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RESUMEN

El tratamiento de la esclerosis multiple (EM) ha evolucionado notablemente en los ultimos afios y presta cada
vez mas atencion a la persistencia y la adherencia como elementos clave para alcanzar resultados clinicos 6pti-
mos. Si bien la eficacia sigue siendo un criterio fundamental en la eleccion terapéutica, la capacidad del paciente
para mantener el tratamiento sin interrupciones —definida como persistencia— desempena un papel esencial en
la estabilidad a largo plazo de la enfermedad y en la calidad de vida. A diferencia de otros tratamientos modifica-
dores de la enfermedad (DMT), que requieren pautas de administracion diaria, semanal o mensual, cladribina se
administra en dos ciclos cortos anuales, o que reduce significativamente la carga terapéutica. Este régimen sim-
plificado contribuye a una tasa de persistencia del 91,8% en el segundo afo de tratamiento, superando a otros
DMT en métricas de adherencia y control de la enfermedad a largo plazo. El estudio CLARENCE refuerza aun
mas la eficacia de cladribina, con un 91% de los pacientes que mantuvieron el tratamiento sin modificaciones y
un 84% que conservaron niveles estables de discapacidad. No obstante, el articulo destaca la necesidad de eva-
luar la persistencia en un periodo de cuatro anos para reflejar con precisién la duracion terapéutica de cladribina,
dado que su mecanismo de accién confiere beneficios prolongados mas allad del marco estandar de dos afnos.
En un contexto sanitario donde se valora cada vez mas la sostenibilidad y la atencién centrada en el paciente,
cladribina se posiciona como una opcién terapéutica eficaz, bien tolerada y cémoda. Integrar la persistencia en
la toma de decisiones terapéuticas se alinea con los principios de la medicina personalizada y respalda el papel
de cladribina como una opcién apropiada en pacientes con EM remitente-recurrente.
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Importance of persistence in the treatment of multiple sclerosis

ABSTRACT

The evolving landscape of multiple sclerosis (MS) treatment has brought increased attention to persistence and
adherence as crucial elements for achieving optimal clinical outcomes. While treatment efficacy remains essential,
the ability of a patient to continue therapy without interruption—defined as persistence—plays a significant role in
long-term disease stability and quality of life. Unlike other disease-modifying therapies (DMTs) that require daily,
weekly, or monthly dosing regimens, cladribine is administered in two short annual cycles, drastically reducing
treatment burden. This simplified dosing schedule contributes to a reported 91.8% persistence rate in the second
year of treatment, surpassing other DMTs in long-term adherence and disease control metrics. The CLARENCE
study further reinforces cladribine’s efficacy, with 91% of patients maintaining the therapy without modifications
and 84% achieving stable disability levels. However, the article also emphasizes the need to assess persistence
over a four-year period to accurately reflect cladribine’s therapeutic duration, as its unique mechanism of action
leads to lasting benefits beyond the standard two-year treatment frame. With healthcare systems increasingly
valuing sustainability and patient-centered care, cladribine stands out as a well-tolerated, effective, and convenient
option. Integrating persistence into treatment decision-making aligns with the principles of personalized medicine
and supports cladribine’s role as a good therapeutic choice for individuals with relapsing-remitting MS (RRMS).

Keywords: Multiple sclerosis - Treatment persistence - Treatment adherence - Cladribine - Disease-
modifying therapy
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad autoinmune crénica que causa desmielinizacion
y neurodegeneracién en el SNC. Afecta mayorita-
riamente a personas de entre 20 y 40 afos y es la
principal causa de discapacidad no traumatica entre
los adultos jévenes del mundo occidental. Es una
enfermedad compleja, de origen desconocido, re-
sultado de la interaccién de diferentes factores am-
bientales y genéticos. También se ha estudiado su
relacién con diferentes virus, especialmente el virus
de Epstein-Barr (VEB), el herpes virus humano y los
retrovirus endégenos humanos, como posibles des-
encadenantes. Se estima que la padecen 2,8 millones
de personas en todo el mundo, lo que supone 1 de
cada 3.000 personas padezca de EM. La prevalen-
cia mundial esta en aumento, siendo en 2020 de 35,9
casos por cada 100.000 personas. Se han descrito
cuatro formas diferentes de EM segun la evolucion
de la enfermedad: sindrome clinico asilado (SCA), es-
clerosis mdltiple recurrente remitente (EMRR), escle-
rosis multiple secundariamente progresiva (EMSP)
y esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP).
La EMRR es la presentacion clinica mas frecuente,
afectando al 85% de los pacientes diagnosticados. Se
caracteriza por presentar brotes intercalados con un
periodo de remision’.

Su manejo terapéutico incluye tanto la bisque-
da del control de su actividad, de sus brotes clinicos y
la modificacién del curso de la enfermedad, asi como
el tratamiento sintomatico de las complicaciones o
sus secuelas. Estas terapias se administran de forma
crénica, lo que supone un alto impacto en la vida dia-
ria de los pacientes. El aumento de la eficacia de los
nuevos medicamentos modificadores de la enferme-
dad (FME) permite plantearse objetivos terapéuticos
cada vez mas ambiciosos. Sin embargo, estos objeti-
vos solo se alcanzan por un tiempo limitado. La defi-
nicion de fracaso terapéutico, que implica el cambio
de tratamiento, sigue siendo una cuestion basada en
consensos de expertos y esta en continua evolucion.
Actualmente, se encuentran autorizados en la Unién
Europea varios fdrmacos modificadores de la enfer-
medad (FME). En Espafa, el Grupo de Consenso de
la Sociedad Espafola de Neurologia para el trata-
miento de la EM recomienda utilizar en el tratamiento
inicial de la EMRR FME de moderada potencia tales
como INF B-1b subcutaneo, INF B-1a (subcutaneo o
intramuscular), acetato de glatirdmero, teriflunomida
o dimetilfumarato. En aquellos casos de evolucién ra-
pida y agresiva o con factores de mal prondstico pue-

den utilizarse inicialmente alta o muy alta potencia:
natalizumab, fingolimod, ocrelizumab alemtuzumab y
cladribina?.

A pesar de los avances, la adherencia y per-
sistencia con los tratamientos de la EM representan
desafios significativos, ya que es muy importante en
la monitorizacién del tratamiento y antes de proponer
un cambio del mismo evaluar la adherencia y persis-
tencia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se define adherencia como el grado en el que
el comportamiento de una persona (tomar una me-
dicacién, seguir un plan dietético o ejecutar un cam-
bio en su modo de vida) se corresponde con la reco-
mendacién acordada con un profesional sanitario. La
adherencia es un factor fundamental para alcanzar
el objetivo de efectividad éptimo para cada farma-
co. Una baja adherencia terapéutica puede suponer
la pérdida de respuesta clinica y un mayor riesgo de
desarrollo de reacciones adversas, lo cual disminuye
la calidad de vida de los pacientes, y se deriva en un
incremento del coste sanitario®. Para medir la adhe-
rencia en las enfermedades cronicas hay diferentes
métodos indirectos, dentro de los cuales, los cues-
tionarios y los registros de dispensacion son los mas
utilizados. De forma general, para que la estimacion
de la adherencia sea fiable, se recomienda la combi-
nacion de dos métodos ya que ninguno de ellos tiene
una alta sensibilidad por separado*.

La persistencia es un indicador esencial para
evaluar el impacto a largo plazo de las terapias en
EM. Ademas, la medicion de la persistencia incluye
la adherencia al tratamiento por parte del paciente y
nos permite examinar y entender patrones de com-
portamiento a la hora de tomar farmacos, ya que una
baja persistencia podria estar asociada a un pacien-
te poco adherente. La persistencia es el periodo de
tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y
su interrupcion o el tiempo que un fA&rmaco permane-
ce como una opcidn apropiada para el paciente. Este
término estd ganando protagonismo en los recientes
congresos y publicaciones, incluyéndola incluso por
algunos autores en el modelo 5P de medicina per-
sonalizada, proponiendo un modelo 6P, que incluye
la persistencia dandonos el valor real del farmaco®.
Este valor nos permite también comparar distintos
farmacos para la EM y linea de tratamiento. Debido al
tiempo limitado de los ensayos clinicos, asi como los
estrictos criterios de inclusién, la persistencia nos da
un valor de la efectividad del tratamiento a largo pla-
zo. La persistencia proporciona el valor de un trata-
miento que incluye a los tres agentes principales del
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proceso farmacoterapéutico para una enfermedad
crénica: el paciente, el médico y el farmacéutico. La
persistencia es un indicador de una adecuada efec-
tividad y seguridad y se asocia al éxito terapéutico y
a una buena tolerabilidad en EM. Desde la perspec-
tiva del paciente, la persistencia significa adherencia,
conveniencia y satisfaccién con el tratamiento pauta-
do por su neurdlogo®.

Por lo tanto, en el contexto de la EM, una alta
persistencia se asocia con mejores resultados clini-
cos, menor riesgo de recaidas y una progresion mas
lenta de la discapacidad, lo que la convierte en un
indicador integral del éxito terapéutico. Como se ha
descrito anteriormente uno de los factores clave que
determina una alta persistencia es asegurar una alta
adherencia. La pauta posoldégica de un tratamiento
desempefa un papel crucial en el logro de una alta
adherencia terapéutica, especialmente en patologias
crénicas o de larga duracion. Las pautas que ofrecen
menor frecuencia de administracion suelen asociarse
con mayores tasas de adherencia, ya que reducen la
carga para el paciente, minimizan interrupciones en
su rutina diaria y disminuyen la probabilidad de olvi-
dos’. La mayoria de los tratamientos orales de la EM
son de pautas posoldgicas en una toma diaria o cada
12 horas. Sin embargo, cladribina (un andlogo de pu-
rina que actla como Terapia de Reconstitucién Inmu-
ne Selectiva -TRIS- reduciendo selectiva y transito-
riamente la poblacion de linfocitos By T) ofrece una
pauta posolégica simplificada en dos ciclos anuales
de cinco dias consecutivos de tratamiento, sin ne-
cesidad de ciclos adicionales en los afos 3y 4 de
tratamiento® . Es decir, que no solo que con un total
de 20 administraciones en 4 afos de tratamiento nos
permite alcanzar una adherencia cercana al 100%,
sino que también asegura una efectividad mantenida
a lo largo del tiempo. Por lo tanto, la pauta posoldgica
simplificada de cladribina representa un avance sig-
nificativo frente a otros medicamentos aprobados. En
contraste, tratamientos orales aprobados para EMRR
como fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, fu-
marato de diroximel, ozanimod, y ponesimod impli-
can una administracién diaria, lo que resulta en 1.460
administraciones en cuatro anos. Mientras que tera-
pias subcutdneas como interferén beta-1a o acetato
de glatirdmero oscilan entre 156 y 730 administracio-
nes en el mismo periodo y en el caso de medicamen-
tos intravenosos como natalizumab y ocrelizumab re-
quieren de 26 a 52 administraciones en cuatro afos®.
(Tabla 1)

Tal y como se evidencia en los datos de persis-
tencia publicados en estudios en vida real, 269 pa-
cientes con esclerosis mdltiple remitente-recurrente
(EMRR) en tratamiento con cladribina presentaron
una persistencia del 91.8% en el ano 2 de tratamien-
to™, El estudio CLARENCE evalué a mas de 1.900 pa-
cientes con EM recurrente altamente activa tratados
con cladribina, el 53% de los pacientes completaron
el curso completo de 2 anos de cladribina, mientras
que el 91% mostrd persistencia en el tratamiento,
sin interrupciones ni cambios significativos. El 84%
de los pacientes evaluables mantuvieron estable su
puntuacioén en la Escala de Estado de Discapacidad
Expandida (EDSS) entre el primer y segundo afo de
tratamiento. Solo el 4% de los pacientes cambiaron a
otro tratamiento durante el estudio, y de estos, ape-
nas el 1,7% lo hizo después de completar los dos anos
de cladribina™

En comparacién con otros tratamientos de la
EM, cladribina ha demostrado tasas significativamen-
te mayores de persistencia y menores tasas de inte-
rrupcion. Un estudio en vida real compard la eficacia
de cladribina frente a otros tratamientos orales mo-
dificadores de la enfermedad (fingolimod, dimetilfu-
marato y teriflunomida) en pacientes con esclerosis
multiple. Los pacientes tratados con cladribina mos-
traron mayor persistencia en el tratamiento, con una
menor tasa de abandono y cambio en comparacion
con los otros tratamientos orales. Cladribina también
se asocié a una menor tasa de recaidas y un tiempo
significativamente mas prolongado hasta la primera
recaida, en comparacién con los otros tratamientos
orales modificadores de la enfermedad®. Un estudio
multicéntrico analizé los datos de persistencia en
4366 pacientes con esclerosis multiple remitente-re-
currente, cladribina presenté un valor de persistencia
del 95,5% a los 2 afos. Por el contrario, natalizumab,
fingolimod y dimetilfumarato presentaron persisten-
cias moderadas, con valores del 77,3%, 71,4% y 71,6%
a los 2 afios y los tratamientos inyectables, como los
interferones y acetato de glatiramero mostraron las
persistencias mas bajas®™.

Estos resultados refuerzan su valor como tera-
pia de alta eficacia y baja carga terapéutica, especial-
mente para pacientes que buscan regimenes menos
invasivos y mas manejables.

CONCLUSIONES

La persistencia es un indicador esencial para
evaluar el impacto a largo plazo de las terapias en
EM. La pauta posoldgica de cladribina es un ejemplo
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Tabla 1. Medicamentos Autorizados en Espaia para Esclerosis Miltiple Recurrente-Remitente.

raciones
por aio

Administraciones
por 4 aiios

Principio Activo Y'.a de L. Dosis Recomendada
Administracion

Acetato de
glatirdmero

Interferén beta-1a
Interferén beta-1a

Interferén beta-1a
pegilado

Interferon beta-1b

Dimetilfumarato

Fumarato de
diroximel

Fingolimod

Teriflunomida

Cladribina

Natalizumab

Alemtuzumab

Ocrelizumab

Ublituximab

Ofatumumab

Ozanimod

Ponesimod

Siponimod

Subcutanea
Intramuscular

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea
Oral

Oral

Oral
Oral

Oral

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Subcutanea

Oral
Oral

Oral

20 mg diarios 0 40 mg tres
veces por semana.

30 pg una vez por semana.

22 ug o 44 ug tres veces
por semana.

125 pg cada dos semanas.

250 pg en dias alternos.

240 mg dos veces al dia.
462 mg) dos veces al dia

0,5 mg una vez al dia.
14 mg una vez al dia.

Dos cursos de tratamiento
a lo largo de dos afos, con
un maximo de 20 dias de
tratamiento en total.

300 mg cada cuatro
semanas.

Primer ciclo: 12 mg/
dia durante 5 dias
consecutivos; segundo
ciclo (12 meses después):
12 mg/dia durante 3 dias
consecutivos.

Primera dosis: 300 mg,
seguida de otra de 300 mg
a las dos semanas; dosis
posteriores: 600 mg cada
seis meses.

Primera dosis: 150 mg,
seguida de otra de 450 mg
a las dos semanas; dosis
posteriores: 450 mg cada
seis meses.

Dosis inicial: 20 mg en las
semanas 0, 1y 2; dosis
de mantenimiento: 20 mg
cada cuatro semanas a
partir de la semana 4.

0,92 mg una vez al dia.
20 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: 2
mg una vez al dia, después
de una fase de titulacion.

365 (20 mg) o 156
(40 mg)

52

156

26

183
730

730

365
365

Variable (max. 20
en 2 anos)

13

Variable (8 en 2
anos)

2-3 en el primer
ano;

3 en el primer ano
y 2 los siguientes

13

365
365

365

1460 (20 mg) o
624 (40 mg)

208

624

104

732
2920

2920

1460
1460

20

52

Variable (16 en 2
anos)

9-10

13

365
365

365
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claro de cémo un diseno simplificado puede ofrecer
una combinacién Unica de eficacia clinica, comodi-
dad y sostenibilidad en el tratamiento de la EMRR.
Esta simplicidad hace de cladribina una opcién pre-
ferida por pacientes y profesionales sanitarios, espe-
cialmente en escenarios donde la adherencia es un
factor critico para el éxito terapéutico. Ademas, cladri-
bina presenta datos consistentes de alta persistencia
tanto en ensayos clinicos como en estudios de vida
real. Esto subraya su papel clave en el manejo de la
EM recurrente-remitente muy activa. A medida que
los sistemas de salud adoptan estrategias de medi-
cina personalizada, la integracion de indicadores de
persistencia en la toma de decisiones clinicas y de
politicas serd fundamental para optimizar los resul-
tados y garantizar el uso eficiente de los recursos. En
este contexto, cladribina se posiciona como una op-
cién de alto valor terapéutico en pacientes con EMRR.
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