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PROLOGO

La misidn de la Atencidén Farmacéutica es contribuir a la mejora de la salud de nues-
tros pacientes, cubriendo sus necesidades farmacoterapéuticas incorpordndose el
Farmacéutico de Hospital al equipo asistencial. Su participacion, en relacidén con
los pacientes con Esclerosis MUltiple (EM), comenzd hace mds de veinte anos con
la infroduccidon de las terapias inmunomoduladoras. Sin embargo, no ha sido hasta
hace poco mds de cinco anos cuando dicha implicacion ha ido creciendo lle-
gando a ser el farmacéutico, en muchos hospitales, un miembro mds del equipo
multidisciplinar que atiende a estos pacientes.

En este marco, y dentfro del Plan Estratégico de Atencidn al Paciente Externo
(MAPEX), nacié el Grupo de Trabajo MAPEX_EM, con el objetivo de avanzar ain
mas en la atencion al paciente con EM aumentando las competencias y la corres-
ponsabilidad del Farmaceutico de Hospital en su abordaje clinico. Entre los objetivos
del Grupo se incluyen distintos proyectos destacando como pilar fundamental la
elaboracién de la Guia de Atencion Farmacéutica en Esclerosis Multiple, que aqui
se presenta.

El objetivo de esta Guia Atencién Farmacéutica en Esclerosis MUltiple (MAPEX-EM)
es definir un conjunto de recomendaciones para establecer un modelo unificado
de seguimiento en este grupo de pacientes créonicos y confribuir a una mejora de
su estado de salud. La puesta en prdactica de las recomendaciones de la Guia al
estandarizar las actuaciones profesionales, individualizando en funcidn del pa-
ciente/situacion clinica/tipo de hospital permite sistematizar las actividades de Aten-
cion Farmacéutica. En un futuro, se podrdn acreditar las Unidades de Pacientes
Externos con la idea de optimizar la atencion.

Esperamos que la puesta en prdctica de esta Guia de Atencidn Farmacéutica en
Esclerosis MUltiple constituya una herramienta clave que facilite el seguimiento de
los pacientes y contribuya a una mejora del estado de salud de los mismos.

Desde la Junta de Gobierno de |la SEFH se quiere felicitar a los autores del docu-
mento por lailusibn generada en los Farmacéuticos de Hospital y por el frabajo re-
alizado en beneficio de los pacientes. Cabe destacar de la Guia que es el resultado
del frabajo comuUn de Farmacéuticos de Hospital dedicados al seguimiento de pa-
cientes afectos de esta enfermedad y otros profesionales tfrabajando en laboratorios
farmacéuticos, ambos colectivos con el mismo objetivo comuin y con enfoques
complementarios, de ahi la riqueza del documento.

Montserrat Pérez Encinas
Secretaria SEFH

Ramon Morillo Verdugo
Coordinador Proyecto MAPEX
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

La Esclerosis MUltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa del
sistema nervioso central (SNC), de etiologia desconocida.

Para poder realizar una atencion farmacéutica (AF) adecuada al paciente con EM
es preciso conocer la fisiopatologia, la clinica, el diagndstico y la terapéutica de
esta enfermedad, que presenta gran heterogeneidad'. En este apartado se resumen
aspectos cuyo conocimiento se considera imprescindible como punto de partida
en la atencion farmacéutica al paciente con EM.

1.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

La EM es una enfermedad grave (reduce la supervivencia de los pacientes que la
padecen) y mayoritariamente progresiva (aumenta el grado de discapacidad).
Solo un pequeno porcentaje de pacientes presenta una evolucion benigna. Aun-
que la evolucion clinica de la EM sea heterogénea, se suele emplear la clasificacion
de Lubliny col. (figura 1)2. En dicha clasificacion se distinguen 4 tipos de evoluciones
clinicas, en funcidon de si el progreso de la discapacidad estd ligado o no a la apa-
ricion de brotes.

Un ataque clinico o brote es un episodio clinico monofdsico con sintomas informa-
dos por el paciente y hallazgos objetivos que reflejan un evento desmielinizante in-
flamatorio focal o multifocal en el SNC, que se desarrolla de forma aguda o
subaguda, con una duracion de al menos 24 horas, con o sin recuperacion, y en
ausencia de fiebre o infeccion. Los nuevos sinfomas neurolégicos que puedan apa-
recer en los siguientes 30 dias se consideran que forman parte de la misma recaida?®.

Los brotes se clasifican en unifocales o multifocales, dependiendo de silos sinftomas
pueden ser atribuidos a una lesion o a varias, y en mono o multisintomdaticos, en fun-
cidon de que las nuevas lesiones provoquen uno o mads sinfomas'.

La semiologia de la EM es muy amplia ya que puede provocar précticamente cual-
quier sinftoma neuroldgico atribuible a una lesion del SNC. En el inicio de la enfer-
medad el brote debuta con manifestaciones visuales, en el 40% hay sintomas
motores y/o sensitivos, el 25% de los pacientes tienen sintomas cerebelosos, el 13%
esfinterianos y solo el 5% presentan sinftomas cognitivos en el inicio’.

Las 4 presentaciones clinicas clasicas de la EM son: la EM Remitente-Recurrente
(EMRR), Progresiva Recurrente (EMPR) y las formas progresivas: Secundaria Progre-
siva (SP) y Primaria Progresiva (EMPP).
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Figura 1. Diferentes evoluciones clinicas de la esclerosis multiple?

La EMRR es la presentacion clinica mds frecuente, afectando al 85% de los pacien-
tes diagnosticados de EM. Se caracteriza por presentar brotes intercalados con un
periodo de remision®. La edad media de inicio en la EMRR es los 28 anos y es 3 veces
mdas frecuente en mujeres que en hombres.

En la EMRR las manifestaciones clinicas de los brotes se instauran habitualmente de
manera subaguda, en horas o dias; seguidas de un periodo de estabilizacion vario-
ble, de unos 7-15 dias, con una fase de mejoria posterior que puede llegar a ser total
o parcial.

En cuanto a las formas de curso progresivo, nos referimos a un curso de EM carac-
terizado por un aumento constante de la discapacidad neuroldgica documentada
objetivamente, independientemente de las recaidas. Pueden ocurrir fluctuaciones,
periodos de estabilidad y recaidas superpuestas. Se distinguen la EMPP (un curso
progresivo desde el inicio de la enfermedad) y la EMSP (un curso progresivo después
de un curso inicial remitente-recidivante)s.

La EMSP se caracteriza por un deterioro neuroldgico lento y progresivo con o sin bro-
tes del paciente con EMRR, normalmente al cabo de unos 15 anos. La EMPP apa-
rece en el 10-20 % de los pacientes afectados de EM, ésta suele debutar en
pacientes mayores de 40 anos y afecta a ambos sexos por igual. Los sinfomas neu-
rolégicos tienen una instauracion insidiosa y un curso lentamente progresivo durante
mas de un ano*. El sinftoma de presentacion puede ser una paraparesia espdstica
progresiva (47 %), un sindrome cerebeloso o de fronco cerebral (24 %); una forma
sensitiva (15 %) o neuritis 6ptica (5 %). El prondstico es grave, porque progresan a
una discapacidad medida segun la Expanded Disability Status Scale (EDSS) de 3, 6
y 8 alos 1,4 anos, 4,5 anos y 24,1 anos, respectivamente.
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Por Ultimo, la EMPR es una forma infrecuente y grave de inicio de la enfermedad
que presentan aproximadamente el 2 % de los pacientes, y en la que, desde el ini-
cio, el deterioro neuroldgico es progresivo, con numerosos brotes intercalados.

El Sindrome desmielinizante aislado o sindrome clinico aislado (SDA, SCA o CIS —cli-
nically isolated syndrome)® es un cuadro neuroldgico monosintomdatico que res-
ponde a una Unica lesion en la sustancia blanca. Las formas clinicas de
presentacion mas frecuente son lesiones de tronco encefdlico, neuritis Optica y mie-
litis. Con frecuencia un SCA representa la primera manifestacion de EM, similar a
una recaida tipica de la esclerosis multiple (ataque y exacerbacién) pero en un pa-
ciente que no se sabe que tiene EM3, y es indistinguible de un sindrome desmielini-
zante agudo que es autolimitado en el fiempod.

Otras formas clinicas de EM son la infanto-juvenil y las llamadas forma atipicas de
EM. Son enfermedades muy poco frecuentes, que afectan sobre todo a ninos y
adultos jévenes, con una presentacion clinica, radioldgica y anatomopatoldgicas
caracteristicas como la Enfermedad de Balo, Enfermedad de Schilder, Enfermedad
de Marbug y neuromielitis optica’2.

1.2. PRONOSTICO

El prondstico de la EM es extraordinariamente variable, aunque se han identificado
factores prondsticos que se recogen en la Tabla 1.1.

TABLA 1.1: FACTORES PRONOSTICOS EN EM!- %14

FACTOR PRONOSTICO BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO
Sexo Mujer Vardn

Edad de Inicio Joven Mayor edad
Forma clinica EMRR EMPP

Sensitivo, neuritis dptica,

Sinfomas de inicio . .
unisensorial

Piramidal, cerebeloso, polirregional

Signos fras el primer brote Sin secuelas Con secuelas

Total de brotes 2 primeros anos Escasos Frecuentes

1.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EM requiere de un diagndstico diferencial con ofras patologias
infecciosas y autoinmunes que afectan al SNC. El diagndstico se establece en base
a la informacién que aporta la evaluacién clinica del paciente, las imdgenes de
Resonancia magnética (RM) y el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR).

Para ello, desde el ano 2001 se emplean los criterios de Mc Donald, que han sido
revisados en 2005, 2010 y mas recientemente en 2017 (Tabla 2).
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Estos criterios tienen como objetivo llegar al diagndstico temprano de EM, sin que
exista una mejor posibilidad diagndstica. Si se cumplen los criterios y no hay una
mejor explicacion de la presentacion clinica el diagndstico es «kEM»y. Si es sospe-
chosa, pero los criterios no se cumplen en su totalidad, el diagndstico es de «EM po-
siblen, y si se plantea otro diagndstico durante la evaluacion que explique mejor la
presentacion clinica el diagndstico es «no EMy.

TABLA 1.2: CRITERIOS DE MC DONALD REVISADOS POR POLMAN'S ET ALEN 2010 Y
ACTUALIZADOS EN 20172 PARA EL DIAGNOSTICO DE EM:

Al menos 2 brotes: con evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones o evidencia clinica de una
1 lesidon con constatacion de historia clinica razonable de un ataque previo. No se necesitan datos
adicionales para el diagndstico.

Al menos 2 brotes: con evidencia clinica objetiva de una lesién. Se necesita demostrar DIS por al
2 menos una lesién en T2, como minimo en 2 zonas tipicas de la EM o esperar un ataque clinico
adicional en un sitio diferente del SNC.

Un brote: evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones. La presencia de lesiones tanto
asinfomdticas como sintomdaticas® delben ser valoracion por RM de criterios de DIS y DIT.

Un SCA: con criterios por RM o clinica de DIS, la presencia de bandas oligoclonales especificas en
LCR permite un diagndstico de EM

Para el diagnéstico de EMPP: debe existir la presencia de una enfermedad progresiva durante all
menos un ano (prospectiva o refrospectivamente) y dos de los siguientes requisitos adicionales:

d) RMN con 9 o mds lesiones en T2 0 4 o mds lesiones en T2 con un PEV positivo; y para DIS con o sin
5 LCR positivo. Se pueden tener en cuenta las lesiones sintomdticas, asintfomdticas, corticales y
yuxtacorticales para el diagndstico

b) RMN espinal con dos lesiones focales en T2

c) LCR con BOC positivas o indice de IgG elevado.

DIS (Disemination in Space) Diseminacion en el espacio, DIT (Disemination in time), Diseminacién en el tiempo,
PEV: Potenciales evocados visuales. BOC: Bandas oligoclonales.

(a) A partir de la actualizaciéon de 2017, las lesiones sintomdticas pueden usarse para demostrar la DIS o DIT en
pacientes con sindrome supratentorial, infratentorial o de médula espinal y las lesiones corticales pueden usarse
para demostrar DIS3.

Respecto a las lesiones que aparecen en RM cabe destacar la diferente informa-
cion que aportan las lesiones que aparecen diseminadas en el tiempo (DIT), que in-
dican una evolucién cronolégica de la enfermedad y la que aportan las lesiones
diseminadas en el espacio (DIS), que hacen referencia a lesiones que se encuentran
en diferentes regiones anatémicas del SNC, las cuales indican la multifocalidad de
la patologia?®.

En el andlisis del Liquido cefalorraquideo (LCR) la mayoria de los pacientes de EM
muestran sintesis intfratecal de IgG, que proviene de un nUmero reducido de clones
de linfocitos B activados y células plasmaticas. Al estudiar las proteinas del LCR, las
moléculas de IgG se separan en bandas oligoclonales faciimente diferenciables del
patron policlonal de un LCR normal. El hallazgo de al menos dos bandas oligoclo-
nales de IgG (BOCG) en el LCR, no presentes en suero (patrén positivo), es el mé-
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todo mds sensible y especifico para demostrar la sintesis intratecal de IgG'® Esto de-
muestra que la patologia subyacente del paciente es inflamatoria y aunque no
es patognomaonica de EM, el 90% de los pacientes con esta enfermedad presentan
estas BOCG. En cualquier caso, el estudio del LCR puede orientar ademds hacia
otros diagndsticos. Las BOCG predicen con alta sensibilidad y especificidad el de-
sarrollo de EM en los sindromes desmielinizantes aislados (SDA) y mejoran la predic-
cion delriesgo de los datos de resonancia’®. Asi, se ha comprobado que mds de un
95% de los pacientes con un SDA que tienen BOCG desarrollan EM tras un segui-
miento de 6 anos. Es decir, fienen un altisimo valor predictivo positivo.

Es frecuente también la presencia de bandas oligoclonales de IgM (BOCM), las pre-
sentan del 30-40% de los pacientes con EM y son pacientes con mayor riesgo de
brotes y de desarrollo de discapacidad'®!, esto es particularmente evidente en
aquéllos en los que las BOCM van dirigidas confra los lipidos'®.

En cuanto al futuro del diagndstico estdn en desarrollo diferentes estudios sobre la
posible utilidad de otros factores como son algunos biomarcadores, los anticuerpos
anti-MOG vy los potenciales evocados.

1.4. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en EM es alcanzar el control clinico completo de la
enfermedad o estado NEDA (Not Evidence Disease Activity). Normalmente se
emplean 2 criterios NEDA:

* NEDAS: el paciente no tiene signos de actividad de la enfermedad en
forma de brotes, ni de progresion de la discapacidad neurologica, y ni
aparecen nuevas lesiones en la RM o aumentan de tamano

e NEDA4: ademds de los criterios para NEDAS3 el paciente tampoco tiene
aumento de la atrofia cerebral en la RM.

Puede considerarse que el paciente tiene una respuesta aceptable al tratamiento
si fiene menos brotes clinicamente evidentes respecto a los que tenia antes de
iniciar el fdrmaco, en un periodo de 2 anos de tratamiento'2,

Para valorar la seguridad y la eficacia del fratamiento es necesario un seguimiento
basado en RM y datos clinicos. Se recomienda un control de RM entre 6 meses y un
ano después del inicio del tfratamiento, segun el tipo de fdrmaco. La realizacion de
RM posteriores se basard en caracteristicas individuales del paciente aunque por
consenso se recomienda la realizacién de, al menos, una RM al ano?'. Por otra parte,
es tfambién recomendable la realizacion de al menos 2 visitas anuales al neurdlogo
responsable del seguimiento cronico del paciente en tratamiento?s,
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El concepto de fallo terapéutico es fundamental a la hora de decidir el manteni-

miento o el cambio de un medicamento cuando los efectos esperables no se han
alcanzado. No existe un criterio consensuado para su definicion, es una decision
médica que debe incluir siempre la valoracion de la actividad clinica o de RM?',

Las diferentes opciones terapéuticas para la EM se desarrollan con detalle en los
Anexos de este documento.
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

Las enfermedades neurodegenerativas son patologias complejas de cardcter cro-
nico y con una farmacoterapia en continua evolucion. Como consecuencia, es ne-
cesario un sistema de cuidados centrado en el paciente por parte de un equipo
multidisciplinar en el que la figura del FH adquiere cada vez mds relevancia’.

Actualmente podemos diferenciar dos modelos de AF: el modelo cldsico o actual,
con iniciativas de normalizacion??, y el modelo CMO, propuesto por Morillo y Ca-
lleja*. Observamos caracteristicas comunes en ambos modelos de AF. Cuando se
trata de pacientes con Enfermedades Desmielinizantes son las siguientes:

* Desarrollo de una AF dirigida al paciente con Enfermedades
Desmielinizantes poniéndolo en el centro y con el objetivo de mejorar sus
resulfados en salud.

e Consideracion del cardcter de cronicidad de las patologias
neurodegenetrativas y aplicar el modelo de seleccion y AF disenado por
la SEFH?®.

* Desempeno de la actividad del profesional farmacéutico desde la
infegracion en el equipo de atencidon al paciente, frabajando
coordinadamente con neurdlogos, enfermeras, psicologos, trabajadores
sociales. Existen experiencias de integracion que han arrojado excelentes
resultadosé’. En Espana podemos citar la integracion del FH en las
Unidades de Esclerosis MUltiple del Hospital Son Espases (C. A. Islas
Baleares) o Ntra. Sra. de La Candelaria (C. A. Canarias).

* Manejo de informacion permanentemente actualizada sobre el estado
de salud y los antecedentes del paciente, comorbilidades, pardmetros
analiticos, farmacoterapia y hdbitos de vida, imprescindibles para el
desarrollo de una AF de calidad.

* Utilizacién de la historia clinica del paciente como herramienta de trabajo
volcando la informacion relevante generada en cada consulta de AF. De
esta forma, se posibilita el trabajo en coordinacién con el equipo
asistencial y se facilita la integracion y la visibilidad del profesional
farmacéutico.

* Implantacion de un sistema de estratificaciéon de pacientes.

* Desarrollo de procedimientos que eliminen barreras de acceso del
paciente al sistema sanitario (nuevas tecnologias de la informacion,
dispensacion domiciliaria de medicamentos).
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* Necesidad de un profesional farmacéutico formado en técnicas de
comunicacion, manejo de nuevas tecnologias y que se encuentre en
permanente proceso de actualizacion farmacoterapéutica. Hoy en dia,
la innovacidon continua en el drea farmacoterapéutica de las
enfermedades neurodegenerativas y la evolucion que ha experimentado
el paciente, cada vez mds informado y demandante, exigen un
profesional farmacéutico altamente cudalificado para alcanzar un éptimo
nivel de desempeno, asi como de elevada capacitacion para el
desarrollo de la investigacion e innovacion.

2.1. MODELO ACTUAL DE ATENCION FARMACEUTICA

El modelo actual de Atencion Farmacéutica al paciente con Enfermedades Des-
mielinizantes ha evolucionado desde una atencidén centrada en el medicamento
hasta una atencidn centrada en el paciente. Esta transformacién se enmarca en
el proceso de cambio del dmbito sanitario, que ha situado al paciente en el centro
delsistema y ha incorporado sus necesidades y preferencias a los objetivos de salud.
Ese cambio de enfoque ha puesto de manifiesto la necesidad de llevar a cabo un
abordaje integral del paciente por parte del FH. Como consecuencia, la SEFH ha
desarrollado el proyecto MAPEX, y bajo su paraguas, un nuevo modelo de AF de-
nominado CMO. Dado que el modelo CMO estd todavia iniciando su andadura y
teniendo en cuenta que el modelo actual de AF predomina en el territorio nacional,
nos ocuparemos de este Ultimo en primer lugar.

El modelo actual de AF se caracteriza por su heterogeneidad, consecuencia de la
diversidad de recursos y niveles de atencion en las UPE en los SF espanoles. La en-
cuesta recientemente realizada por la SEFH en 142 centros refleja esta realidad?.

Asi, en la prdactica clinica, coexisten distintos niveles de desarrollo de este modelo,
desde un primer escaldn en el cual el farmacéutico atiende al paciente en la pri-
mera visita y en los cambios de fratamiento, hasta niveles superiores de atencion
con visitas intermedias programadas y utilizacion de nuevas tecnologias para faci-
litar el acceso del paciente y proporcionar una atencion farmacéutica y un segui-
miento continuo a lo largo de su proceso.

Los medios materiales y humanos determinan los distintos niveles de modelos de AF
actual. Ante la escasez de medios y la imposibilidad de proporcionar el mismo nivel
de atencién a todos los pacientes atendidos en las Unidades de Pacientes Externos,
surge la necesidad de implantar un sistema de estratificacion de pacientes que serd
abordado mds adelante en esta guia.
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La actividad del farmacéutico encargado de la atencion al paciente con enfer-
medades neurodegenerativas comienza en los procesos de seleccion de medica-
mentos, continla con la elaboracidon de protocolos, asistencia a comités
multidisciplinares, mejora de circuitos de atencion y seguimiento de indicadores de
gestion/calidad, entre otros.

Sin embargo, vamos a considerar a efectos prdacticos que el modelo actual de AF
se inicia con la prescripcion del fratamiento a un paciente por parte del médico
responsable. [dentificamos una fase de AF, previa al inicio del tratamiento, donde
la actividad principal es valorar la adecuacién del farmaco a la forma clinica de la
enfermedad y a la situacidn clinica del paciente. Ademds, es preciso estudiar po-
sibles incompatibilidades, contraindicaciones o interacciones con otfros fdrmacos,
suplementos nutricionales, productos de herbolario y ofros productos de medicina
alternativa.

Asi, el modelo actual de AF aspirard a mdaximos con un abordaje integral que abar-
que tanto los fdrmacos modificadores de la enfermedad, moléculas en investiga-
cion, medicamentos destinados a tratar los sinfomas, brotes y comorbilidades, como
las terapias alternativas, la nutricién y el abordaje de aspectos relacionados con el
estilo de vida y la actividad fisica.

Para este modelo son herramientas valiosas los cuestionarios dirigidos a los pacientes
para conocer sus preferencias, su apreciacion y el valor que otorgan a los cuidados
que reciben (cuestionarios de satisfaccion, de calidad de vida, cuestionarios PRO),
siempre en coordinacion con el resto del equipo asistencial.

El modelo actual de AF pivota en torno a la elaboracion de un plan farmacotera-
péutico que contenga las actuaciones necesarias para asegurar la correcta utili-
zacion, la adherencia y la seguridad del medicamento, estableciendo las medidas
oportunas para evaluar los objetivos y resultados. En ese plan farmacoterapéutico,
gue incluird todos los medicamentos que el paciente recibe, se establecerdn ac-
tuaciones para garantizar su uso adecuado y seguro: informacion al paciente, re-
comendaciones de administracion, manejo de posibles efectos adversos,
interacciones. El plan se disenard de forma personalizada.

El objetivo de proporcionar esta informacion al paciente es colaborar en su empo-
deramiento. De ahila importancia de la entrevista inicial, en la que ademds de pro-
fundizar en las expectativas y dudas del paciente, se establecerdn los objetivos
terapéuticos y se implicard a este en su propio cuidado y fratamiento.

El modelo de AF actual requiere seguir la evolucidon del paciente para garantizar la
consecucion, mantenimiento o modificaciéon de los objetivos terapéuticos fijados.
Es necesario tener en cuenta la efectividad y la seguridad del fratamiento, la co-
rrecta administracion de este, la adherencia y la satisfaccion del paciente.
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De igual forma deben ser abordadas las visitas de cambio de tratamiento.

Por Ultimo, destacar que el modelo actual de AF contempla actuaciones dirigidas
a facilitar la accesibilidad. Entre las dimensiones de la adherencia terapéutica figu-
ran factores relacionados con el sistema sanitario, entre ellos, la accesibilidad?, que
adquiere especial relevancia en el paciente con enfermedades neurodegenerati-
vas'?. Por ello es importante desarrollar sistemas alternativos de comunicacién con
el farmacéutico, para eliminar barreras de acceso debidas a problemas de movili-
dad y de soporte familiar o social. Tienen cabida, por tanto, en el modelo actual
de AF, la utilizacion de nuevas tecnologias para interactuar con el paciente y de
este modo facilitar su acceso al sistema sanitario (App, plataformas informdaticas), y
sistemas de dispensacion domiciliaria (Home Delivery) ligados a una AF telemdtica.

2.2. DEL MODELO ACTUAL DE ATENCION FARMACEUTICA AL MODELO
CMO

El modelo CMO (Capacidad-Motivacion-Oportunidad) es un modelo cenfrado en
el paciente. Actualmente, si bien hay equipos que han adoptado el modelo CMO
de AF en el paciente con Enfermedades Desmielinizantes, no existen experiencias
ni resultados publicados aun, no obstante los resultados son prometedores en otras
patologias. En VIH'' se demostrdé que una AF intensiva, basada en la estratificacion
del riesgo y la entrevista motivacional, mejord los resultados en salud en los pacien-
tes VIH+ con mayor riesgo cardiovascular. Esta afirmacion se basa en un estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado de 12 meses de seguimiento a pacientes
VIH. Los pacientes fueron asignados a un grupo control (AF habitual) o al grupo in-
tervencion (AF intensiva). El 20,7% de los pacientes redujo su puntuacion Framing-
ham de riesgo cardiovascular alto/muy alto a moderado/bajo frente al 12,5% en el
grupo control (p=0,016). Basdndonos en este estudio, parece razonable extrapolar
el modelo CMO a ofras patologias en las que la intervencion del farmacéutico tiene
un papel relevante.

Por ello, en esta guia proponemos lineas de actuacion para ayudar/ facilitar su im-
plantacion.

El modelo CMO'?"3 tiene en cuenta los factores que afectan alas necesidades par-
ticulares de los pacientes (educacionales, del estado cognitivo-funcional, demo-
grdficas, de utilizacion de recursos sanitarios...) a la hora de centrarnos en aportar
mas valor a aquellos pacientes que mds necesidades tienen. Surge, por tanto, la
necesidad de estratificar o segmentar a nuestra poblacién para ser Capaces (C)
de organizar y priorizar recursos.
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Sin duda en la pérdida de la motivacion (M), que puede condicionar los resultados
en salud, aparecen dos elementos: la adherencia y la identificacion, prevencion y
manejo de los efectos adversos. Nuestra nueva herramienta de frabajo es la “en-
trevista motivacional” que persigue como meta explorar y resolver posibles ambi-
valencias en los pacientes que supongan obstaculos para el cumplimiento.

Las tecnologias de la informacién y de la comunicacion (TIC)'# son el conjunto de
tecnologias desarrolladas para gestionar informacion y enviarla de un lugar a ofro.
En el campo de la salud, las TIC se han posicionado como herramientas clave para
mejorar la calidad de la asistencia sanitaria, ademads de la salud de la ciudadania.
Facilitan el trabajo de los profesionales, agilizan los procesos, aligeran la burocracia
y hacen que los centros sanitarios sean mds eficientes.

Otra de las caracteristicas que reunen las nuevas tecnologias es la inmediatez, sur-
giendo asi el concepto de oportunidad (O), entendido como estar cerca del pa-
ciente cuando éste lo necesite. Tenemos que olvidar pues, la idea de que la
Atencion Farmacéutica se realiza con el paciente fisicamente presente y en el cen-
tro hospitalario, para pensar que podemos llevar a cabo nuestra actividad no en el
hospital sino desde el hospital y no de forma “episddica” sino “continua”, no sélo
conforme a nuestras necesidades, sino sobre todo a las necesidades del paciente.
La posibilidad de tomar decisiones en “tiempo real” nos permitird, sin duda, ser
mucho mds eficientes de lo imaginado hasta ahora.

Las oportunidades se podrian agrupar en diez grupos en cuanto a:
* Modelo de AF

e Proceso de atencidn, optimizando los procesos de interaccion entre
profesionales y pacientes

e Competencias, con nuevas formas de incorporar conocimiento,
habilidades y aptitudes

e Resultados en salud y econdmicos, por permitir conocer y evaluar
resultados de las intervenciones en salud en el dmbito de la
farmacoterapia

* Visibilidad de los farmacéuticos

* Nuevas vias de comunicacion

Intfegracion y coordinacion con otros agentes de la salud

Conocimiento en el dmbito farmacoterapéutico

Los pacientes
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Las nuevas fecnologias y su universalizacion han generado una transformacion so-
cial que, l6bgicamente, tiene efecto en el dmbito de la salud y nos hace enfrentarnos
a un nuevo paciente, mucho mds informado y mds demandante.

Para conseguir ser competentes en estas funciones es imprescindible disponer del
mejor conocimiento posible y de las mejores habilidades para aplicarlo.

Nuestra herramienta: la entrevista motivacional'>

El formato mds adecuado en la consulta de pacientes externos con Esclerosis MUI-
tiple (EM) es la entrevista semiestructurada o semidirigida. Permite el didlogo abierto
entre entrevistado y enfrevistador. El contenido fundamental es establecido por el
entrevistador, pero deja que el entrevistado elabore sus propias respuestas, lo que
permite incluso el alejamiento de la linea de trabajo establecida.

Se compone de dos fases:

e La primera, construccion basandose en la generacidn de “discrepan-
cias internas™ y la visualizacion de los objetivos que se han de cumplir.
Esta fase es la de identificacion, planificacion y valoracion de los objeti-
vos en relacion con la farmacoterapia. Las tareas a realizar:

— Establecer la relacion formocéu’rico—pocien’re
— Obtencion de datos

— Sintesis de la informacion

— Delimitar, clarificar y planificar los objetivos

* La segunda, fortalecimiento de compromiso con el cambio. De otra
forma, afrontar las resistencias y mantener las fortalezas. De forma glo-
bal, en esta fase resolutiva identificamos los siguientes elementos de
ayuda:

— Enunciar los problemas hallados
— Informar del plan de actuacion
— Negociar y persuadir

— Lograr mantener los cambios

Historia orientada por objetivos’®
* Base de datos del paciente:
— Variables demogrdficas y antropométricas.
— Historia de la enfermedad anterior y actual.
— Alergias.

— Habitos (alcohol, tabaco, ejercicio) y dieta.
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— Pruebas de laboratorio.

— Farmacoterapia previa y actual, incluyendo reacciones adversas y
cumplimiento terapéutico.

* Listado de objetivos. Consiste en elaborar un listado de objetivos que se
han de conseguir y que requieran nuestra atencion y seguimiento. En este
sentido, cualquier sindrome, sintoma, situacién social o familiar, resultado
andmalo de laboratorio o limitacion fisica que pueda influir en la
consecucion del objetivo terapéutico marcado puede resultar valioso. El
listado de objetivos debe ser un documento dindmico, pero, a su vez,
estandarizado, en el que dichos objetivos deben estar clasificados segun
un orden de prioridad y en activos o inactivos. Es fundamental que estos
objetivos estén, en su mayoria, alineados con los del resto del equipo
asistencial que atiende a los pacientes de nuestra drea de trabajo y que,
l6gicamente, los frutos de nuestra actuacion también sean conocidos por
el equipo.

* Notas de evolucién. Las notas de evolucion son un registro cronolégico
de la informacidén obtenida de cada entrevista que nos permite conocer
la evolucion del paciente. Existen muchas maneras de llevar a cabo este
seguimiento.

Clasicamente, se ha utilizado mucho la metodologia SOAP, acréonimo que
hace referencia un modo de clasificar la evolucion del paciente:

— S: subjective (datos subjetivos). Problemas y sintomas del paciente y del
equipo sanitario.

— O: objective (datos objetivos). Signos clinicos, resultados de analiticas,
pruebas diagndsticas, signos vitales, etc.

— A: assessment (valoracion). Evaluacion e interpretacion de datos objetivos
y subjetivos.

— P: plan (plan). Desarrollo de un plan de actuaciéon para los problemas de-
tectados.

En relacion con la comunicacion con el equipo asistencial, el método ISBAR podria
ser el mds adecuado:

— I: intfroduction
— S:situation

- B: background
- A: assessment

- R: recommendation
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La OMS define como enfermedad crénica a las afecciones de larga duracion v,
por lo general, de progresiéon lenta'. Aungue no hay un consenso acerca del plazo
a partir del cual una enfermedad pasa a considerarse cronica, por término es toda
enfermedad que tenga una duracion mayor a seis meses. Esta definicion incorpora
numerosas patologias, entre ellas la EM.

La gestion del paciente cronico se configura como uno de los retos mds importantes
a los que deberdn aportar soluciones las organizaciones sanitarias. En este marco,
y alineados con las necesidades del sistema sanitario, la SEFH, elabord en 2012 su
Plan Estratégico para la Atencidon Farmacéutica al paciente crénico?, bajo el titulo
“Orientacion centrada en el paciente: la estratificacion como herramienta del
nuevo modelo de atencién”. Este documento pretende mejorar la atencidn a los
pacientes cronicos, incluidas enfermedades neuroldégicas como la EM.

Este apartado de la guia tiene la finalidad de intentar normalizar y homogenizar las
intervenciones de AF que son necesarias para garantizar los mejores resulfados de
salud en el paciente con EM.

La AF se debe adaptar a las necesidades de cada paciente y al modelo de AF re-
alizado en cada hospital. Para que pueda ser extrapolable a todos los escenarios,
se ha establecido un modelo bdsico, medio o alto de actividad.

En el siguiente apartado, se detalla la estratificacion del paciente con EM y la AF a
desarrollar.

3.1. ESTRATIFICACION DEL PACIENTE

Para poder identificar qué atencion se debe realizar en un determinado tipo de pa-
ciente es necesario, como en el resto de las patologias cronicas, estrafificar las ne-
cesidades de asistencia sanitaria segun las caracteristicas del paciente y los
cuidados que precisa.

La estratificacion tiene que adaptarse a los cambios en la situacion fisio-patoldgica
del paciente y debe repetirse en el tiempo cuando ésta se modifique (es un pro-
ceso dindmico/evolutivo). No depende del tiempo desde el diagndstico de la EM.

Para establecer los diferentes grados de complejidad de pacientes hemos adap-
tado el modelo planteado de la SEFH de “Orientacion centrada en el paciente: la
estratificacion como herramienta del nuevo modelo de atencidn” y los "Criterios de
estratificacion poblacional establecidos en la Estrategia de Atencidn al paciente
Cronico de Castilla y Ledn? 4, basados en GRGs o Clinical Risk Groups (Grupos de
riesgo clinico eninglés). El objetivo en ambos documentos es clasificar a las personas
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en categorias clinicas excluyentes, a partir de la informaciéon disponible. En este
caso proponemos establecer tres grados segun la complejidad de los pacientes:

GRADO 1 (representa entre 65- 80 % de los pacientes): Pacientes con EM estable y sin

comorbilidad:

- Deberd valorarse la necesidad de medicacion para sintomas asociados a la EM y
la optimizacién del farmaco modificador de la enfermedad (FME).

GRADO 2 (del 20-30 %): Pacientes con EM y pluripatologicos con enfermedad
avanzada pero estable. Este grupo incluye:

- Necesidad de vigilancia estrecha de los sinftomas y de medicacién para sinfomas

menores.

- Educacion al paciente para la deteccidon de los potenciales efectos adversos e in-
teracciones.

- Fomentar la adherencia en pacientes donde se han detectado problemas.
- Régimen de medicacién complejo.

- Condiciones de comorbilidad.

GRADO 3 (1-5 %): Pacientes crénicos / pluripatolégicos complejos, este criterio incluye:
- Enfermedad avanzada.

- Condiciones de comorbilidad complejas.

- Aspectos psicosociales complejos.

- Edad avanzada, grado de discapacidad neurolégica.

Una vez identificadas las necesidades de atencion farmacoterapéutica segun el
grado de complejidad del paciente se debe realizar la AF adaptada al grado de
complejidad que se desarrolle en el Hospital.

3.2. NIVELES DE ATENCION FARMACEUTICA

La disponibilidad de tiempo y de persona formada en atencidén farmacoterapéu-
fica en pacientes con EM no es uniforme en los diferentes hospitales espanoles. Por
ello, independientemente del nivel en que se estratifique el paciente, en cada visita
se debe optimizarla AF, segun el grado de complejidad desarrollado en el hospital.
La AF incluird la polimedicacion y comorbilidad del paciente, y se realizard con es-
pecial hincapié en la medicacion directamente relacionada con la EM (tratamiento
sinfomas mayores y menores).
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Para optimizar los recursos de cada hospital se han considerado tres posibles esce-
narios con una gradacion en tres niveles de AF. El nivel 3 corresponde a una AF mads
bdsicay el nivel 1, de maxima complejidad. Cada nivel es requisito minimo para el
nivel siguiente.

AF-MAPEX EM BASICA, NIVEL 3:

El seguimiento farmacoterapéutico debe incluir:

- Revision y validaciéon del tratamiento: seguridad, efectividad, adecuaciéon segun
pardmetros clinicos, individualizando la farmacoterapia de los pacientes cronicos
Informacion al paciente:

- Educacion a través del desarrollo de informacidon personalizada y presencial, oral y
escrita, a los pacientes (y/o cuidadores). Se incluird las hojas de informacion al pa-
ciente (HIP) realizadas por el grupo MAPEX EM-SEFH*.

Coordinacion con el equipo asistencial:

- Integracioén de la informaciéon e intervenciones en la Historia Clinica Electréonica

AF-MAPEX EM MEDIA, NIVEL 2:
(anadido a los pasos del nivel anterior y realizado por el FH).

Seguimiento farmacoterapéutico:

- Conciliacion del fratamiento en cada visita.

- Desarrollo de Planes de Accidn/alianzas con los diferentes niveles asistenciales para
asegurar la adecuacién y adherencia a los tfratamientos de los pacientes:

- Contacto interniveles (farmacia comunitaria, farmacia de atencidon primaria, nivel
sociosanitario,...).
Informacion al paciente:

- Implantacién de hojas de informacién al paciente incluyendo toda su medicacién
domiciliaria (EM y comorbilidades).

Coordinacién con el equipo asistencial:

- Seguimiento con Hospital de dia o consultas de enfermeria para el correcto uso de
dispositivos de administracion de la medicacion.

- Valorar el seguimiento de los pacientes a fravés de la aplicacion de nuevas tecno-
logias (dispositivos moviles, television, eHealth2, mHealth3,...).

- Coordinacién con las oficinas de farmacia, médicos y farmacéuticos de atencion
primaria y enfermeria para la notificacion y el seguimiento de las actividades reali-
zadas.
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AF-MAPEX EM ALTA, NIVEL 1:
(anadido a los pasos del nivel anterior y realizado por el FH)

Seguimiento farmacoterapéutico:

- Revisiéon y validacién del tratamiento: evaluar la seguridad, efectividad vy
adecuacién segun pardmetros clinicos.
Informacion al paciente:

- Informacion bdsica sobre los tfratamientos relacionados con todas las patologias
crénicas (EM y comorbilidades), en especial con refuerzo al cumplimiento e
identificacion y manejo de PRM.

- Educacion sanitaria general no relacionada con el medicamento (vida saludable,
dieta, cumplimiento, responsabilidad).

Coordinacién con el equipo asistencial:
- Evaluar los pacientes cronicos con las unidades clinicas para realizar estrategias de

optimizacion (deprescripcion, simplificacion, adecuacion,...).
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

El abordaje coordinado y multidisciplinar de la atencidén a los pacientes con EM,
con establecimiento de relaciones entre profesionales de diferentes disciplinas, tiene
como objetivo principal mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La incorporacion gradual de los farmacéuticos en los equipos multidisciplinares esta
documentada en diversos estudios. Ya existen experiencias positivas tras la integra-
cion de un farmacéutico en un equipo de EM multidisciplinar, asi tfras aplicar un mo-
delo de asistencia, en el que se incluian farmacéuticos, personal de enfermeria y
médicos, se demostré una mejora en la adherencia de los pacientes con EM'. Tam-
bién, en ofras dreas en las que se frabaja con pacientes cronicos, de otras patolo-
gias, se ha determinado el rol potencial que podria tener un farmacéutico en la
atencion multidisciplinar?. En los resultados de este estudio, se identificd la necesidad
de ampliar las funciones del farmacéutico especialista, programando sesiones cli-
nicas con los médicos, la realizacion de auditorias sobre el uso de medicamentos,
la optimizaciéon del registro de los medicamentos, asi como, la proporciéon de infor-
macion especializada sobre medicamentos.

En nuestro medio® tenemos experiencias de integracion entre farmacia comunitaria
(Islas Baleares), agentes sanitarios del COF de Baleares, los hospitales Son Llatzer y
Son Espases de Palma de Mallorca, y la Asociacién Balear de Esclerosis MUltiple
(Abdem), quienes han creado un grupo de frabajo sobre la atencidn multidisciplinar
del paciente con EM. El objetivo del grupo es mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y ofrecer una atencidén mds cercana y especializada. Este modelo de inte-
gracion entre médicos, farmacéuticos y otfros profesionales sanitarios se ha dado a
conocer a fravés de un curso organizado por el COF de Baleares en el que, ademds
de explicar las diferentes funciones de cada profesional sanitario en el abordaje de
esta enfermedad, se dieron a conocer diferentes protocolos de indicacion farma-
céutica en sinftomas menores para pacientes con EM.

Estos y muchos ofros trabajos concluyen que el farmacéutico anade valor a los equi-
pos multidisciplinares al dar respuesta a necesidades no cubiertas por otfros profe-
sionales, tanto en tareas asistenciales como organizativas y por ofra parte en dreas
de docencia e investigacion.

4.1. MIEMBROS DE LOS EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES DE ESCLEROSIS
MULTIPLE

Los Equipos de Enfermedades Desmielinizantes se constituirdn, al menos, por 10s si-
guientes profesionales:

41



INTEGRACION DE LOS FARMACEUTICOS DE HOSPITAL EN LOS EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

* Médicos especialistas en Neurologia y Radiologia.

* Farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria.

» Personal de enfermeria especialista en la patologia.

e Psicologos clinicos.

* Investigadores del area de Enfermedades Desmielinizantes.
El Centre d’ Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat), (https://www.cem-
cat.org/es/centro-multidisciplinar), pone en prdactica una filosofia de atencidn sani-

taria centrada en la persona donde se profundiza en la fransversalidad e
interdisciplinariedad.

Forman parte del equipo del Cemcat, neurdlogos e investigadores, neuropsicolo-
gos, enfermeros, auxiliares, fisioterapeutas, asicomo una logopeda, una terapeuta
ocupacional y una trabajadora social. También impulsa iniciativas de gestion clinica
gue involucran a todos los equipos asistenciales y se mantiene una relacién conti-
nuada con ofras dreas implicadas en beneficio de los pacientes con EM, por ejem-
plo, con la Unidad de Resonancia Magnética.

4.2. APORTACION DE VALOR DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL EN
LOS EQUIPOS ASISTENCIALES

e Evaluar y seleccionar medicamentos para el tratamiento de patologias
desmielinizantes, asi como participar en la elaboracién de protocolos y
algoritmos de uso de los mismos, aportando informacién objetiva de
eficacia y seguridad.

e Colaborar con el equipo médico en la seleccion de la farmacoterapia
del paciente de forma individualizada, segun la situacion clinica del
paciente.

 Validar el fratamiento y la medicacion de soporte; revisar las precauciones
antes del inicio de un nuevo fratamiento y monitorizar el riesgo de
toxicidad farmacoldgica.

* Realizar el seguimiento farmacoterapéutico del paciente con especial
control de la adherencia, interacciones y conciliacion de la medicacion.

» Ser agente sanitario de referencia en la educacion e informacion al
paciente con enfermedades desmielinizantes, especialmente para
prevenir y/o manejar la aparicion de efectos adversos y optimizar Ia
administracion de los tratamientos.

* Mediry evaluar resultados en salud.
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Ademds, los farmacéuticos podemos aportar una vision integral del contexto sani-
tario. Nuestros Servicios de Farmacia* son elementos vertebradores del funciona-
miento del Hospital, tenemos el privilegio de ser nexo de unidén de varios entornos,
ser grandes conocedores de la situacion y tener una vision global del centro.

Con estas premisas, el potencial humano* del que disponemos y el conocimiento
qgue generamos, gestionamos y tfransmitimos, tenemos una excelente oportunidad
de intervencion anadiendo conocimiento de valor en los equipos multidisciplinares.

4.3. EL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES
COMO “MICROSISTEMA DE CONOCIMIENTO"

El trabajo en equipo multidisciplinar® es la base organizativa imprescindible de cual-
quier proyecto complejo. Para garantizar los mejores resultados posibles, un “micro-
sistema” debe contar con un grupo de profesionales técnicamente preparados,
que compartan valores y que sepan colaborar entre ellos con el fin de conseguir
los objetivos deseados, y por ello el conjunto debe sonar como una orquesta®.

Peter Drucker se considera uno de los padres del management actual y ya en los
anos 80" escribid: “Dentro de 20 anos las empresas de fabricaciéon se parecerdn a
un hospital, una universidad o una orquesta sinfénica, al igual que ellas la empresa
tipica estard basada en conocimiento®.

Sin embargo, quien populariza las organizaciones que aprenden es Peter Senge en
su libro La Quinta Disciplina®.

Por analogia, los equipos multidisciplinares podrian ser organizaciones que aprenden
y expertos en cinco actividades principalesé:

* Resolucion sistemdatica de problemas.

* Experimentacion de nuevos enfoques.

* Aprovechamiento de su propia experiencia y pasado para aprender.

* Aprender de las experiencias y prdcticas mds apropiadas de otros

equipos multidisciplinares.

e Transmitir el conocimiento a lo largo de toda la organizacion.
La pertenencia a estos microsistemas de conocimiento, mejoraria la satisfaccion de
los profesionales que participan, se conseguirian mejores resultados en salud, que si
se redlizara el frabajo de forma fragmentada, dada la complejidad de la patologia

y del sistema sanitario. Estos equipos multidisciplinares sitUan al paciente en el centro
de un proceso estructurado de toma de decisiones.
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NIVEL BASICO

- Validar el tratamiento
y comprobar que la
prescripcion se adap-
ta a los criterios esta-
blecidos por la Comi-
sion de Farmacia y Te-
rapéutica (CFyT) o los
Comités Regionales
Validar la prescripcion
mediante la revision
de la Historia Clinica
(HC).

TABLA 4.1

NIVEL MEDIO

- Evaluar con el EA los tra-
tamientos, en cuanto a
necesidad, indicacion
clinica y seguimiento de
efectos secundarios, ob-
teniendo la informacién
de la HC.

- Participar en la elabora-
cion de protocolos y al-
goritmos.

NIVEL AVANZADO

- Participar en la seleccion del trata-
miento en el marco colaborativo de
los grupos/comités de trabajo multidis-
ciplinares de enfermedades desmielini-
zantes.

Participar en las sesiones clinicas y en
la toma de decisiones.

- Establecer contactos puntuales con
los hospitales de referencia.

Revjsar la HC para
identificar las comorbi-
lidades y precaucio-
nes necesarias antes
delinicio de un trata-
miento.

Explicitar y/o consen-
suar con el EA el sopor-
te escrito que se entre-
ga alos pacientes des-
de el SF.

- Coordinar con el EA,
las consultas del pa-
ciente, optimizando la
agenda del paciente.

Colaborar con el EA 'y el
paciente en la eleccion
de su tratamiento, consi-
derando las diferentes al-
ternativas disponibles.

Aplicar modelos de es-
tratificaciéon del paciente
para establecer la fre-
cuencia en el seguimien-
to de los pacientes.

Colaborar con el EA en el diseho de
estrategias preventivas para monitori-
zar el riesgo de toxicidad farmacoldgi-
ca.

- Utilizar la Historia Clinica Electrénica
(HCE) como apoyo para el regisfro de
actuaciones y como medio de comu-
nicacién con los miembros del equipo.

Realizar seguimiento
de efectos adversos,
toxicidades, adheren-
cia e interacciones far-
macoldgicars.

Notificar errores de
medicacion a través
de sistemas de notifi-
cacién del hospital y/o
autonémicos.

Compartir con el EA
resultados de la eva-
luacion de la respues-
ta clinica del paciente
al fratamiento prescri-
to a nivel hospitalario.

- Compartir con el EA re-
sultados de la evalua-
cion de la respuesta cli-
nica del paciente al
tratamiento prescrito en
el hospital.

- Establecer protocolos
de seguimiento general
del paciente, coordi-
ndndose con el resto
de profesionales del EA.

Disponer de consultas monogrdficas
de FH especializadas en EM.

Establecer reuniones periddicas con el
EA para el seguimiento de pacientes a
los que se ha individualizado el frata-
miento o se han utilizado medicamen-
tos en situaciones especiales.

- Compartir con el EA los resultados de
la respuesta clinica de los pacientes a
los tratamientos prescritos en los dife-
rentes niveles asistenciales.

Asistir a las sesiones cli-
nicas del EA.

Realizar cursos y asistir
ajornadas para una
formacién continuada
en la patologia.

Realizar iniciativas for-
mativas en habilidades
de comunicacion.

- Programar sesiones clini-
cas con el EA sobre te-
mas de interés para los
farmacéuticos y para el
resto de profesionales.

- Establecer un plan de
formacién que guie la
rotacién de los FIR en
los Comités Multidiscipli-
nares.

- Impartir sesiones formativas a pacien-
tes, cuidadores y asociaciones de
pacientes junto al EA.

- Establecer un sistema de evaluacion
de los residentes mediante casos cli-
nicos.

Elaboracion de abs-
tracts para congresos
nacionales e internacio-
nales.

Colaborar y difundir las
iniciativas propuestas
por nuestra sociedad
cientifica (dia de la ad-
herencia SEFH).

- Realizar de estudios
descriptivos de nuestra
poblacion y de calidad
de vida.

- Establecer con el EA
variables para medir re-
sultados en salud.

- Utilizar la tecnologia e identificar los
factores de riesgo en pacientes sus-
ceptibles de ayuda farmacoterapéu-
fica, la gestion e interpretaciéon masi-
va de datos y evidencias cientificas
asi como de la monitorizacion de fdr-
macos.

44




ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

4.4. RECOMENDACIONES PARA LA INTEGRACION DEL FARMACEUTICO
DE HOSPITAL EN LOS EQUIPOS ASISTENCIALES

Tomando como base el Modelo de Mejora Continua de la Integracion del farma-
céutico Especialista en el Equipo Asistencial SEFH?, las recomendaciones se han cla-
sificado en 3 niveles: bdsico, intfermedio y avanzado, que se proponen como una
linea de mejora continua para alcanzar niveles maximos de integracion posible. Por
ello se trata de niveles progresivos, es decir, el nivel avanzado de integracion incluye
también las recomendaciones del nivel bdsico e intermedio (consultar tabla 1).
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La entrada del paciente con EM en el circuito de AF de la Unidad de Pacientes
Externos (UPE) tiene lugar con la prescripciéon del fratamiento por parte del médico
responsable. En la mayoria de ocasiones estos tratamientos requieren una
aprobacién administrativa individualizada de Comisiones Hospitalarias, Organos de
Direccion Hospitalaria o incluso Comisiones Autondmicas, en funcion de cada
Comunidad Auténoma y Hospital.

Para dar trdmite a esta prescripcion, la solicitud de tratamiento debe incluir un
conjunto minimo de datos que permita la validacion del tratamiento por parte del
FH (consultar tabla 5.2).

Con esta informacion, el FH debe comprobar que el fratamiento elegido se adecua
a las caracteristicas del paciente y a la forma clinica de la enfermedad, tramitando
en este caso un informe favorable a las instancias correspondientes.

Una vez obtenida la autorizacion del tratamiento por parte del organismo
competente, se archiva la solicitud y se registra al paciente en el sistema de gestion
de pacientes externos, asigndndole una cita para realizar la visita inicial. El médico
prescriptor en cada visita médica de seguimiento delbe confirmar su prescripciéon o

bien solicitar un cambio o suspension de la misma.

Las citas del paciente con EM en la UPE fienen dos objetivos, dispensar la
medicacidon prescrita y proveer de la AF adecuada para conseguir los objetivos
terapéuticos deseados.

El régimen de citas para la dispensacion de medicacion dependerd de la gestion
de cada hospital y de cada comunidad autdnoma.

Las visitas de AF se hardn coincidir con las fechas en las que el paciente debe acudir
a la UPE para la dispensacion de medicacion y en funcidon de la actividad que se
vaya a desarrollar en cada una de ellas, se clasifican en cuatro tfipos:

* VISITA DE INICIO DE TRATAMIENTO
* VISITA DE SEGUIMIENTO

* VISITA DE CAMBIO DE TRATAMIENTO

* VISITA DE FINALIZACION
La frecuencia de las visitas de AF dependerdn del nivel de AF-MAPEX de la UPE y
del grado de estratificacion del paciente en funcion de la complejidad terapéutica
del mismo. En la tabla 5.1 se muestra el nUmero de visitas minimo recomendado por
MAPEX EM en funcion del grado de estratificacion del paciente y el nivel asistencial
AF MAPEX EM.
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TABLA 5.1
VISITAS DE AF DE SEGUIMIENTO RECOMENDADAS POR MAPEX EM

NIVEL DE AF-MAPEX EM
GRADO DE ESTRATIFICACION BASICO MEDIO
GRADO 1 1 VEZ AL ANO 2 VECES AL ANO EN CADA VISITA
GRADO 2 2 VECES AL ANO 3 VECES AL ANO EN CADA VISITA
GRADO 3 3 VECES AL ANO 4 VECES AL ANO EN CADA VISITA

5.1. CONSIDERACIONES ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO
(FASE PREVIA)'

5.1.1. CONJUNTO MINIMO DE DATOS Y TRAMITE ADMINISTRATIVO DE
AUTORIZACION

TABLA 5.2
FASE PREVIA (I): CONJUNTO MINIMO DE DATOS

NIVEL DE AF-MAPEX EM
PROCESO

BASICO MEDIO ALTO

Registrar los datos de la solicitud relacionados con:
Paciente (Nombre y apellidos, HC, fecha de nacimiento, sexo, datos de
N contacto)
Enfermedad (forma clinica y fecha diagndstico) v
Farmaco prescrito (principio activo, dosis, pauta, via de administracion)
Médico responsable
A2 Descripcién clinica del caso v
A3 Comprobar adecuacién del fratamiento prescrito v
Verificar ausencia de alergia/contraindicacion mayor Vv
A4 Comprobar que se dispone de la autorizacién del FME por parte del v
organismo competente/tramitar solicitud (segun proceda)
A5 Verificar el consentimiento informado (si procede) v
Aé Registrar al paciente en el sistema de gestion de PE v
A7 Asignar una cita de inicio en la UPE v
V1 El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel

5.1.2. PREPARACION DEL PACIENTE Y PRE-VALIDACION DEL TRATAMIENTO

Se recomienda realizar este proceso de forma previa a la visita de inicio. El objetivo
es recabar la mayor informacién posible sobre el paciente a través de las fuentes
de datos disponibles, para asi poder dedicar mds tiempo a la entrevista
motivacional en la primera visita.

Las fuentes de datos disponibles para que el FH realice la pre-validacion: historia
clinica tanto de atencidén primaria como especializada, autorizacion de los Comités,
informes médicos, programa de gestion de pacientes externos, registro de pruebas
complementarias y registro electronico de dispensaciones en Oficina de Farmacia
(OF).

50



ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

En caso de detectar alguna incidencia, se debe contactar con el neurdlogo por
los cauces establecidos en cada hospital y resolverla de forma previa a la visita de
inicio.

La fase previa (tfrdmite administrativo y preparacion del paciente) aplica tanto a
un inicio de fratamiento de un paciente nuevo como a un paciente conocido que

cambia de tfratamiento. En este Ultimo caso, se reevalian todos los items para poder
validar el nuevo tratamiento.

TABLA 5.3
FASE PREVIA (lI): PREPARACION DEL PACIENTE (PRE-VALIDACION)

NIVEL DE AF-MAPEX EM

PROCESO
BASICO MEDIO ALTO

Efectividad:
B1 Pardmetros clinicos basales EDSS v

N° de brotes, TAB, N° lesiones en RM (y si captan Gd) v
B2 Seguridad:
B2.1 Alergias v
B2.2 Comorbilidades v

Contraindicaciones y precauciones para el fdrmaco prescrito
B2.3 v
(consultar anexo 1-tabla A.5)

B2.4 Estado de vacunacién (si procede) v
Monitorizacién basal de pruebas complementarias
B2.4 v
(consultar anexo 2)
B3 Tratamientos concomitantes EMH |EMHynoH| Todos
B4 Oftras acciones:
B4.1 Derivar al neurdlogo en caso de detectar alguna incidencia v
B4.2 Registrar los datos revisados hasta el momento en HCE v

Vi El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel

5.2. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE SEGUN EL TIPO DE VISITA:
ATENCION FARMACEUTICA CONTINUADA'

5.2.1. VISITA DE INICIO. PACIENTE NUEVO

La informacion necesaria para la validacion se completard durante la entrevista
con el paciente si fuese necesario. Se debe prestar especial atencion a:

e Comorbilidades: para identificar situaciones que aungue no
contraindiquen totalmente el uso de un fGrmaco requieran intensificar el
seguimiento (consultar tablas A.5 y A.6 de los anexos).

* Tratamiento concomitante: el paciente con EM puede estar recibiendo
tratamiento para ofras patologias o bien fratamiento sintomdatico en
funcion de la discapacidad acumulada. Hay pacientes que recurren al
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uso de terapias alternativas, suplementos alimenticios y fitoterapia. Es
relativamente frecuente que los pacientes no comuniquen que toman
estos productos, puesto que al no ser medicamentos no perciben que
puedan perjudicar su salud. Durante la entrevista clinica de las distintas
visitas el FH debe hacer hincapié en la revision de estos productos y de
posibles interacciones.

* Adherencia al fratamiento domiciliario: si el paciente recibe tratamiento
para otras patologias, se recomienda verificar las dispensaciones
realizadas en la OF y visualizar la HCE de AP si se dispone de acceso. La
deteccidén de una adherencia subdptima al tratamiento crénico puede
resultar Util para orientar la entevista hacia este aspecto y establecer
medidas desde el principio con el fin de prevenir una falta de
cumplimiento del FME.

* Informacidon al paciente sobre el modo de administracién del farmaco,
incluyendo manejo de los dispositivos de administraciéon si procede,
condiciones de conservacion, reacciones adversas mds frecuentes, cOmo
manejarlas y cudndo debe acudir al FH o al médico. La educacién al
paciente constituye un pilar fundamental para evitar problemas mayores
de seguridad y de adherencia que puedan repercutir en la efectividad
del tratamiento. Toda la informacion que se facilite debe proporcionarse
tanto de forma verbal como escrita. (Se dispone de hojas de informacion
al paciente elaboradas por el grupo MAPEX-EM de |la SEFH)?

e La misma informacion que se ofrece al paciente se debe ofrecer al
familiar/cuidador en caso de que sea éste el que se encargue de
gestionar la medicacion o parte de las visitas al SF.

* Variables PRO: La CVRS puede verse mermada desde etapas muy iniciales
de la enfermedad, incluso en pacientes sin discapacidad debido a varios
motivos, como el impacto emocional que supone el diagndstico, la
incertidumbre sobre la evolucién futura de la enfermedad, las secuelas
residuales de los brotes previos, el inicio de un tratamiento crénico en
paciente jbven que no tomaba medicamentos previamente y los efectos
secundarios de los mismos 3. Medir la CVRS al inicio del tratamiento es Ufil
para conocer qué aspectosimpactan mds en la percepcion que tiene el
paciente sobre su salud.

Con toda la informacién obtenida tanto en las fases previas como de la entrevista
clinica y en ausencia de incidencias, se estaria en condiciones de validar el
tratamiento y proceder a su dispensacion.
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TABLA 5.4
VISITA DE INICIO

PROCESO

Revisién y registro de datos:
Registrar fecha de inicio de tratamiento

Completar revision de datos de efectividad, seguridad y farmacoterapia de fase previa si
procede (procesos B1-B3)

Conocer los sinftomas relacionados con EM que tiene el paciente

Adherencia: verificar registro de dispensaciones en OF para fdrmacos concomitantes
(si procede y en caso de disponer de acceso)

Entrevista clinica:

Evaluar el grado de conocimiento de la enfermedad

Evaluar el grado de conocimiento del fratamiento prescrito

Medir PROs: CVRS basal

Validacién del tratamiento:

Actudlizar historia farmacoterapéutica en programa de PE

Validar los férmacos prescritos (indicacion, principio activo, dosis, posologia, via de administracion)
Revisar interacciones farmacoldgicas

Revisar interacciones fitoterapia, suplementos...

Evaluar necesidad de tratamiento adicional para sintomas no tratados

Identificar necesidad de medidas anticonceptivas

Comprobar criterios de derivacion al neurdlogo

Dispensacion de la medicacion y registro

Informacién al paciente:

Funcionamiento de la UPE (cartera de servicios, horarios, visitas, farmacéutico de referencia,

contacto)

Empoderamiento del paciente o cuidador:
Informacién sobre los tratamientos
Informacién sobre dispositivos administracion
Informacion sobre automanejo de efectos secundarios leves
Informacion sobre patologias
Educacion sanitaria general (dieta, ejercicio, responsabilidad)
Verbal y escrita (HIP-MAPEX EM, recursos 2.0, webs, apps....
Coordinacién asistencial:
Programar la fecha de inicio del tratamiento con neurdlogo, enfermeria, hospital de dia, ingreso...
Integracion en el equipo asistencial multidisciplicar o unidad de EM
Informacién al paciente consensuada
Integrar las notas evolutivas e intervenciones del FH en la HCE visibles para el resto de profesionales
Plan farmacoterapéutico orientado por objetivos
Reuniones periddicas con el equipo
Via de comunicacién interna y rdpida del grupo
Ofras acciones:
Estratificar al paciente
Promocién de la adherencia
Derivar al neurélogo en caso de detectar alguna incidencia
Oportunidades:
Colaborar con asociaciones de pacientes
Cursos para pacientes, jornadas
Crear la figura del paciente experto
Ofrecer al paciente plataformas de acceso al FH para consultar dudas, mds alld de las citas de AF
de seguimiento planificadas:
consulta telefénica, mail
eHealth (apps, comunidades virtuales)
Potenciar la AF proactiva en hospital de dia, visitas no presenciales telefénicas, telefarmacia...

Programas de continuidad asistencial con farmacéuticos de AP y OF

NIVEL DE AF-MAPEX EM

sisico | mevio | Aito|

EMH

EMH

V': El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel
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El objetivo a alcanzar en esta primera visita es asegurar que el paciente!:

* Conoce su enfermedad.

* Conoce que el objetivo del tratamiento no es curar sino disminuir la
frecuencia y gravedad de los brotes y la progresion de la discapacidad.

* Enfiende cOmo debe manejar su fratamiento: administracion,
conservacion, identificacion de efectos secundarios mds frecuentes, su
manejo y cudndo debe consultar al FH o a su médico.

e Comprende la importancia de la adherencia al tratamiento y su
contribucion a la efectividad y resultados esperados.

e Conoce a su farmacéutico de referencia y el funcionamiento de la UPE
del SF.

En la primera visita, e independientemente del grado de estratificacion, se debe
ofrecer al paciente y cuidador alguna plataforma de acceso al FH para consultar
dudas, mds alld de las citas de AF de seguimiento planificadas. Valorar la
herramienta que mejor se adapte a cada tipo de paciente y nivel de educativo.

5.2.2. VISITA DE SEGUIMIENTO. PACIENTE CONOCIDO

Mediante las visitas de seguimiento a la UPE, regladas en base al nivel de AF-MAPEX
EM vy el grado de estratificacion del paciente, el FH podrd verificar si se estdn
cumpliendo los objetivos esperados en cuanto a aspectos bdsicos relacionados
con:

* Efectividad: la respuesta al tratamiento viene determinada por variables
clinicas (n°y gravedad de los brotes y/o TAB y escala EDSS). Las variables
radiolégicas, en concreto la RM, suponen una prueba complementaria
de apoyo a la toma de decisiones terapéuticas 2.

» Seguridad: el FH debe hacer hincapié en el seguimiento de la toxicidad
de una forma proactiva, el cumplimiento de la monitorizacién analitica
que establece el plan de gestion de riesgos de cada farmaco (consultar
anexo 2) y la deteccién de nuevas interacciones.

* Se debe reevaluar de forma periddica la técnica de administracion, el
estado de las zonas de inyeccidon, asi como el estado del dispositivo si
procede.

e Adherencia: al tratarse de un proceso dindmico puede variar con el
tiempo por multiples motivos, por lo que hay que medirla periddicamente
(consultar apartado 5.4).
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e La CVRS aligual que la adherencia es un proceso dindmico y empeora
con el acumulo de discapacidad, pero también puede verse afectada
por los efectos adversos de los medicamentosé. Debe medirse
periddicamente.

* La satisfaccion reportada por el paciente ofrece infomacidn sobre su
percepcion en cuanto al beneficio que le estd aportando el FME, como
le afectan los efectos secundarios y la comodidad de administracion.
Dado que la satisfaccion global con el fratamiento puede condicionar el
cumplimiento, medirla ayuda a detectar situaciones potenciales que
pueden derivar en una falta de adherenciad.

En muchas ocasiones, a las visitas de AF de seguimiento acude un familiar o

cuidador en lugar del paciente, lo que imposibilita la evaluacion completa de fodos
los items.

En el caso de pacientes con FME que no requieren visitas regulares al SF (de
administraciéon intfravenosa o de duraciéon limitada en el tiempo), se recomienda
implementar procedimientos que permitan realizar un seguimiento adecuado
(entrevistar al paciente en hospital de dia, telefénicamente o mediante plataformas
de eHealth).

El seguimiento farmacoterapéutico debe realizarse de forma sistemdtica, dejando
constancia escrita en la HCE y continuada en el fiempo.

TABLA 5.5
VISITA DE SEGUIMIENTO

NIVEL DE AF-MAPEX EM

Fecha de visita v

“ Actualizar el registro de datos:
Historia farmacoterapéutica v
Efectividad:
EDSS v
D2.2 N° brotes y fecha v
TAB v
l RM: nuevas lesiones (Gd) y fecha v
Seguridad:
Alergias y comorbilidades v
D2.3 Efectos adversos v
Monitorizacion pardmetros analiticos (consultar anexo 2) v
Virus JC (si procede) v
Mantenimiento de medidas anticonceptivas eficaces v

D2.4 Adherencia:
Tratamiento inmunomodulador fracaso | sospecha v
Tratamiento concomitante v
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Entrevista clinica:

O
w

Resolver dudas sobre los tratamiento v

Medir PROs: CVRS, ST, efc... v
Validacién del fratamiento:

Revision de las zonas de inyeccién v
Reevaluacion de la técnica de administracién (si procede) v
Detectar posibles nuevas interacciones farmacoldgicas v

Detectar posibles nuevas interacciones con fitoterapia, suplementos... v
Cumplimiento de la monitorizacién de seguridad en los plazos marcados

en FT

Evaluar necesidad de iniciar nuevos tratamientos para comorbilidades EM Todas
Comprobar criterios de derivacion al neurdlogo (anexo 3) v

Dispensacion de la medicacion y registro v

Informacién al paciente: seguir procesos C4

Coordinacién asistencial: seguir procesos C5

O
|

Ofras acciones:
Reevaluar el grado de estratificacion v

Resto de acciones segUn procesos Cé de la visita de inicio v

Oportunidades: seguir procesos C7

V1 El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel

Dentro del equipo multidisciplinar, deben existir unos criterios consensuados en
cuanto a los siguientes aspectos:

* Criterios de derivacion al médico por parte de FH. Consultar anexo 3 para
mas informacion.

 Criterios de cambio de tfratamiento.

» Criterios de suspension de tratamiento tanto definitiva como temporal (y
en este Ultimo caso, cudndo reiniciar). Consultar anexo 4 para mdas
informacion.

Los criterios de derivacion del paciente al neurdlogo son aplicables tanto en la fase
previa como en cada una de |os tipos de visitas.

5.2.3. VISITA DE CAMBIO DE TRATAMIENTO. PACIENTE CONOCIDO!

Cuando el médico responsable del paciente decide cambiar el FME, éste debe
informar al FH vy solicitar la autorizacion de la terapia a la Comisidon pertinente de
forma similar a un paciente nuevo.

Motivos de cambio de fratamiento:

Por fracaso terapéutico: cuando un FME no alcanza los efectos esperados tras un
periodo suficiente de tratamiento (al menos 6-12 meses) a pesar de una adherencia
optima, se optard por otro fdrmaco con mecanismo de accidon diferente, mayor
eficaciay en algunas ocasiones un perfil de seguridad mds controvertido (escalado
terapéutico) en el supuesto de que el paciente sea candidato a seguir recibiendo
FME 7.
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El cambio por ineficacia serd una decision médica que debe incluir siempre la
valoracion de la actividad clinica y/o de neuroimagen (esta Ultima como apoyo a
la toma de decisiones) 7.

A pesar de que no existe un consenso claro en cuanto al concepto de fracaso
terapéutico al FME, se puede considerar que “:

- Una frecuencia igual o mayor al nimero de brotes clinicamente
evidentes antes de iniciar el fratamiento en un periodo de 2 anos, o
bien =2 brotes o recaidas/ano es indicativo de mala respuesta.

- Existe progresion de la discapacidad cuando aumenta en un punto
la EDSS de forma mantenida durante 6 meses consecutivos respecto
a la EDSS basal en los sujetos con una EDSS <5,5. En sujetos con una
EDSS >5 se considera fracaso el aumento de 0,5 puntos en dicha
escala.

- Existe actividad en RM si el paciente presenta una nueva lesion T1
hiperintensa captante de Gd y/o >2 lesiones T2 nuevas respecto a
una RM previa realizada entre 1y 2 anos antes.

e Por toxicidad o intolerancia: los pacientes que sufren efectos adversos
clinicos o analiticos graves o que limiten la CVRS del paciente son
candidatos a cambiar el fdrmaco por otro con distinto mecanismo de
accion.

e Por conveniencia: la via de administracion no es criterio suficiente para
motivar un cambio de tratamiento en ausencia de fallo terapéutico o
efectos adversos graves. Sin embargo, cuando se barajan varias
alternativas en una misma linea de tratamiento si puede tenerse en
cuenta la comodidad para el paciente con la infencidon de adaptar el
tratamiento a sus preferencias y asegurar la adherencia al mismo.

» Por deseo gestacional: la recomendacion general es suspender el FME
ante planificacion del embarazo. En algunos casos particulares de
pacientes con enfermedad muy activa podria valorarse el
beneficio/riesgo de cambiar a FME de bajo riesgo para la gestacion @
(consultar anexo 5).

Ante un cambio de tratamiento se debe prestar atencidn al adecuado
cumplimiento del periodo de lavado de los fdrmacos (consultar anexo 5).

5.2.4. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

 Suspensidon por evolucion a fase progresiva de la enfermedad: cuando el
paciente evoluciona hacia una fase progresiva de la enfermedad en la
gue existe aumento de la discapacidad sin relacion con brotes (EDSS>5,5-
6) se debe suspender el FME, puesto que se entiende que la actividad
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TABLA 5.6
VISITA DE CAMBIO

NIVEL DE AF-MAPEX EM
PROCESO

BASICO MEDIO ALTO

E1 Indicar motivo de cambio de tratamiento (fracaso, reacciones
adversas, por conveniencia o por deseo gestacional) v
E2 Tramitacién de la solicitud: seguir procesos A1-Aé
Revision y registro de datos: seguir procesos B1-B4
E3 Registrar RAM severas con fratamiento anterior v
Registrar adherencia con el fratamiento anterior v
Cumplimiento del periodo de lavado (si procede) v
E4 Entrevista clinica: seguir procesos C2
E41 Conocer el grado de motivacién del paciente para iniciar un y
’ nuevo tratamiento
E4.2 Medida PROs (CVRS, ST con FAME previo) v
E5 Validacién del tratamiento: seguir procesos C3
Eé Informacién al paciente: seguir procesos C4
E7 Coordinacién asistencial: seguir procesos C5
E8 Otras acciones: seguir procesos Cé
Establecer medidas preventivas y/o correctivas (tiempos de
E8.] monitorizacién, tratamiento sintomdtico de efectos secundarios, y
’ seguimiento estrecho de la adherencia, seguimiento de nuevos
sintomas y CVRS...)
8.2 Notificacion pertinente a Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (si y
: procede)
E9 Oportunidades: seguir procesos C7
v: El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel

inflamatoria en esta fase es minima y el balance beneficio/riesgo de
mantener el fratamiento ya no es favorable. Si el paciente a pesar de estar
en una forma SP continta teniendo actividad, se pueden mantener
aquellos FME que tengan indicacion en formas progresivas secundarias
con actividad ’.

* Suspensidon relacionada con la seguridad: El médico serd el que decida si
la reaccion adversa o la aparicion de una comorbilidad debe conllevar
una suspension definitiva o temporal del fdrmaco teniendo en cuenta la
relacion beneficio/riesgo. En caso de suspension por toxicidad transitoria
hay que consensuar con el neurdlogo las condiciones de reinicio de
tratamiento si procede.

La aparicion de reacciones adversas deben notificarse debidamente al
Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

* Suspension por falta de adherencia: una falta de adherencia superior al
25% de forma mantenida en el tiempo podria ser un criterio de suspension
del f&rmaco'’.

» Suspension por decisidn propia del paciente: en los casos en los que el
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paciente decide abandonar el fratamiento, serd necesario informar al
paciente que esta decision puede condicionar la evolucidon de la
enfermedad y se deberd notificar al médico.

Suspension por deseo gestacional o embarazo confirmado: es
recomendable que la paciente suspenda el tratamiento al decidir
planificar el embarazo y dejar de utilizar método anticonceptivo, pero
debe tenerse en cuenta que a veces puede tardar meses en concebir y
es posible que aparezcan brotes en este periodo (consultar anexo 5 para
mds informacion).

F1

F2
F2.1

F2.2

F2.3

F3
F4
F5

TABLA 5.7
VISITA DE SUSPENSION

PROCESO NIVEL DE AF-MAPEX EM

BASICO MEDIO ALTO

Revision y registro de datos:

Fecha de suspension v
Registrar motivo de suspension v
Fecha de reinicio (si procede) v

Entrevista clinica en situaciones especificas

Toxicidad grave:

Notificacion Sistema Espaiol de Farmacovigilancia v

Registrar todas las reacciones adversas

Evaluar la técnica de administracién (si procede)

Registrar si supone suspensién definitiva o transitoria

LSS L

Registrar fecha prevista del fin del periodo de lavado (si procede)

Medir PROs: CVRS, ST con el FAME, efc... v

Abandono tratamiento o falta de adherencia:

Identificar la causa que motiva esta situacion v

Registrar el grado de adherencia global (registros dispensacién) v

Informar al paciente de los riesgos de esta conducta v

Confirmar que el médico conoce esta situacion

Medir PROs: CVRS, ST con el FME, etc... v

Deseo gestacional o embarazo confirmado

Visita presencial o telemdtica v
Confirmar que el médico conoce esta nueva situacion de la y

paciente

Verificar que se ha cumplido periodo de lavado (si procede) v

Fecha prevista del parto v
Asesorar sobre la medicacion contraindicada en el embarazo y

aquella que se debe emplear con precaucion v
Planificacién de la lactancia v
Asesorar sobre fdrmacos contraindicados en la lactancia v
Fecha prevista del reinicio del FME v

Oftras acciones: Notas clinicas en HCE v

Coordinacién asistencial: segin procesos C5

Oportunidades: segun procesos C7

v: El proceso incluido en cada nivel es requisito minimo para el siguiente nivel
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5.3. REGISTRO DE VARIABLES EN LA HISTORIA CLINICA DEL SERVICIO
DE FARMACIA

En la HC debe figurar la actividad de la consulta de AF para el paciente con EM
con un registro de variables que permitan un seguimiento farmacoterapéutico
adecuado. Estas variables estdn relacionadas con datos del paciente como son:
datos demogrdficos, grado de estratificacion y esquema terapéutico.

Oftros datos que deben registrarse son los relacionados con el propio seguimiento
farmacoterapéutico, como son: datos de seguridad, efectividad y adherencia. En
funcion del nivel de AF-MAPEX EM se registrardn datos relacionados con la
medicacion de disposicidn hospitalaria para EM en el caso de NIVEL 3, de toda la
medicacion prescrita relacionada con EM para el NIVEL 2 y del esquema
farmacoterapéutico global en el caso del NIVEL 1.

TABLA 5.8
VARIABLES RELACIONADAS CON EL PACIENTE

NIVEL DE AF-MAPEX EM
2. MEDIA

3. BASICA

VARIABLES DE PACIENTE

EDAD VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO
SEXO VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO
TIPO DE EM VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO

FECHA DIAGNOSTICO

_ . Vi
(ANOS DE EVOLUCION) SITA DEIINICIO

VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO

VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO

COMORBILIDADES EN CADA VISITA

VISITA DE CAMBIO

VISITA DE CAMBIO

TRATAMIENTO PRESCRITO
PARA EM

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

FECHA DE INICIO DE
TRATAMIENTO PARA EM

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

ESQUEMA
FARMACOTERAPEUTICO

TRATAMIENTO PARA EM H

YNOH

TRATAMIENTO PARA EM H

TRATAMIENTO GLOBAL
DEL PACIENTE

GRADO DE ESTRATIFICACION

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

EN CADA VISITA

VARIABLES DE EFICACIA

TABLA 5.9
VARIABLES RELACIONADAS CON LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

3. BASICA

NIVEL DE AF-MAPEX EM

2. MEDIA

EDSS

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

TRAS CADA EVALUACION
CLINICA

TASA ANUALIZADA DE BROTES

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

TRAS CADA EVALUACION
CLINICA

NUEVAS LESIONES RM
CAPTACION CONTRASTE

VISITA DE INICIO
VISITA DE CAMBIO

TRAS CADA EVALUACION
CLINICA CON RM
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TABLA 5.10
VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

NIVEL DE AF-MAPEX EM

VARIABLES DE SEGURIDAD 3. BASICA 2. MEDIA

EFECTOS ADVERSOS MEDICACION PARA EM H EAI\E?—:(?T\ICOIOI—iN PARA ESSLQOLQEA,\CA FARMACOTERAPEUTICO
INTERACCIONES MEDICACION PARA EM H 'I;AI\I/E\?-:iAI\I%%N PARA ESS)UBI;NL‘A FARMACOTERAPEUTICO
wovooeinpo | YRR [ moecume [ smencae

AL INICIAR 2° LINEA . P
VIRUS JC DE TRATAMIENTO TRAS CADA EVALUACION CLINICA

AL INICIAR 2° LINEA .
EGUN MONITORIZACION
LINFOCITOS DE TRATAMIENTO SEGU ONITO CIlo

. . VISITA DE INICIO VISITA DE INICIO .
FUNCION HEPATICA VISITA DE CAMBIO VISITA DE CAMBIO SEGUN MONITORIZACION
TABLA 5.11

VARIABLES RELACIONADAS CON LA ADHERENCIA DEL TRATAMIENTO
NIVEL DE AF-MAPEX EM

VARIABLES DE ADHERENCIA 3. BASICA 2. MEDIA

EN LA 1° VISITA DE SEGUIMENTO

TRAS INICIO/CAMBIO
ANTE FALTA DE

MEDIDA DE LA ADHERENCIA EFICACIA ANTE FALTA DE EFICACIA EN CADA VISITA
Y SOSPECHA DE MALA
ADHERENCIA
RECUENTO DE DISPENSACIONES | o UENTO DE
' RECUENTO DE ENCUESTA VALIDADA DISPENSACIONES
METODO DE MEDIDA DE ADHERENCIA | S CIVO DE e
™
REBISMART REBISMART™
TABLA 5.12

VARIABLES RELACIONADAS CON LOS RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES (PROs)
NIVEL DE AF-MAPEX EM

VARIABLES PROs 3. BASICA 2. MEDIA
VISITA DE INICIO Vi
CALIDAD DE VIDA SITA INICIO Y CAMBIO
VISITA DE CAMBIO POSTERIORMENTE ANUAL
ENCUESTA VALIDADA ENCUESTA VALIDADA
METODO PARA MEDIR CVRS (CUESTIONARIO GENERICO +

(CUESTIONARIO GENERICO)

ESPECIFICO)
] VISITA DE INICIO
SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO VISITA INICIO Y CAMBIO
VISITA DE CAMBIO POSTERIORMENTE ANUAL
METODO PARA MEDIR LA ST ENCUESTA VALIDADA ENCUESTA VALIDADA
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5.4. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

El término adherencia puede entenderse como el cumplimiento (tomar la
medicacion de acuerdo con la pauta prescrita en cuanto a dosis y frecuencia) y
su persistencia (desde el inicio hasta la discontinuacion de la terapia indicada) ™',

La falta de adherencia es una de las principales causas de fracaso ferapéutico
(tasas 61- 88%)'2. Es muy importante educar y concienciar al paciente que debe
seguir de manera estricta el tratamiento.

Entre los principales factores que se relacionan con una adherencia subdptima se
encuentran los efectos adversos y los olvidos 3141516 | os inmunomoduladores orales
parecen mejorar las expectativas de los pacientes en términos de tolerabilidad y
adherencia frente a sus homologos autoinyectables, sin embargo, la bibliografia
aun muestra datos contradictorios al respecto'’.

No existe consenso respecto al umbral minimo de referencia para considerar a un
paciente como adherente. Se acepta un umbral = 80% dado que en los estudios
se ha visto que cuando un paciente tiene una adherencia menor a un 80 %, se
pierde la capacidad del tratamiento para prevenir la actividad de la enfermedad,
lo que genera incertidumbre sobre la efectividad de los tfratamientos'®. Suspender
un inmunomodulador durante >90 dias duplica el riesgo de brote y puede empeorar
la calidad de vida del paciente.

La adherencia optima se asocia significativamente a mejores resultados clinicos y
econdmicos. Los pacientes adherentes generan un ahorro medio en los costes de
la EM del 22 % 1920,

La frecuencia con la que se debe medir la adherencia durante el seguimiento
depende del nivel de AF-MAPEX EM que se esté aplicando (consultar tabla 5.11).
Ante la falta de eficacia de un tratamiento se recomienda medirla siempre y tenerla
en cuenta en la toma de deciciones. Asi, hay hospitales que incluyen en sus
protocolos de uso de los FME la falta de adherencia >25% mantenida en el tiempo
como un posible criterio de retirada del fdrmaco’.

En general, se recomienda usar dos métodos combinados: uno que evalle el
cumplimiento y otro las posibles barreras.
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TABLA 5.13

METODOS PARA MEDIR LA ADHERENCIA EN EM 162122

METODO

Recuento de comprimidos

VENTAJAS

Sencillo
Econdmico
Facil de aplicar

INCONVENIENTES

Requiere tiempo
Alterable por el paciente
No detecta pautas erroneas

Entrevista
Cuestionarios:
-Morisky-Green
-MS-TAQ

Sencillos

Econdmicos

Facil de aplicar

Permite evaluar las causas de la
no adherencia

Subjetivo

Alterable por el paciente

Diferentes resultados segun la herramienta
utilizada

Susceptible de error al aumentar el tiempo
entre visitas (sesgo de memoria)

Registro de dispensaciones
(TPM) *
(PDC)

Sencillo

Econdmico

Facil de obtener el dato
Permite estimar adherencia y
persistencia

Sélo aplicable cuando se tiene acceso en
la historia clinica

Falta de actualizacién en las prescripciones
No siempre detecta pautas erréneas

No garantiza que el paciente tome la
medicacion

Registro de administraciones (Rebismart
TM)

El mds objetivo
Aportado por el laboratorio

Disponible sélo para Rebif®
Requiere tecnologia especifica

Medication event monitoring
systems (MEMS)

Registro fecha/hora

Alterable por el paciente
Caro, requiere de tecnologia especifica
No detecta pauta erréneas

* TPM: tasa de posesion de medicacion (cociente enfre el niUmero total de dias suministrados y el fiempo, en dias, entre la

primera y la Ultima fecha de dispensacién)

PDC: proporcién de dias cubiertos (cociente entre el nUmero total de dias suministrados y un intervalo de tiempo fijo; por
ejemplo, 365 dias). Es frecuente ver PDC como una variable complementaria a TPM ya que da una idea de la persistencia all
referirse a un tiempo fijo y ofrece mayor consistencia en comparaciones

Consejos a tener en cuenta '¢:

* Un buen plan educativo sobre la enfermedad, los tratamientos y su

automanejo trabajado desde el punto de vista multidisciplinar, debe ser

parte del tratamiento de fondo de la EM. Aumentar el empoderamiento

y la motivacion del paciente tiene repercusion positiva sobre la

adherencia.

de vista la conveniencia.

la familia.

Promocion de la adherencia en los programas de AF continuada 2.

Tratar de indivualizar la terapia a las necesidades del paciente sin perder

Asociar el tratamiento en alguna rutina diaria del paciente. Involucrar a

Evaluar las posibles causas que llevan al paciente a no cumplir

correctamente y tratar de corregirlas mediante técnicas conductuales,

emocionales y organizativas. No culpabilizar al paciente.

Apoyo de las nuevas tecnologias:

- Ofrecer al paciente alguna plataforma de acceso al farmacéutico
en caso de necesidad.
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- Orientar en la bUsqueda de informacion de calidad.

- Apps de ayuda a la adherencia en EM: aunque existen multiples
Apps de ayuda en el abordaje del paciente con esclerosis multiple,
la revision sistemdtica llevada a cabo por Giunti et al. % concluye
que si bien el uso de las aplicaciones mHealth es atractivo, el
alcance de las mismas no parece adaptarse a las necesidades de
las personas con esclerosis multiple en su totalidad. Algunas de las
aplicaciones analizadas en la revisibn como "con la EM", "Control
EM", o "Multiple Sclerosis" ,"MSCall'se estdn utilizando en nuestro
entorno, asi como otras: "myBETAapp", "vivir con EM", "Nabelia", "MS

Dialog", "Care Zone", etc*
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

ANEXO 1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN EM

Con la atencidon farmacéutica al paciente con EM se pretende optimizar la eficacia
y seguridad del tratamiento farmacoldgico una vez diagnosticada la enfermedad.
Actualmente, se recomienda instaurar el fratamiento de forma temprana, siempre
que exista actividad de la enfermedad, entendiendo por esta la aparicidon de un
brote o una nueva lesion radioldgica en el Ultimo ano'.

A.1.1 TRATAMIENTO DEL BROTE

El tratamiento del brote se dirige a mitigar el proceso inflamatorio del SNC mediante
farmacos antinflamatorios como los corticoides. Se emplea 1 g de metilprednisolona
infravenosa cada 24 horas, diluida en 250 ml de suero fisioldgico y administrada en
perfusion lenta (1-3h) durante 3-5 dias, seguida o no de prednisona oral a dosis de-
creciente. La misma dosis se puede ofrecer por via oral'23,

Si al retirar los corticoides reaparecen los sinfomas se puede volver a repetir una
nueva dosis de metilprednisolona similar a la anterior'3. En brotes graves que no res-
ponden a pulsos de metilprednisolona endovenosa se ha postulado la utilizaciéon
de plasmaferesis*.

A.1.2 TRATAMIENTO PARA MODIFICAR LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERME-
DAD

Existen fratamientos que modifican la historia natural de la EM?®, actualmente los tra-
tamientos aprobados para la EM en Espana estdn indicados mayoritariamente para
la EM que cursa con brotes (EMR), principalmente EMRR, en el caso de la EMSP hay
pocos tratamientos que se puedan emplear y en la EMPP sélo ocrelizumab ha de-
mostrado ser eficaz. Las terapias disponibles son inmunomoduladoras o inmunosu-
presoras, en funcion de la inhibicidn inmunoldgica que provoquen al paciente.

Existen terapias para la EM en las que el posicionamiento terapéutico habitual es
prescribirlas desde el diagndstico inicial, incluso algunas indicadas para tratar el
SCA, estas terapias se denominan terapias de primera linea (Tabla A.1).

La presencia de brotes o nueva actividad en RM a pesar del fratamiento con FME
de 1%lineq, precisaria de un cambio de terapia, bien a otro fdrmaco de la misma
linea o sila situacion clinica lo precisa a farmacos de mayor eficacia denominados
FME de 2%linea (Tabla A.2). Los FME de 2° linea pueden también ser prescritos como
terapia de inicio en caso de que la agresividad de la enfermedad asi lo requiera.
La elecciéon de un fdrmaco concreto depende de varios factores, desde la grave-
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dad clinica, la rapidez esperable del efecto, la presencia de anticuerpos contra el

virus JC o la existencia de comorbilidades'>.

Cabe mencionar que existen otros tratamientos inmunosupresores sin aprobacion

oficial para el uso en EM pero de los que se dispone de una amplia experiencia cli-

nica o de estudios controlados en diversas fases?2?4, este seria el caso de: ciclofos-

famida, rituximab y trasplante de células hematopoyéticas.

Las tablas A.1y A.2 recogen indicaciones de FT¢?! del los FME empleados en EM, asi

como recomendaciones de uso avaladas por diferentes sociedades cientificas.!¢°

PRINCIPIO ACTIVO

NOMBRE
COMERCIAL

TABLA A1
FME DE PRIMERA LINEA PARA EM

POSOLOGIA

INDICACION

MECANISMO DE ACCION

Azatioprinas¢ Imurel® 2,5 mg/kg/dia EMR INMUNOSUPRESOR: Inhibe la sintesis de novo de la
repartido en 3 fomas. purina y la interconversion de los nucledtidos de
VIA ORAL purina, incorpordndose a los dcidos nucleicos y
(ajustar dosis en contribuyendo al efecto inmunosupresor del
funcion de la medicamento.
actividad del enzima
TPMTe)
Acetato de glatiramero! Copaxone® 40 mg 3 veces ala EMR , SCA! INMUNOMODULADOR con mecanismo de accién
7.8.22 Glatiramero MYLAN® | semana en dias no no bien definido. Se piensa que actia
consecutivos modificando los procesos inmunes que en la
VIA SUBCUTANEA actualidad se cree que son los responsables de la
patogénesis de la EM.
20 mg /24h EMRR, SCA!
VIA SUBCUTANEA (INDICACION NO

INCLUIDA EN FT: EMSP
con brotes y EM
infantojuvenil-22)

veces por semana en
dias no consecutivos.
VIA SUBCUTANEA

Dimetilfumarato? Tecfidera® 1°semana 120 mg/12h | EMRR INMUNOMODULADOR con mecanismo de accion
a partir de 2° semana no bien definido. Actividad mediada por la
240 mg/12h activacion de la NFR2e. El dimetilfumarato regula al
VIA ORAL alza los genes antfioxidantes dependientes de Nrf2
en los pacientes.
Interferon beta 1 a1o.11.22 Avonex® 30 mcg/ semana EMRR, SCA! INMUNOMODULADOR con mecanismo de accién
VIA INTRAMUSCULAR (INDICACION NO no bien definido. Se piensa que actia modificando
INCLUIDA EN FT: EMSP los procesos inmunes que en la actualidad se cree
Rebif® 22 mcg o 44 mcg 3 con brotes y EM que son los responsables de la patogénesis de la

infantojuvenil-22 )

Interferéont1213
beta 1b

Betaferon®, Extavia®

8 MUI(250 mcg)/48 h
VIA SUBCUTANEA

Peginterferon | beta 1 a 14

Plegridy®

Semana 0: 63 mcg
Semana 2: 94 mcg

A partir de Semana 4:
125 mcg/14 dias

VIA SUBCUTANEA

EMRR

EM.

Teriflunomida's

Aubagio®

14 mg c/24h
VIA ORAL

EMRR

INMUNOSUPRESOR Inhibe el enzima mitocondrial
DHO-DHe, necesaria para la sintesis de novo de la
pirimidina, bloqueando la proliferacién de linfocitos
By T activados. Su eficacia en EM puede estar
relacionada con la reduccién del nimero global
de linfocitos.

a. TPMT: tiopurina metil fransferasa; b.NRF2: via de transcripcion del factor nuclear 2; ¢ DHO-DHdehidroorotato-deshidrogenasa
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PRINCIPIO ACTIVO

NOMBRE
COMERCIAL

TABLA A.2
FME DE SEGUNDA LINEA PARA EM

POSOLOGIA

INDICACION

MECANISMO DE ACCION

Alemtuzumab'é

Lemtrada®

Mes 0: 12 mg/24h, 5 dias
consecutivos

Mes 12: 12 mg/24h 3 dias
consecutivos

VIA INTRAVENOSA

Pueden administrarse 2 ciclos
adicionales de 12mg, 3 dias
(intervalo de minimo de 12
meses respecto a ciclo
anterior)

EMRR con
enfermedad activa.
(Indicacion
restringida por
motivos de seguridad
en el momento de
edicion de esta
guia)¢

INMUNOSUPRESOR anticuerpo monoclonal
humanizado anti CD 52, produce citolisis celular
dependiente de anticuerpos vy la lisis mediada por el
complemento tras la unién de la superficie celular con
los linfocitos Ty B. Se supone que sus efectos
inmunomoduladores se obtienen a través de la
deplecion y repoblacién de linfocitos.

Cladribina'”

Mavenclad®

3.5 mg/kg de peso corporal
en 2 afos ANOT y ANO 2:
1,75 mg/kg

En MES O, SEM 1(dosis
distribuida en 10 0 20 mg
/24h durante 5 dias), se repite
pautaen MES 1,sem 1, de
cada ano.

EMR muy activa©.

INMUNOSUPRESOR: andlogo de nucledsido de la
desoxiadenosina, que induce apoptosis celular a
través su forma fosforilada. Produce una deplecién
selectiva de las células Ty B en proceso de divisiéon o
no.

semana 24y ¢/ 24 semanas.
VIA INTRAVENOSA

VIA ORAL

Fingolimod's Gilenya® 0,5 mg /24h EMRR muy activae INMUNOSUPRESOR: Modulador del receptor de la

VIA ORAL tras fracaso de 1 esfingosinal-fosfato, bloquea la capacidad de los
ciclo completo de linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, causando
FME, en adultos. una redistribucion de los linfocitos.
(INDICACION NO
INCLUIDA EN FT: EM
infanto-juvenil muy
activa¢’)

Mitoxantrona? Novantrone® 12 mg/m? cada 3 meses. EMRR y EMSP INMUNOSUPRESOR que inhibe la sintesis del ADN, ARN
Dosis méxima acumulada de | refractarios a otros y la topoisomerasa Il. La mitoxantrona ha mostrado
por vida < 72 mg/m? fratamientos y con inhibir in vitro las células B, las células T, la proliferacion
VIA INTRAVENOSA elevada actividad de macréfagos y asi como interferir en la presentacion

clinica, en adultos de antigeno entre ofras.

Natalizumab20 Tysabri ® 300 mg/4 semanas EMRR en adultos tras | INMUNOSUPRESOR inhibidor selectivo de las integrinas

fracaso de otros humanas (alfa 4), suprime la actividad inflamatoria e
ViA INTRAVENOSA tratamientos o en inhibe el reclutamiento de células inmunes hacia los

casos de EMRR tejidos inflamados.

grave de evolucion

répida

Ocrelizumab?! Ocrevus® 300 mg dia 1y dia 14, EMR activa y EMPP INMUNOSUPRESOR que actia de forma selectiva
posteriormente 600 mg temprana con conftra linfocitos B que expresan CD20. Reduce de
c/émeses comenzando a los actividad forma selectiva los linfocitos B que expresan CD20, a
6 meses de la dosis inicial inflamatoria en fravés de ADCPp, ADCC¢, CDC¢ y apoptosis.
(intfervalo minimo pruebas de imagen.
recomendado: 5 meses)

VIA INTRAVENOSA
Rituximalb?¢8-70 Mabthera® Posologia empleada en EM: INDICACION NO INMUNOSUPRESOR que actia de forma selectiva
Truxima® 1.000 mg dia 1y dia 14. INCLUIDA EN FT: EMR | contra linfocitos B que expresan CD20.
Rixathon® Posteriormente 1.000 mg en activa'y EMPP

a.Definida por 2 o mds brotes discapacitantes en un ano, y con 1 o mads lesiones realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la
carga lesional en T2 en comparacion con una RM anterior reciente; b. ADCP fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, c. ADCC, citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos; d.CDC: citotoxicidad dependiente del complemento. d: Desde 12/4/2019 hasta fecha de edicion existe restriccion en su uso por motivos
de seguridad’ a: “Pacientes adultos con EMRR con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido, al menos, dos tratamientos modificadores de la enfermedad
(TME) o para los que el fratamiento con cualquier otro TME esté contraindicado o no sea adecuado”.

Oftro factorimportante ala hora de conseguir una adecuada respuesta terapéutica
a los FME es la tolerancia que el paciente pueda mostrar a los mismos. Conocer los
efectos adversos mas frecuentes de cada uno de ellos (tabla A.3) y tomar medidas
para prevenirlos o detectarlos de forma precoz es fundamental para conseguir una
adecuada adherencia al fratamiento y por tanto alcanzar la maxima eficacia te-

rapéutica.
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PRINCIPIO ACTIVO

Acetato de glatirdmero’:8

TABLA A.3

EFECTOS ADVERSOS PRINCIPALES DE LOS FME EN EM

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES

Infecciones, dolor en el lugar de inyeccién
linfadenopatia, modificacién del peso corporal,
ansiedad, depresion, dolor de cabeza, palpitaciones,
taquicardia, diplopia y temblor.

EFECTOS ADVERSOS GRAVES POCO FRECUENTES

Cancer de piel (frecuencia desconocida).

Alemtuzumab'é

Infecciones, linfopenia, leucopenia, hipertiroidismo y
otras alteraciones tiroideas, diarreas, vomitos, sindrome
pseudogripal, disnea y tos.

Listeriosis, meningitis. Bajo riesgo de LMP.

Azatioprina¢

Infecciones, frombocitopenia, leucopenia y
alteraciones hepdticas.

Neoplasias, sindrome de Steven Johnson, DRESS, dano
hepdtico grave.

Cladribina'”

Linfopenia y herpes zoster.

Neoplasias malignas (riesgo desconocido). Bajo riesgo de LMP.

Dimetilfumarato?

Gastroenteritis, dispepsia, gastritis, diarreas, nauseas,
vémitos, dolor abdominal, rubefaccion, sofocos,
linfopenia, elevacion de enzimas hepdaticas, cetonas en
orina y albuminuria.

LMP (frecuencia no conocida).

Fingolimod'8

Gripe, sinusitis, dolor de cabeza, tos, diarrea, alopecia,
prurito, eczema, disnea, hipertensién, dolor de espalda,
astenia, vision borrosa y elevaciéon de las enzimas
hepdticas.

Infecciones, edema macular y bloqueo auriculoventricular
fransitorio al inicio del tfratamiento.
Riesgo muy bajo de LMP.

Interferédn beta 1a°

interferén beta 1a

Interferén beta 101213

Peginterferén beta 1a 14

Sindrome pseudogripal, depresion, alteraciones
tiroideas, nauseas, vomitos, diarreas y celulitis en zona
de inyeccion.

Microangiopatia trombdtica y fallo hepdtico

Mitoxantrona'?

Nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, estomatitis,
mucositis, alopecia, eritema, Insuficiencia cardiaca
congestiva, bradicardia sinusal, electrocardiograma
anormal, hipotensién, toxicidad hepdtica, renal y
mielosupresion.

Leucemia mieloide aguda, sindrome mielodispldsico y
leucemia aguda (frecuencia desconocida).

Se han comunicado casos de muerte sUbita en pacientes con
EM sin conocerse la relaciéon causal con mitoxantrona
(frecuencia desconocida)

Natalizumab20

Infeccidn urinaria, inflamacién de garganta o

congestién nasal, escalofrios, urticaria, dolor de cabeza,

mareos, nduseas, vomitos, dolor éseo/muscular, fiebre y
cansancio.

Riesgo de LMP. Anemia grave.

Ocrelizumab?!

Infeccion de las vias respiratorias superiores,
nasofaringitis, gripe. Disminucién de IgM en sangre.
Reacciones relacionadas con la perfusion.

Bajo riesgo de LMP.

Se han nofificado algunos casos de reactivacion del virus de la
Hepatitis B (VHB) que provocaron hepatitis fulminante, fallo
hepdtico y muerte, en pacientes tratados con otros
anticuerpos anti-CD20

Teriflunomida's

Infecciones, neutropenia, anemia, cefalea, ansiedad,

elevacion de enzimas hepdticas, hipertension, alopecia,

fragilidad capilar y acné.

Pancreatitis e infecciones graves

a.LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva; b.DRESS: reaccién a férmacos con eosinofilia y sinfomas sistémicos.

A.1.3 TRATAMIENTO SINTOMATICO

En el fratamiento de los pacientes con EM es frecuente que ademds de los FME se
prescriban tfratamientos para tratar los sintomas derivados de la propia enfermedad.
De nuevo, el abordaje de los mismos es multidisciplinar®2, En la tabla A.4 se descri-
ben los tratamientos farmacoldgicos mds usados para el control de los sinfomas mds
frecuentes asociados a esta patologia.
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

TABLA A4
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS PRINCIPALES SINTOMAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE!25-50.71
SINTOMA TRATAMIENTO ‘ POSOLOGIA ‘ OBSERVACIONES ‘
Via oral: incrementar 15 mg/dia cada 3 dias, hasta la minima dosis
con efecto éptimo. Discontinuar progresivamente en 1-2 semanas,
L . excepto en emergencias por toxicidad o sobredosis.
5 mg/8 horas hasta alcanzar una dosis méxima de 75-125 mg/dia
BACLOFENO?.70 repartidos en 3 o 4 tomas. Via oral. . L. s -
. . Uso intratecal: En espasticidad grave y simétrica sin respuesta a los
Uso intratecal: consultar FT70 . . . P
fratamientos previos. Se administra con catéter intratecal colocado
en zona lumbar y de recarga periédica.
. - . . Inici i hastt ia e i i i
TIZANIDINA30 12-24 mg repartidos en 3 o 4 tomas (mdximo 36 mg/dia). Via oral. niciarcon ,dOSIS de hasfa émg/dia e incrementar prégr?swvomen €
cada 3-4 dias o semanalmente hasta llegar a dosis Optima.
ESPASTICIDAD
TETRAHIDROCANABINOL | 4-12 pulsaciones al dia. Spray oral, 1 pulsacién (0,1mL) contiene Titular hasta alcanzar la dosis dptima, que es la méxima dosis
/CANNABIDIOL?! 2.7/2,5 mg. tolerable para el paciente (Dosis méxima: 12 pulverizaciones al dia)
DIAZEPAM32 10-20 mg/dia. Via oral.
Espasticidad nocturna.
CLONAZEPAM33 2-8 mg/dia. Via oral.
GABAPENTINA34 900 a 3600 mg/dia. Via oral. Dolor por espasticidad.
DANTROLENO®.1 25-400 mg/dia. Via infravenosa. Dolor asociado a contracciones musculares en pacientes en sillas de
ruedas.
I . . . Se administ y I l i dos (2-3 tos) El inicio del
TOXINA BOTULINICA3¢ Dosis altas: 100 a 200 Ul por muésculo. Via Intramuscular. © adminis '.O en mosculos seleccionados (2-3 punios) El inicio de
efecto comienza a las pocas semanas y dura de dos a fres meses.
AMANTADINA3? 100-200 mg/dia. Via oral. Provoca insomnio, no administrar por la tarde o noche.
FLUOXETINA® 20 mg/dia. Via oral. A p.orte de efectos onﬂdepresnﬁos se han publicado efectos sobre la
mejora que producen en la fatiga.
FATIGA
PAROXETINA®? 20 mg/dia. Via oral.
SERTRALINA #0 50 mg/dia. Via oral. Mejoran fatiga asociada a somnolencia nocturna.
MODAFINILO#! 200 a 400 mg/dia. Via oral.
. . . No h id d i ia. Debe administ
ISONIAZIDA#2 La dosis entre 300-1.200 mg/dia. Via oral. _O G,y evicencia »e. v .e lcacia. e e. “ .mIFHS forse .
simultdneamente piridoxina como profilaxis de neuropatia.
TEMBLOR PROPRANOLOL® 160 @ 240 mg/dia. Via oral. Precisa dosis O\qu que limitan su aplicacion debido a sus efectos
depresores cardiovasculares.
R ] Uit
PRIMIDONA# 25-500 mg/dia. Via oral. Fuedg reducwr el temblor, pero suele provocar simultdneamente
sedacion.
TRASTORNO
DE FAMPRIDINASS 10 mg /12h. Via oral. Sceoi(;:irr:]d\gézsg):isteo it‘aen L;tod\'os. Si no hay mejoria se debe retirar.
LA MARCHA plepsia.
15-20 mg/dia,{ repartidos en 3 o 4 fomas respectivamente, o \nd\coéoslen h\pgrref\exwo del dgfrusor con pegueno volumen residual
OXIBUTININA® administrados en 1 Unica foma nocturnay). Tras confrol inicial puede DOST’@CC‘OHGI' Si e}' volumen ’es‘d,““,‘ s superiora 100mtse
instaurarse dosis reducida de mantenimiento. Via oral. f?“{m‘e"?_" comb\nar C?n sondaje intermitente.
Si existe disinergia del esfinter externo del detrusor puede emplearse
DISFUNCION TOLTERODINA# 1-2 mg, 2 veces al dia. Via oral. med\cof:lon omlespgsnco (bac\o.femo, tizanidina) y alfa bloqueantes
URINARIA (terazosina, doxazosina, tamsulosina).
CLORURO DE TROSPIO* | 20 mg/12h. Via oral. Cgmo 1§rcp|c1 de? Fl.neo sev emplean »cmﬂdepr'es}vos Trlclc\\cgs c»omo
imipramina y nortriptilina, asi como toxina botulinica, cannabinoides o
. capsaicina intravesical.
MIRABEGRON4? 50 mg/24h. Via oral.

A.1.4 CONTRAINDICACIONES MAYORES Y PRECAUCIONES PARA EL TRATA-
MIENTO DE LOS FME EN PACIENTES CON EM

Al iniciar la terapia con FME en EM hay que tener en cuenta sus contfraindicaciones
y se deben tomar las precauciones oportunas para minimizar la toxicidad asociada
al tratamiento farmacolégico. Como norma general, los FME estdn contraindicados
en hipersensibilidad al farmaco (principio activo o excipientes), en infecciones gra-
ves activas y en la lactancia'4%. En el embarazo sélo estd indicado el uso con pre-
caucion del acetato de glatirdmero (Tabla A.9). También se deben extremar las
precauciones en pacientes inmunodeprimidos y ante la presencia de neoplasias
activas.

En la tabla A.5 se recogen las contraindicaciones mayores para los diferentes FME
y precauciones importantes que hay que tomar a la hora de prescribirlos, segun sus
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respectivas fichas técnicas. AUn asi, en la eleccidn del tfratamiento farmacoldgico
para la EM han de tenerse en cuenta las comorbilidades del paciente y los poten-
ciales efectos adversos del FME que se prescriba.

TABLA A5
CONTRAINDICACIONES MAYORES Y PRECAUCIONES PARA EL TRATAMIENTO
DE LOS FME EN PACIENTES CON EM ¢-2¢

ACETATO GLATIRAMERO

IFN BETA 1A IM

IFN BETA BETA 1A SC
IFN BETA1B

PEGIFN BETA 1A SC
TERIFLUNOMIDA
DIMETILFUMARATO
AZATIOPRINA
FINGOLIMOD
CLADRIBINA
MITOXANTRONA
NATALIZUMAB
ALEMTUZUMAB
OCRELIZUMAB

EDEMA MACULAR O UVEITIS

ENFERMEDADES
CARDIOLOGICAS

ENFERMEDAD
GASTROINTESTINAL ACTIVA
GRAVE

ENFERMEDAD TIROIDES

ENFERMEDAD RESPIRATORIA

EPILEPSIA

HIPOPROTEINEMIA GRAVE

INSUFICIENCIA HEPATICA
GRAVE

INSUFICIENCIA RENAL GRAVE

PANCREATITIS .

SEROLOGIA POSITIVA A VHB

SEROLOGIA POSITIVA A VHC

SEROLOGIA POSITIVA A VJC

SEROLOGIA NEGATIVA A VVZ

ROJO: Contraindicacién, consultar FT; NARANJA: Precaucidn, consultar FT; BLANCO: SIN informacidn especifica en FT
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ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

ANEXO 2. MONITORIZACION DEL RIESGO DE TOXICIDAD

TABLA A.6
MONITORIZACION DEL RIESGO DE TOXICIDAD DE LOS FME 1.2 626

‘ ‘ DURANTE EL TRATAMIENTO TRAS L. PENSION
v Funcién hepdtica v Mantener medidas anticonceptivas v'Medidas anticonceptivas durante el periodo
v Funcién renal (incluidos los hombres en el caso de lavado
v Hemograma teriflunomida, azatioprina, cladribina y
v RM (< 3 meses previos) mitoxantrona)
v'Serologia (VIH, VVZ, VHB, VHC,
sarampion)
v Descartar embarazo
v Alergias

v Estado de vacunas:

. Vacunas vivas
contraindicadas

. Vacuna varicela (si
procede).

. Vacuna hepatitis B (si
procede)

. Esperar 4-6 semanas para
iniciar el férmaco tras
vacunas

v'Descartar contraindicaciones

(infecciones activas y/o latentes,

neoplasias, cardiopatias, etc...)

RECOMENDACIONES GENERALES

RECOMENDACIONES
ESPECIFICAS DURANTE EL TRATAMIENTO TRAS LA SUSPENSION
POR FARMACO

Interferones v Funcién tiroidea v’ Analitica (hemograma, funcién
hepdtica, renal con sedimento de
orina) en los meses 1,3,6 y después
semestrales

v Funcion tiroidea cada 6-12 meses
v Revisidn estado zonas inyeccion de
forma semestral

v'Anticuerpos antinterferén
anualmente

Acetato de glatirdmero v'No necesidad de monitorizacion
analitica. A decision del clinico

v Revision estado zonas inyeccion de
forma semestral

Teriflunomida v Presion arterial v'Presiéon arterial: controlar de forma v'Niveles séricos de fdrmaco hasta <0,02ug/ml
v ALT/GPT periédica en caso de procedimiento de eliminacion
v Recuento sanguineo completo | v'Andlitica (funcién renal y hepdtica) acelerada
v Cribado tuberculosis (a valorar cada 15 dias durante 6 meses;
en zonas endémicas). Si después, cada 2 meses hasta
necesidad de tratamiento completar el afo. A partir del afo
esperar 1 mes para iniciar semestrales o segun sintomas clinicos.
teriflunomida Hemograma cada 3 meses.

. Transaminasas: si elevaciones
entre 2 y 3 veces el limite superior
normal (LSN), realizar un control
semanal. Si elevaciones >3 veces
LSN: suspender

. Hemograma: si linfopenia (<500
x10¢/1) mantenida: suspender
hasta recuperacion

Dimetilfumarato v' Andlisis orina v" Andalitica (hemograma, funcién v'Si cambio a otro FME asegurar periodo de
renal y hepdtica) mensual durante 3 lavado para recuperacion de linfocitos
meses y después cada 3-4 meses

. Hemograma: si linfopenia (<500
x10¢/1) mantenida mas de 6
meses: suspender.

. Si se continua con el fratamiento
con <500 x10¢/I linfocitos:
intensificar control de LMP

. Evaluar la relacion
beneficio/riesgo en pacientes
con recuentos linfocitarios 2500
x10¢/1'y < 800 x10¢/I durante mds
de 6 meses.

. Si elevacion de transaminasas 23
veces el LSN y aumento de los
niveles de bilirubina total (22
veces el LSN): suspender

v RM de control segun protocolo local

(intensificar si riesgo elevado de LMP)
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Azatioprina

v'Andilisis de orina
v'Actividad TPMT para
dosificacién adecuada

v'Hemograma cada 15 dias durante
los primeros 2 meses, cada mes
durante los siguientes 2 meses y luego
cada 2 meses.

v'Funcién hepdtica cada 6-8 semanas
v'Revision de lesiones malignas en piel
y ganglios semestrales

Fingolimod

v ECG y presion arterial
v'Vacuna varicela (si serologia
negativa de VVI). Esperar 4-6
semanas para iniciar el frmaco
tfras vacuna

v Evaluacion oftalmolégica
v'Evaluaciéon dermatolégica

v Ac anti-VJC

v ECG, frecuencia cardiaca y presion

arterial cada hora durante 6 horas tras

la 17 dosis o fras interrupcion de

tratamientoP

¥ Andalitica (hemograma, funcién

renal y hepdtica) al mes y cada 3

meses hasta completar el afo,

después semestrales o si signos de

infeccion.

. Si linfocitos <200x10¢/1: suspender
hasta recuperaciéon

. Si elevacion de fransaminasas >5
veces el LSN de forma repetida:
suspender y reiniciar cuando se
normalicen.

v'RM de control segun protocolo local

(intensificar si riesgo elevado de LMP)

vVigilancia infecciosa: educacion al

paciente

v Evaluacion oftalmolégica a los 3

meses y después anualmente (si uveitis

o diabetes intensificar controles)

v Evaluaciéon dermatoldgica: cada 6-

12 meses. No exposicién solar sin

crema de protecciéon

vVigilancia infecciosa durante 2 meses

v Si cambio a ofro FME asegurar periodo de
lavado de 6 semanas para eliminaciéon del
fdrmaco y hasta recuperacién de linfocitos

Cladribina

v Linfocitos deben estar en
rango antes de comenzar en el
ano 1y al menos 800
células/mm3 antes de comenzar
en el afo 2

v'Peso del paciente en cada ano
(dosificacion/peso)

v'Vacuna varicela (si procede).

Esperar 4-6 semanas para iniciar
el farmaco tras vacuna
v'Cribado hepatitis By C cada
ano

¥ Cribado tuberculosis cada afo

v’ Analitica alos 2 y 6 meses después

delinicio en cada afo de tratamiento

. Silinfocitos <500 células/mm?, se
debe vigilar activamente

«  Silinfocitos <200 células/mm?, se
debe considerar la
administracién de profilaxis
contra el herpes zéster durante el

tiempo que dure la linfopenia de
grado 4.
. Si Child-Pugh >6: suspender
v'RM de control segun protocolo local
(intensificar si riesgo elevado de LMP)

v'No requiere monitorizacién analitica adicional
¥'Cribado oncoldgico estdndar después del
fratamiento

Mitoxantrona

v'Dosis limitante de 72mg/m?

¥'Medir FEVI

v Hemograma previo y tras 10 dias de
cada administracion. Ajuste de dosis
segun grado de inmunosupresion

v Conftrol cardiolégico de la FEVI
antes de cada infusién

v'Control cardiolégico (FEVI) anual hasta 5 afos
tras la Ultima dosis administrada
v'Riesgo neoplasias hematoldgicas

Natalizumab

vScreening para la
cuantificacion del riesgo de LMP:
. Ac anti- VJC basal

. RM (< 3 meses previos)

v'Premedicacién + vigilancia de
hipersensibilidad hasta Th post-infusion
v Parédmetros hepdticos: cada 3-6
meses

v Ac anti- VJC (si negativos o si > 2
anos de tratamiento en pacientes con
indice bajo): cada 6 meses

v'RM de control: cada 12 meses (si
riesgo LMP: cada 3-6 meses)

v Periodo de lavado de 3 meses si cambio a
ofro FME (atencién al riesgo de brote)

v Periodo lavado 1-3 meses si deseo gestacional
v'Riesgo de LMP hasta é meses después de
finalizar el fratamiento

Alemtuzumab

v'Historia patologias autoinmunes
previas

v Funcién tiroidea + niveles
TSH.(Opcionalmente anadir:
hormona T4 libre y anticuerpos
anti-tiroides)

v Andilisis orina

v Cribado virus papiloma
humano

v Cribado de tuberculosis

v Cribado hepatitis By C
v'Vacuna varicela (si serologia
negativa de VVI). Esperar 6
semanas para iniciar el frmaco
tras vacuna

v Prueba embarazo previa a
cada ciclo

v Opcional: cribado VEB, CMVy
triptasa

v'Premedicacion + vigilancia de TA 'y
frecuencia cardiaca durante la
infusion

v’ Analitica (hemograma, funciéon
renal, hepdtica y de orina) mensual

¥ Funcién tiroidea + niveles TSH cada 3
meses.

v Cribado virus papiloma humano
anual

v Profilaxis herpes durante tratamiento
y hasta 1 mes después de cada ciclo
como minimo.

¥ Revision piel en cada visita para
identificacion petequias (+ educacion
al paciente)

v'Hasta 4 anos después de la Ultima infusion:

. Analitica mensual (hemograma, funciéon
renal, hepdtica y de orina)

. Funcion tiroidea + niveles TSH cada 3 meses

. Vigilancia de infecciones, petequias y
autoinmunidad

Ocrelizumab

v' Andliticas previas a cada ciclo
¥'Serologia VHB: valorar profilaxis
si precisa

v'Premedicacion + vigilancia de
hipersensibilidad hasta Th post-infusion
v'RM de control segun protocolo local
(intensificar si riesgo elevado de LMP)
v’ Analitica segun prdctica clinica
habital

v Cribado cdncer mama segin
protocolo local

¥'Si cambio a otro FME asegurar periodo de
lavado hasta recuperacién de linfocitos

a Nduseas sin explicacién, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/o orina oscura e infecciones
bnterrupcién de 1 dia o mds durante las 2 primeras semanas de tratamiento; >7 dias durante las semanas 3 y 4 de tratamiento; > 2 semanas después de un mes de

tratamiento.




ATENCION FARMACEUTICA EN ESCLEROSIS MULTIPLE (MAPEX)

ANEXO 3. CRITERIOS DE DERIVACION AL MEDICO

TABLA A7
CRITERIOS DERIVACION AL MEDICO

CRITERIOS GENERALES . Alergias

. Sospecha de brote

. Conftraindicaciones al farmaco

. Reacciones adversas graves

. Enfermedad concomitante que pueda interferir con el correcto cumplimiento del fratamiento.

. Embarazo o planificacion

. Interacciones graves que requieran de monitorizacién, suspension o cambio de alguno de los fdrmacos
implicados

CITERIOS ESPECIFICOS

Interferones . Depresion grave o ideacion suicida

. Sindrome pseudogripal que limite la CVRS del paciente

. Alteraciones hepdticas o renales

. Leucopenia

. Lesiones purpuricas, alteraciones graves en la zona de inyeccién

Acetato de glatirdmero . Cardiopatias

. Edema facial

. Palpitaciones/arritmias, dificultad para respirar
. Lipoatrofia severa

. Linfoadenopatias

Teriflunomida . Inmunodeficiencias

. Linfopenia, neutropenia

. Infecciones

. Alteraciones hepdticas

. Insuficiencia renal

. Hipertensién de nueva aparicion

. Aftas bucales, reacciones cutdneas

. Hipoproteinemia grave

. Parestesias en manos, dolor muscular infenso

. Intolerancia hereditaria a la galactosa (contraindicadal)

Dimetilfumarato . Rubefaccién intensa que dure mds de lo habitual, picor intenso

. Trastornos gastrointestinales severos (vémitos, dolor abdominal intenso o diarreas a pesar de escalada
dosis, ingesta con alimentos grasos y/o que no mejoren con el tiempo o con tratamiento sintomatico)

. Linfopenia, leucopenia

. Alteraciones hepdticas

Cladribina . Infeccion o sospecha de infeccién, fiebre
. Linfopenia

. Neoplasia activa

. Intolerancia a la fructosa (contraindicada)

Fingolimod . Cardiopatias, arritmias

. Infeccién o sospecha de infeccion, fiebre
. Linfopenia grave mantenida

. Alteraciones hepdticas

. Alteraciones oculares o cambios en la piel
. Neoplasia activa

Natalizumab . Infeccion o sospecha de infeccién, fiebre

. Neoplasia activa

. Alteraciones hepdticas, ictericia

. Empeoramiento de sinfomas que puedan sospechar de LMP

Alemtuzumab . Infeccidn o sospecha de infeccion, fiebre

. Sangrado, petequias o hematomas

. Elevacién creatinina, hematuria , proteinuria
. Dificultad respiratoria, tos

. Alteraciones tiroides

. Neoplasia activa

Ocrelizumab . Infeccién o sospecha de infeccién, fiebre
. Linfopenia severa, neutropenia
. Neoplasia activa
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ANEXO 4. CRITERIOS DE SUSPENSION DE TRATAMIENTO

TABLA A.8

CRITERIOS DE SUSPENSION DE TRATAMIENTO

CRITERIOS GENERALES

Por embarazo (habitualmente suspension temporal) o lactancia

Por fracaso terapéutico

Por progresion de la enfermedad en ausencia de actividad clinica ni radiolégica: fase
progresivaReacciones de hipersensibilidad u ofra foxicidad grave (grado 3-4) relacionada con el
fdrmaco

Aparicion de comorbilidad que contraindique el inmunomodulador

Falta de adherencia >25% mantenida en el fiempo

Por decision del paciente

CITERIOS ESPECIFICOS 62¢

Interferones

Fracaso una vez que se ha utilizado la dosis mds alta autorizada
Depresion severa, intento o ideacioén suicida

Hepatitis

Sindrome gripal severo

Aparicion de epilepsia no contfrolada

Sindrome nefrético

Acetato de glatirdmero

Linfadenopatia
Lipoatrofia severa, necrosis cuténea

Teriflunomida

Pancitopenia

Infeccion grave (hasta su resolucion)

Toxicidad hepdtica: elevacion de transaminasas 2 3 veces el limite superior normal (LSN) y aumento de
>2 veces el LSN de los niveles de bilirubina total

Neuropatia periférica severa

Tos persistente y disnea

Estomatitis ulcerosa, reacciones cuténeas graves

Dimetilfumarato

Intolerancia gastrointestinal grave

Linfopenia <500 x10¢/ mantenida é meses
Infeccidon grave (hasta su resolucion)

Elevacién de enzimas hepdticas = 3 veces el LSN
Sospecha de LMP

Cladribina

Neoplasia
Linfopenia
Toxicidad hepdtica

Fingolimod

Aparicién de infecciones oportunistas

Toxicidad hepdtica: si elevacion transaminasas >5 veces LSN de forma repetida
Linfopenia <200 x10¢/I

Edema macular

Sospecha de LMP

Natalizumab

Falta de beneficio terapéutico tras 6 meses de tratamiento

Decisién del paciente al no querer asumir riesgo de LMP si Ac VJC positivos (aunque el riesgo sea bajo)
Riesgo elevado de LMP@ o sospecha de LMP

Toxicidad hepdtica grave

Infecciones oportunistas

Anemia hemolitica

Alemtuzumab

Infecciones activas graves (hasta su resolucion)

VIH+

Nefropatia (enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal glomerular)e
PUrpura trombocitopénica immune

Trastornos tiroideos graves

Ocrelizumab

Sospecha de LMP
Reactivacién VHB
Infeccion grave

a.Los factores de riesgo asociados al desarrollo de LMP son la presencia de anticuerpos virus JC, duracion del fratamiento a partir de 2 anos, y tratamiento
previo con otro inmunosupresor.
b.NO es motivo de suspension pero habria que valorar con precaucion la continuidad de tratamiento
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ANEXO 5. ESCLEROSIS MULTIPLE Y PLANIFICACION FAMILIAR

La EM afecta predominantemente a adultos jovenes, con una edad media de pre-
sentaciéon en torno a los 30 anos y un franco predomino femenino, el 20% de estas
mujeres experimentard su primer embarazo después del inicio de la enfermedad*.

No se trata de una enfermedad hereditaria, pero existe una predisposicion gené-
tica, de manera que el riesgo de un hijo de padecer EM si uno de sus padres estd
afecto es del 2-5% (siendo mayor si es madre-hija), pudiendo llegar hasta el 20-30%
si ambos progenitores presentan la enfermedad, disminuyendo el riesgo de pade-
cerla de forma marcada con el paso de los anos (a medida que el hijo crece)’'2,
El marcador genético mas identificado relacionado con la trasmisidon familiar es el
HLA DR2 (DRBT1).

La EM parece no afectar en si misma a la fertilidad de los pacientes®, aunque hay
estudios que reflejan un mayor uso de técnicas de reproduccion asistida entre estas
pacientes en probable relacion a los problemas de disfuncion sexual®®®. Los méto-
dos de fertilizacion aumentan significativamente la actividad de la EM tanto clinica
como radiolégicamente sobre todo en los 3 primeros meses fras un ciclo fallido de
GnRH-agonistas, lo cual no ocurre con el uso de GnRH-antagonistas.©?

En cuanto al efecto del embarazo en la enfermedad hay estudios que sugieren una
evolucion mads benigna en aquellas pacientes que han tenido uno o mds hijos antes
o después del diagndstico®3.También se describe un efecto protector de la mater-
nidad en casos de SCA%*, Durante el embarazo la TAB suele disminuir (reduccion del
70% en el 3° frimestre) con un incremento de la misma tras el parto. Posteriormente,
la tasa de brotes se normaliza y llega a ser semejante a la presentada durante el
ano previo al embarazo. Conrespecto ala discapacidad no se ha demostrado em-
peoramiento atribuible al embarazo®>%¢

El ofro aspecto seria el efecto de la EM sobre el embarazo, en este sentido los datos
publicados sugieren que la EM no conlleva mayor nUmero de abortos ni partos pre-
término, tfampoco hay aumento de malformaciones. Si parece existir una cierta ten-
dencia a un numero mds elevado de intervenciones obstétricas (cesdrea,
forceps)?78:57

Los FME, en general no son seguros en el embarazo por lo que el tratamiento debe
interrumpirse con la antelacién suficiente para garantizar el adecuado desarrollo
del embridn. En la tabla A.9 se muestran recomendaciones e informacion sobre los
efectos en cuanto a fertilidad, riesgo en el embarazo y lactancia de los diferentes
FME en EM.
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Por Ultimo, cabe mencionar el fratamiento del brote en el embarazo. Es importante

tener en cuenta que deben evitarse los corficoides durante el primer frimestre pues

es el momento en que se produce la organogénesis y han sido descritas alteracio-

nes genitales en estudios en animales®®. Como alternativa se pueden usar inmuno-

globulinas a dosis de 0,4 g/kg durante 5 dias. En el segundo vy tercer trimestre los

pulsos de corticoides pueden emplearse a las dosis habituales.

En base a la relevancia de todos estos aspectos comentados, el deseo de gestar

ha de ser consultado y tenido en cuenta en la consulta de atencion farmacéutica

tanto de inicio como de seguimiento farmacoterapéutico para informar de forma

adecuada a nuestras pacientes en edad fértilé%¢! y garantizar su seguridad terapéu-

tica en la gestacion.

PRINCIPIO

PERIODO DE

TABLA A.9
EFECTOS DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD EN EM EN FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA®255-57

LACTANCIA

FERTILIDAD

RECOMENDACIONES

ACTIVO

Acetato de

LAVADO

PRECAUCION, valorar riesgo
beneficio. No hay datos

Los estudios realizados no han
mostrado toxicidad para la

No ha mostrado toxicidad en embarazo,

glatirdmero?# No precisa sobre la excrecién en leche o valorar riesgo beneficio.
reproduccion.
materna.
DESACONSEJADA hasta 4
meses después de cada Se desconoce si existe efecto en | Solo administrar silos posibles beneficios
Alemtuzumalb1¢ 4 meses ciclo. Valorar fertilidad humana durante el para la madre superan los riesgos para el
riesgo/beneficio para el periodo de exposicion. feto.
nino.
CONTRAINDICADO EN EMBARAZO
Teratogénico y embriotdxico. Evitar
L . embarazo hasta 3 meses después de
Azatioprinaé 3 meses CONTRAINDICADA Puede afectar a fertilidad. P . P .
Ultima dosis, fanfo hombres como mujeres.
Se desaconsejan dispositivos
anticonceptivos intrauterinos.
CONTRAINDICADO EN EMBARAZO
hasta 6 meses después de la Ultima dosis,
tanto hombres como mujeres. Puede
CONTRAINDICADA hasta 1 Son de prever efectos adversos . X . y .
L . . . interaccionar con anticonceptivos
Cladribina'” semana después de la sobre la gametogénesis humana. .
6 meses . . . hormonales, emplear método de barrera
ultima dosis de cada ciclo. .
durante el fratamiento y al menos hasta 4
semanas después de la Ultima dosis de
cada ano de tratamiento.
Los estudios preclinicos no No se recomienda su uso en embarazo,
. . sugieren que se asocie a un valorar riesgo beneficio.
Dimetilfumarato? DESACONSEJADA 9 . “ - . g_ . .
0-1 mes mayor riesgo de reduccién de la No interacciona con anficonceptivos
fertilidad hormonales.
Durante el fratamiento, las mujeres no
deben quedarse embarazadas y se
Los estudios preclinicos no recomienda una anticoncepcién activa.
CONTRAINDICADO sugieren que pueda estar En caso de embarazo se recomienda la
Fingolimod'# 2 meses asociado con un riesgo interrupcion del fratamiento.

incrementado de reduccién de
la fertilidad.

Teratogénico en animales, se excreta por
leche materna y atraviesa barrera
placentaria. No interacciona con
anticonceptivos hormonales.
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Interferén beta 1 ato Contraindicado su inicio durante el
embarazo. En caso de embarazo durante
DESACONSEJADA el fratamiento valorar riesgo/beneficio. No
. . 0-1 mes Parece no afectar a fertilidad se han observado efectos teratogénicos ni
interferon beta 1 a' . E R
masculina ni femenina. efectos en el desarrollo fetal.
. Efectos anovulatorios a dosis Puede incrementarse el riesgo de aborto
Interferén beta 1b1213
elevadas
Peginterferén beta 1a 4
CONTRAINDICADO EN EMBARAZO
Genotdxico y teratogénico. VARONES:
evitar el embarazo de su pareja durante el
fratamiento y hasta 6 meses después de la
Puede afectar a fertilidad Ultima dosis.
Mitoxantrona'? 6 meses CONTRAINDICADA femenina. Amenorrea transitoria MUJERES en edad fértil deben tener un
o indefinida. resultado negativo en la prueba del
embarazo antes de cada dosis y deben
ufilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el fratamiento y, al menos, 4
meses tras finalizar el fratamiento.
S id i babl ' )
© considera n’_n.pro abie que Los datos publicados no sugieren un
afecte alaferfiidad en [os seres efectos en el embarazo. Se excreta por
Natalizumab?20 DESACONSEJADA humanos tras la administracion leche matem : P
3 meses de la dosis mdxima eche materna
recomendada.
Los estudios preclinicos no .
. . Se debe evitar el uso de durante el
revelan riesgos especiales en embarazo, valorar riesgo beneficio. Se
Ocrelizumab?! DESACONSEJADA humanos de acuerdo a los ' 9 N
12 meses N . . excreta por leche materna y atraviesa la
estudios de fertilidad masculina y
. placenta.
femenina
. CONTRAINDICADO EN EMBARAZO
. Los resultados de estudios en X i o
Hasta niveles . VARONES: riesgo bajo de foxicidad
. . . ; animales no han mostrado
Teriflunomida’s inferiores a 0,02 | CONTRAINDICADA s embriofetal
efecto en la fertilidad X .
mg/L Lavado forzado: con colestiramina o
carbén activado
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