aquella que aparece entre los dias O y +100
postrasplante y clasificada mediante la ufilizacién de los criterios International
Bone Marrow Transplantation Regisiry (IBMTR), empleados en la practica
asistencial del centro'®. Por Uliimo, se esfudiaron los episodios de infeccion,
definida como fiebre mayor de 38 °C o evidencia de infeccién por cultivo o
histologia de una o varias localizaciones estériles, incluida la sangre.

Se calculé la tasa de reingreso por dichas complicaciones entre los dias
Oy +100 (Figura 2). La tasa de reingreso se definié como el porcentaje de
ingresos durante el periodo de estudio después del alta previa del trasplan-
te. Se considerd reingreso a fodo ingreso inesperado fras un alta previa
en el mismo hospital. Asf, el numerador lo consfituyd el nimero de altas
de los reingresos en el periodo < 100 dias desde la fecha del alta previa.
El denominador fue el nimero de alias de los pacientes en el periodo de
cdleulo, distinto de exitus.

Se comparé la incidencia de complicaciones y tasas de reingreso entre
pacientes adherentes y no adherentes.

Para cuantificar la asociacién entre la adherencia vy la incidencia de
complicaciones se calculé una estimacion mediante la odds ratio (OR] y
su infervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se aplicod el mismo célculo
para cuantificar la asociacion entre la adherencia y las tasas de reingreso.
Para el procesamiento estadistico se utilizé el programa informatico SPSS
Statistics® v21.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investiga-
cién con Medicamentos del centro en junio de 2018.

Resultados

Se incluyd un total de 46 pacientes, el 69,6% (n = 32) varones, con
edad media 47,7 + 12,1 afios. las variables demogrdficas y clinicas es-
tudiadas se recogen de forma detallada en la tabla 1, asi como todas
las combinaciones de farmacos utilizadas para la prevencién del fallo de
injerto y de la EICR, segun los protocolos de acondicionamiento prescritos
para cada paciente.

Todos los pacientes comenzaron recibiendo ciclosporina para la pre-
vencion del fallo del injerto y de la EICR, pero en cuatro de ellos (8,7%) se
cambié a ofro inmunosupresor por foxicidad (fres [6,5%] a sirolimus vy uno
[2,2%] a tacrolimus). EI 73,9% (n = 34] de los pacientes también recibieron
MMF como profilaxis de la EICR, de los cuales el 41,3% (n = 19) lo siguid
recibiendo al alta.

la profilaxis antiinfecciosa inicial esténdar se realizé segin protoco-
lo de trasplante con fluconazol, aciclovir y trimetoprim/sulfametoxazol en

N de dlias de reingresos en < 100 dios
Tasa de reingreso (%) = X

N.° de altas distinto de exitus

Figura 2. Ecuacion para el céleulo de la tasa de reingreso (%).

todos los casos. Posferiormente, el 41,3% (n = 19) de los pacientes recibié
como profilaxis secundaria al alta al menos un férmaco de estudio. Se realizd
profilaxis antifingica ol alta en el 28,3% (n = 13) (61,5% con posaconazol,
30,8% con voriconazol y 7,7% con ambos). En el 21,7% (n = 10) de los
pacientes se realizé profilaxis antivirica con valganciclovir.

Lla mediana de tiempo de duracién del ingreso para la realizacion del

TPH-ALO fue de 33 + 19 4 dias.

Adherencia

El 82,6% (n = 38| de los pacientes fue adherente a la profilaxis del fallo
del injerto (84,8% a ciclosporina, 100% a sirolimus y 0% a tacrolimus). El
80,4% (n = 37| fue adherente a la profilaxis de EICR (84,8% ciclosporing,
100% a sirolimus, 0% a tacrolimus v 84,2% a MMF). Cabe desfacar que

Tabla 1. Andlisis descriptivo de variables demograficas y clinicas
de la muestra

n (%)

Total 46(100,0)
Indicacién

Leucemia mieloide aguda 14 (30,4)

Sindrome mielodispldsico 8(17,4)

Linfoma no Hodgkin 4 (8,7)

Mielofibrosis 3(6,5)

Leucemia mieloide crénica 2 (4,3)

Leucemia linfobldastica aguda 2 (4,3)

Aplasia medular 2 (4,3)

Linfoma de Hodgkin 2 (4,3)

Mieloma mdltiple 2 (4,3)

Otros 7 (15,4)
Origen de progenitores hematopoyéticos

Sangre periférica 43 (93,5)

Médula ésea 3(6,5)
Acondicionamiento

Intensidad reducida 28 (60,9)

Mieloablativo 18 (39,1)
Compatibilidad HLA

Haploidéntico DE 15 (32,9)

HLA idéntico DE 14 (30,4)

HLA idéntico DNE 13 (28,3)

Mismatch DE 2 (4,3)

Mismatch DNE 2 (4,3)
Sexo donante

Varén 28 (60,9)

Mujer 18 (39.1)
Compatibilidad HLA donante-receptor

Positivo-Positivo

Positivo-Negativo 380 (]675 ’42)

Negativo-Positivo (17.4)

Negativo-Negativo 41(8.7)

9 9 4(87)

Profilaxis del rechazo

CsA 27 (58,7)

CsA + ATG 19 (41.3)
Profilaxis de EICR

CsA + Cy + MMF 20 (43,5)

CsA + MMF 13 (28,3)

CsA + MTX 12 261)

CsA + MTX + MMF 1(2,2)

nante emparentado; DNE: donante no emparentado; EICR: enfermedad de injerto
confra receptor; HLA: anfigeno de histocompatibilidad; MMF: micofenolato de mo-
fefilo; MTX: metotrexato. La adminisiracién de los farmacos fue oral, siempre que
fuera posible, excepto en el caso de ATG, Cy y MTX, cuya administracién fue
infravenosa.
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el paciente con tacrolimus, asf como dos de los pacientes con sirolimus, lo
recogieron en su hospifal de referencia. El tnico paciente con sirolimus para
el que se conté con registros de dispensacion resulié adherente fanto por
niveles plasmdticos como por frecuencia de recogida del medicamento.
Todos los pacientes resultaron adherentes a la profilaxis infecciosa.

Complicaciones

No se produjo ningun fallo del implante durante el periodo de estudio.

la incidencia global de EICRa fue del 47,8% (n = 22). En la tabla 2 se
recoge el fipo y gravedad de las reacciones de EICRa documentados. La
incidencia de EICRa en pacientes no adherentes a la profilaxis al alta fue del
55,6% (n = 5), frente al 459% (n = 17) en adherentes, aunque la diferencia
no alcanzé la significacién estadistica (OR = 0,68; IC 95% = 0,157-2,943;
p=0,718). la tasa de reingreso por EICRa fue del 18,8%. Todos los reingre-
sos por EICRa se produjeron en pacientes adherentes.

Dado que fodos los pacientes experimentaron al menos un episodio de
neutropenia febril o infeccién documentada durante el ingreso del TPH, se
recogieron Gnicamente los episodios que se produjeron tras el alta. El 67,4%
[n = 31) de los pacientes trasplantados presenté fiebre o infeccion. Dentro
del subgrupo de pacientes que recibié posaconazol, voriconazol o valgan-
ciclovir, la incidencia de fiebre o infeccion documentada alcanzé el 68,4%
{n=13). No se pudo comparar la incidencia de aparicién de ambos eventos
entre adherentes y no adherentes, ya que todos los pacientes se clasificaron
como adherentes. la tasa de reingreso por fiebre o infeccion fue del 75%.

Discusion

Este estudio es el primero en Espaiia en evaluar la adherencia de los
pacientes sometidos a un TPH-ALO. Los resultados obtenidos sugieren una
alta adherencia al tratamiento profiléctico, oscilando entre el 80,4% vy el
100,0%. Dichos resuliados se encuentran en la misma linea que los estan-
dares de referencia'’. Sin embargo, la existencia de un 17,4% vy un 19,6%
de pacientes no adherentes a la profilaxis del fallo de injerto y de la EICR,
respectivamente, pone de manifiesto la complejidad del tratamiento en este
grupo de poblacién.

En pacientes cronicos, se considera aceptable un porcentaje de adhe-
rencia igual o superior al 80%, si bien esta cifra es discutible y no deberia
extrapolarse a cualquier situacién. Parece légico pensar que, en enferme-
dades complejas, el porcentaje de adherencia a la medicacién deberia ser
cercano al 100% para alcanzar resuliados en salud éptimos. Los pacientes
oncohematolégicos son especialmente vulnerables y la falta de adherencia
en esta poblacién podria repercutir significativamente sobre su respuesta
y supervivencia''.

En el contexto del TPH, Morrison et al. revisaron los datos de adheren-
cia publicados hasta el afio 2017. Solo cinco estudios [dos en pacientes
pedidtricos) evaluaban la adherencia al tratamiento oral durante la fose
aguda del TPH, con unos porcentajes de cumplimiento que oscilan entre

Tabla 2. Tipo y gravedad de enfermedad de injerto contra
receptor aguda registrados

n (%)
Total 22 (100,0)
Tipo
Cuténeo 6 (27,3)
Digestivo 6 (27,3)
Cuténeo y digestivo 5(22,7)
Digestivo y hepdtico 2(9,1)
Cutdneo y hepdtico 1(4,5)
Cuténeo, digestivo y hepdtico 1(4,5)
Hepdtico 1(4,5)
Gravedad
Grado | 9 (40,9)
Grado |l 7 (31,8)
Grado Il 4(18,2)
Grado IV 2 (9,1)

el 33% y el 94,7%°. En ofro estudio publicado en 2018 por Lehrer ef al.
se utiliza un cuestionario de ocho ftems para estudiar la adherencia entre
el dia 60 y el 180 postrasplante, encontréndose escasa adherencia en el
50% de los pacientes'?.

Se ha sugerido que la falia de adherencia a inmunosupresores vy al
resto de medicacién oral podria aumentar el riesgo de desarrollo de EICR,
de infeccién o de recaida de la enfermedad®. Sin embargo, no se ha
esfablecido el umbral de adherencia a partir del cual se aumenta el riesgo
de desarrollar esfos efectos perjudiciales. Gresch et al. realizan un andlisis
secundario de los datos reportados por el estudio PROVIVO, en supervi-
vientes a largo plazo tras un TPH-ALO®. Los autores evaltan la relacion
entre la falta de adherencia y el régimen terapéutico, asi como la rela-
cién entre la falta de adherencia y el desarrollo de EICR. Este estudio es el
primero en esfablecer una asociacién positiva entre la falia de adherencia
y la aparicién de EICR. Lo adherencia se evalia mediante cuestionario y
medida de niveles de inmunosupresores en sangre'“.

Los frabajos mencionados anteriormente, al igual que el nuestro, ponen
de manifiesto que un porcentaje sustancial de pacientes TPH-ALO presentan
problemas de adherencia. Este aspecto parece ser un factor modificable'®
que puede justificar el desarrollo de infervenciones especificas. Chieng et
al. demuestran que la infervencién de un farmacéutico especialista en pa-
cientes ambulatorios postrasplante mediante consultas semanales mejora la
adherencia autorreferida'®. Del mismo modo, Corréa et al. deferminan que
el seguimiento farmacoterapéutico por parte de un farmacéutico integrado
en el equipo multidisciplinar del TPH contribuye al mantenimiento de unos
niveles adecuados de inmunosupresores en sangre”. Este efecto positivo de
la intervencién farmacéutica también se demuestra en ofras poblaciones,
como el trasplante renal'®.

Ninguno de nuestros pacientes experimenté fallo secundario del implan-
te. No obstante, casi la mitad presenté al menos un episodio de EICRa. La
incidencia de EICRa en nuestro estudio es semejante a lo reportado en es-
fudios previos'??'. Pese a no conseguir demostrar la asociacién entre la falta
de adherencia v el riesgo de aparicién de complicaciones, observamos
una fendencia a mayor incidencia de EICRa, con una OR de 0,68, entre
los pacientes no adherentes al fratamiento inmunosupresor, que deberia ser
demostrada en futuros estudios prospectivos.

la incidencia de infecciones en pacientes TPH-ALO presenta una gran
variabilidad, oscilando entre el 1% y el 65% segin estudios realizados en
aspergilosis y reactivacion de citomegalovirus???. En nuestros pacientes, la
incidencia de infeccién fras el alta alcanza el 67,4%, ligeramente superior
a los frabajos mencionados.

En 2015 McKenna et al. determinaron las causas mds frecuentes de
reingreso en el periodo agudo postrasplante de pacientes con frasplante
autdlogo o alogénico. Practicamente el 40% de los pacientes TPH-ALO re-
ingresa por algin motivo distinto a la recaida de su enfermedad. la causa
mas frecuente es la fiebre (58%), seguida de la EICR (13,9%)°. A pesar de
la profilaxis antiinfecciosa recomendada, se detecta variabilidad en el uso,
dosis y horario de los antibidticos. Nuestra tasa de reingreso por infeccion
fue del 75% y por EICRa del 18,8%, datos que se aproximan a los refleja-
dos en el estudio anterior.

El cardcter refrospectivo de nuesfro estudio es una de sus principales
limitaciones. También lo es evaluar la adherencia Unicamente en términos
cuantitativos y medianfe un solo método de medida. Referirse a la adhe-
rencia como “la cantidad de farmaco que toma un paciente respecto al
fedrico” no abarca el concepto de adherencia en su totalidad. La Organi-
zacién Mundial de la Salud define la adherencia como el grado en que
la conducta de un paciente, en relacién con la toma de medicacién, el
seguimiento de una dieta o la modificacion en los habitos de vida, se ajusta
a las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario. Esta defi-
nicion engloba adherencia cuantitativa y cudlitativa, que hace referencia
a tomar la dosis correcta, a la hora correcta, sin omisiones y cumpliendo
las restricciones alimentarias perfinentes. Por ello, es posible que algin
paciente haya sido clasificado como adherente cuando en realidad no lo
era. Lo ideal es combinar dos métodos de medida: dos indirectos [registro y
autocuestionario) o un método indirecto y uno directo (por ejemplo, niveles
de farmaco en sangre). La realizacion de un futuro estudio prospectivo per
mitird salvar este problema y detectar el grado de adherencia en nuestra
poblacién de una manera més precisa.
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Como principal forfaleza del estudio, cabe destacar que son los prime-
ros datos disponibles en poblacién espafiola en materia de adherencia
en TPH-ALO, con un tamafio de muestra aceptable, considerando que en
los estudios publicados oscilan enfre ¢ y 138 pacientes®. Ademds, este
estudio fue disefiado vy realizado de manera conjunta por los Servicios
de Farmacia y Hematologia con el fin de establecer un punto de partida
para el desarrollo de un programa de atencién farmacéutica integral a
pacientes TPH-ALO. Dicho programa incluiria no solo la infegracién del
farmacéutico en el equipo, ya implantada desde noviembre de 2017 en
nuestro centro, sino también las actividades de conciliacién farmacolégica
al ingreso y al alta, el seguimiento de la adherencia y educacion sanitaria,
tal y como se indica en las Gliimas recomendaciones de la EBMT®. Esta
medida nos orienfard a mejorar la adherencia de los pacientes y con ello
los resultados en salud.

En conclusién, la adherencia a la profilaxis de complicaciones agudas
en TPH-ALO es superior al 80%, pero todavia existe un considerable por
centaje de pacientes que no foman su tratamiento correctamente. Se obser
va la tendencia a una mayor incidencia de EICRa entre los pacientes no
adherentes al tratamiento profilactico. Es necesario completar la infegracion
clinica del farmacéutico en el TPH-ALO para mejorar el conocimiento de los
pacientes acerca de su frafamiento, optimizar la adherencia terapéutica vy,
con ello, poder mejorar los resultados en salud de esta poblacién.
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