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INTRODUCCIONY
JUSTIFICACION

LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante crénica multifocal
que conlleva neurodegeneracion. Se caracteriza por la aparicion de lesiones en la vaina de mielina
de las fibras nerviosas, que se producen en diferentes momentos y en multiples localizaciones del
cerebro y la médula espinal. Los sintomas y signos de la enfermedad variaran en funcién de las
areas afectadas. Aunque el diagndstico de EM comparte ciertas caracteristicas tipicas, la enfer-
medad es heterogénea, con un curso variable y puede evolucionar de distintas formas1. Al menos
el 85% de los pacientes afectados de EM debuta con una
En torno al 85% de forma evolutiva recurrente-remitente (EMRR) que cursa
los afectados debuta con brotes y periodos de estabilidad, pasando después,
con una forma en muchos casos (50-70%), a desarrollarse de forma con-
evolutiva recurrente- tinuada y progresiva (EM secundaria progresiva). En el
remitente (EMRR). 10-15% de los casos restantes, el diagnéstico inicial es el
de laforma progresiva (EM primaria progresiva)2.

El inicio de la enfermedad suele producirse en adultos jovenes, alrededor de los 25-40 afios, y
afecta con mayor frecuencia a mujeres®. Los estudios de prevalencia mas recientes indican que
la frecuencia de la enfermedad ha aumentado en las tltimas décadas y hoy en dia se estima que
hay 2,8 millones de personas viviendo con EM en todo el mundo (36 afectados por cada 100.000
habitantes), con una mayor presencia en los paises de latitudes mas altas®. La misma tendencia
se ha seguido en Espana, hasta llegar a alcanzar en la actualidad una prevalencia de 120 casos
por 100.000 habitantes®. Este aumento de prevalencia paulatino ha ocurrido mayoritariamente
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a expensas de un mayor nimero de casos en mujeres, con
Elinicio de la
enfermedad suele
producirse en

una relacién actual de sexos de 3,5 a 1 en nuestro pais®.

La enfermedad estd mediada por una respuesta autoin-
mune andémala que afecta al sistema nervioso central en

adultos jovenes y
afecta con mayor
frecuencia a mujeres.

individuos genéticamente predispuestos, sobre quienes
varios factores ambientales podrian influir en el desarro-
lloy la progresion de la enfermedad. Entre los factores de
riesgo estudiados, los que acumulan mayor evidencia son
la asociacion con la infeccidn por el virus Epstein-Barr, el tabaco, los niveles bajos de vitaminaD y
un elevado indice de masa corporal durante la adolescencia®.

La variedad de sintomas asociados con la enfermedad y

La EM produce un
considerable impacto

su prondstico impredecible tienen el potencial de afec-
tar gravemente a la calidad de vida de aquellos que la

en la vida profesional,
familiar y social de los
afectados.

padecen’. Supone la primera causa de discapacidad no
traumatica en adultos jévenes y, debido a su inicio tem-
prano, produce un gran impacto en la vida profesional,
familiar y social de las personas afectadas®. Se estima un
coste medio anual por paciente en torno a los 30.000€’, representado mayoritariamente por las
pérdidas de productividad y los cuidados informales10. En funcién de la gravedad de la enferme-
dad, estos costes varian entre los 20.600€ en los casos leves y los 68.700€ en los graves''.

Actualmente se dispone de farmacos con efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios y de
reconstitucion inmune para el tratamiento de la EM, tanto en sus formas remitentes como pro-
gresivas activas, capaces de modificar el curso de la enfermedad. En este aspecto, la aproximacion
terapéutica temprana e individualizada y un seguimiento clinico preciso son fundamentales para
un abordaje adecuado'2

EL PAPEL DE LOS PRO EN EL SEGUIMIENTO
DELAEM

Las medidas de los resultados en salud desde la perspectiva del paciente (o PRO, en inglés,
patient-reported outcomes) incluyen todas las evaluaciones del estado de salud condicionadas por
su enfermedad y su tratamiento notificadas directamente por los pacientes, sin interpretacion
por parte del médico u otra persona®®. Estas medidas expresan su percepcion en cuanto a la ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CVRS), sus sintomas, la satisfaccién con los cuidados que
recibe, su bienestar general y el impacto en su funcionalidad®.
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Las PRO se utilizan cada vez mas en la investigacion y la practica clinica de la EM para com-
prender los efectos que la enfermedad y sus tratamientos tienen en la vida de los pacientes?®.
La informacién que proporcionan las PRO resulta
La evaluacion de las fundamental para mejorar la comunicacion entre

PRO es un aspecto clave el profesional sanitario y el paciente, facilita la de-

teccion de problemas no identificados y mejora la

para mejorar la atencion
sanitaria del paciente
con esclerosis multiple.

monitorizacion de la respuesta a los tratamientos.

Debido a la naturaleza heterogénea de la enfer-
medad, el desarrollo de medidas fiables y validas
para evaluar sus caracteristicas desde la perspectiva del paciente se ha convertido en una tarea
primordial, con el fin de conseguir una gestién mas eficiente e integral de la EM*Y, Dado que
los sintomas de la EM afectan a muchos aspectos
de la vida cotidiana, la CVRS es una medida de salud
Para garantizar un

modelo asistencial mds

fundamental para el adecuado abordaje de la enfer-
medad. Ademas de los cambios fisicos o cognitivos

eficiente es necesario
integrar la evaluacion de
el paciente acerca de su CVRS permite afadir mas in- la CVRS.

formacion sobre la progresion de la enfermedad y la

examinados mediante pruebas administradas por los
profesionales sanitarios, lainformacién aportada por

eficacia terapéutica®®,

La estrategia mas adecuada para incorporar la perspectiva del paciente a la practica clinica habi-
tual es utilizar herramientas de evaluacién de las PRO (Patient reported outcomes measurements,
PROM). Las PROM incluyen cuestionarios de calidad de vida, generales o especificos, asi como
diferentes tipos de escalas que permiten conocer los sintomas experimentados por el paciente
sin interpretacion por parte del médico.

A pesar de su utilidad, la recogida de las PRO en

Actualmente, el empleo Espafia esta limitada mayoritariamente a la in-

de PROM en la prdctica
clinica es escaso.

vestigacion y su empleo en la practica clinica es
escaso’. En los ensayos clinicos, las PROM pueden
utilizarse como medida complementaria o variable
exploratoria para una evaluaciéon mas completa de la eficacia terapéutica’®. No obstante, a tra-
vés de estas medidas también se consigue informacion que puede ayudar al diagnéstico y la eva-
luacion de la enfermedad, a la vez que permiten involucrar al paciente en todos los procesos de
toma de decisiones, garantizando un papel participativo?. Ademas, desde el punto de vista de la
gestidn personalizada, también resulta ineludible conocer la percepcion de los usuarios sobre la
accesibilidad a los servicios y hospitales, la calidad de la comunicacién con los profesionales de la
salud, la coordinacion y la continuidad de los cuidados?®.
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LA ESTANDARIZACION DE
LOS RESULTADOS EN SALUD

En la practica clinica habitual, el registro sistematico y

Los conjuntos
estandarizados
de medidas de

estandarizado de las caracteristicas de los pacientes y los resultados en salud

pueden contribuir a
mejorar la calidad
de la atencion
sanitaria.

resultados en salud puede contribuir notablemente a me-
jorar la calidad de la atencidn sanitaria. Para ello, contar
conun conjunto estandar global de medidas de resultados
ensalud es de gran utilidad. La finalidad de su desarrollo es
sintetizar todos los aspectos relevantes en el manejo clini-
co-terapéutico de la enfermedad, tanto para los profesionales sanitarios como para los pacientes,
incluyendo variables clinicas y paraclinicas.

La obtencion de los datos de forma unificada otorga multiples beneficios y contribuye a la dis-
minucién de la variabilidad de la practica clinica. Los datos que se generan a partir de unas he-
rramientas de medida estandar e internacionalmente aceptadas permiten el intercambio de

informacion y la comparacion de resultados entre

: clinicos y/o entre regiones geograficas. Este tipo de
Las herramientas

de medida estdandar
permiten el intercambio

iniciativas son especialmente relevantes en Espania,
dada la descentralizacién del sistema sanitario en
las 17 comunidades autonomas.

de informacion y
la comparacion de
resultados.

Eneste contexto, iniciativas de ambitointernacional,
como la promovida por la organizacién sin animo de
lucro International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM), promueven la definicién y
desarrollo de los conjuntos estandarizados de resultados en salud?*. Hoy en dia, ICHOM ha desa-
rrollado 40 conjuntos estandarizados que incluyen la prevencion primaria de ciertas patologias,
anomalias congénitas, embarazo y neonatos, cancer, salud mental y enfermedades cardiovascu-
lares, endocrinas, digestivas, sensoriales, musculoesqueléticas, neurolégicas, urogenitales y del
sistema nervioso. Ademas de ICHOM, otros grupos de trabajo a escala internacional y nacional
han desarrollado iniciativas similares en otras patologias, que pueden adoptarse para avanzar en
el modelo de estandarizacion de los resultados en salud®2.

A escala nacional, se dispone de varios conjuntos estandarizados de resultados en salud desarro-
Ilados por grupos de expertos multidisciplinares, pacientes y representantes de asociaciones de
pacientes. Nos referimos a los conjuntos recientemente publicados para la gestién del mieloma
multiple?s, el cancer de pulmén?*y el cancer de cabezay cuello?.

En el caso de la EMRR, en la actualidad no se dispone de ninglin conjunto estandarizado de re-
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sultados en salud a escala internacional. Se trata de una enfermedad sin causa conocida, en la
que el diagnéstico se produce por exclusion, de clinica muy variable y para la que no existe un
tratamiento curativo. Por tanto, este proyecto supone una innovacion de especial relevancia para
el abordaje de esta patologia.

) Los conjuntos estandarizados de resultados
El empleo de los conjuntos

estandarizados de
resultados en salud aporta

en salud constituyen un medio para comunicar
resultados en salud a los médicos, a las organi-
zaciones sanitarias y al proveedor de salud. Los

ventajas en todas las fases
del proceso asistencial

y para todos los agentes
involucrados.

resultados obtenidos con su uso evidencian
ventajas en todas las fases del proceso asisten-
cial y enlalabor de todos los agentes involucra-
dos?¢?7. Mas alla del beneficio directo en relacion
con la mejora del seguimiento del paciente, los
profesionales sanitarios también perciben el empleo de estos conjuntos estandarizados de va-
riables como una herramienta de valor que facilita la evaluacién comparativa o benchmarking.
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OBJETIVO DEL PROYECTO

El propdsito del proyecto, cuya realizacién ha dado lugar a la publicacién de este libro blanco, fue
desarrollar un conjunto estandarizado de resultados en salud que incluya aquellas variables de
seguimiento (clinicas y reportadas por el paciente) mas relevantes, tanto para el profesional
sanitario como para el paciente, con la finalidad de mejorar el manejo de la esclerosis miiltiple
recurrente-remitente en el ambito sanitario espariol.

Desarrollar un conjunto estandarizado de
resultados en salud para el seguimiento del

paciente con EMRR en el dmbito sanitario espanol.

En este libro blanco se presentan los resultados y conclusiones alcanzadas en las sesiones con
expertos que se llevaron a cabo en el marco del proyecto de estandarizacién de resultados en
salud en EMRR.
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ACERCA DEL PROYECTO
Y DE SUS PARTICIPANTES

COMITE CIENTIFICO

El proyecto fue liderado por un Comité cientifico formado por profesionales sanitarios expertos
en el manejo de la esclerosis miltiple en Espaia.

El Comité cientifico incluyd a un representante de los pacientes y a nueve profesionales sanita-
rios de las siguientes disciplinas (Tabla 1):

» neurologia (n=4);

» farmacia hospitalaria (n=2);
» neurorradiologia (n=1);

» neuropsicologia (n=1);

» enfermeria (n=1).
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TABLA 1. MIEMBROS DEL COMITE CIENTIFICO FASES DEL PROYECTO

Especialidad Hospital /Asociacion En la reunion de inicio con el Comité cientifico se determind que el proyecto se desarrollaria en
cinco fases (llustracion 1).
Alfredo Rodriguez Antigiiedad HU Cruces, Baracaldo, Vizcaya )
ILUSTRACION 1. FASES DEL PROYECTO
Virginia Meca Lallana HU La Princesa, Madrid
Neurologia
Celia Oreja-Guevara HC San Carlos, Madrid J (ﬁ% iék
Miguel Llaneza Gonzilez HU Central de Asturias, Oviedo Revision Grupo focal con Grupo de discusion Reunion
bibliografica pacientes conel Comité nominales final con el Comité
cientifico (n=3) cientifico
Olga Delgado Sanchez HU Son Espases, llles Balears
Farmacia hospitalaria
Alberto Morell Balandrén HU La Princesa, Madrid
Neurorradiologia Alex Rovira Caiiellas HU Vall d’Hebron, Barcelona
Fase 1. Revision bibliografica
Neuropsicologia Moénica Borges Guerra HU Virgen de la Macarena, Sevilla
Se llevé a cabo unarevision sistematica en la base de datos internacional PubMed/Medline con la
Enfermeria Noelia Becerril Rios HU Virgen de la Macarena, Sevilla finalidad de identificar aquellos resultados en salud (tanto clinicos como reportados por los pa-
cientes) mas empleados en la literatura para el seguimiento de los pacientes con EMRR. Se re-
Representante de pacientes Pedro Carrascal Rueda Esclerosis Mdltiple Espafna (EME) . . . . . .
visaron ensayos clinicos de fase Ill o IV y estudios observacionales utilizando diferentes filtros de

blusqueday términos MeSH y generales combinados con los operadores booleanos “OR” y “AND”,

L . S siguiendo las recomendaciones sobre estrategias de blusqueda de literatura cientifica descritas

Las principales funciones del Comité cientifico fueron: . . . L .
en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions?®. Los términos y la estrategia de

1. Revisiény valoracién de los documentos generados en el proyecto; busqueda utilizada se detallan en la Tabla 2.

2. Asistencia alas reuniones del Comité cientifico; TABLA 2. TERMINOS Y ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Término relacionado con la patologia

3. ldentificary proponer candidatos para participar en los grupos nominales;

#1 “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”[Mesh]
4. Revisar los resultados de los grupos nominales, asegurando el consenso en los temas
pendientes; #2 “multiple sclerosis”[Title/Abstract]
5. Contribuir a la adecuada interpretacion y divulgacion de los resultados obtenidos, analizan-
. . . . . - #3 " lity of Life" [Mesh
do su alcance y aplicabilidad en el ambito sanitario espafiol. Quality of Life” [Mesh]
#4 "Quality Indicators, Health Care" [Mesh]
#5 "Patient Outcome Assessment" [Mesh]
#6 “patient reported outcome*” [Title/Abstract]
#7 “patient related outcome*” [Title/Abstract]
#8 “patient-reported outcome*” [Title/Abstract]




#9 “patient-related outcome®” [Title/Abstract]
#10 “patient reported outcome*” [Other Term]
#11 “patient related outcome*” [Other Term]
#12 “patient-reported outcome*”[Other Term]
#13 “patient-related outcome*’[Other Term]
#14 “Treatment Outcome"[Mesh]
#15 “randomized clinical trial” [Title/Abstract]
#16 “randomized clinical trial” [Title/Abstract])
#17 “standardization” [Title/Abstract]
#18 “harmonization” [Title/Abstract])
#19 “guidelines” [Title/Abstract]
(#1 OR#2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR#9 OR #10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR#15OR
#16 OR#17 OR#18 OR #19)
Filtro: fecha publicacion 3 afos anteriores
Filtro: tipo articulo Clinical Trial phase 11, Clinical Trial phase IV, Observational Study

Ademas de larevisidon sistematica de laliteratura, se consultaron las principales Guias de Practica
Clinica (GCP)#-%*y recomendaciones sobre el manejo de la EMRR35, asi como las directrices de
la European Medicines Agency (EMA\) para la investigacion clinica con medicamentos para el tra-
tamiento de la EM?¢, Por Ultimo, se llevé a cabo una revision de las aplicaciones de salud dirigidas
tanto a profesionales de la salud como a pacientes que sirven de ayuda para el seguimiento, la
gestidny el tratamiento de la EMRR (Cleo, Emilyn, dreams Esclerosis Multiple, EM Control, miEs-
clerosis, MSAA-My MS Manager, Noteness, y Multiple Sclerosis ®Point of Care 360).

Inicialmente se identificaron 146 publicaciones potencialmente relevantes en la base de datos
Pubmed/Medine. Tras la lectura del titulo y el resumen, se excluyeron 54 publicaciones por tra-
tarse de trabajos que no aportaban variables relevantes para el seguimiento de los pacientes con
EM. De las 92 publicaciones restantes, se excluyeron 30 que no cumplian con los criterios de se-
leccion establecidos, por lo que finalmente se incluyeron en la revisién 62 trabajos (llustracion 2).
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ILUSTRACION 2. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA (ADAPTADO®)

Publicaciones identificadas

tificacion N=146

Excluidas por titulo
— y resumen
N=54

Publicaciones lectura

bilidad texto completo
N=92
Excluidas por creiterios
— de selccion
N=30

Publicaciones seleccionadas

idos N=62

Tras la lectura completa de las publicaciones seleccionadas y de las publicaciones e informacion
adicional consultadas, se identificaron las variables empleadas para el seguimiento de los pacien-
tes con EMRR segun la literatura publicada recientemente, asi como sus instrumentos de medida.

Se identificaron un total de 77 variables de resultados en salud. Siguiendo la terminologia em-
pleada por ICHOM, estas variables se diferenciaron en:

» variables case-mix (n=27): variables de identificacion y caracterizacion de los pacientes
(Anexo 1);

» variables de resultado o de seguimiento (n=50): variables para valorar la evolucion del pa-
ciente (Anexo 2).

Las variables case-mix identificadas se clasificaron a su vez en: sociodemograficas (n=9) y clinicas
basales (n=18). Las variables de resultado, por su parte, se clasificaron como: variables clinicas
(n=16), relacionadas con el tratamiento (n=11) y PRO (n=23) (llustracion 3).



ILUSTRACION 3. VARIABLES IDENTIFICADAS EN LA REVISION DE LA LITERATURA

@ VARIABLES CASE-MIX @ VARIABLES DE SEGUIMIENTO

. ’ » 16 clinicas
» 9 socio-demograficas . .
» 11 relacionadas con el tratamiento

» 23 PRO

» 18 clinicas basales

Todas las variables identificadas, asi como sus instrumentos de medida, se presentaron en lareu-
nién de grupo de discusion del Comité cientifico para su valoracion.

Fase 2. Grupo focal con pacientes

Se constituyd un grupo focal online con pacientes con EMRR; los pacientes fueron identificados
e invitados a participar a través de Esclerosis Mdltiple Espafa (EME). El grupo focal tuvo como
objetivo describir las percepciones de los pacientes acerca de:

e Elimpacto de la enfermedad y/o su tratamiento en el dia a dia;

e Las variables de resultado que se recogen en practica clinica: PRO relativas a sintomas
especificos y PRO globales;

e Eltipo de seguimiento de las PRO que se realiza en consulta y su frecuenta de medicion.

El grupo focal contd con la participacidn de seis pacientes con EMRR (cinco mujeres y un hombre).
Las edades de los pacientes estuvieron comprendidas entre los 32 y los 59 afnos y las provincias
de residencia fueron Cataluia, Pais Vasco, Islas Baleares, Murcia y Aragén. En cuanto a la infor-
macion solicitada sobre la enfermedad, el tiempo desde el diagndstico de EMRR oscil6 entre 1
anoy 35 anos. Cinco pacientes (83%) se encontraban en tratamiento para el EMRR y un paciente
no estaba recibiendo tratamiento alguno para la enfermedad.

Los resultados del grupo focal pusieron de relieve que las PRO relativas a sintomas relacionados
con la EMRR y/o su tratamiento que tenian mas impacto en la vida diaria de eran, por orden de
importancia: la fatiga, las alteraciones cognitivas, la debilidad muscular, la espasticidad, las al-
teraciones del estado de animo, las alteraciones visuales, los problemas de movilidad, el dolor
corporal, las alteraciones del suefio, las dificultades para tragar, las alteraciones de la sensibilidad,
los problemas intestinales y/o urinarios y por ultimo los problemas sexuales. En cuanto a las PRO
globales, aquellas con mayor impacto en el dia a dia de los pacientes fueron (también por orden
de importancia): la calidad de vida, las limitaciones en las actividades diarias, las limitaciones en la
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vida familiar/social, las limitaciones en el trabajo, el apoyo social y, en ultimo lugar, |a satisfaccion
con el tratamiento y la atencién sanitaria recibida y la adherencia al tratamiento. De manera ge-
neral, los pacientes que participaron en el grupo focal coincidieron en sefalar que la mayoria de
los sintomas que afectaban a su dia adiay el impacto que estos provocaban en su calidad de vida
no se exploraban de manera rutinaria en la practica clinica.

Fase 3. Grupo de discusion con el Comité cientifico

El objetivo de la reunion del grupo de discusién con el Comité cientifico fue seleccionar las varia-
bles de resultados en salud para el manejo de la EMRR candidatas a ser incluidas en el conjunto
estandarizado para su posterior valoracion en los grupos nominales.

Durante la sesion, se procedid a presentar al Comité cientifico las variables identificadas en la
literatura y en el grupo focal para su valoracién y seleccion. Junto con las variables se presenta-
ron los instrumentos de medicién identificados en la literatura y se seleccionaron aquellos mas
adecuados para lograr una medicion estandarizada.

Delas 27 variables case-mix identificadas enlaliteratura, el Comité cientifico considerdé relevantes
18 (n=7 sociodemograficas y n=7 clinicas basales) y propuso 6 variables clinicas nuevas no
identificadas previamente en la literatura: fecha de diagndstico, altura, estado serolégico, estado
cognitivo, adecuacién al calendario vacunal y actividad fisica. Asi mismo, la variable relacionada
con la resonancia magnética (RM) se desglosé en cinco: nimero de lesiones en T2, topografia
de las lesiones T2, nimero de lesiones con realce de gadolinio, topografia de las lesiones con
realce de gadolinio y valoracién visual de la atrofia cerebral. De este modo, finalmente el Comité
cientifico selecciond 25 variables case-mix a presentar a los expertos de los grupos nominales
para su valoracion (llustracién 4).



ILUSTRACION 4. VARIABLES CASE-MIX PRESELECCIONADAS POR EL COMITE CIENTIFICO PARA SU
PRESENTACION EN LOS GRUPOS NOMINALES

Grado de discapacidad

Estado cognitivo

Fechade
diagnostico

SOCIODEMOGRAFICAS

Num. de lesiones en T2 en RM

nacimiento Altura

Topografia de lesiones de T2

REVE] Estado serolégico

Num. de lesiones con realce de gadolinio

CLINICAS BASALES

Adecuacion al
calendario vacunal

Domicilio Topografia de lesiones con realce de gadolinio

Afos de Valoracion visual de atrofia cerebral

Sintomas iniciales
de la enfermedad

escolarizacion

Habilidad para caminar
Convivencia

habitual Comorbilidades

Situacion laboral Medicacién concomitante

CLINICAS BASALES Y DE SEGUIMIENTO

Habito tabaquico
Actividad fisica

Peso

Una vez establecidas las variables que servirian para caracterizar al paciente (variables case-mix),
se procedio a valorar las variables de seguimiento identificadas en la literatura.

El Comité cientifico selecciond 5 de las 16 variables clinicas de seguimiento identificadas en la
literatura y propuso 7 variables adicionales: fecha de las recaidas, causa de la muerte, comorbi-
lidades, habito tabaquico, actividad fisica, rehabilitacién y peso. Del mismo modo que con las va-
riables case-mix, las variables relacionadas con la RM se desglosaron en 5, ademas de recoger el
intervalo entre resonancias. Adicionalmente, se incluyeron 12 sintomas clasificados inicialmente
como PRO como variables de seguimiento (problemas de movilidad, espasticidad/tono muscular,
debilidad muscular, alteraciones visuales, disfagia, alteraciones cognitivas, alteraciones del es-
tado de animo, fatiga, alteraciones de la sensibilidad, dolor corporal, problemas intestinales y/o
urinarios, problemas sexuales y alteraciones del suefio).

Respecto a las variables relacionadas con el tratamiento, el Comité cientifico seleccioné 6 va-
riables de las 11 planteadas y propuso 3 adicionales: tratamiento modificador de la enfermedad
(TME), tratamiento para las comorbilidades y tratamientos sintomaticos de la EM.

Por ultimo, selecciond 6 variables relacionadas con el impacto de la EMRR en la vida de los pa-
cientes (clasificadas inicialmente como PRO) y afadio 1 variable para identificar las dificultades
de acceso a la medicacion.
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Todo ello sumé un total de 46 variables de seguimiento (llustracién 5).

ILUSTRACION 5. VARIABLES DE SEGUIMIENTO PRESELECCIONADAS POR EL COMITE CIENTIFICO PARA

SU PRESENTACION EN LOS GRUPOS NOMINALES

Grado de discapacidad
NEDA-3
Desarrollo de EMSP

Causa de la muerte

CLINICAS

Intervalo de tiempo entre RM

NUm. de lesiones nuevas en T2 en RM

Topografia de lesiones nuevas en T2

NUm. de lesiones con realce de gadolinio
Topografia de lesiones nuevas con realce
de gadolinio

Valoracién visual de atrofia cerebral
Fecha de las recaidas

Gravedad de las recaidas

Recuperacion de las secuelas
Rehabilitacion

Comorbilidades

Efectos adversos

Efectos adversos graves

Adherencia

Satisfaccién con el tratamiento
Satisfaccion con la atencién sanitaria
Motivo de discontinuacion del tratamiento
TME

Tratamiento comorbilidades

Tratamiento sintomatico EM

RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Habito tabaquico
Actividad fisica
Peso

Movilidad

Vision

Disfagia

Estado cognitivo
Espasticidad/Tono muscular
Sensibilidad
Intestino/Vejiga
Estado de animo
Fatiga

Dolor corporal
Vida sexual

Suefio

=

CVRS

Limitaciones en las actividades diarias
Afectacion de la vida familiar/social
Afectacion laboral

Apoyo social

Deseo gestacional

Dificultades de acceso a la medicacion

IMPACTO EN LA VIDA DE LOS PACIENTES




Tanto para las variables case-mix como para las variables de seguimiento, el Comité cientifico pro-
puso los instrumentos de medicion mas adecuados para su empleo en la practica clinica dentro
del ambito sanitario espafol y la frecuencia de medicién mas apropiada.

De esta forma, se establecieron 71 variables de resultados en salud, asi como sus instrumentos y
frecuencia de medicién, para su presentacion en los grupos nominales.

Fase 4. Grupos nominales

Se llevaron a cabo tres reuniones de grupos nominales, celebradas de forma telematica los dias
12,16 y 19 de mayo, respectivamente.

El objetivo de los grupos nominales fue alcanzar un consenso preliminar sobre aquellas variables
a incluir en el conjunto estandarizado, junto con el instrumento y la frecuencia de medicion, de
acuerdo con su relevancia y factibilidad de uso en practica clinica. En todos los grupos nominales
se hizo hincapié en la importancia de que las variables consensuadas representasen el conjunto
minimo de resultados en salud necesarios para un seguimiento éptimo del paciente con EMRR.

En los grupos nominales participaron 29 expertos (Anexo 3) de distintas especialidades y zonas
geograficas de Espafia (llustracion 6):
- neurologia (n=9)

- farmacia hospitalaria (n=6)

- neurorradiologia (n=3)

- enfermeria (n=2)

- neuropsicologia (n=2)

- fisioterapia (n=2)

- psicologia clinica (n=1)

- medicina rehabilitadora (n=1)

- logopedia (n=1)

- trabajo social (n=1)

- atencion primaria (n=1)
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ILUSTRACION 6. PROCEDENCIA GEOGRAFICA DE LOS PARTICIPANTES EN LOS GRUPOS NOMINALES

' S

Los participantes fueron identificados por el Comité cientifico y por el promotor del estudio. To-
dos ellos se seleccionaron basandose en su experiencia personal en la gestidn de la esclerosis
multiple dentro de su area, aportaciones cientificas, disponibilidad e interés en el proyecto.

Para establecer el conjunto estandarizado de resultados en salud mas relevantes para el
seguimiento del paciente con EMRR se empleé la técnica del grupo nominal. Se trata de una
metodologiadeinvestigacion cualitativaque consisteenunadiscusiénde gruposemiestructurada.
Su estructura presenta ventajas frente a otras metodologias como la técnica Delphi, el grupo
focal y el brainstorming, ya que ésta garantiza que todos los participantes tengan la oportunidad
de expresar sus ideas, asegurando que su participacion esté equilibrada®

Basandose en esta metodologia, la técnica del grupo nominal se estructurd en cuatro fases dife-
renciadas®® (llustracién 7).
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1. Generacion silenciosa de ideas: tras la presentacion de la seleccién inicial de variables Ademas de valorar las variables de resultados en salud propuestas por el Comité cientifico, en
acordada por el Comité cientifico, los participantes de los grupos nominales selecciona- cada uno de los grupos nominales se propusieron nuevas variables.
ron de forma individual todas las variables que consideraron que debian incluirse en el

conjunto estandarizado, basandose en su relevancia y factibilidad de uso. Los expertos A continuacion, se describen las variables de resultados en salud consensuadas en los tres grupos

también indicaron el instrumento de medida y la frecuencia de mediciény se les ofrecio nominales y las variables adicionales propuestas durante las diferentes reuniones.

la posibilidad de proponer nuevas variables que considerasen convenientes.

Como material de ayuda, dias antes de la celebracion de las reuniones se facilité a los Variables case-mix

miembros de los grupos nominales un documento de lectura que contenia las tablas con

la preseleccion inicial de variables del Comité cientifico (case-mix y de seguimiento). Di- Variables sociodemograficas
cho documento podia ser utilizado durante la reunién, marcando las variables seleccio-

. . . . . .. -4 variables consensuadas: sexo, fecha de nacimiento, razay situacion laboral.
nadas y anotando posibles modificaciones, aclaraciones o variables adicionales.

2. Exposicion y aclaracion de ideas: cada participante, individualmente y por turnos, pro- » 1variable adicional: grado de incapacidad reconocido.

cedid a comentar las variables elegidas. El moderador de la sesion garantizé la partici-

pacion de todos los miembros, favoreciendo el debate entre los distintos participantes. Variables clinicas basales
En aquellos casos en los que fue necesario, se solicitaron aclaraciones sobre la eleccién
realizada por los expertos. - 3 variables consensuadas: fecha de diagndstico, estado seroldgico y sintomas iniciales.
3. Reflexion y votacién individual: la votacién de variables para alcanzar el consenso se - 2 variables adicionales: fecha del primer episodio y nimero de brotes previos al diagnostico.

realizd después de las reuniones, mediante un cuestionario electrénico. Para ello, los

miembros de los grupos nominales recibieron el enlace de la encuesta mediante correo . -
Variables de seguimiento

electroénico.
4. Resultados de las votaciones: una vez analizadas todas las respuestas, los resultados Variables clinicas

de las votaciones de cada grupo nominal se integraron en un documento que incluia las

notas de la reunién junto con los resultados de la votacién, indicando qué variables al- - 18 variables consensuadas: peso, comorbilidades, habito tabaquico, EM secundaria progre-

canzaron consenso (= 70%) para su inclusion en el conjunto estandarizado de resultados siva, fecha del brote, gravedad de los brotes (incluyendo el tipo de brote), recuperacion de los

en salud para el seguimiento de pacientes con EMRR. Dicho documento se facilité a los brotes, realizacion de rehabilitacion, fecha de la Gltima RM, nimero de lesiones en T2, nime-

miembros de los grupos nominales por correo electrénico para su revision, y los comen- ro de lesiones con realce de gadolinio, visién, estado cognitivo, movilidad, espasticidad/tono

tarios y aclaraciones recibidas se integraron en los resultados. muscular, intestino/vejiga neurégenos, estado de animo y fatiga.

- 1 variable adicional: afectacién del habla.
ILUSTRACION 7. METODOLOGIA DE LOS GRUPOS NOMINALES

Variables relacionadas con el tratamiento

- 7 variables consensuadas: efectos adversos, efectos adversos graves, adherencia al trata-

o miento, motivo de suspension del tratamiento, TME, tratamiento para las comorbilidades y

GENERACION DE IDEAS REELEXION tratamiento sintomatico de la EMRR.

RESULTADOS DE LA
VOTACION ONLINE - Ninguna variable adicional.

SILENCIOSA DE INDIVIDUALES Y Y VOTACION

ACLARACION
DE LAS IDEAS
EXPUESTAS

fa fa

IDEAS INDIVIDUAL

A




Variables relacionadas con el impacto de la enfermedad
- 2 variables consensuadas: limitaciones de las actividades diarias y deseo gestacional.
- Ninguna variable adicional.

De este modo, en los tres grupos nominales se consensud la inclusién en el conjunto estandari-
zado de resultados en salud de 7 variables case-mix (4 sociodemograficas y 3 clinicas basales)
y 23 variables de seguimiento (14 variables clinicas, 7 relacionadas con el tratamiento y 2
relacionadas con el impacto de laenfermedad). Adicionalmente, en los distintos grupos nominales
se propusieron 3 variables case-mix (1 sociodemografica y 2 clinicas basales) y 1 variable clinica
de seguimiento.

Independientemente de que alcanzasen consenso en los tres grupos nominales, los resultados
de cada grupo nominal, incluyendo las variables no consensuadas y las nuevas propuestas, se
presentaron al Comité cientifico para su valoracion.

Fase 5. Reunion final con el Comité cientifico

La reunién de cierre con el Comité cientifico tuvo como objetivo:
e Revisar los resultados obtenidos por los grupos nominales;
e Establecer un consenso en el caso de ausencia de éste entre los tres grupos nominales;

e Definir las variables (instrumentos y frecuencia de medicién) a incluir en el conjunto
estandarizado de resultados en salud para el manejo de la EMRR.

Para alcanzar estos objetivos, se presentaron los resultados obtenidos en los tres grupos nomina-
les, detallandose las variables case-mix y variables de seguimiento consensuadas en cada grupo
nominal junto con las variables adicionales propuestas.

En caso de que no se hubiera alcanzado un consenso entre los 3 grupos nominales acerca de la
inclusion de una determinada variable, el Comité cientifico establecié por consenso su inclusion o
exclusion en el conjunto estandarizado de resultados en salud.

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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Paralelamente a la definicidn de las variables de resultados en salud mas relevantes, se valoraron
los instrumentos y frecuencia de medicidon mas adecuados para su empleo en la practica clinica
espafola. En caso de que el instrumento y/o frecuencia de medicién consensuado en los 3 gru-
pos nominales no fuera el mismo, el Comité cientifico establecio el instrumento/frecuencia de
medicion mas adecuado en funcién de su disponibilidad y validacién en espaiiol, grado de cono-
cimiento/empleo del instrumento en la practica clinica espafiola, facilidad y factibilidad de uso en
la practica clinica.

Basandose en sus conclusiones, se consensud y definid el conjunto estandarizado de resultados
en salud para el manejo de los pacientes con EMRR en Espana.



36

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente en Espaina

CONJUNTO ESTANDARIZADO
DE RESULTADOS EN SALUD EN
EMRR

CARACTERIZACION DE PACIENTES

El conjunto estandarizado de resultados en salud consensuado en el marco de este proyecto va
dirigido al:

Paciente con diagnéstico de esclerosis multiple recurrente remitente

Como valoracion general, cabe resaltar que las variables seleccionadas en este estudio forman
parte de un conjunto minimo de datos que deberan registrarse de forma sistematica en todos
los casos, pudiendo recogerse mas variables en la historia clinica y/o aumentar la frecuencia de
recogida si asi se considera, dependiendo de las caracteristicas y la evolucidn del paciente.



Variables case-mix

Las variables case-mix son necesarias tanto para caracterizar al paciente como para evaluar su
progresion. Se recomienda recogerlas en la primera visita tras el diagnéstico, antes de iniciar tra-
tamiento.

La Tabla 3 recoge las variables case-mix seleccionadas para caracterizar al paciente con EMRR.

Variables sociodemograficas

Los miembros del Comité estuvieron de acuerdo enincluir las cuatro variables sociodemograficas
consensuadas por los 3 grupos nominales: edad (fecha de nacimiento), sexo (sexo bioldgico: Hom-
bre / Mujer), razay situacién laboral.

Las opciones para la determinacion de la raza que se acordaron fueron las siguientes:

N Blanca
> Negra
> Asiatica

N Latinoamericana
> Multirracial
> Otras (especificar)

En el caso de la situacion laboral, se propuso registrar esta variable mediante las siguientes cate-
gorias de respuesta:

»  Trabajador en activo: tipo de trabajo (especificar) y tipo de jornada (completa/parcial)
> Estudiante en activo: Si/No y tipo de estudios

> Desempleado

> Labores del hogar

> Jubilado: Si/No y en edad laboral: Si/No

»  Otras situaciones (especificar)

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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Variables clinicas basales

Con el objetivo de poder caracterizar al paciente, se consideré fundamental la recogida de las
principales variables clinicas en la visita basal (en el momento del diagndstico).

Tanto los expertos de los grupos nominales como los miembros del Comité cientifico estuvie-
ron de acuerdo en recoger la fecha de diagndstico de la EMRR, el estado serolégico (Hepatitis
A, By C; varicela-zoster; sarampion; sifilis; VIH; otros, si procede) y el listado de los sintomas
iniciales de la enfermedad (antes del diagndstico), especificando que en dicho listado se incluiria
informacién sobre la topografia de los brotes.

El Comité cientifico estuvo de acuerdo enincluir, ademas, la fecha del primer episodio, el nimero
de brotes previos al diagnéstico y la altura (en centimetros).
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VARIABLES CASE-MIX

CONJUNTO ESTANDARIZADO DE RESULTADOS EN SALUD EN EMRR

TABLA3

VARIABLES CASE-MIX

TABLA 3. CONJUNTO ESTANDARIZADO DE RESULTADOS EN SALUD EN EMRR
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VARIABLES DE SEGUIMIENTO

Las variables de seguimiento son aquellas que permiten establecer la evolucién del paciente y de-
terminar la respuesta al tratamiento. El Comité cientifico consideré recoger la mayoria de estas
variables cada 6 meses, durante las visitas de seguimiento, independientemente de que se realice
un seguimiento médico del paciente con una frecuencia mayor.

El conjunto estandarizado de variables en salud para la EMRR incluye 36 variables de seguimien-
to, tal y como se sintetiza en la siguiente figura (llustracion 8), se detalla en la Tabla 4 y se explicaa
continuacion. Estas variables se clasificaron en tres grandes grupos: clinicas (n=24), relacionadas
con el tratamiento (n=9) y relacionadas con el impacto de la enfermedad en la vida del paciente
(n=3).

ILUSTRACION 8. CONJUNTO ESTANDARIZADO DE RESULTADOS EN SALUD PARA EL MANEJO DE LA
EMRR
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Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente en Espaina

Variables clinicas de seguimiento

De acuerdo con los grupos nominales, se incluyeron como variables de seguimiento el peso, el
habito tabaquico (no fumador, exfumador = 1 afio, fumador activo), las comorbilidades y el grado
de discapacidad de los pacientes, para su recogida en el momento basal y cada 6 meses durante el
seguimiento. El control del peso de los pacientes se consideré necesario para el calculo del indice
de Masa Corporal. Por otro lado, no se seleccioné ningun instrumento de medida para el registro
de las comorbilidades, por lo que se acordd recoger el listado inicial en el momento del diagnésti-
coy, durante el seguimiento, solo las nuevas comorbilidades que pudieran aparecer. En cuanto al
grado de discapacidad, el instrumento seleccionado fue la escala Expanded Disability Status Scale
(EDSS) (Anexo 4).

Tanto los grupos nominales como el Comité cientifico consensuaron evaluar la movilidad de los
pacientes, y se acordo recoger esta variable en el momento basal y cada 12 meses durante el se-
guimiento. De acuerdo con una de las propuestas de los grupos nominales, se decidié evaluar de
forma independiente la habilidad para caminar, la habilidad manual y el equilibrio, especificando
que la seleccion de las pruebas concretas para evaluar cada una de estas variables dependera del
grado de discapacidad de los pacientes en el momento de la evaluacion.

N La habilidad para caminar (marcha), mediante alguna de las siguientes pruebas: el test
Timed 25-Foot Walk (T25FW), el test Timed 10-Meter Walk Test, el test de los 6 minu-
tos o mediante contadores de pasos.

N La habilidad manual: 9HPT (Nine-Hole Peg Test).

> Elequilibrioy coordinacion: escala de Tinetti para la valoracion de la marchay el equi-
librio.

El comité cientifico también validé el consenso alcanzado por los grupos nominales para recoger
la fecha de confirmacion diagnéstica de Esclerosis Miuiltiple Secundaria Progresiva (EMSP) si
esta se produjese durante el seguimiento, en cuyo caso el conjunto de variables acordado en este
estudio ya no se corresponderia con el del seguimiento de estos pacientes.

En cuanto a las variables clinicas de seguimiento relacionadas con los brotes de los pacientes, los
expertos consideraron adecuado recoger:

»  Lafechade los brotes cuando se produzcan durante en el seguimiento.
> La gravedad de los brotes mediante la puntuacion en la escala EDSS vy el registro de
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tratamiento con corticoides (Si/No)

> Lasintomatologia del brote, mediante el registro de los sintomas asociados al brote y
su topografia

> Larecuperacion de los brotes mediante el cambio en la puntuacién en la escala EDSS
y la respuesta de los pacientes al tratamiento con corticoides (Si/No) después de un
periodo de 90 dias tras el inicio del brote.

Los miembros del Comité cientifico estuvieron de acuerdo en recoger las siguientes variables ra-

dioldgicas:

e Fechade las resonancias magnéticas (RM)
e Numerodelesionesen T2:
> Visita basal:
- Cerebrales:
Si <20 lesiones, indicar nGmero exacto
Si >20 lesiones, hacer una estimaciéon (20-50; 50-100;
>100 o incontables (confluentes))
- Médula espinal: Si/No. En caso afirmativo:
Si 210 lesiones, indicar nimero exacto
Si >10 lesiones, indicar “mas de 10 lesiones” o “patrén di-
fuso”
> Visitas de seguimiento:
- Cerebrales: nimero exacto
- Médula espinal: Si/No. En caso afirmativo: niimero exacto
e Topografiade las lesiones en T2:
> Visita basal:
- Periventriculares: Si/No (solo en el diagnéstico inicial)
- Leucocorticales: Si/No (solo en el diagnéstico inicial)
- Subcorticales: Si/No
- Tronco encéfalo: Si/No
- Cerebelo: Si/No
- Médula espinal: Si/No (si se realiza RM de médula)
> Visitas de seguimiento:
- Hemisferios cerebrales: Si/No
- Tronco encéfalo: Si/No
- Cerebelo: Si/No
- Médulaespinal: Si/No (si se realiza RM de médula)

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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e Numero de lesiones con realce de gadolinio (en aquellos pacientes que requieran el
uso de gadolinio)

> Cerebrales
- si<10lesiones, indicar nUimero exacto
- si>10lesiones, indicar “>10 lesiones”

»  Médula espinal: Si/No (si se realiza):
- si<10lesiones, indicar nUmero exacto
- si>10lesiones, indicar “>10 lesiones”

e Topografia de las lesiones con realce de gadolinio (en aquellos pacientes que requie-
ran el uso de gadolinio)

> Visitabasal:
- Periventriculares: Si/No (solo en el diagnéstico inicial)
- Leucocorticales: Si/No (solo en el diagnéstico inicial)
- Subcorticales: Si/No
- Tronco encéfalo: Si/No
- Cerebelo: Si/No
- Médula espinal: Si/No (si se realiza RM de médula)

»  Visitas de seguimiento:
- Hemisferios cerebrales: Si/No
- Tronco encéfalo: Si/No
- Cerebelo: Si/No
- Médula espinal: Si/No (si se realiza RM de médula)

En cuanto a lafrecuencia de medicién de las variables radiolégicas, se establecié que se realizaria
una primera evaluacion, como maximo, 3 meses antes de iniciar o modificar un tratamiento, una

K

evaluacion “rebasal” a los 3-6 meses tras el inicio del tratamiento y posteriormente cada 12 me-
ses durante el seguimiento, pudiéndose espaciar a 2-3 afios en pacientes clinicamente estables
en tratamiento con farmacos que no requieran una monitorizacién de seguridad (por ejemplo, los

interferones).

El Comité cientifico también consideré relevante incluir la valoracion visual de la atrofia cere-
bral, que no alcanzé consenso en los grupos nominales al considerar que se trata de una medida
subjetiva de dificil aplicacion. Sin embargo, el Comité considerd que la monitorizacion visual de
la atrofia cerebral se realiza de forma rutinaria y resulta de interés para determinar la evolucién
de los pacientes, por lo que propuso la utilizacién de la escala simplificada de Pasquier (Anexo 5)
parasu evaluacién en momento basal y cada 5 afios durante el seguimiento, de tal manera que sea
posible apreciar los cambios que se produzcan durante el seguimiento.



Para la evaluacion de los sintomas relacionados con la enfermedad, se acordé incluir las siguien-
tes variables:

»  Vision, mediante la escala EDSS cada 6 meses y el item 15 del cuestionario Multiple
Sclerosis International Quality of Life (MusiQoL) (Anexo 6) cada 12 meses.

N Estado cognitivo, mediante la escala EDSS cada 6 meses, la prueba Symbol Digit Moda-
lity Test (SDMT) (Anexo 7) cada 12 meses (o cuando esté clinicamente indicado) y los items 13
y 14 del cuestionario MusiQoL cada 12 meses.

> Espasticidad y tono muscular, mediante la escala EDSS cada 6 meses.

> Intestino/vejiga neurégenos, mediante la escala EDSS cada 6 meses.

> Estado de animo: mediante anamnesis cada 6 mesesy los items 9 a 12 del cuestionario
MusiQoL cada 12 meses.

»  Fatiga, mediante la escala EDSS cada 6 meses, la escala Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) (Anexo 8) cada 12 meses y los items 7'y 8 del cuestionario MusiQol cada 12 meses.

Ademas, en relacion con los sintomas, el Comité cientifico decidio incluir la evaluacion de la afec-
tacion de la vida sexual (mediante anamnesis cada 12 meses y el item 24 del cuestionario Mu-
siQoL cada 12 meses) y del suefio (mediante anamnesis cada 6 meses) durante el seguimiento.

Variables relacionadas con el tratamiento

El Comité cientifico avalé el acuerdo alcanzado por los grupos nominales sobre el registro semes-
tral durante el seguimiento de las siguientes variables: TME, tratamientos de las comorbilidades
y tratamientos sintomaticos de la EMRR, incluyendo la fecha de inicio y la fecha de finalizacion.
En cuanto a la adherencia al tratamiento, el Comité cientifico especificé que la adherencia se
encuentra en gran medida condicionada por el tipo de farmaco, por lo que acordd su registro me-
diante anamnesis (Si/No) y/o los registros de dispensacion de Farmacia Hospitalaria (FH). Asimis-
mo, también se acordé registrar los efectos adversos y efectos adversos graves, utilizando los
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), asi como los motivos de suspension del
tratamiento (intolerancia, falta de eficacia, progresion, decision del paciente, embarazo/lactan-
cia, seguridad del fadrmaco u otros).

Por ultimo, el Comité cientifico considerd adecuado incluir en este apartado el tratamiento no
farmacoldgico y considerar como variables la realizacién de rehabilitacion (indicando disciplina
y nimero de sesiones) y la actividad fisica que realizan los pacientes (Si/No, tipo de ejercicio y
frecuencia) para su evaluacion semestral.

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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Variables relacionadas con el impacto de la enfermedad en la vida del paciente

El Comité cientifico considerd relevante incluir la evaluacion de la CVRS utilizando como instrumen-
tos la Escala Visual Analdgica del cuestionario EuroQol-5D (EQ-5D-EVA) (Anexo 9) y el cuestionario
MusiQolL, que también recoge muchos de los sintomas relevantes para el seguimiento de la enferme-
dad. La frecuencia de medicion acordada para la CVRS fue en el momento inicial (considerando, para
estos casos, los 3 meses después del diagndstico) y cada 12 meses durante el seguimiento.

La EVA incluida en el cuestionario EQ-5D, desarrollado por el grupo EuroQoL en 1987441, permite
que el paciente valore su estado de salud actual en una escala de 0 a 100. Por su parte, el cuestionario
especifico MusiQolL42, validado en Espafa por Fernandez y cols. en 201143, contiene 31 items que
describen 9 dimensiones:

»  Actividades de la vida diaria (8 items)

> Bienestar psicoldgico (4 items)

»  Sintomas (4 items)

> Relacién con amigos (3 items)

> Relacién con familia (3 items)

»  Vidasentimental y sexual (2 items)

> Afrontamiento (2 items)

> Rechazo (2items)

> Relacion con el sistema de salud (3 items)

El cuestionario utiliza una escala Likert de 6 puntos donde 1 = “nunca’, 2 = “raramente/un poco”, 3 = “a
veces”, 4 = “mucho’, 5 = “siempre” y 6 = “no aplica”, dando las siguientes instrucciones: “Para cada pre-
gunta, marque la respuesta que se acerque mas a su situacion. Debido a la EM, durante las Ultimas 4
semanas...”. La puntuacion de cada dimension se obtiene contabilizando la media de las puntuaciones
de los items de la dimension. Todas las puntuaciones de la dimension se trasforman linealmente auna
escala de O a 100. El indice global de las puntuaciones se contabiliza como la media de las puntuacio-
nes de las distintas dimensiones.

En relacién con el impacto de la enfermedad en la vida de los pacientes, el Comité cientifico también
estuvo de acuerdo con el consenso alcanzado en los grupos nominales de consultar el deseo gesta-
cional de las pacientes en el momento inicial (de nuevo, 3 meses después del diagndstico) y cada 12
meses durante el seguimiento mediante la anamnesis (Si/No). De la misma forma, también considerd
relevante realizar un seguimiento anual de la afectacion laboral, al considerar que esta variable apor-
ta informacién importante sobre la carga de la enfermedad. Para ello, se acordé preguntar a los pa-
cientes si se ha producido un cambio en la actividad laboral, asi como revisar el item 6 del cuestionario
MusiQolL.
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NA: no aplica; EMRR: Esclerosis Muiltiple Recurrente Remitente; IMC: indice de Masa Corporal; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; T25FW: Timed 25-Foot Walk test; 9HPT: Nine-Hole Peg Test; EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva;
RM: Resonancia Magnética; GCA: Global Cortical Atrophy; SDMT: Symbol Digit Modality Test; MusiQol: Multiple Sclerosis
International Quality of Life; MFIS, Modified Fatigue Impact Scale; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; FH: Farmacia Hospitalaria; TME: Tratamiento Modificador de la Enfermedad; CVRS: Calidad de Vida Relacionada
con la Salud; EQ-5D-EVA: Escala Visual Analdgica del EuroQol-5D.
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BARRERAS Y AREAS

DE MEJORA PARA LA
IMPLEMENTACION DEL
CONJUNTO ESTANDARIZADO
DE RESULTADOS EN SALUD EN
LA PRACTICA CLINICA

Disponer de un conjunto estandarizado de resultados en salud relevantes, tanto desde la pers-
pectiva del paciente como del profesional sanitario, resulta fundamental para garantizar una cali-
dad asistencial 6ptima. Suempleo en la practica clinica permite, ademas de estandarizar las medi-
cionesy facilitar lacomparacién entre centros, incorporar la perspectiva del paciente, mejorando
asi la evaluacién de los verdaderos objetivos de la atencién y la identificacién de dreas de mejora.

A pesar de que existe acuerdo y voluntad para su adopcién y uso en la practica clinica, el Comité
cientifico expuso una serie de barreras y retos para su puesta en funcionamiento que deben abor-
darse para garantizar el éxito de esta iniciativa (llustracion 9). El andlisis del contexto sanitario
espanol actual detecto diferentes tipos de barreras y retos principales, en su mayor parte relacio-
nados con los recursos disponibles y con el propio sistema sanitario espaiol.



En cuanto a los pacientes, los expertos participantes consideraron que, en general, los afectados
de EMRR muestran un alto grado de involucracién en el manejo de la enfermedad vy, por tanto,
acogeran esta iniciativa de forma positiva y participativa.

ILUSTRACION 9. BARRERAS PARA LA IMPLANTACION DEL CONJUNTO ESTANDARIZADO

AUSENCIA DE TIEMPO

FALTA DE PERSONAL DE SOPORTE

NECESIDAD DE UNIDADES DE EM
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Las barreras relacionadas con los recursos disponibles incluyen la falta de tiempo en la consulta,
la falta de personal de soporte y la necesidad de disponer de unidades especificas de EM en la
mayoria de los hospitales. Ademas, existe una falta de habito en la utilizacion de cuestionarios
paralarecogida de las PRO y no se suele disponer de espacios habilitados para la administracién
de las PROM.

La recogiday el andlisis rutinario de las variables incluidas en el conjunto estandarizado de resul-
tados en salud requieren un esfuerzo anadido y representan una elevada carga de trabajo, princi-
palmente en términos de tiempo para el personal sanitario. Hoy en dia, los neurélogos encuentran
dificultades para recoger toda la informacién del presente documento de forma sistematizada du-
rante la consulta, especialmente respecto a la administracién de cuestionarios especificos para la
recogidade PRO. En concreto, remarcan la falta de tiempo como principal barrera. Consideran fun-
damental la existencia de personal de soporte formado y demandan la creacién de mas unidades
especificas y multidisciplinares de EM para que pueda repartirse la recogida de informacion entre
las diferentes especialidades y ésta se encuentre disponible en una historia clinica compartida. Asi
mismo, sefalan una falta de cultura de recogida sistematizada de PRO entre el personal sanitario.

También subrayan lafalta de espacio de algunos hospitales como impedimento para que el personal
de soporte disponga de una estancia separada de la consulta médica o las salas de espera para
administrar cuestionarios de forma adecuada.

El principal reto, por tanto, es proporcionar a los centros los recursos personales y materiales
que aseguren la viabilidad de la implementacion de los conjuntos estandarizados de resultados
en salud. Al mismo tiempo, es necesario promover la recogida sistemética de datos entre los
profesionales de la salud para favorecer la mejora continua de la calidad asistencial.

Otra de limitacion que se analizé con el Comité cientifico fue la relacionada con la idiosincrasia del
sistema de salud espafol. Los expertos sefalaron la heterogeneidad existente en a la asistencia
sanitaria en cuanto alafaltade equidad en el acceso a servicios especializados y tratamientos. Este
hecho podria generar dificultades para la implantacién de un sistema estandarizado de recogida
de variables en aquellos hospitales con menos recursos asistenciales, aunque, al mismo tiempo,
la implantacion de estos sistemas podria utilizarse para detectar diferencias y posibles dreas de
mejora en los centros hospitalarios.

Ademas, los expertos evidenciaron la necesidad de disponer de herramientas digitales que
permitan laintegraciéon automatica en la historia electrénica de las PRO y faciliten su utilizaciéon
en la practica clinica.



El objetivo de los conjuntos estandarizados es extraer informacién para compartir, evaluar y
aprender. Para facilitar la recogida y explotacion de los datos, es fundamental el desarrollo de
las tecnologias de la informacion y la comunicaciéon (TIC) como sistemas recordatorios para
pacientes y profesionales sanitarios, interfaces de recogida de datos o sistemas que permitan la
extraccion agil y facil de los mismos. Un soporte informatico adecuado debe permitir que todos
los datos estén integrados dentro de la historia clinica del paciente para que puedan explotarse
y aprovecharse de forma rapiday eficaz, sin necesidad de copiar informacion de forma manual ni
repetir su recogida por parte de las diferentes especialidades involucradas.
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RETOS DE FUTURO ENEL
MANEJO DE LA EMRR

Durante la realizacion del proyecto, los expertos pudieron discutir acerca de los retos de futuro
que atraviesa el manejo de la enfermedad. De manera general, estuvieron de acuerdo en sefalar
el camino hacia un cambio de objetivo terapéutico de la EMRR, que se encuentra en constante
evolucién y es cada vez mas ambicioso. Para ello, el reto de las nuevas investigaciones se centra
en la identificacion y anticipacién de la progresion de la enfermedad que, en ultimo término, evi-
taria la discapacidad de los afectados.

La busqueda de biomarcadores en la EM es uno de los objetivos de la investigacion de las en-
fermedades desmielinizantes en la actualidad. Su uso permite tomar decisiones basadas en las
caracteristicas particulares de cada paciente, con resultados predecibles. Un proceso que forma
parte de la medicina de precision y que permitiria detectar de forma precoz el tratamiento mas
adecuado en cada caso concreto, tanto desde el punto de vista de la eficacia como de la tolerabi-
lidad. En este sentido, los expertos apuntaron al desarrollo de biomarcadores de cambio que per-
mitan realizar un diagndstico temprano de la EMRR (o su inicio premdrbido), asi como detectar y
monitorizar la progresion de la enfermedad.

Los didlogos llevados a cabo durante la realizacion del proyecto pusieron de manifiesto la existen-
cia de algunas determinaciones disponibles actualmente, aunque poco explotadas o de uso toda-
via incipiente, como la pérdida de volumen cerebral*4*, |la valoracién de la atrofia cerebral*#, |a
evaluacién funcional del nervio 6ptico*®#?y la determinacion plasmatica de neurofilamentos®°2.



En relacion con la pérdida de volumen cerebral, los miembros del Comité cientifico considera-
ron que no resulta factible la utilizacién de la volumetria cerebral de forma generalizada en el
momento actual. Se estima que actualmente menos de un 5% de los profesionales utiliza la vo-
lumetria cerebral, existiendo muy pocos centros que dispongan de un anélisis cuantitativo del
volumen cerebral, por lo que no resultaria factible incluirlo en la evaluacién basal o el segui-
miento de pacientes con EMRR. Asi mismo, el registro de esta variable implicaria la utilizacién
de programas informaticos que permitiesen realizar comparaciones automaticas de resultados y
que todavia no estan convenientemente desarrollados. Aunque existen evidencias de un proceso
neurodegenerativo que se desarrolla en paralelo como consecuencia del fendmeno inflamatorio
de la EM, no hay pruebas suficientes que respalden la atrofia cerebral medida con imagenes de
RM como biomarcador del componente neurodegenerativo de la EM en la atencion diaria de los
pacientes con esta enfermedad*. A pesar de ello, los expertos participantes consideraron el valor
prondstico de las mediciones del volumen cerebral y su papel en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento en pacientes con EMRR e incluyeron su valoracion en el conjunto estandarizado
de forma quinquenal.

La evaluacion funcional del nervio éptico es una de las propuestas que se postula como criterio
diagndstico de la EM. Constituye una prueba objetiva, no invasiva, que permite la deteccién de
lesiones desmielinizantes en todo el campo visual. Su evaluacién no fue considerada exactamente
como un reto futuro por el Comité cientifico por su posible préxima incorporacién en los criterios
diagndsticos de McDonald®2.

Uno de los biomarcadores mas prometedores para los miembros del Comité cientifico fue
la determinaciéon plasmatica de neurofilamentos. Sin embargo, en el momento actual su
incorporacion de forma generalizada no parece ser factible, ya que no todos los centros tienen
la posibilidad de realizar esa determinacién. Algunos participantes también sefialaron su
complejidad y el hecho de que todavia no se dispone de valores de normalidad para su utilizacion.
Apesardeello,los expertos coinciden en el potencial diagnésticoy prondstico de ladeterminacion
de neurofilamentos de cadenas ligeras en el plasma y no descartan su utilizacién en practica
clinica en un futuro proximo (2-3 afios).

Por todo ello, debido a los constantes avances en el campo de la investigacion médica y a las
nuevas recomendaciones para el abordaje de la EM, el Comité cientifico consideré que el
conjunto estandarizado de variables en salud para el manejo de la EMRR debera revisarse
periédicamente para su actualizacion y la posible incorporacién de nuevas determinaciones
clinicas y biomarcadores.
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Los objetivos terapéuticos NEDA53 (No evidence of disease activity) no se incluyeron como
variables o parametros de seguimiento en el conjunto estandarizado. Sobre ello, los expertos
consideraron que se trata de criterios de excelencia que no deben recogerse como variables
de seguimiento en la practica clinica habitual, ya que todos sus componentes se recogeran de
manera independiente en la historia clinica del paciente. Por ello, el Comité cientifico considerd
que el NEDA debe poder calcularse, cuando se requiera, a partir de los datos recogidos de forma
individual durante el seguimiento de la EMRR. En relacién con ello, otro posible reto futuro seran
los tratamientos de alta eficacia desde el inicio, que permitan aumentar la probabilidad de no
mostrar evidencia de actividad de la enfermedad.

Por ultimo, al tiempo que la atencion sanitaria se dirige hacia una medicina basada en el
valor, otros esfuerzos deben encaminarse hacia una utilizacion mas adecuada de los recursos
terapéuticos. Con una enfermedad compleja como la EM, los pacientes requieren varios tipos
de atencidén; por tanto, se precisa una gestion terapéutica dindmica, adaptable e interactiva
que integre todas las actuaciones de asistencia sanitaria en torno a las multiples necesidades
del paciente. En este sentido, la creacién de unidades multidisciplinares de EM vy el apoyo y
comunicacién constante con los médicos de atencién primaria son fundamentales para mejorar
el seguimiento de cualquier cambio en el estado de salud a lo largo de la vida del paciente. En lo
que respecta al entorno multidisciplinar, es necesario producir datos sobre las perspectivas del
paciente que sean consistentes, fiables y lo suficientemente sencillos para poder apoyar la toma
de decisiones compartidas. El objetivo es avanzar desde un didlogo cualitativo a una recogida de
datos cuantitativa y estandarizada, poniendo al paciente en el centro del sistema.
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CONCLUSIONES

El presente Libro Blanco expone los resultados del consenso de expertos alcanzado para la defi-
nicion de un conjunto estandarizado de variables de resultados en salud para el manejo de los
pacientes con EMRR en Espania. En este conjunto se incluyen todas las variables relevantes para
el seguimiento de la EMRR, tanto para el profesional sanitario como para el paciente, junto con los
instrumentos necesarios para su recogiday la frecuencia de medicién. Con ello, se pretende pro-
mover la medicion estandarizada de resultados en salud para optimizar el abordaje de la EMRR.

La fortaleza del proyecto reside en la participacion de pacientes, médicos y otros profesionales
sanitarios para priorizar un conjunto de resultados clave para la EMRR. La contribucion de los
pacientes hasido crucial para poner en valor los resultados en salud que son relevantes paraellos.
Son los afectados de EMRR quienes contribuirdn a recoger la informacion relacionada con las
PRO, incluyendo sintomas, funcionalidad, percepcion de salud y CVRS. Ademas de los pacientes
que configuraron el grupo focal, Esclerosis Multiple Espafia (EME) ha participado activamente
en el proceso de toma de decisiones como miembro del Comité cientifico, en el que ha actuado
como su representante. La participacién activa de un Comité cientifico multidisciplinar formado
por expertos en el manejo de la EMRR, junto a los 29 profesionales sanitarios de distintas
especialidades y zonas geograficas de Espafia que formaron parte de los grupos nominales
confiere firmeza al consenso alcanzado.

Las sesiones de trabajo llevadas a cabo con pacientes y clinicos han permitido identificar barreras
en nuestro sistema sanitario que deberan superarse para poder poner en practica este tipo de
iniciativas. Mas alla de un cambio de formas de medir, significa un cambio de cultura. Se necesita
la implicacién y motivacion de los profesionales sanitarios, asi como la interoperabilidad de
los Sistemas de Informacion para un uso mas facil y eficaz de los cuestionarios por parte de
profesionales y pacientes.
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La apuesta por la estandarizacion de resultados en salud es un proyecto a largo plazo. No hay una
solucién Unica para todas las organizaciones y sistemas; hay que adaptarlo al contexto local. Este
proyectorepresentaun punto de partida, al proporcionar una herramienta de gran utilidad para
la medicién de los resultados en salud y el adecuado manejo de la enfermedad. No se trata de
un conjunto de variables cerrado, por lo que se recomienda su revision y actualizacién periddica
para adaptarlo a nuevas recomendaciones y avances médicos, como la posible incorporacién de
nuevos biomarcadores que permitan realizar diagnésticos mas tempranos y/o anticiparse a la
progresion de la enfermedad.

La realizacion de un estudio piloto seria la siguiente accion por realizar para determinar la
viabilidad de su funcionamiento en la practica clinica habitual. La experiencia obtenida en los
estudios piloto sirve como base para establecer un plan de mejora de la propuesta inicial, segiin
las peculiaridades del entorno en el que se pretenda implantar el conjunto, y trazar la hojade ruta
para facilitar todo el proceso.

La clave para el éxito no se basa simplemente en la recogida de informacién; hay que utilizarla,
ademas, para identificar dreas de mejora y tomar decisiones consecuentes con los resultados. El
reto consiste en medir, recoger, analizar, informar y comparar resultados en salud. El registro y
analisis sistematico de las variables propuestas en este Libro Blanco no solo beneficiara a los
pacientesconEMRR,sinotambiénalrestode agentes que participanenelsistema: profesionales,
organizaciones y gestores sanitarios, permitiendo definir estrategias encaminadas a lograr una
atencion basada en el valor y centrada en el paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1. VARIABLES CASE-MIX IDENTIFICADAS EN LA LITERATURA CIENTIFICA

N°de

Variable "
articulos

Instrumentos de medida

SOCIODEMOGRAFICA

Género 58 Hombre/Mujer

Edad 56 Anos

» Arabe/Judio/Otro
Caucasica/Afroamericana/Otra
Blanca (%)
Blanca/Mestiza/Afrolatino-americana
Blanca/Negra/Asiatica/Otra
Blanca/Otras

Etnia/Raza 14

Secundaria/Post-Secundaria/Terciaria

Secundaria/Universitaria

Primaria/Secundaria/Universitaria o de Postgrado

Bachillerato o inferior/ Bachillerato/ Universidad/
Graduado
Bajo o medio/Alto

Nivel educativo 7

Anos de estudios

Casado/Soltero

Casado o convivientes/Divorciado
Casado (%)

Casado o en una relacién/Soltero

Estado civil 4

Empleado/Desempleado/Jubilado o incapacitado

A tiempo completo, ama de casa, estudiante o jubilado

IN

Situacion laboral Empleado/En practicas/Desempleado o jubilado

Trabaja a tiempo completo (o estudiante) /No trabaja debido a la
EM

Clase baja/Clase Media-Alta

Marcadores: seguro médico/situacién laboral/nivel de estudios

Situacion econémica 4

Baja/Mediay Superior
Bajo/ Medio-Bajo Medio/Medio-Alto Alto

Regién 4 Region a la que pertenecen los pacientes

Situacion familiar 1 Vive solo o con familia/Vive con amigos/Vive con pareja
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ANEXO 2. VARIABLES DE SEGUIMIENTO IDENTIFICADAS EN LA LITERATURA CIENTIFICA

o
Nombre de la variable o) '.je Instrumentos de medida
articulos
CLINICAS
Grado de discapacidad 36 Evaluacién mediante la escala EDSS
Tasad id lizad . - .
(:;aR)e recaidas anualizada 26 Tasa de brotes o exacerbaciones por afo-paciente
Presencia de lesionesen T1
con realce de gadolinio o 22 Evaluacién mediante RM
enT2
. . Numero de recaidas durante el seguimiento, de acuerdo con los

Numero de recaidas 21 o

criterios McDonald
Duracién de las recaidas 1 -
Gravedad de las recaidas 1 EDSS
Recuperacion de las secuelas 1 EDSS

» No evidencia de la actividad de la enfermedad, definida como:

» Ausencia de recaidas
NEDA 11 » Sin aumento de la discapacidad

» Sin nuevas lesiones en IRM

» Sin pérdida de volumen cerebral
glij:iigua de recurrencia 7 Ausencia de recurrencia clinica durante el seguimiento
Anticuerpos anti-JCV 2 Evaluacién mediante serologia
Desarrollo de EMSP 2 Evaluacién mediante valoracién clinica
Tiempo hasta la primera 1 Intervalo entre el inicio del tratamiento y la primera aparicion de una
recaida recaida.
"Supervivencia libre de 1 Tiempo desde el inicio del tratamiento y después de su finalizacion
recaidas"” durante el cual el paciente no experimenta ninguna recaida”
Habilidad para caminar 1 Evaluacién clinica mediante la prueba T25FW
Equilibrio 1 Evaluacién clinica mediante la escala BBS
Riesgo de caidas 1 Evaluacién clinica mediante la prueba TUG

Variable - (’je Instrumentos de medida
articulos
CLINICA BASAL
Grado de discapacidad 46 Evaluacién mediante la escala EDSS
Gravedad de la enfermedad 1 -
Presencia de lesiones 20 Evaluacién mediante RM
enTloT2
Dura?iér{ de I?s §|'ntomas 13 Afos/Meses
(previo diagndstico)
» Si/No
> Factores de riesgo cardiovascular/Autoinmunes/Trastornos psi-
quiatricos/Enfermedades cardiacas/Neoplasias/Infecciones/Otros
» Alergias/Hipertensién/Enfermedades autoinmunes/Diabetes/
Enfermedades del sistema nervioso/Trastornos hematolégicos/
Enfermedades hepaticas/Otras
Comorbilidades 9 » Hipertension/Dislipidemia/Diabetes/Depresién/Trastornos de
ansiedad/Migrafa
» Ansiedad/Depresion/Problemas digestivos/Hipercolesterolemia/
Hipertensidn, Hipotiroidismo
» Migrafia/Autoinmunes/Vasculares/Psiquiatricas/Enfermedades
pulmonares crénicas/Adenoma hipofisario
» Evaluacion mediante el ClI
Medicacién concomitante 1 -
Anticuerpos anti-JCV 6 Evaluacién mediante serologia
IMC Calculado mediante el cociente Peso/Altura
Peso Peso del paciente
» Alguna vez/Nunca
Habito tabaquico 3 » Si/No
» Fumador/Exfumador/No fumador
o » Radiografia de térax/Espirometria/Ecocardiograma/Revision
Contra.lndlcacmnes al 2 dental/Pruebas de laboratorio
tratamiento . .
» Radiografia de térax/Pruebas de laboratorio
Sintomas iniciales de a 1 Monofocal/Multifocal
enfermedad
Sintomas motores relaciona- Problemas de coordinacién o equilibrio/Fatiga/ Espasticidad/
1 -
dos con laEM Debilidad
Dificultades en la deglucion 1 Evaluacién mediante FEES
Equilibrio 1 Evaluacién clinica mediante la escala BBS
Riesgo de caidas 1 Evaluacién clinica mediante la prueba TUG
Habilidad para caminar 1 Evaluacién clinica mediante la prueba T25FW
Distancia recorrida (m) 1 Oma<100m/=2100ma<300m/=300m

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IRM: Imagenes por Resonancia Magnética; Cll: Charlson Comorbidity Index; JCV:
John Cunningham Virus; IMC: Indice de Masa Corporal; BBS: Berg Balance Scale; TUG: Timed Up and Go; FEES: Fiberoptic

Endoscopic Evaluation of Swallowing; T25FW: Timed 25-Foot Walk test.
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Nombre de la variable

N° de
articulos

ANEXO 2. VARIABLES DE SEGUIMIENTO IDENTIFICADAS EN LA LITERATURA CIENTIFICA (CONTI-
NUACION)

Instrumentos de medida

RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

ANEXO 2. VARIABLES DE SEGUIMIENTO IDENTIFICADAS EN LA LITERATURA CIENTIFICA (CONTI-
NUACION)

PRO

CVRS

23

Multiple Sclerosis International Quality of Life

Multiple Sclerosis Impact Scale

Multiple Sclerosis Quality of Life
Short Form-36 Health Survey
Short Form-12 Health Survey
Two-Life Scale

Life Satisfaction Index-A

Quality of life in neurological disorders

~

Computer adaptive test short-form

EQ-5D visual analog scale

Fatiga

11

Modified Fatigue Impact Scale

Fatigue Severity Scale

Fatigue Status Scale

Funcion cognitiva

10

Symbol Digit Modalities Test

Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS) Battery

Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests
Paced Auditory Serial Addition Test

NeuroTrax

~

Depresion

Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)
Mental Health Inventory-5 items (MHI-5)

Adherencia al tratamiento

Multiple Sclerosis Treatment Adherence Questionnaire

~

Probabilistic Medication Adherence Scale

Morisky Medication Adherence Scale

Satisfaccién conel
tratamiento

» TSQM-9
TSQM-14
Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)

Acontecimientos adversos 27 Recogidos utilizando los CTCAE
Efectos Adversos Graves 16 Recogidos utilizando los CTCAE
» Pérdida de eficacia/No adherencia/Pérdida en el seguimiento/
Eleccidn del paciente/Otro
» Actividad de la enfermedad/Intolerancia/AA/Otros
» Retirada de consentimiento/AA
» Decision del investigador/Retirada de consentimiento/Embarazo/
Deseo gestacional/AA/Falta de eficacia/ anticuerpos anti-JCV/

) ) Riesgo de LMP/Pérdida de seguimiento/Cambio de seguro médico/
Motivo de suspension del 8 Anticuerpos anti-natalizumab/Muerte/Desconocido/Otro
tratamiento » Tolerabilidad/Anticuerpos JCV/Decision del paciente

» Avance de la enfermedad/AA/Embarazo/Progresién a EMSP /
Enfermedad estable/Otra causa
» Eficaciainadecuada/Problemas de tolerabilidad/Pruebas de labo-
ratorio anormales/AAG/Conveniencia personal/Discontinuacion
planificada/Embarazo o lactancia/Otra razén
» Falta de eficacia/AA/Embarazo/Decisién del paciente
» Evaluacidon mediante la tasa de posesion de la medicaciéon (MPR):
Dias cubiertos con la medicacién dispensada / intervalo de reposi-
Adherencia al tratamiento 5 cién) x 100
» Cumplimiento del tratamiento
» Permanencia en el tratamiento: tiempo transcurrido desde el inicio
Persistencia 4 hasta la suspension del tratamiento o la finalizacién/pérdida del
seguimiento

) ) » Presencia de anticuerpos anti-JCV/Duracion del tratamiento supe-
Motivo de cambios de 2 rior a 2 afos/Progresion de la enfermedad/Deseo del paciente/AA
tratamiento » Eficacia/Tolerabilidad inadecuadas
Motivo de interrupcion del " Evolucién de la enfermedad/Deseo del paciente/Embarazo o deseo
tratamiento gestacional
Tipo dej administracion del 1 Oral/Inyectable
tratamiento
Cambios en el tratamiento 1 Cambios en el tratamiento durante el seguimiento

Estado emocional general

~

Hospital Anxiety and Depression Scale

Mental Health Inventory-18

Beck Depression Inventory

~

Beck Depression Inventory-I1

Beck Depression Inventory-Fast Screen

Estilo de vida

» Self-report habit index

» Stern Leisure Activity Scale

» Genetic and Environment in Multiple Sclerosis questionnaire
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PRO

» Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for MS
» Work Productivity and Activity Impairment, Mood and Mental

Afectacion laboral 3 State for Caregivers
» Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire
» Functional Independence Measure
Estado funcional 3 » Multiple Sclerosis Functional Composite
» Functional Assessment of Multiple Sclerosis
» Patient Determined Disease Steps
Grado de discapacidad 3 » Multiple Sclerosis Performance Scale
» Patient Reported Expanded Disability Status Scale
) » HADS
Ansiedad 2 y MHI-5
Habilidad para caminar 2 Multiple Sclerosis Walking Scale
- > Manual Abilities Measure 36
Habilidad manual 2 » ABILHAND
Actividad fisica 1 -
Preocupacion por el ~
X 1
tratamiento
Percepcién sobre la 1 .
medicacién
Apoyo social 1 Medical Outcomes Study (MOS) Social Support Survey
Estigmatizacion 1 Stigma Scale for Chronic Iliness
Problemas de suefio 1 Pittsburgh Sleep Quality Index
Percepcién sobre la 1 Brief lliness Perception Questionnaire
enfermedad P
Estrategias de afrontamiento 1 Brief Coping Orientation to Problems Experienced
Disfagia 1 EAT-10

AA: acontecimientos adversos; ARR: Annualized Relapse Rate; BBS: Berg Balance Scale; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva;
EQ-5D: EuroQoL-5D; IRM: Imégenes por Resonancia Magnética; JCV: John Cunningham Virus; LMP: leucoencefalopatia
multifocal progresiva; MPR: Medication Possession Ratio; NEDA: No Evidence of Disease Activity; SLP: Supervivencia li-
bre de progresion; T25FW: Timed 25-Foot Walk; TUG: Timed Up and Go; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication; AAG: Acontecimientos adversos graves.

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente en Espaina

ANEXO 3. PARTICIPANTES GRUPOS NOMINALES

Grupo nominal 1

Especialidad

Nombre

Institucion

Neurologia Ester Moral Torres CHU Moiseés Broggi (Barcelona)
Neurologia Sara Garcia Gil-Perotin HUP de La Fe (Valencia)
Neurologia Montserrat Gonzalez Platas HU de Canarias (La Laguna)

Farmacia hospitalaria

M? Pilar Diaz Ruiz

HU Ntra. Sra. de Candelaria (Sta Cruz de
Tenerife)

Farmacia hospitalaria

Reyes Abad Sazatornil

HU Miguel Servet (Zaragoza)

Neurorradiologia

Cristina Auger Acosta

HU Vall d’'Hebron (Barcelona)

Médico Rehabilitador

Aranzazu Vazquez Doce

HU de La Princesa (Madrid)

Neuropsicologia

Cristina Conde Gavilan

IMIBIC (Cérdoba)

Asociacion de Esclerosis Multiple de Bizkaia

Logopedia Itziar Garcia Ramirez (Adembi)

Especialidad Nombre Institucion

Neurologia Nieves Téllez Lara HCU de Valladolid (Valladolid)
Neurologia Jose Meca Lallana HCU Virgen de la Arrixaca (Murcia)
Neurologia Lamberto Landete HU Doctor Peset (Valencia)

Farmacia hospitalaria

Maria Queralt Gorgas Torner

HU Vall d’'Hebron (Barcelona)

Farmacia hospitalaria

Carlos Martinez Martinez

HU Araba (Vitoria-Gasteiz)

Neurorradiologia

Antonio Saiz Ayala

HU Central de Asturias (Oviedo)

Neurorradiologia

Alberto Cabrera Zubizarreta

HT médica

Neuropsicologia

Jordi Gichi Fulla

HU Doctor Josep Trueta (Girona)

Enfermeria

Beatriz del Rio Muiioz

HU de la Princesa (Madrid)

Neurofisioterapia

Laura Paniagua Génzalez

HU Virgen Macarena (Sevilla)

Atencién Primaria

Isabel Tormo Ortiz

Centro de Salud Dr. Cirajas (Madrid)
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Especialidad

Nombre

Institucion

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente en Espaina

ANEXO 4. EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)

Neurologia

Lucia Forero Diaz

HU Puerta del Mar (Cadiz)

00

Examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

Neurologia

Ana M?® Alonso Torres

HRU de Mélaga

1.0

Ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.

1.5

Ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

Farmacia hospitalaria

Alejandro Santiago Pérez

HU Infanta Leonor (Madrid)

20

Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacién de 2).

Farmacia hospitalaria

Pilar Blasco Segura

HGU de Valencia

25

Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

Neurologia

Luciana Midaglia

Centre d'Esclerosi Mlltiple de Catalunya
(CEMCAT)

3.0

Incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros entre Oy 1). El paciente deambula sin
dificultad.

Enfermeria

Ana Lozano Ladero

HU de Cruces (Barakaldo)

Psicologia clinica

Paula Moreno Gutiérrez

Fundacién Madrid contra la Esclerosis
Mudltiple (FEMM)

3.5

Deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un grado 3) o bien tiene
una o dos FS que punttan un grado 2 o bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque
elrestoesténentreOy 1.

Fisioterapia

Laura Garcia Ruano

Fundacién Madrid contra la Esclerosis
Mudltiple (FEMM)

4.0

Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro alrededor de 12 horas por dia
pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre O
y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

Trabajo Social

Myriam Conesa Canovas

Esclerosis Mdltiple Asociacion de Cartagenay
Comarca (EMACC)

4.5

Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia
completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4
(los restantes entre Oy 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda
ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0

Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros, su incapacidad es suficiente para afectarle en
funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales
son uno de grado 5 solamente, los otros entre Oy 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general
superiores a un grado 4.

515

Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo suficientemente grave
como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo
grado 5, otros de O a 1, o bien una combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0

Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta o abrazadera) para
caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.5

Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros sin descanso. EI FS
habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

7.0

Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado asilla de ruedasy
posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia.
El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o méas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome
piramidal grado 5 solamente.

75

Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella..
No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

8.0

Basicamente limitado a la cama o a unassilla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de ruedas, puede
mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida
diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacién de varios
sistemas en grado 4.

8.5

Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia tiene un cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz
de realizar algunas actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un
grado 4+.

9.0

Paciente invélido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son combinaciones de un
grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5

Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente FS habitualmente
son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

10

Muerte por esclerosis multiple.




Escala Funcional (FS) para el EDSS

Piramidal

Cerebelo

1. Normal.

2.Signos anormales sin incapacidad.

3. Incapacidad minima.

4. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada.
Monoparesia grave.

5. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o
Cuadriparesia moderada.

6. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
7.Cuadriplejia.

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.
+. Ahadir tras cada puntuacion en caso de debilidad
grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

Sensibilidad

1. Normal.

2.Solamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de
incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o
moderada incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.
6. Incapacidad para tragar o hablar.

1.Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos
extremidades.

3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de
la posicional y/o disminucién ligera de la vibratoriaen uno o

dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4.1d. Moderada, incluida alteracién propioceptivaen 3 & 4
miembros.

5.1d. Intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas
de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o
bien disminucién del tacto o dolor y/o pérdida del sentido
posicional en mas de dos miembros.

7.Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de
la cabeza.

situacion peor del modo siguiente:

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacién de 1-4 vesical si se usa autocateterismo vesical. Puntie la

Vejiga

Intestino

1. Funcién normal.

2. Ligero titubeo, urgencia o retencién.

3. Moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino
como de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

4. Incontinencia >>>

5. Incontinencia > semanal.

6. Incontinencia diaria.

7.Catéter vesical.

1. Funcién normal.

2. Estrefiimiento de <>

3. Estrefiimiento de menos de a diario, pero no
incontinencia.

4. Incontinencia <>

5. Incontinencia > semanal, pero no a diario.

6. Ningun control intestinal.

7.Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncién vesical.

Vision

Funciones mentales

1.Normal.

2. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.
3.El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza
entre 30/30y 20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con
agudeza maxima entre 20/60y 20/99.

5.1d. Entre 20/100y 20/200; igual un grado 3 mas maxima
agudeza en el mejor ojo de 20/60 o inferior.

6.1d. En el ojo peor con agudeza inferior a 20/200, o bien gra-
do 4 mas méaxima agudeza en el ojo mejor de 20/600 menos.
7.+. Afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe
palidez temporal.

1. Normal.

2. Alteracion del estado de dnimo Unicamente
(no afecta a la puntuacion EDSS).

3. Ligera alteracion cognitiva.

4. Moderada alteracion cognitiva.

5. Marcada alteracion cognitiva.

6. Demencia o sindrome cerebral crénico.

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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ANEXO 5. ESCALA MODIFICADA DE PASQUIER

GCA - scale for global cortical atrophy

0 1 2 3

Example of the four-step (generalized) Pasquier scale for global cortical atrophy:
simplified Pasquier scale.

In mild GCA there is sulcal opening peripherally, moderate GCA is characterized
by widening along the length of the sulci, and severe GCA is present when there is
gyral thinning.

Pasquier et al. Eur Neurol 1996;36:268-72; Harper L, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2015;86:1225-1233.



ANEXO 6. MULTIPLE SCLEROSIS INTERNATIONAL QUALITY OF LIFE (MUSIQOL)

Periodo temporal: 4 semanas

Formato de respuesta: escala Likert de 6 puntos, donde 1 = ‘nunca, 2 = ‘raramente/un
poco, 3 = ‘aveces, 4 = ‘mucho, 5 = ‘siempre’, 6 = ‘no aplica’.

Puntuacién global: la media de todas las dimensiones conforma el indice Global de 0 a
100 puntos

Actividades de la vida diaria (AVD, 8 items)

1. ¢Hatenido dificultades para caminar?
¢Hatenido dificultades en las actividades fuera de casa tales como ir de compras oir a
ver una pelicula?

3. ¢Hatenido dificultades para desplazarse en su casa?

4. ;Hapadecido problemas de equilibrio o al caminar?

5. ¢Hatenido dificultades con las actividades dentro de casa, tales como hacer
manualidades, atender las plantas o el jardin?

6. ¢Hatenido dificultades con las actividades laborales: por ejemplo, integracion,
interrupcién o limitacién?

7. ¢:Sehasentido cansado con rapidez?

8. ¢Sehasentido falto de energia?

Bienestar psicolégico (BP, 4 items)

9. ¢Sehasentido ansioso/a?

10. ;Se hasentido deprimido/a o melancdlico/a?

11. ;Hasentido ganas de llorar?

12. ;Se hasentido nervioso/a o irritado/a por ciertas cosas o situaciones?

Sintomas (ST, 4 items)

13. ¢Hatenido problemas de pérdida de memoria?

14. ;Hatenido dificultades de concentracién: por ejemplo, al leer, ver una pelicula,
siguiendo una discusion?

15. ;Hatenido molestias en la vista: empeoramiento de visién o molestias?

16. ¢Hatenido sensaciones desagradables: por ejemplo, calor, frio?

Estandarizacion de los resultados en salud para el manejo de los pacientes con
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Relaciéon con amigos (RA, 3 items)

17. ;Hahablado con sus amigos/as?
18. ;Se hasentido comprendido/a por sus amigos/as?
19. ¢Se hasentido apoyado/a por sus amigos/as?

Relacion con familia (RF, 3 items)

20. ¢Hahablado con su esposo/a, compafiero/a o su familia?
21. ¢Se hasentido comprendido/a por su esposo/a, comparero/a o su familia?
22. ;Se hasentido apoyado/a por su esposo/a, compafero/a o su familia?

Vida sentimental y sexual (SSL, 2 items)

23. 23.;Se hasentido satisfecho/a con su vida sentimental?
24. 24.;Se hasentido satisfecho/a con su vida sexual?

Afrontamiento (AF, 2 items)

25. ;Se hasentido amargado/a?
26. ;Hasentido que su situacién es injusta?

Rechazo (RE, 2 items)

27. ¢Se hasentido avergonzado en publico?
28. ;Se hasentido molesto/a por las miradas de otras personas?

Relacién con el sistema de salud (RSS, 3 items)

29. ¢Esta usted satisfecho/a con la informacion acerca de su enfermedad o con el
tratamiento dado por el equipo médico (doctores, enfermeras, psicélogos) en el
cuidado de su EM?

30. ;Se hasentido comprendido/a por el personal sanitario (doctores, enfermeras,
psicologos) en el cuidado de su EM?

31. ;Se hasentido satisfecho con los tratamientos que recibe?
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ANEXO 7.SYMBOL DIGIT MODALITY TEST (SDMT) ANEXO 8. MODIFIED FATIGUE IMPACT SCALE (MFIS)

Algunas A Casi

Durante las 4 semanas pasadas, debido a mi fatiga: Nunca Raramente .
veces menudo | siempre

CLAVE He estado menos alerta 0 1 2 3 4

Tengo dificultad para mantenerme alerta durante

|_ > _| _ + - ) - ( largos periodos de tiempo 0 1 2 3 4
1 2 3 4 5 6 7 8 9 No he podido pensar claramente 0 1 2 3 4
He estado torpe y descoordinado/a 0 1 2 3 4
Cld|l=1C|H|>|=IrC|C|>|=|C|>|C|—~ He estado olvidadizo/a 0 1 2 3 4
He tenido que regular mis actividades fisicas 0 1 2 3 4
> —_ > —_ e He estado menos motivado/a para realizar activida-
r ( _| I_ r ( > r I_ ) des que requieren esfuerzo fisico 0 1 2 8 4
He estado menos motivado/a para participar en
actividades sociales 0 1 2 3 4
A+ [ c[F[+[r [ [A]=[=[F[T [+
He estado limitado/a en mis habilidades para realizar 0 1 2 3 4

tareas fuera de casa

-\ _| ( > r ( _| > + - ) |_ >S|r Tengo problemas realizando esfuerzo fisico por 0 1 2 3 4

periodos largos de tiempo

He tenido dificultad para tomar decisiones 0 1 2 3 4

He estado menos motivado/a para realizar tareas

. X 0 1 2 3 4

que requieren que piense
SI=|+|=|H[>IC|=|cl+|=[4H|>ID>| Mis musculos se sienten débiles 0 1 2 3 4

Me he sentido incomodo/a fisicamente 0 1 2 3 4
-1 D +| =]+ C|=]|71C|IT|K]|> He tenido problemas terminando tareas que requie- 0 1 2 3 4

ren que piense

He tenido dificultad organizando mis pensamientos

cuando hago tareas en casa o en el trabajo 0 1 2 8 4
=l >r| =l > =]+ D]~

He tgmdo problemas c.ompletando tareas que 0 1 2 3 4

requieren esfuerzo fisico

Mi pensamiento estd mas lento 0 1 2 3 4

N° total respuestas correctas (90"):

He tenido problemas concentrandome 0 1 2 3 4

He limitado mis actividades fisicas 0 1 2 3 4

He tenido que descansar mas frecuentemente o por 0 1 2 3 4

periodos mas largos de tiempo
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ANEXO 9. ESCALA VISUAL ANALOGICA DEL CUESTIONARIO EUROQOL-5D (EQ-5D-EVA)

e Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su salud HOY. La mejor salud que usted

e Laescalaestda numeradadel O al 100. se pueda imaginar

e 100 representala mejor salud que usted se pueda imaginar.

Orepresenta la peor salud que usted se pueda imaginar.

e Marque conuna X en la escala paraindicar cual es su estado
de salud HOY.

e Ahora, en lacasilla que encontrara a continuacién escriba el
nimero que ha marcado en la escala

SU SALUD HOY =

Spanish (Spain) v.20 2009 EuroGol Group. EQ-5DTM is a trade mark of the

EuroGol Group 50

45
40
35
30
25
20
15
10
5

0

La peor salud que usted
se pueda imaginar
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