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JUSTIFICACIÓN

Cada 18 de diciembre se celebra el Día Nacional 
de la Esclerosis Múltiple en España, que busca 
poner en relieve la situación de los afectados 
por esta enfermedad crónica neurodegenera-
tiva. Dicha efeméride se conmemora bajo el im-
pulso por la Asociación Española de Esclerosis 
Múltiple (AEDEM-COCEMFE) y sus 46 asocia-
ciones miembros con el objetivo último de me-
jorar la calidad de vida de las personas con es-
clerosis múltiple en nuestro país. Tal y como 
defiende la AEDEM, la esclerosis múltiple es 
una enfermedad compleja y heterogénea –en 
ocasiones recibe el nombre de la enfermedad 
de las mil caras– con multitud de los llamados 
“síntomas invisibles” asociados con la afecta-
ción física y psicológica que genera, y que hacen 
precisa y urgente una mayor protección social 
tras el diagnóstico para las personas afectadas. 

La esclerosis múltiple es, de hecho, una entidad 
clínica con gran impacto en la sociedad pues re-
presenta la primera causa de discapacidad neu-
rológica en adultos jóvenes en el mundo occi-
dental, solo por detrás de los accidentes de 
tráfico. Con un comienzo mayoritario entre los 
20 y los 40 años, tiene una prevalencia más alta 
en mujeres (de entre 2 a 4 veces en compara-
ción con varones) y afecta en todo el mundo a 
más de 2,5 millones de personas, viviendo unos 
55.000 pacientes con la enfermedad en nuestro 
país.  

Si bien se trata de una patología para la que to-
davía no existe una cura (pues tampoco se co-
noce completamente su causa), la esclerosis 
múltiple se puede tratar y controlar médica-
mente con relativo éxito, ya que a diferencia de 

otras enfermedades que afectan al sistema ner-
vioso, como puede ser la esclerosis lateral 
amiotrófica (ELA), sí se dispone actualmente 
de diversas opciones de tratamiento farmaco-
lógico y no farmacológico eficaces. En la última 
década, además, ha habido grandes avances en 
el tratamiento de la esclerosis múltiple, habién-
dose incorporado diversos medicamentos que 
amplían las posibilidades del arsenal terapéu-
tico para individualizar la terapia, a fin de evi-
tar o atenuar la progresión de la enfermedad y 
disminuir la frecuencia e intensidad de los bro-
tes. 

En torno a la conmemoración de este Día Na-
cional se celebrarán una serie de actos y activi-
dades de sensibilización e información que pre-
tenden generar una mayor visibilidad de la 
enfermedad e informar sobre la realidad y ne-
cesidades de los afectados (y también de fami-
liares y cuidadores) y que, en definitiva, posibi-
liten una mayor implicación por parte de los 
gobiernos y la comunidad internacional en la 
lucha frente a la esclerosis múltiple. El Consejo 
General de Colegios Farmacéuticos quiere par-
ticipar con la divulgación de este informe téc-
nico, que consiste en una revisión en profundi-
dad sobre el estado actual de la terapéutica 
farmacológica, con mención a la situación epi-
demiológica y del conocimiento sobre la etio-
patología. Este Punto Farmacológico centra 
también el foco sobre las posibilidades de pre-
vención y el importante papel que el profesio-
nal farmacéutico puede desarrollar, en sus dis-
tintos ámbitos de actuación profesional, en la 
asistencia sanitaria de los pacientes con escle-
rosis múltiple. 
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INTRODUCCIÓN  
 

La autoinmunidad es una respuesta inmunita-
ria de tipo humoral y/o celular frente a antíge-
nos propios. Las patologías autoinmunes son, 
pues, consecuencia de un defecto en la regula-
ción del sistema inmune que pierde la toleran-
cia a lo propio; se caracterizan por la produc-
ción bien de anticuerpos o bien de células 
efectoras que reaccionan contra los propios te-
jidos. Ocasionalmente pueden darse respuestas 
autoinmunes transitorias, que son controladas 
al eliminarse los clones linfocitarios autorreac-
tivos, pero la respuesta inmunitaria en la enfer-
medad autoinmune se caracteriza de forma 
mayoritaria por su persistencia, dando lugar a 
un daño inflamatorio crónico ya que no puede 
cumplir su objetivo último de eliminar comple-
tamente el antígeno. 

Las manifestaciones clínicas de estas patolo-
gías autoinmunes dependerán de la distribu-
ción del autoantígeno, en base a la cual se dife-
rencia entre: 
 
> Enfermedades órgano-específicas: la reac-

ción inmunitaria afecta a un único órgano. 
Algunos ejemplos son la diabetes mellitus 
tipo 1 (los linfocitos atacan autoantígenos 
presentes en las células beta de los islotes 
pancreáticos), la tiroiditis de Hashimoto (se 
generan anticuerpos frente a la peroxidasa 
tiroidea), la psoriasis, la enfermedad infla-
matoria intestinal, la esclerosis múltiple, la 
miastenia gravis o la cirrosis biliar primaria. 
 

> Enfermedades sistémicas: se relacionan con 
antígenos de distribución más universal, por 
lo que la reacción inflamatoria autoinmune 
puede afectar a cualquier órgano. Destacan, 
entre las más conocidas, el lupus eritema-
toso sistémico (en la cual se producen anti-
cuerpos frente a la cromatina nuclear), la ar-
tritis reumatoide, el síndrome de Sjögren, la 
esclerosis sistémica (esclerodermia) o las 
vasculitis sistémicas. 

Esto no implica que las enfermedades órgano-
específicas se limiten a causar daño en un ór-
gano concreto, pues su evolución en la mayoría 
de los casos tiene consecuencias en otros órga-
nos, como en el caso de la diabetes tipo 1, cuya 

evolución conduce a complicaciones oculares, 
renales y nerviosas. La clasificación y el diag-
nóstico son relativamente sencillos en las en-
fermedades órgano-específicas, pero muy com-
plejos en el caso de las sistémicas, en las que los 
pacientes expresan manifestaciones muy di-
versas y pueden presentar diferente evolución, 
por lo que su diagnóstico se lleva a cabo aten-
diendo al cumplimiento de una serie de crite-
rios consensuados por expertos, ya que no 
existe una manifestación definitoria de la en-
fermedad ni una prueba única que permita su 
diagnóstico. 

La capacidad patogénica de los autoanticuer-
pos puede llevarse a cabo por varios mecanis-
mos, incluyendo la opsonización de factores so-
lubles o células, la activación de la cascada 
inflamatoria vía complemento o la interferen-
cia en funciones fisiológicas de moléculas solu-
bles o células (por ejemplo, los anticuerpos que 
se unen al receptor de la insulina pueden pro-
vocar diabetes insulinorresistente por bloqueo 
de sus receptores). Los linfocitos B juegan un 
importante papel en la respuesta inmunitaria y 
son actualmente la diana terapéutica funda-
mental en muchas de estas patologías, en las 
que suele observarse un patrón alterado en la 
producción de citocinas. El origen de la mayo-
ría de estas enfermedades autoinmunes es des-
conocido, pero se atribuye generalmente a una 
etiología multifactorial, en la que tiene un papel 
fundamental una especial sensibilidad gené-
tica, junto con factores ambientales desencade-
nantes. 

En particular, la esclerosis múltiple (EM) es 
una enfermedad inflamatoria crónica autoin-
mune del sistema nervioso central (SNC), habi-
tualmente de carácter lentamente progresivo, 
caracterizada por la presencia de múltiples pla-
cas diseminadas de desmielinización, distribui-
das a lo largo del cerebro y la médula espinal; 
también se la conoce esclerosis en placas o di-
seminada. Las placas son en realidad lesiones 
formadas por infiltrados de células, con des-
mielinización y gliosis (destrucción de células 
gliales, que constituyen el elemento fundamen-
tal del tejido neurológico de sostén).  
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La EM fue descrita de forma sistemática por 
primera vez en 1849, pero la descripción más 
antigua conocida de una persona con posibles 
síntomas de la enfermedad data del siglo XIV en 
Holanda. El término se refiere tanto al número 
(múltiple) como a la condición (esclerosis, del 
término griego que describe una cicatriz o te-
jido endurecido) de las áreas en las que se ha 
eliminado la mielina en el SNC. 

La enfermedad se caracteriza mayoritaria-
mente por múltiples y variados síntomas y sig-
nos de disfunción del SNC. En líneas generales, 
los que suelen manifestarse más precozmente 
son parestesias en una o más extremidades, el 
tronco o un lado de la cara, debilidad o torpeza 

de un miembro inferior o de la mano, trastor-
nos visuales, debilidad muscular o fatiga 
inusual de un miembro, alteraciones leves de la 
marcha, dificultad en el control vesical, vértigo 
y trastornos emocionales leves. El curso de la 
enfermedad es habitualmente variable y se ca-
racteriza por la presencia de periodos de remi-
sión y exacerbaciones o recaídas recurrentes 
que generan alguna discapacidad física acumu-
lativa, que si bien puede aparecer desde el 
inicio de la enfermedad, lo más frecuente que 
comience a manifestarse tras varios años de 
evolución (Cuéllar, 2018). 

 

 

 

 

EPIDEMIOLOGÍA 
 

La esclerosis múltiple (EM) constituye la forma 
más frecuente de enfermedad por alteración de 
la mielina en el SNC y, exceptuando los trauma-
tismos, es actualmente la causa más frecuente 
de discapacidad neurológica en adultos jóve-
nes. De hecho, en el mundo occidental, y en Es-
paña en particular, se la considera como el 
principal motivo de invalidez o discapacidad 
neurológica del adulto joven solo por detrás de 
los accidentes de tráfico. 

El comienzo de la enfermedad sucede habitual-
mente entre los 16 y los 50 años de edad, parti-
cularmente entre los 20 y los 40, y es de 2 a 4 
veces más común en las mujeres, en quienes 
suele comenzar de forma más temprana que en 
varones; sin embargo, es muy rara su aparición 
antes de los 10 años o después de los 70 años. 

 La EM es más prevalente en los climas templa-
dos que en las regiones tropicales. Se estima 
que afecta a unos 2,5 millones de personas en 
todo el mundo, aunque distribuidos de forma 
irregular. En este sentido, la región de menor 
prevalencia (<5 casos por 100.000 habitantes) 
es Asia central, mientras que en la mayoría de 
los países occidentales, especialmente los más 

                                                      
 
1 Federación Española para la Lucha contra la Esclerosis Múltiple 
(http://www.esclerosismultiple.com/esclerosis_multiple/in-
dex.php) 

desarrollados (Unión Europea, Estados Unidos, 
Canadá, Australia, etc.), la prevalencia supera 
ampliamente los 30 casos por 100.000 habitan-
tes. Concretamente, en Estados Unidos hay en-
tre 250.000 y 350.000 pacientes, mientras que 
en la Unión Europea hay aproximadamente 
más de 750.000 afectados, siendo más fre-
cuente en el norte de Europa y menos común 
en el área mediterránea. En España, la preva-
lencia se sitúa en los 100-125 casos por cada 
100.000 habitantes, lo que supone un total de 
unos 55.000 pacientes1.  

Se estima que la susceptibilidad de padecer EM 
depende de la interrelación con factores am-
bientales en determinadas áreas geográficas 
que parecen operar antes de la pubertad, con 
una predisposición genética de tipo multigé-
nico. Algunas etnias, tales como los gitanos, los 
esquimales y los bantús, nunca contraen la EM; 
asimismo, los indios nativos de Norteamérica y 
Sudamérica, los japoneses y otros pueblos asiá-
ticos tienen tasas de incidencia muy bajas de 
EM. 

En la población general, la probabilidad de 
desarrollar EM es inferior al 0,1%. No obstante, 
se ha cuantificado el grado de incremento del 

http://www.esclerosismultiple.com/esclerosis_multiple/index.php
http://www.esclerosismultiple.com/esclerosis_multiple/index.php
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riesgo de padecer la enfermedad en función del 
parentesco familiar, y se calcula que los familia-
res de primer grado –hijos y hermanos– de una 
persona afectada tienen una probabilidad del 
1-3% (media del 2%), tener un primo afectado 
supone un 1% de riesgo; un hermano gemelo 
dicigótico, 7%; padre y hermano a la vez, 13%; 
los dos padres, 20%; los dos padres y un her-
mano, 23%; y hermano gemelo monocigótico, 
30%. El hecho de que los gemelos idénticos 
contraigan la EM con una tasa significativa-
mente más baja del 100% confirma que la en-
fermedad no es totalmente controlada por fac-
tores genéticos, sino que existen factores 
ambientales determinantes. 

Los costes económicos, sociales y médicos aso-
ciados con la enfermedad son notables. En Es-
paña, tan solo el coste del tratamiento de la en-
fermedad, según datos del Ministerio de 
Sanidad, se sitúa anualmente en más de 1.200 

millones de euros, con un coste medio anual 
por paciente que fluctúa según la gravedad del 
cuadro y con datos muy similares a los del resto 
de Europa. Un estudio (Kobelt et al., 2017) que 
incluyó a casi 17.000 pacientes de 16 países 
(media de edad de 52 años), entre ellos 462 es-
pañoles, confirmó que a medida que la enfer-
medad progresa, mayor y más significativo es 
el crecimiento del coste sanitario para los pa-
cientes, sus familias, los sistemas nacionales de 
salud y la sociedad en general. El paciente me-
dio con EM pierde en calidad de vida el equiva-
lente a 3-4 meses completos cada año, mientras 
que la carga económica de la EM debido a los 
costes de cuidados médicos y pérdidas en la 
productividad se estiman en 20.600 €/año en 
la etapa más leve, ascendiendo el coste anual 
hasta 48.000 € en una fase moderada y 68.700 
€ en una fase severa; el coste medio de una re-
caída es, según ese estudio, de 2.050 euros.

 

 

 

 

 

 

 

 

ETIOPATOGENIA  

 
Como ya se ha sugerido, la esclerosis múltiple 
es una enfermedad autoinmune producida por 
la reacción inmunológica contra elementos 
constitutivos del propio organismo, detectados 
anómalamente como antígenos extraños. Si 
bien su etiología y patogénesis no se compren-
den completamente, se ha propuesto que un 
antígeno –todavía desconocido pero probable-
mente de origen externo– actuaría mimeti-
zando proteínas de la mielina de las neuronas y 
se presentaría sobre la superficie de los macró-
fagos en combinación con moléculas de clase 2 
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad 
(CMH).  

La resultante estimulación de los linfocitos T 
facilitadores (Th1) provocaría la expresión de 
LFA-1 (lymphocyte function-associated anti-
gen-1) y de VLA-4 (Very Late Antigen-4 o inte-
grina α4β1), facilitando la unión de dichos linfo-
citos T a moléculas de adhesión, como la ICAM-
1 (Intercellular Adhesion Molecule 1 o CD54) y 
la VCAM-1 (Vascular cell adhesion  molecule 1 
o CD106), la principal molécula responsable 
del incremento de la adhesión leucocitaria al 

endotelio. Todos ellos actuarían sobre las célu-
las endoteliales de los vasos sanguíneos, facili-
tando su migración a través del endotelio y su 
penetración en el SNC, donde atacarían a las cé-
lulas nerviosas y destruirían específicamente 
su capa de mielina (Figura 1). 

Figura 1. Representación esquemática del principal evento fisio-
patológico de la esclerosis múltiple, la desmielinización. En el 
SNC las vainas de mielina son formadas por los oligodendrocitos, 
cada uno de los cuales puede envolver varios axones de distintas 
neuronas. En el SN periférico, la mielina se forma por las células 
de Schwann, que envuelven a un único axón. 
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Se ha descrito que la destrucción de la mielina 
se puede deber a tres mecanismos complemen-
tarios:  

> Liberación de factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF) por los linfocitos Th1.  

> Liberación de TNF y de radicales libres de 
oxígeno, óxido nítrico y proteasas por parte 
de macrófagos activados. 

> Activación de la cascada del complemento 
mediado por anticuerpos. 

En resumen, el desarrollo de la EM se atribuye, 
como en otras patologías autoinmunes, a la ex-
posición a factores de riesgo ambientales de in-
dividuos genéticamente predispuestos. Entre 
los factores de riesgo genéticos se han identifi-
cado el haplotipo HLADRB1 y algunos determi-
nantes antigénicos HLA2 de clase II –HLA-Dw2 
y HLA-DR2 (particularmente con los haploti-
pos DRw15, DQw6 y Dw2)–, junto a otros genes 
que codifican para receptores de la célula T. En-
tre los factores de riesgo ambientales se han 
descrito la infección previa por algunos virus, 
el tabaco, las toxinas ambientales y los niveles 
bajos de vitamina D; las hormonas sexuales 
afectan también a la sintomatología y evolución 
de la EM, observándose un efecto protector de 
los estrógenos y los progestágenos (mejora en 
el embarazo) y con niveles altos de testoste-
rona. 

Una de las causas propuestas –con mayor acep-
tación entre la comunidad científica– es la in-
fección por un virus latente (posiblemente her-
pesvirus, como el virus de Epstein-Barr, o 
retrovirus humanos, como el virus linfotrópico 
de células T humanas o HTLV-1, causante de la 
paraparesia espástica tropical), en la cual la ac-
tivación vírica y su expresión desencadenan 
una respuesta inmunitaria secundaria. Algunos 
autores consideran, no obstante, que es más 
probable que infecciones comunes a una deter-
minada edad (tales como las producidas por vi-
rus del sarampión u otros similares), desenca-
denen en personas susceptibles mecanismos 
de mimetismo molecular por los que presenta-
rían una sensibilización cruzada contra la mie-
lina. Se ha sugerido que el posible papel de las 

                                                      
 
2 Los antígenos leucocitarios humanos o HLA (Human leukocyte an-
tigen) son moléculas presentes en la superficie de casi todas las cé-
lulas de los tejidos de un individuo, incluyendo los leucocitos. En hu-
manos, el HLA es el complejo mayor de histocompatibilidad. 

infecciones virales en el desarrollo de la EM 
está relacionado con la inflamación y la produc-
ción de interferón gamma (γ), que suele acom-
pañar a la mayoría de las infecciones virales; en 
este sentido, se ha demostrado que el interfe-
rón γ empeora el curso clínico de la EM. Por 
otro lado, la incidencia familiar y la asociación 
con ciertos alotipos HLA justifican la relativa 
susceptibilidad genética observada. 

Se ha descrito también que las personas que se 
trasladan de lugar después de la edad de 15 
años mantienen el riesgo de padecer EM propio 
de la zona de origen, lo que sugiere que un fac-
tor ambiental podría tener un papel de peso en 
la causa de la patología. Es posible que, en la 
edad de la pubertad o inmediatamente después 
de ella, los pacientes contraigan una infección 
viral con un periodo largo de latencia; o, a la in-
versa, las personas en algunas zonas pueden 
estar en contacto con un agente protector des-
conocido durante la época anterior a la puber-
tad. En cualquier caso, aún no se ha identificado 
este potencial factor ambiental. 

Algunos estudios han demostrado que el taba-
quismo incrementa de forma significativa –en 
torno a un 50%– el riesgo de padecer EM, como 
factor de riesgo independiente, aunque el papel 
del tabaco como factor de progresión de la en-
fermedad es más controvertido. Los mecanis-
mos por los que el tabaquismo modifica el 
riesgo y posiblemente la progresión de la enfer-
medad no han sido esclarecidos, aunque el 
efecto colinérgico de la nicotina –específica-
mente sobre los receptores nicotínicos– podría 
estar implicado (Arruti et al., 2015).  

En líneas generales, la EM es una enfermedad 
básicamente desmielinizante, que conduce a la 
muerte neuronal desde las etapas iniciales de la 
enfermedad. Probablemente, esta pérdida neu-
ronal es lo que contribuye decisivamente a la 
creciente discapacidad física a la que se enfren-
tan los pacientes con EM. Como se ha sugerido, 
la enfermedad se caracteriza por la presencia 
de placas de desmielinización con destrucción 
de la oligodendroglía e inflamación perivenular 
diseminadas en el SNC, especialmente en la 
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sustancia blanca, con cierta especificidad por 
las columnas laterales y posteriores de la mé-
dula espinal, los nervios ópticos y las áreas pe-
riventriculares. También se encuentran afecta-
das las vías del mesencéfalo, la protuberancia y 
el cerebelo, al igual que la sustancia gris cere-
bral y medular.  

La principal consecuencia de la destrucción de 
las vainas mielínicas es la alteración de la con-
ducción de los impulsos nerviosos transmitidos 
por las fibras desmielinizadas: la velocidad de 
transmisión se hace más lenta y los estímulos 
no se transmiten correctamente o incluso no lo 
hacen en modo alguno. El grado de anormali-
dad de la conducción –de lo cual dependerá la 
sintomatología de la enfermedad– puede variar 
dependiendo de circunstancias como la tempe-
ratura corporal, el ejercicio o la composición ió-
nica del espacio extracelular; en particular, la 
temperatura tiene consecuencias clínicas im-
portantes, ya que la mayoría de los pacientes 
experimentan un empeoramiento de sus sínto-
mas al aumentar la temperatura corporal. 

El término esclerosis se debe a la sustitución de 
la mielina normal por una proliferación de as-
trocitos. El estudio histopatológico de las pla-
cas de desmielinización revela lesiones forma-
das por un infiltrado celular que rodea a los 

pequeños vasos venosos (perivenular) y está 
formado por linfocitos T CD8+, CD4+, células 
fagocitarias, linfocitos B y células plasmáticas, 
generalmente acompañado de edema. A me-
dida que las vainas de mielina van degene-
rando, se hace más apreciable la proliferación 
de células fagocitarias (macrófagos/microglía) 
y de astrocitos. Los cuerpos neuronales y los 
axones no suelen estar afectados, sobre todo en 
las lesiones recientes, pero posteriormente 
puede haber también destrucción axonal, prin-
cipalmente en las vías largas, y gliosis fibrosa 
(cicatriz glial) que produce esclerosis de los ha-
ces de fibras, lo que justifica la irreversibilidad 
observada de algunos síntomas.  

En base a ello, en la etiopatogenia de la EM se 
consideran 2 fases: en primer lugar, un proceso 
inflamatorio autoinmune que caracteriza los 
años iniciales y se manifiesta por brotes, y en el 
que se constatan por resonancia magnética nu-
clear (RMN) lesiones desmielinizantes que 
afectan tanto a la sustancia blanca como a la 
gris; y, en segundo lugar, un proceso degenera-
tivo, consecuencia del daño neuronal irreversi-
ble, que, si bien existe desde las primeras eta-
pas, constituirá el sustrato de la fase progresiva 
tardía (Martin et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

ASPECTOS CLÍNICOS  

 

El curso de la esclerosis múltiple es variable, 
caracterizándose mayoritariamente por la pre-
sencia de periodos de remisión y recaídas, con 
alguna discapacidad acumulativa. Aunque di-
cha  discapacidad física puede aparecer desde 
el inicio de la enfermedad, lo más frecuente es 
que comience a manifestarse tras varios años 
de evolución. Así pues, la EM se considera una 
enfermedad con un carácter lentamente pro-
gresivo, con remisiones y exacerbaciones recu-
rrentes.  

Las manifestaciones clínicas son muy variadas 
(Figura 2), dependiendo de los nervios afecta-
dos y del grado de anormalidad de la conduc-
ción nerviosa: pueden observarse alteraciones 
musculares y de la coordinación, sensoriales, 
alteraciones neurológicas, trastornos visuales 
o disfunciones sexuales. 
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Figura 2. Manifestaciones clínicas de la esclerosis múltiple. 

 

Entre los trastornos musculares, que son mayo-
ritarios, se describen la debilidad muscular 
(miastenia), sobre todo en las extremidades, 
que puede intensificarse con el calor, la fiebre o 
el esfuerzo. Esta debilidad se traduce también 
en fatiga, la cual se une y agrava aquella cau-
sada por problemas de movilidad y que, si 
afecta a la respiración, puede suponer una dis-
capacidad importante. Los músculos también 
pueden estar tensos o rígidos (espasticidad). Si 
afecta a nervios craneales, puede provocar pa-
rálisis facial. 

La afectación del cerebelo puede ocasionar 
trastornos en el habla, temblor y dificultad de 
coordinación que, junto con los trastornos del 
equilibrio y la debilidad muscular, la espastici-
dad (aumento involuntario del tono muscular 
que conduce a rigidez y espasmos), la fatiga y 
las alteraciones sensoriales, contribuyen a uno 
de los síntomas más característicos de la EM: 
los trastornos de la marcha. Éstos son muy fre-
cuentes –aparecen en casi el 50% de los pacien-
tes incluso en fases tempranas– y limitan en 
gran medida la actividad diaria de los pacien-
tes. Si los síntomas de la EM son lo suficiente-
mente intensos, pueden dificultar el caminar o 
incluso el ponerse de pie, produciendo, en los 

peores casos, una parálisis parcial (hemiplejía, 
por lesiones cerebrales hemisféricas) o total. 
La combinación de espasticidad y ataxia cere-
belosa puede llegar a ser totalmente incapaci-
tante. 

Las alteraciones sensoriales también son muy 
frecuentes; en la mayoría de personas con EM 
suelen iniciarse distalmente (picor, hormigueo 
o entumecimiento en la punta de los dedos –pa-
restesias) e ir acompañadas de dolor (diseste-
sias), llegando en ciertos casos a la pérdida 
completa de la sensibilidad táctil. La afectación 
de algunos nervios craneales puede dar lugar a 
cefaleas (neuralgia del trigémino) o alteracio-
nes del sentido del gusto y la propiocepción.  

Por otra parte, el síntoma inicial de la enferme-
dad consiste, a menudo, en visión borrosa o do-
ble, distorsión de la percepción de los colores 
(rojo-verde) o incluso ceguera en un ojo. Los 
trastornos visuales, sobre todo motivados por 
la neuritis óptica (inflamación del nervio óp-
tico) tienden a desaparecer en etapas posterio-
res, si bien más de la mitad de los pacientes con 
EM tendrá un ataque de neuritis óptica en al-
gún momento de su vida. Dicha neuritis óptica, 
que representa el primer síntoma de la enfer-
medad en un 15% de los casos, provoca dolor 
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ocular –que empeora con el movimiento del 
globo–, pérdida de visión y/o la parálisis de los 
músculos oculares, que puede causar diplopía 
(NINDS, 2012). 

Además, hasta en dos tercios de los casos pue-
den observarse trastornos de la función vesical 
(incontinencia en los primeros estadios que 
puede derivar en retención urinaria) y la fun-
ción intestinal (estreñimiento, diarrea). A me-
dida que progresa la enfermedad, la disfunción 
sexual puede convertirse en un problema, pues 
pueden aparecer problemas de erección y lu-
bricación, disminución de la excitación y pér-
dida de sensibilidad. 

Aproximadamente, la mitad de todas las perso-
nas con EM experimentan un deterioro cogni-
tivo, manifestado como dificultad para concen-
trarse o para mantener la atención, pérdida de 
memoria y dificultad para el enjuiciamiento 
(alteraciones neuropsicológicas por un proce-
samiento enlentecido de la información). Se 
trata de síntomas generalmente leves y, con 
frecuencia, pasan desapercibidos; sin embargo, 
estos déficits cognitivos tienden a hacerse más 
evidentes cuando la información que se ha de 
elaborar se hace más compleja. La fatiga tam-
bién puede también exacerbar las dificultades 
de procesamiento de la información. 

El amplio abanico de síntomas descritos puede 
alterar el estado emocional de la persona. La 
depresión, no relacionada con los problemas 
cognitivos, es común en pacientes con EM. Se 
estima que un 10% de los pacientes sufren tras-
tornos psicóticos graves, tales como depresión 
maníaca y paranoia, y un 5% pueden experi-
mentar episodios de euforia o desesperación 
no relacionados con el estado emocional actual 
del paciente (síndrome de risa/llanto). 

Grosso modo, la EM se asocia en la mayoría de 
casos a un primer episodio con síntomas neu-
rológicos indicativos de desmielinización (sín-
drome desmielinizante aislado), que persiste 
durante al menos 24 horas pero que no implica 
un diagnóstico de EM. A partir de ahí, puede 
desarrollarse o no la EM.  

Dependiendo de su comportamiento clínico, la 
EM se clasifica tradicionalmente en 4 subtipos 
o formas clínicas: 

> Remitente-recurrente (EMRR). Es el tipo 
más frecuente, afectando a más del 80% 
(85-90%) de las personas con EM; se carac-
teriza por recaídas y remisiones, que pue-
den ser parciales o completas. Suele tener 
un inicio brusco, con la máxima expresión 
de los síntomas en unas horas o pocos días, 
disminuyendo de intensidad hasta remitir 
prácticamente de forma completa durante 
un largo periodo antes de un nuevo brote. 
No obstante, en las fases iniciales puede no 
haber síntomas, a veces incluso durante va-
rios años, a pesar de lo cual se van produ-
ciendo lesiones inflamatorias en el SNC. Los 
brotes son imprevisibles y pueden aparecer 
síntomas en cualquier momento –nuevos o 
ya conocidos– que pueden durar desde algu-
nos días a varias semanas, desapareciendo 
posteriormente; entre las recidivas no pa-
rece haber progresión de la enfermedad. 

 
> Secundaria progresiva (EMSP). Comienza 

de la misma forma que la EM remitente-re-
currente, pero en algún momento se pro-
duce un deterioro continuo, sin relación con 
los ataques agudos ocasionales; o sea, el 
grado de discapacidad persiste o incluso 
empeora entre brotes (las remisiones son 
poco importantes). Puede aparecer después 
de una fase recurrente-remitente y, de he-
cho, entre un 30% y un 50% de los pacientes 
que sufren inicialmente la forma recu-
rrente-remitente desarrolla la forma secun-
daria progresiva al cabo de unos 15 años, 
habitualmente entre los 35 y los 45 años de 
edad, por lo que podría considerarse como 
la fase tardía de la EMRR. 

 
> Primaria progresiva (EMPP). Afecta al 10-

15% de todos los pacientes. Se caracteriza 
por la ausencia de brotes o recaídas defini-
das, tiene un comienzo lento y un deterioro 
progresivo de los síntomas sin un periodo 
intermedio de remisión. Solo hay fases de 
estabilidad ocasionales y mejorías pasajeras 
poco importantes. 

 
> Progresiva recidivante (EMPR). Es la forma 

más atípica (en torno al 5% de los casos), 
con progresión desde el comienzo, aunque a 
diferencia de la forma progresiva primaria 
(EMPP), hay brotes agudos claros, con o sin 
recuperación completa. Los períodos entre 
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brotes se caracterizan por una progresión 
continua. 

Existe controversia sobre la existencia real de 
una quinta forma de EM, la benigna (EMB), que 
se caracterizaría por tener tan solo una recidiva 
inicial y, posiblemente, solo un brote adicional 
y una recuperación completa entre estos episo-
dios, pudiendo transcurrir hasta 20 años hasta 
que se produzca una segunda recidiva, por lo 
que el proceso únicamente progresa de forma 
limitada. Algunos autores consideran la forma 
benigna como un cuadro de EMRR sintomática-
mente muy leve y con discapacidad mínima. No 
obstante, la mayoría de estos pacientes acaba 
progresando y experimenta deterioro cogni-
tivo. Se estima que constituyen aproximada-
mente el 15% de todos los casos diagnostica-
dos de EM (Fernández del Pozo et al., 2018). 

En cualquier caso, la distinción del subtipo clí-
nico de EM es importante, pues no todos los pa-
cientes responden igual a los tratamientos dis-
ponibles y la mayoría de ellos carecen de efecto 
sobre la forma progresiva primaria, como se 
verá más adelante. 

Por otra parte, no existe una prueba única que 
permita establecer el diagnóstico de esclerosis 
múltiple, que además presenta manifestacio-
nes inespecíficas que podrían dificultarlo o su-
gerir otra patología neurológica de manifesta-
ciones similares.  

Para el diagnóstico se suele recurrir primor-
dialmente a una historia clínica completa, exa-
men físico y examen neurológico detallados. Se 
admite la confirmación diagnóstica de EM 
cuando se cumple la existencia de criterios de 
diseminación temporal (≥2 episodios de déficit 
neurológicos separados entre sí por al menos 1 
mes sin nuevos síntomas) y diseminación espa-
cial (síntomas y signos que indican al menos 2 
lesiones independientes en el SNC) y cuando no 
existe un diagnóstico alternativo. En la actuali-
dad se usan los criterios de Poser que aúnan la 
información clínica con los datos aportados por 
las diversas exploraciones complementarias.  

No existen, pues, pruebas diagnósticas especí-
ficas, pero ante la sospecha de EM pueden ser 
de utilidad –para alcanzar un diagnóstico cer-
tero– las siguientes: 

> Resonancia magnética nuclear (RMN): es el 
método ideal y más ampliamente empleado 
para el estudio paraclínico de estos pacien-
tes. La adquisición de imágenes por RMN 
(Figura 3) de cabeza y columna es funda-
mental a fin identificar las lesiones desmie-
linizantes específicas en cerebro y médula 
espinal y ha aumentado significativamente 
el conocimiento de los procesos patofisioló-
gicos que subyacen en la EM. Es la técnica 
diagnóstica sobre la cual hay una mayor evi-
dencia de eficacia y suele conllevar una re-
petición posterior con administración de 
contrastes especiales (gadolinio); en regio-
nes con inflamación o lesiones activas suele 
existir una ruptura de la barrera hematoen-
cefálica (BHE), de forma que el contraste po-
drá acceder “fijándose” en la zona afectada 
(Aliaga et al., 2014). Con el uso de gadolinio 
se ha demostrado que la ruptura de la BHE 
en las áreas focales de inflamación activa 
puede preceder a la aparición de nuevas le-
siones cerebrales u otras anormalidades en 
la RMN; una placa de desmielinización (cuya 
localización más frecuente es en la sustancia 
blanca periventricular) se muestra como hi-
pointensa en T1 e hiperintensa en T2 y den-
sidad protónica. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. 
Ejemplo de 
imagen típica 
tomada por 
RMN del cere-
bro de un pa-
ciente con es-
clerosis 
múltiple. 
 

> Neurofisiología: se estudian los potenciales 
evocados (visuales, auditivos de tronco y los 
somatosensoriales) mediante la colocación 
de electrodos sobre la piel y la emisión de 
señales eléctricas, para medir cuán rápida y 
precisamente responde el sistema nervioso 
a la estimulación. Permite detectar lesiones 
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asintomáticas no descubiertas en la explora-
ción física. 

 
> Líquido cefalorraquídeo: obtenida la mues-

tra mediante punción lumbar, puede detec-
tarse pleocitosis mononuclear en un 25% de 
los casos (>20 células/ml). El diagnóstico 
será puesto en duda cuando haya >75 célu-
las/ml o polimorfonucleares. En más del 
95% de los pacientes se detectan bandas oli-
goclonales, signo de síntesis intratecal de 
IgG. 

En cuanto a la progresión de la EM, hay aspec-
tos de la clínica de los pacientes que permiten 

tener sospecha del inicio de la misma, pero 
por definición esa sospecha requiere su con-
firmación tras un periodo variable de entre 3 
y 6 meses con progresión, independiente-
mente de si hay o no brotes. La severidad de 
la EM se valora generalmente con el uso de es-
calas de evaluación funcional que miden el 
grado de deterioro o discapacidad. Existen 
numerosas escalas de valoración, siendo la 
más completa la Escala Ampliada del Estado 
de Discapacidad (Expanded Disability Status 
Scale, EDSS)3 o escala de Kurtzke, la herra-
mienta de valoración de uso más extenso en 
investigación clínica. 

 
 

 

PRONÓSTICO 
 

 

 
 

El pronóstico depende fundamentalmente del 
número de ataques, siendo un signo de mal 
pronóstico la existencia de una elevada fre-
cuencia de recaídas durante los primeros años 
de la enfermedad (la frecuencia media de ata-
ques en los primeros años suele ser de 1 anual). 
De igual modo, el tipo de ataques es relevante 
para el pronóstico, ya que los síntomas prima-
rios de tipo motriz, ataxia o problemas bulba-
res se asocian con peores pronósticos, mientras 
que si son de tipo visual, el pronóstico es más 
favorable. 

Se acepta, en líneas generales, que a los 5 años 
de la aparición de los primeros síntomas algo 
más del 50% de los pacientes tiene algún tipo 
de afectación leve, en otro 40% hay afectación 
moderada y en menos de un 10% es grave, pero 
hasta más del 70% de los pacientes están en 
condiciones de trabajar habitualmente. No obs-
tante, a los 15 años solo el 25-30% de los pa-
cientes continúa con una afectación leve y un 
50% requieren ayuda para caminar. Aunque las 
remisiones asintomáticas pueden perdurar 

                                                      
 
3 La Escala Expandida del Estado de Discapacidad (Expanded Di-
sability Status Scale) evalúa la discapacidad en base a 8 escalas fun-
cionales (EF): piramidal, cerebelo, tronco del encéfalo, sensibilidad, 
vejiga, intestino, visión y funciones mentales. La puntuación global 
puede oscilar de 0 (examen neurológico normal, con valoración 0 en 
todas las escalas funcionales) a 10 (muerte relacionada directa-
mente con la EM). A modo de ejemplo, una puntuación de 2 puntos 
supone una mínima incapacidad, con un EF grado 2 y el resto de 
grado 0 o 1; una puntuación de 4 puntos corresponde a un paciente 

hasta más de 10 años, algunos pacientes tienen 
crisis frecuentes y rápidamente llegan a la inca-
pacitación. Así, a los 20 años, solo un 35% con-
tinúa en condiciones de trabajar y un 20% ha 
muerto como consecuencia de las complicacio-
nes. 

Más del 60% de los pacientes con EM evidencia 
un deterioro de la movilidad, que aparece en to-
dos los subtipos de EM, incluso en etapas tem-
pranas; así, se ha descrito que en España un 
42% de los pacientes con una antigüedad de 
diagnóstico de ≤5 años reportan dificultades 
en la marcha y un 53% pérdida de equilibrio. 
De hecho, la mayoría de los pacientes con valo-
res ≥4 puntos en la escala EDSS tienen proble-
mas para caminar y dos de cada tres consideran 
que su vida familiar se ve significativamente 
afectada por sus problemas de movilidad. 

Se estima que la EM produce globalmente una 
reducción media de unos 9 años sobre la dura-
ción de la vida en los varones y hasta de 14 en 
las mujeres. La esperanza de vida es de unos 25 

ambulante sin asistencia, autosuficiente y capacitado durante 12 
h/día –incluso a caminar sin ayuda/descanso 500 metros– a pesar de 
una incapacidad grave en 1 EF (grado 4) y otros EF con grado 0 o 1; 
con una puntuación de 8 el paciente está relegado a una cama o 
silla, pero es capaz de permanecer fuera de la ella gran parte del día 
y de realizar muchas de las funciones de su cuidado personal, con-
servando el uso efectivo de los brazos. 
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años desde el comienzo de la enfermedad, aun-
que con notables variaciones interindividuales. 
En este sentido, la supervivencia depende so-
bre todo del grado de discapacidad en el pa-
ciente: solo el 7% de los enfermos que caminan 

han fallecido a los 10 años, mientras que esa 
proporción asciende hasta el 49% para los que 
apenas se mantienen en pie y al 84% para los 
encamados de forma permanente. 

 

 

 

 

TRATAMIENTO 
 

El conocimiento sobre las enfermedades auto-
inmunes, la inmunología y las técnicas de bio-
logía molecular ha aumentado de forma muy 
notable en los últimos años, permitiendo la re-
ciente introducción de nuevos medicamentos 
con acción más específica sobre el sistema in-
mune: se ha conseguido ralentizar en algunos 
casos la evolución de la enfermedad y no solo 
paliar su sintomatología.  

En el caso concreto de la esclerosis múltiple, en 
las últimas 2-3 décadas se han introducido 
grandes avances en terapéutica con la apari-
ción de nuevos fármacos que representan un 
éxito en el campo de las enfermedades neuro-
lógicas y una esperanza para muchos pacientes 
que sufren cuadros dolorosos e incapacitantes. 
En los últimos 20 años, la EMA ha aprobado 13 
medicamentos en la UE para el tratamiento del 
curso de la enfermedad, a los que se suma en 
algunos países como España la azatioprina. To-
dos ellos han mejorado variables clínicas, dis-
minuyendo la frecuencia de brotes y, en menor 
medida, la discapacidad acumulada, con efectos 
favorables también sobre las imágenes por 
RMN. 

Desde el punto de vista terapéutico, en la actua-
lidad tiende a hablarse de formas de EM que 
cursan con o sin actividad, entendiendo la pre-
sencia de actividad como episodios agudos de 
disfunción neurológica y/o aparición de nuevas 
lesiones o captación de contraste y/o progre-
sión. La presencia de actividad es uno de los re-
quisitos de la terapia actual: se puede aceptar 
como enfermedad activa aquella en que se pro-
ducen brotes o nuevas lesiones en una RMN en 
el último año. 

Habida cuenta de la ausencia de opciones cura-
tivas, el tratamiento de la EM tiene como obje-
tivos: a) reducir la gravedad y la frecuencia de 

las recaídas para contrarrestar sus efectos clí-
nicos, b) limitar la discapacidad persistente y 
su progresión, c) aliviar los síntomas, y d) pro-
mover la reparación tisular. El ideal del trata-
miento sería la consecución de un control com-
pleto clínico (ausencia de brotes y de 
progresión) y también de neuroimagen (esta-
bilización de las lesiones en RMN). Para ello, 
debe contemplar tanto farmacoterapia como 
tratamiento rehabilitador físico y neuropsico-
lógico. Este último mejora la capacidad motora 
y la calidad de vida y, supervisado por el neuró-
logo, se individualizará según las característi-
cas de los pacientes: podrá incluir fisioterapia, 
atención psicológica, terapia ocupacional y lo-
gopedia. 

Se ha tratado también de relacionar la dieta con 
las causas e incluso con el tratamiento de la EM, 
promoviéndose diversos tipos de dieta como 
las más apropiadas para estos pacientes: baja 
en grasas saturadas, aumento de ácidos grasos 
poliinsaturados, suplementos vitamínicos, ali-
mentos sin gluten, etc. Sin embargo, los estu-
dios clínicos disponibles no han podido confir-
mar el posible beneficio de ninguna de tales 
dietas. 

Por otro lado, la farmacoterapia se aborda 
desde 3 perspectivas: i) tratamiento de fase 
aguda (corticoides), que reduzca la gravedad 
del brote y su repercusión posterior; ii) trata-
miento modificador de la enfermedad, para el 
que se dispone de cada vez más fármacos, que 
actúan a diferentes niveles; y iii) tratamiento 
sintomático, para aliviar la sintomatología y 
mejorar así la calidad de vida del paciente. 

Existe cierto consenso en torno a la idea de que 
el tratamiento de la EM debe ser lo más precoz 
posible, a fin de evitar la aparición de lesiones 
irreversibles del SNC y prevenir la progresión 
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de la discapacidad; numerosos ensayos clínicos 
han revelado la superioridad del inicio tem-
prano de un tratamiento (mejor respuesta y 
evolución) en cuanto se identifica un caso de 
EM activa frente a la demora en su inicio. Ade-
más, se recomienda el mantenimiento terapéu-
tico crónico, pues se ha demostrado el retorno 
de la actividad inflamatoria si se suspende el 
tratamiento, lo cual también sugiere que la ad-
herencia terapéutica estricta es uno de los as-
pectos más importantes para alcanzar el mayor 
beneficio clínico.   

A la hora de valorar la eficacia y seguridad de 
un determinado tratamiento se recomienda ha-
cer un seguimiento clínico con la realización de 
un control de RMN entre 6 meses y 1 año des-
pués del inicio del tratamiento, en función del 
fármaco empleado. La realización periódica de 
RMN posteriormente se individualizará según 
características del paciente, si bien algunos au-
tores recomiendan una prueba anual de RMN, 
así como de 2 visitas anuales al clínico en pa-
cientes en tratamiento crónico (Rosa et al., 
2019). 

 

 
ABORDAJE DE LOS ATAQUES AGUDOS 

 
Las recidivas o los episodios iniciales de EM tie-
nen un marcado carácter inflamatorio e inmu-
nológico, por lo cual el tratamiento de elección 
son los glucocorticosteroides, capaces de redu-
cir la intensidad y la duración de la recaída, pro-
bablemente reduciendo el edema, pero no afec-
tan a la progresión de la discapacidad. El 
régimen preferente consiste en el empleo de 
metilprednisolona por vía intravenosa (Solu-
moderin®, Urbason®, EFG) en dosis elevadas 
(hasta 1 g/día durante 3-5 días con reducción 
progresiva de la dosis durante 1 mes) aunque, 
si se opta por la vía oral, la pauta recomendada 
es una dosis inicial de 60 mg/día de predniso-
lona (Estilsona®) durante una semana, redu-
ciéndola posteriormente a lo largo de 3 sema-
nas.  

No obstante, en la forma remitente-recurrente 
la eficacia de los corticosteroides tiende a dis-

minuir con el tiempo. Por otro lado, en los cua-
dros agudos graves resistentes a corticosteroi-
des, la plasmaféresis4 en días alternos produce 
excelentes resultados en más del 40% de los 
pacientes afectados. De igual modo, se recurre 
a esta técnica cuando el ataque provoca déficits 
neurológicos graves, casos en que la respuesta 
a los esteroides por vía intravenosa puede ser 
insuficiente. En un estudio retrospectivo de 41 
pacientes que no respondieron a corticosteroi-
des vía i.v., la plasmaféresis se asoció con una 
mejoría clínica en el 63% de estos pacientes a 
los 6 meses; su rápida aplicación y la mejoría 
clínica tras la finalización del proceso fueron 
predictores de esta respuesta. Además, el 48% 
de pacientes que no respondieron en primera 
instancia, sí lo hicieron durante el seguimiento 
(Llufriu et al., 2009). 

 

 
TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

El tratamiento de fondo es una pieza angular 
de la terapéutica de la esclerosis múltiple, ya 
que busca reducir la frecuencia e intensidad de 
los ataques agudos y frenar la progresión de la 
discapacidad acumulada y el deterioro neuro-
lógico. Para ello se recurre a tratamientos in-

                                                      
 
4 La plasmaféresis o cambio de plasma es un procedimiento por el 
que se extrae completamente la sangre del cuerpo, la cual es proce-
sada separando las células (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) del 

munomoduladores o inmunosupresores, capa-
ces de actuar sobre el mecanismo autoinmune 
de la enfermedad. 

El fallo terapéutico no es infrecuente y hará 
necesario el cambio de un medicamento –del 
cual no se obtiene la respuesta esperada tras un 

plasma, que son reintroducidas en el paciente, mientras que el 
plasma es tratado para eliminar los anticuerpos relacionados con 
eventos agudos de desmielinización. 
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periodo suficiente– por otro nuevo. En tal caso, 
el cambio de medicación puede darse entre me-
dicamentos incluidos en el mismo grupo pero 
con mecanismos de acción diferentes o bien re-
curriendo de forma secuencial a fármacos de 

mayor potencia antiinflamatoria pero con peor 
perfil toxicológico, en cuyo caso se habla de es-
calado terapéutico. 

TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

Los fármacos inmunomoduladores empleados 
en mayor medida en el tratamiento de las for-

mas recurrentes de EM son el interferón beta y 

el acetato de glatirámero. Los tratamientos in-

munomoduladores se emplean únicamente en 

las formas recidivante-remitente y en la secun-

dariamente progresiva, pero no en la progre-

siva primaria. En las formas progresivas secun-

darias, siempre que haya brotes, pueden usarse 

interferón beta 1b y 1a (los dos únicos fárma-

cos aprobados con esa indicación) ya que han 

demostrado disminuir la tasa de recaídas; tam-

bién en este grupo cabría la mitoxantrona, si 

bien su peligrosidad –riesgo de cardiotoxicidad 

y de desarrollo de leucemia aguda– limita sen-

siblemente su uso y ha provocado su caída en 

desuso (Bustamante et al., 2015). En la forma 

más común (EMRR), este tratamiento busca re-

ducir la frecuencia e intensidad de los ataques 

y prevenir la acumulación de discapacidad aso-

ciada con la transición a la forma secundaria-

mente progresiva.  

 

INTERFERÓN BETA 

El interferón (IFN) beta ha demostrado un 
efecto beneficioso en cuanto a reducción del 
número y de la gravedad de las recaídas, así 
como una importante mejoría de las lesiones. 
Entre las dos formas disponibles de IFN beta, 
1a y 1b, esta última es la más experimentada. 

El IFN beta 1b (Betaferon®, Extavia®) consiste 
en una variación molecular del IFN beta hu-
mano –difiere en un aminoácido y no está glu-
cosilado– y está indicado en pacientes ambula-
torios con formas remitentes-recurrentes de 
EM, capaces de andar, para reducir la frecuen-
cia y la gravedad de las recaídas. En estos pa-
cientes la administración de dosis subcutáneas 
de 8 millones de unidades internacionales 

(MU) cada 2 días reduce en aproximadamente 
un 34% la tasa de recaídas, aunque no parece 
reducir de forma significativa la acumulación 
de discapacidad a los 3 años. En pacientes con 
EM secundariamente progresiva, tampoco se 
aprecia una reducción de la progresión de la 
discapacidad tras 3 años, aunque en periodos 
más largos se ha registrado una reducción del 
9% en el riesgo de recaída (Mantia et al., 2013). 

También está indicado para ralentizar la pro-
gresión de la enfermedad y reducir la frecuen-
cia de las exacerbaciones clínicas, en pacientes 
con y sin exacerbaciones y en todos los niveles 
de incapacidad investigados (no se ha estu-
diado a los pacientes leves ni a aquellos que no 
podían andar). El tratamiento durante 2 años 
en estos casos ha demostrado un significativo 
incremento del tiempo hasta la progresión de 
la enfermedad, así como otros importantes be-
neficios, tales como el retardar la necesidad de 
utilizar silla de ruedas, reducir el consumo de 
corticosteroides y el número de hospitalizacio-
nes. 

El interferón beta 1a (Avonex®, Rebif®) es es-
tructuralmente idéntico a la citocina humana, 
tanto en la secuencia de aminoácidos como en 
los restos glucídicos. Está indicado en el trata-
miento de pacientes ambulatorios con formas 
remitentes-recurrentes de EM, capaces de an-
dar, en los que mostro una reducción significa-
tiva de la frecuencia (30%) y de la gravedad de 
las recidivas clínicas, así como del número de 
hospitalizaciones causadas por la enfermedad; 
prolonga una media de 5 meses el tiempo 
transcurrido hasta la primera recaída y pro-
longa de forma significativa el intervalo sin en-
fermedad si bien el efecto sobre la progresión 
de la enfermedad no es demasiado relevante. El 
peginterferón beta 1a (Plegridy®), de posterior 
desarrollo (comercializado en España en 
2015), tiene la misma indicación y presenta 



 
Punto Farmacológico   nº 139: Esclerosis Múltiple  

 

 16 - Farmacéuticos 

una semivida más prolongada que el IFN no pe-
gilado. 

El perfil toxicológico de los interferones beta 1 
se caracteriza principalmente por la incidencia 
muy frecuente de síntomas de tipo gripal (do-
lores musculares, fiebre, escalofríos, sudora-
ción, astenia, cefalea y náuseas), aunque su in-
cidencia y gravedad es susceptible de reducirse 
mediante la adecuada individualización de la 
posología; estos síntomas tienden a ser más 
acusados al principio del tratamiento y dismi-
nuyen en frecuencia con el tratamiento conti-
nuado. Asimismo, pueden aparecer síntomas 
neurológicos transitorios tras la administra-
ción, que recuerden a las exacerbaciones de la 
propia EM, o bien episodios transitorios de hi-
pertonía y/o debilidad muscular intensa que li-
mitan los movimientos voluntarios.  

En algunos casos, ciertos pacientes pueden ex-
perimentar una disminución en la eficacia de 
los medicamentos con interferón, después de 
18 a 24 meses de tratamiento, debido al desa-
rrollo de anticuerpos que neutralizan parcial-
mente la eficacia de estos fármacos con poten-
cial empeoramiento de síntomas, ante lo cual se 
puede proceder al cambio de medicación.  

 

GLATIRÁMERO 

El acetato de glatirámero (Copaxone®, Glati-
ramero Mylan) es una mezcla de péptidos sin-
téticos formados por copolímeros de ácido L-
glutámico, L-alanina, L-tirosina y L-lisina, par-
cialmente acetilados. No se conoce con seguri-
dad su mecanismo de acción, aunque se ha su-
gerido que podría actuar como un péptido que 
mimetiza a la proteína base de la mielina, pro-
vocando un efecto inductor de los linfocitos T 
supresores, deficitarios en la EM, e inhibiendo 
el efecto de los antígenos anti-mielina del SNC 
(al inhibir el efecto de los linfocitos T auto-
rreactivos). El acetato de glatirámero actúa so-
bre las células dendríticas, que tienen una in-
tensa capacidad presentadora de antígenos, 
orquestando las respuestas Th1 y Th2.  

Es capaz de reducir en un 30% el número de re-
caídas y la discapacidad resultante en los pa-
cientes con EMRR. Sin embargo, no hay eviden-
cia de que este tratamiento tenga efectos 
beneficiosos sobre la duración o gravedad de la 

recaída ni sobre los pacientes afectados con 
formas progresivas de la enfermedad. En tér-
minos comparativos, el glatirámero presenta 
una eficacia clínica a 2 años similar a la de los 
interferones beta, si bien a los 3 años los datos 
disponibles sugieren que la tasa de recaídas es 
algo menor; además, el glatirámero parece re-
ducir en mayor medida el volumen de las lesio-
nes neurológicas (La Mantia et al., 2014). 

Las reacciones en el lugar de inyección son las 
manifestaciones más comunes de toxicidad del 
glatirámero, pudiendo llegar a ser muy fre-
cuentes (70% vs. 37% con placebo): eritema, 
dolor, tumefacción, prurito, edema, inflama-
ción e hipersensibilidad. Asimismo, se ha des-
crito frecuentemente (31% vs. 13%) una reac-
ción inmediata a los pocos minutos de la 
inyección, caracterizada por uno o más de los 
siguientes síntomas: vasodilatación, dolor torá-
cico, disnea, palpitaciones o taquicardia. 

 

FINGOLIMOD 

El fingolimod (Gilenya®) (Figura 4), autorizado 
en España en 2011, fue el primer fármaco indi-
cado en EM de administración oral (una única 
diaria), pues los anteriores son de administra-
ción parenteral, por vía subcutánea o intramus-
cular. Actúa, previa transformación en el fos-
fato correspondiente, como un modulador del 
receptor 1 de la esfingosina-1-fosfato (S1P), lo-
calizado en la superficie de los linfocitos y al 
que se une con alta afinidad, actuando como un 
antagonista funcional al inducir su desacopla-
miento o internalización. Este proceso hace a 
los linfocitos insensibles al S1P, bloqueando así 
la señal bioquímica que induce la salida de los 
linfocitos desde los órganos linfoides y, en con-
secuencia, provoca una redistribución linfoci-
taria. Como consecuencia de ésta, se reduce la 
infiltración de los linfocitos al SNC y, con ello, el 
riesgo de provocar inflamación y lesiones en el 
tejido nervioso en los pacientes con EM.  

Un meta-análisis (Roskell et al., 2012) demos-
tró que el fingolimod reduce significativamente 
la frecuencia de las recaídas en pacientes con la 
forma recidivante-remitente (EMRR) en com-
paración con glatirámero, interferón beta 1a y 
1b, y placebo. En este sentido, las tasas anuali-
zadas de recaídas fueron, en relación al fingoli-
mod, un 43% mayores con glatirámero (20 
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mg), un 51% mayores con interferón beta-1b 
(250 µg), un 55% con interferón beta 1a (44 
mcg), un 67% con interferón beta 1a (22 mcg), 
un 93% con interferón beta 1a (30 mcg) y un 
132% con placebo. 
 

 
Figura 4. Figura química de fingolimod.  

 
 

Una más reciente revisión de la Cochrane (La 

Mantia et al., 2016) concluía que fingolimod es 
más eficaz que placebo en pacientes con EMRR 
para reducir la actividad de la enfermedad in-
flamatoria (con una probabilidad un 44% supe-
rior de presentar ausencia de recaídas a los 24 
meses), si bien supone solo una diferencia pe-
queña o nula en la prevención del deterioro de 
discapacidad. El perfil beneficio-riesgo de fin-
golimod en comparación con el interferón beta-
1a intramuscular parece favorable (con una li-
gera ventaja a favor de fingolimod, que parece 
incrementar en un 18% la proporción de pa-
cientes libres de remisión y reducir la tasa de 
recaída en un 52%), si bien la evidencia fue in-
cierta debido a un bajo número de ensayos clí-
nicos aleatorizados comparativos, con una 
corta duración de seguimiento. 

Se han reportado tasas de persistencia al año 
de tratamiento con el fármaco de más del 80%, 
pero el riesgo de interrupción/retirada por 
problemas de seguridad requiere un control 
cuidadoso de los pacientes a lo largo del 
tiempo. Fingolimod presenta un perfil com-
plejo de eventos adversos, aunque no parece 
que limite sustancialmente el número de po-
tenciales beneficiarios del tratamiento. En este 
sentido, la tasa de suspensiones del trata-
miento asociadas a eventos adversos fue del 
8,2% con la dosis autorizada de 0,5 mg de fin-
golimod (pero casi el doble con la de 1,25 mg) 
frente al 6,9% con placebo. Es importante tener 
en cuenta que se han descrito efectos teratóge-
nos y embriotóxicos en roedores, lo que condi-
ciona su uso en mujeres fértiles al empleo de 
métodos anticonceptivos eficaces (Cuéllar, 
2011a). 

DIMETIL FUMARATO 

El dimetil fumarato o fumarato de dimetilo 
(Tecfidera®) (Figura 5) es un agente antiinfla-
matorio, inmunomodulador y neuroprotector 
que activa el sistema del factor nuclear eri-
troide-2 (Nrf2), una de las principales vías in-
tracelulares protectoras frente al daño oxida-
tivo. Las especies reactivas de oxígeno son 
radicales libres y peróxidos capaces de oxidar a 
numeras sustancias; se forman espontánea-
mente como subproductos normales del meta-
bolismo oxidativo y ejercen papeles decisivos 
en la señalización bioquímica celular. Cuando 
se generan en exceso o no son neutralizadas 
adecuadamente por los sistemas antioxidantes 
del propio organismo, pueden provocar daños 
sustanciales a las estructuras celulares en lo 
que se conoce como estrés oxidativo, evento 
que parece estar íntimamente implicado en la 
fisiopatología de la EM: actúa como promotor 
de la migración de los leucocitos a través del 
endotelio vascular, responsables últimos del 
daño axonal y de la mielina de las vías nervio-
sas en la EM. Así, el fármaco ejerce un efecto 
protector neto sobre las neuronas y oligoden-
drocitos en la EM.  

Figura 5. Estructura química de dimetil fumarato. 

 

Su eficacia fue inicialmente contrastada me-
diante dos amplios ensayos clínicos de fase 3, 
multicéntricos, doblemente ciegos, aleatoriza-
dos y controlados con placebo y glatirámero, 
utilizando dosis orales de dimetil fumarato de 
240 mg/12 h o 240 mg/8 h, a lo largo de 2 años. 

Los resultados son robustos y concluyentes, en-
contrándose unas tasas de reducción con res-
pecto al placebo del 44-50% en el porcentaje de 
pacientes que experimentaron alguna recaída, 
en el 21-38% de aquellos que experimentaron 
progresión en la discapacidad neurológicas 
asociada a la EM y del 71-85% en el número de 
nuevas lesiones neurológicas o agrandamiento 
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de las antiguas. Esta diferencia se mantiene en 
todos los subgrupos de pacientes, según sexo, 
edad, tamaño y número de las lesiones neuro-
lógicas, discapacidad basal, etc. Los datos com-
parativos con glatirámero muestran una ten-
dencia a la superioridad favorable para el 
dimetil fumarato, sin alcanzar la significación 
estadística. Desde el punto de vista de la segu-
ridad, no parece que la toxicidad sea un pro-
blema grave para el fármaco, aunque la fre-
cuencia de eventos adversos puede ser 
relativamente alta, siendo los más relevantes 
son sofocos, diarrea, dolor abdominal y exan-
tema, con una incidencia ligeramente mayor 
que la observada con glatirámero (Cuéllar, 
2015a). 

Una revisión de la Cochrane (Xu et al., 2015) su-
girió que la evidencia que refrenda la eficacia 
de dimetil fumarato (240 mg/8 h o 240 mg/12 
h durante 2 años) frente a placebo sobre la re-
ducción del número de pacientes con recaída y 
sobre la tasa de recaída anualizada es de cali-
dad moderada, pero la evidencia en torno a la 
reducción del número de pacientes con empeo-
ramiento de la discapacidad es baja. Adicional-
mente a los citados eventos adversos, se debe 

recordar el riesgo –aunque poco frecuente– de 
linfopenia y leucopenia. Además, comparacio-
nes indirectas ajustadas (Fox et al., 2017), de 
robustez limitada, han sugerido que la eficacia 
de dimetil fumarato y fingolimod son similares 
en todos los resultados clínicos, aunque parece 
que los resultados percibidos por los pacientes 
–en cuestionarios de calidad de vida validados, 
tales como el EuroQoL-5– son favorables a di-
metil fumarato. 

La AEMPS posicionó el dimetil fumarato como 
una opción con una eficacia similar a la de otros 
tratamientos de primera línea actualmente dis-
ponibles y un perfil de seguridad distinto. Su 
administración por vía oral representa una 
ventaja frente a otros medicamentos disponi-
bles, aunque dicho aspecto no debe de ser la 
única motivación para elegir el tratamiento óp-
timo en un paciente concreto. En base a su per-
fil de eficacia y seguridad, es una alternativa ra-
zonable de primera línea de tratamiento para 
pacientes con EM remitente-recidivante. 

 

 
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
 

Hasta hace poco el único abordaje eficaz de la 
EM progresiva primaria, que afecta  aproxima-
damente al 15% de los pacientes, era la terapia 
inmunosupresora. Los fármacos inmunosupre-
sores más utilizados son ciclofosfamida, azati-
oprina y natalizumab. 
 

INMUNOSUPRESORES NO SELECTIVOS 

Los fármacos que más se utilizaron en el pa-
sado fueron la ciclofosfamida y la azatioprina. 
El fundamento de su aplicación se basa en la 
disminución de las células en rápida prolifera-
ción, entre ellas las linfoides, responsables de la 
destrucción de la mielina del SNC. Sin embargo, 
su uso en las formas progresivas más graves no 
ha mostrado un beneficio uniforme y tienen no-
tables riesgos tóxicos.  

La ciclofosfamida (Genoxal®) puede ser benefi-
ciosa en pacientes de menos de 40 años de 
edad, pero produce efectos tóxicos graves y su 
uso cuenta cada vez con menos partidarios. La 
azatioprina (Imurel®), por su parte, se ha utili-
zado más ampliamente que la anterior, porque 
sus efectos tóxicos son menos acusados y el ma-
nejo clínico es más sencillo. Administrada sola 
o junto con corticoides orales en dosis bajas, ha 
demostrado una eficacia modesta en algunos 
aspectos clínicos como la rapidez de progre-
sión o el número de recaídas, pero no en la dis-
capacidad. Este leve beneficio es el principal 
motivo por justifica que continúe siendo un fár-
maco usado en pacientes con múltiples brotes 
o en rápida progresión.  

La mitoxantrona (Novantrone®, EFG) es un an-
tineoplásico análogo de las antraciclinas (Fi-
gura 6) que actúa como intercalante del ADN 
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promoviendo deformaciones de la cadena que 
impide la progresión de la ARN polimerasa 
ADN dependiente (por formación de enlace 
cruzados y posterior ruptura de la doble hé-
lice). Asimismo, es un potente inhibidor de la 
síntesis de ARN y de la topoisomerasa II, en-
zima responsable del desenrollamiento de la 
doble cadena de ADN para su posterior repara-
ción. Tiene efecto citocida sobre las células pro-
liferativas y no proliferativas, pero sin especifi-
cidad sobre la fase del ciclo celular. La 
mitoxantrona ha mostrado capacidad para in-
hibir in vitro las células B, las células T y la pro-
liferación de macrófagos, así como para inter-
ferir en la presentación de antígenos, en la 
secreción del interferón gamma, factor de ne-
crosis tumoral e interleucina 2 (IL-2). 
 

Figura 6. Estructura química de mitoxantrona. 

 

Está indicado en pacientes con EM recurrente-
remitente altamente activa (actividad clínica 
evidenciada por un acúmulo progresivo de in-
capacidad debida a la aparición de brotes fre-
cuentes) asociada con una evolución rápida de 
la discapacidad en la que no existen opciones 
terapéuticas alternativas. Los pacientes deben 
haber mostrado falta de respuesta al trata-
miento inmunomodulador convencional así 
como signos de actividad en la exploración me-
diante resonancia magnética. La limitación del 
uso recomendado del fármaco a esos pacientes 
se debe a la aparición de crecientes evidencias 
que han apuntado a un aumento del riesgo de 
disfunción sistólica (del 12%) y del desarrollo 
de leucemia aguda de causa iatrogénica (0,8%), 
por lo que se debe considerar previamente la 
disponibilidad de otras alternativas con mejo-
res perfiles de tolerabilidad (Martinelli et al., 
2013). 

Otros inmunosupresores no selectivos ensaya-
dos y con resultados más o menos decepcio-
nantes (por su escasa eficacia o por su inacep-
table toxicidad) han sido la ciclosporina, el 
clorambucilo o el metotrexato. 

 

TERIFLUNOMIDA 

La teriflunomida (Aubagio®) es un agente in-
munosupresor selectivo que actúa fundamen-
talmente como un inhibidor del enzima mito-
condrial dihidroorotato-deshidrogenasa 
(DHODH), la cual cataliza un paso clave en la 
síntesis de novo de bases nucleicas pirimidíni-
cas, esencial para la proliferación de los linfoci-
tos B y T activados, implicados en la etiología 
autoinmune de la EM. Ha sido autorizada para 
el tratamiento de pacientes adultos con la 
forma remitente-recurrente. Se trata del este-
reoisómero Z del principal metabolito activo de 
la leflunomida (Figura 7), utilizada para el tra-
tamiento de la artritis reumatoide y psoriásica.  

Figura 7. Estructura química de teriflunomida. 

 

Los datos clínicos muestran un nivel de eficacia 
modesto aunque clínicamente relevante, con 
diferencias significativas con respecto al pla-
cebo similares a las observadas con otros agen-
tes (glatirámero, interferón beta, etc.). Un 
meta-análisis de los datos agregados de dos es-
tudios controlados con placebo (O’Connor et 
al., 2013) muestra una tasa anualizada de recaí-
das de 0,35 para la teriflunomida 14 mg y de 
0,53 para placebo (p<0,0001), siendo los res-
pectivos porcentajes de pacientes con progre-
sión sostenida del 18% vs. 25%, lo que supone 
una reducción del riesgo del 30,5%. Por lo que 
respecta a la comparación con interferón beta 
1a, no parece haber superioridad para ninguna 
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de las dos dosis de teriflunomida ensayadas. 
Los datos clínicos registrados solo correspon-
den a la forma recidivante-recurrente (la más 
común) y muestran un nivel de eficacia mo-
desto aunque clínicamente relevante, con dife-
rencias similares a las observadas con glatirá-
mero o con interferón beta con respecto al 
placebo, con una reducción en torno al 30% del 
riesgo de progresión. Conviene destacar que 
mayor parte de los pacientes que participaron 
en los ensayos clínicos presentan un bajo nivel 
de afectación (EDSS 2,0-2,5, sobre un máximo 
de 10 puntos). 

Desde el punto de vista de la seguridad clínica, 
la toxicidad no parece ser un problema impor-
tante, aunque son comunes los trastornos de 
naturaleza hepática y digestiva. Hasta un 12% 
de los pacientes tratados con la dosis de 14 mg 
de teriflunomida suspendieron el tratamiento 
por eventos adversos, frente a un 9% con pla-
cebo. El perfil toxicológico no parece presentar 
diferencias con respecto a su precursor farma-
cológico, la leflunomida (Cuéllar, 2015b). 

El Informe de Posicionamiento Terapéutico 
(IPT) de la AEMPS propone que la terifluno-
mida representa una alternativa razonable por 
vía oral (la vía de administración es una ventaja 
frente a algunos fármacos disponibles) en pri-
mera línea de tratamiento para pacientes con 
EM remitente-recidivante, con una eficacia si-
milar y con un perfil de seguridad diferente al 
de otros tratamientos de primera línea actual-
mente disponibles. 

 

CLADRIBINA 

La cladribina (Mavenclad®) es otro inmunosu-
presor selectivo que actúa como antimetabolito 
de la adenosina (Figura 8), una base purínica 
del ADN, produciendo un efecto prolongado di-
rigido preferencialmente a los linfocitos (sobre 
otras células de la médula ósea) y los procesos 
autoinmunitarios que intervienen en la fisiopa-
tología de la EM; es decir, afecta en mayor me-
dida a las células del sistema inmune adapta-
tivo frente a las del sistema inmune innato. Ha 
sido autorizado para el tratamiento de pacien-
tes adultos con EM recurrente muy activa defi-
nida mediante características clínicas o de ima-
gen. A pesar de que el medicamento autorizado 

frente a EM fue introducido en 2018 en el mer-
cado farmacéutico español, la cladribina ya es-
taba comercializada en España desde hace 2 
décadas, aunque con indicaciones notable-
mente diferentes: tricoleucemia (Leustatin® y 
Litak®) y leucemia linfocítica crónica (Leusta-
tin®). 

Este análogo de desoxiadenosina es más resis-
tente a la degradación por la adenosina desami-
nasa intracelular, debido a la presencia de un 
átomo de cloro en posición 2, lo cual aumenta 
su permanencia intracelular en los linfocitos, 
donde es eficazmente fosforilado a 2-cloro des-
oxiadenosina trifosfato por presentar niveles 
constitucionalmente altos de desoxicitidina ci-
nasa (DCK) y relativamente bajos de 5'-nucleo-
tidasa (5'-NTasa); el metabolito activo de cla-
dribina se acumula e induce la apoptosis de los 
linfocitos al interferir en la síntesis de ADN. 
Provoca una rápida disminución de las células 
T CD4+ y CD8+ circulantes, aunque estas últi-
mas presentan una disminución menos pro-
nunciada y una recuperación más rápida que 
las T CD4+, lo cual da lugar a una reducción 
temporal del cociente CD4/CD8. La cladribina 
reduce las células B CD19+ y las células asesi-
nas naturales (natural killers, NK) 
CD16+/CD56+, que también se recuperan más 
rápido que las células T CD4+. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Estructura química de cladribina. 

 

Un ensayo clínico pivotal de fase 3, aleatori-
zado, doblemente ciego y controlado con pla-
cebo, de 2 años de duración –con una extensión 
de seguimiento de 2 años adicionales– puso de 
manifiesto que en aquellos pacientes que reci-
bieron cladribina (3,5 mg o 5,25 mg/kg) la tasa 
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anualizada de recaídas fue significativamente 
más baja que en el grupo placebo (0,14 y 0,15 
vs. 0,33) y la proporción de pacientes sin re-
caída fue notablemente más alta (79-80% vs. 
61%); también se describió un menor riesgo de 
progresión sostenida de 3 meses de discapaci-
dad, con una reducción del 33% para el grupo 
de 3,5 mg y reducciones significativas en el re-
cuento de lesiones cerebrales visualizadas por 
imágenes de RMN. La respuesta positiva obte-
nida con cladribina durante el ensayo pivotal se 
mantuvo en los pacientes tratados con placebo 
en la fase de extensión, sin que se apreciase nin-
gún beneficio terapéutico añadido. Con res-
pecto a la seguridad, los eventos adversos que 
fueron más frecuentes en los grupos de cladri-
bina incluyeron linfocitopenia (21,6% en el 
grupo de 3,5 mg y 31,5% en el grupo de 5,25 
mg, vs. 1,8% con placebo) y herpes zóster (1,8 
y 2,6% vs. 0%). 

No se dispone aún de comparaciones directas 
de cladribina con otros tratamientos activos en 

EM. Las comparaciones indirectas no ajustadas, 
con amplias limitaciones inherentes, sugieren 
que la eficacia del fármaco podría asimilarse a 
la de otros medicamentos empleados en se-
gunda línea de tratamiento, en mayor medida 
que a los considerados como agentes de pri-
mera línea (interferones, glatirámero, teriflu-
nomida y dimetilfumarato). De hecho, el IPT de 
cladribina lo sitúa como una nueva opción de 
tratamiento en pacientes con EM recurrente 
con enfermedad muy activa que no hayan res-
pondido a al menos un tratamiento modifica-
dor de la enfermedad y en los que se considere 
que un cambio entre los medicamentos están-
dar de 1ª línea no sea lo más adecuado debido 
al grado de actividad y gravedad de la enferme-
dad, co-morbilidades u otros factores. En este 
sentido, podría considerarse como una alterna-
tiva a otros fármacos de segunda línea como 
natalizumab o fingolimod (o alemtuzumab, si 
procede). 

 
ANTICUERPOS MONOCLONALES 
 
NATALIZUMAB 

Natalizumab (Tysabri®) está comercializado 
en España desde 2007. Es un anticuerpo mono-
clonal que inhibe selectivamente las moléculas 
de adhesión, uniéndose a la subunidad 4 de las 
integrinas humanas, evitando la penetración de 
los leucocitos al SNC inflamado, facilitando con 
ello la reducción de la inflamación y de las le-
siones neurológicas asociadas a la EM. En este 
sentido, es capaz de reducir el número y fre-
cuencia recaídas en pacientes con EM recidi-
vante-remitente, así como frenar, en cierta me-
dida, la progresión de la discapacidad. Su 
mecanismo de acción le permite ser combinado 
con otras terapias. 

De hecho, un amplio meta-análisis (Filippini et 
al., 2013) que incluyó hasta 44 ensayos clínicos 
con una duración media de 24 meses –que en-
rolaron a 17.401 participantes con EM remi-
tente-recidivante o progresiva tratados con in-
munomoduladores e inmunosupresores– 
concluye que una evidencia de alta calidad res-
palda que natalizumab, junto con interferón 

beta-1a, es superior a todo el resto de trata-
mientos disponibles hasta ese momento en la 
prevención del riesgo de recaídas clínicas en la 
forma de EMRR. Natalizumab redujo el riesgo 
de recurrencia de las recaídas, en relación con 
el placebo, de una forma más marcada (OR: 
0,29; IC95% 0,17-0,51) que el interferón beta-1a 
(OR= 0,44; IC95% 0,24-0,70), la mitoxantrona 
(OR= 0,43; IC95% 0,20-0,87), el glatirámero 
(OR= 0,48; IC95% 0,38-0,75) y el interferón 
beta-1b (OR= 0,48; IC95% 0,29-0,78). Además, 
representó una innovación importante por ser 
la primera terapia de administración única 
mensual (frente a las alternativas disponibles 
de administración semanal, cada 2 días o dia-
ria). 

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil 
toxicológico de natalizumab se asocia con una 
buena tolerabilidad general del tratamiento, 
con una incidencia global de eventos adversos 
muy levemente superior a placebo y sin los 
molestos síntomas de tipo gripal del interferón. 
Las reacciones adversas más frecuentes 
corresponden con mareos, náuseas, urticaria y 
temblores asociados a las perfusiones. La tasa 
de suspensión del tratamiento en un periodo de 
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2 años está en torno al 5,8% (vs. 4,8% con 
placebo). Por otro lado, se ha mencionado la 
presencia persistente de anticuerpos 
inactivadores en el 6% de los pacientes, que 
anulan su actividad e inducen cuadros de 
hipersensibilidad. Además, las técnicas de 
eliminación de natalizumab (intercambio 
plasmático o inmunoadsorción) pueden 
precipitar la aparición del síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunitaria, 
que puede manifestarse tras varios días, 
semanas o meses.    

Aún más importante es que su uso ha sido aso-
ciado con la aparición –aunque excepcional-
mente infrecuente (1 caso/2.000 pacientes tra-
tados)– de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP), una enfermedad subaguda 
progresiva del SNC causada por la reactivación 
del virus JC, predominantemente en pacientes 
inmunodeprimidos y que suele provocar una 
discapacidad grave o la muerte; la sintomatolo-
gía de LMP es muy similar a un brote de EM y el 
riesgo de desarrollar la enfermedad parece au-
mentar a partir de los 2 años de tratamiento.  

La AEMPS informó en 2010 sobre el riesgo de 
LMP asociado al uso de natalizumab5, conclu-
yendo que hasta el 20 de enero de 2010 eran 31 
los casos conocidos de LMP confirmada asocia-
dos al uso de natalizumab a nivel mundial, de 
los cuales 23 pacientes habían recibido el me-
dicamento durante >2 años; para entonces, se 
estima que habían recibido el tratamiento 
aproximadamente 60.000 pacientes en todo el 
mundo. Dado que se dispone de medidas para 
prevenir o tratar la LMP, es especialmente im-
portante la detección de los síntomas tan 
pronto como sea posible y suspender la admi-
nistración del medicamento. Para ello, la 
misma AEMPS recomendó en 20166 la idonei-
dad de realizar al menos dos pruebas de RNM 
anuales (o incluso cada 3 meses en pacientes de 
mayor riesgo) y determinaciones de anticuer-
pos cada 6 meses (en pacientes con negatividad 
para los anticuerpos anti-virus JC), debiendo 

                                                      
 
5 Disponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinforma-
tivas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2010/ni_2010-
02_natalizumab_tysabri/ 
6 Disponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinfor-
mativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-
muh_fv_01-natalizumab-tysabri/ 

tenerse siempre presente la LMP en el diagnós-
tico diferencial de cualquier paciente que re-
ciba natalizumab y presente síntomas neuroló-
gicos y/o aparición de nuevas lesiones 
cerebrales en la RMN. 

En definitiva, natalizumab se considera una op-
ción alternativa para pacientes adultos con EM 
remitente recidivante muy activa a pesar del 
tratamiento con un interferón beta o de glatirá-
mero, o con EM remitente recidivante grave de 
evolución rápida definida por 2 o más recidivas 
incapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones 
realzadas con gadolinio en la RMM craneal o un 
aumento significativo de la carga lesional en T2 
respecto a una RMN previa reciente. 

 

ALEMTUZUMAB 

El alemtuzumab7 (Lemtrada®) es un anticuerpo 
monoclonal que se une específicamente a 
CD52, una glucoproteína de membrana que se 
encuentra presente en más del 95% de los lin-
focitos B (CD19+) y T (CD3+); también está 
presente, aunque en menor proporción, en mo-
nocitos, macrófagos y linfocitos citotóxicos na-
turales (células NK). La unión del alemtuzumab 
con CD52 de la superficie celular con los linfo-
citos B y T activa la citolisis celular dependiente 
de anticuerpos y la lisis mediada por el comple-
mento. Así, la acción inmunomoduladora de 
alemtuzumab en la EM parece centrarse en la 
depleción y en la repoblación posterior de lin-
focitos B y T, limitando el efecto de éstos sobre 
las proteínas de la mielina de las neuronas.  

Los ensayos clínicos controlados en pacientes 
con EMRR han demostrado que alemtuzumab 
es capaz de reducir entre un 50% y un 80% la 
tasa anualizada de recaídas en comparación 
con interferón beta 1a, tanto en pacientes naïve 
–sin tratamiento previo– como en aquellos tra-
tados insatisfactoriamente. Asimismo, mejora 
en un 40-70% la tasa de pacientes que presen-
tan discapacidad sostenida, mejorando en una 

7 Alemtuzumab fue autorizado anteriormente por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) en 2001 como MabCampath®, indi-
cado en el tratamiento de pacientes con leucemia linfocítica crónica 
de células B en los que no se pudieran utilizar quimioterapia inclu-
yendo fludarabina. Sin embargo, este medicamento fue retirado 
voluntariamente en agosto de 2012 por su laboratorio titular 
(Genzyme Europe BV), por motivos comerciales. 

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-muh_fv_01-natalizumab-tysabri/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-muh_fv_01-natalizumab-tysabri/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2016/ni-muh_fv_01-natalizumab-tysabri/
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media de 0,4-0,7 puntos la puntuación de las 
escala EDSS. Todo ello se traduce en que un 30-
45% de los pacientes tratados con alemtuzu-
mab experimentan de forma persistente una 
reducción de su discapacidad, mientras que 
esto solo lo consigue el 13-27% de los tratados 
con interferón beta 1a; esta superioridad clí-
nica parece mantenerse durante al menos 5 
años (Cuéllar, 2015c). 

Desde el punto de vista toxicológico, el aspecto 
más relevante de la administración de alemtu-
zumab es la incidencia de eventos de tipo auto-
inmune potencialmente graves, particular-
mente de tipo tiroideo, trombocitopénico 
(púrpura trombocitopénica inmune) y renal 
(nefropatía); este tipo de eventos adversos son 
significativamente más comunes que con inter-
ferón beta y se requiere un programa de vigi-
lancia mensual con controles analíticos du-
rante 4 años después de la última dosis. A pesar 
de ello, el porcentaje de tratamientos suspendi-
dos por este motivo es inferior con alemtuzu-
mab que con interferón beta; además, no pa-
rece que la realización de tratamientos de >2 
años con alemtuzumab hagan aflorar nuevos 
eventos adversos. Los efectos ligados a la admi-
nistración parenteral del fármaco (urticaria, 
exantema, fiebre, etc.) también son frecuentes, 
aunque fácilmente manejables. 

La posología del alemtuzumab (ciclos anuales 
de 3-5 días) –aunque la administración intrave-
nosa requiere de una monitorización estrecha– 
resulta especialmente atractiva. Cualquier 
comparación en este sentido es favorable a ale-
mtuzumab: el interferón beta requiere 2-3 do-
sis subcutáneas semanales, el natalizumab una 
dosis intravenosa mensual, el glatirámero un 
dosis subcutánea diaria, el fingolimod y la teri-
flunomida una dosis oral diaria, y el dimetilfu-
marato 2 dosis orales diarias (Cuéllar, 2015a). 

En base al balance beneficio-riesgo de alemtu-
zumab, el IPT lo ha posicionado como una op-
ción terapéutica adecuada en pacientes con alta 
actividad, definida en base a criterios clínicos 
y/o neuroimagen, a pesar de un tratamiento 

                                                      
 
8 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS). Alemtuzumab (Lemtrada®): nuevas restricciones de uso. 
Nota informativa de seguridad. Ref. MUH (FV), 17/2019, 5 de no-
viembre de 2019. Disponible en la página web de la AEMPS: 

adecuado con inmunomoduladores (por ejem-
plo, interferón beta o glatirámero), así como en 
pacientes con curso rápido y agresivo, según 
criterios clínicos y/o de neuroimagen, siempre 
que natalizumab/fingolimod no sean alternati-
vas adecuadas.  

En noviembre de 2019, tras finalizar la evalua-
ción europea del balance beneficio-riesgo de 
alemtuzumab (motivada por la aparición de ca-
sos graves, algunos de ellos mortales, de reac-
ciones adversas cardiovasculares y otras reac-
ciones adversas graves de mecanismo 
inmunológico), la AEMPS ha emitido una nota 
informativa de farmacovigilancia8 (MUH - FV 
6/2019) por la cual establece que el trata-
miento con este fármaco debe restringirse a de-
terminados grupos de pacientes con EM remi-
tente-recurrente altamente activa. Se han 
incluido nuevas contraindicaciones de uso, en-
tre las que destacan infecciones graves, antece-
dentes de evento cardiovascular o coagulopa-
tías y, además, se recomienda establecer 
estrictas medidas de monitorización (electro-
cardiograma, analítica completa, recuento pla-
quetario) antes, durante y posteriormente al 
tratamiento, con seguimiento de los pacientes 
hasta al menos 48 meses tras la última perfu-
sión, puesto que las reacciones adversas inmu-
nomediadas pueden aparecer muy diferida-
mente (meses o incluso años después). 

 

OCRELIZUMAB 

El ocrelizumab (Ocrevus®) es un anticuerpo 
monoclonal humanizado que actúa de forma 
selectiva contra linfocitos B que expresan 
CD20, un antígeno de superficie celular expre-
sado por éstos desde el estadio medio del linfo-
blasto B (pro-linfocito B) y también en tumores 
de células B, y desaparece durante el estadio fi-
nal de maduración de células B hacia células 
plasmáticas. Los mecanismos a través de los 
cuales ocrelizumab ejerce los efectos terapéuti-
cos en la EM no se conocen con precisión, pero 
se cree que su valor clínico puede deberse a la 
inmunomodulación mediante la reducción del 

https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2019/docs/NI_MUH_FV-17-2019-
Alentuzumab.pdf?x61620. 
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número y de la función de las células B que ex-
presan CD20 (a través de la inducción de fago-
citosis y citotoxicidad celular dependientes de 
anticuerpos, citotoxicidad dependiente del 
complemento  y apoptosis), lo cual puede inter-
ferir con su efecto anómalo sobre las proteínas 
de la mielina de las neuronas y el resto de even-
tos inmunitarios implicados en la patogenia de 
la EM. 

En los dos ensayos pivotales que enrolaron a 
pacientes con EM recurrente (EMR) y afecta-
ción moderada, el tratamiento con ocrelizumab 
demostró superioridad clínica frente al compa-
rador activo interferón β-1a, con una reducción 
significativa del 46,4% en la tasa anual de re-
caídas, del 40% en el riesgo de progresión de la 
discapacidad confirmada (12 y 24 semanas), y 
del 95% en el número de lesiones captadoras 
de gadolinio. Se podría considerar que ocrelizu-
mab tiene una eficacia en la reducción de bro-
tes y de progresión de la discapacidad en EMR 
más elevada que otros fármacos de primera lí-
nea que han demostrado una eficacia similar 
solo frente a placebo, aunque no se dispone de 
comparaciones directas. Sin embargo, aunque 
es generalmente bien tolerado y presenta un 
perfil de seguridad similar al de otros inmuno-
supresores intravenosos (destacan reacciones 
relacionadas con la perfusión –picor, erupción 
cutánea, taquicardia o cefalea– e infecciones 
del tracto respiratorio superior), las incerti-
dumbres todavía existentes sobre el riesgo de 
infecciones oportunistas y el potencial riesgo 
de carcinogenicidad a largo plazo restringen su 
uso a pacientes con formas activas de EMR. 

En base a lo anterior, el IPT propone que ocre-
lizumab se considere una alternativa de trata-
miento en pacientes con EMRR activa que no 
respondan a al menos 1 tratamiento modifica-
dor de la enfermedad y en los que se considere 
que un cambio entre los medicamentos están-
dar de primera línea no sea lo más adecuado 
debido al grado de actividad y gravedad de la 
enfermedad, comorbilidades u otros factores. 
Esto es, se posiciona como alternativa a otros 
fármacos de 2ª línea (natalizumab o fingoli-
mod, o alemtuzumab, si procede). No obstante, 
en los casos de pacientes con una enfermedad 
de curso rápido y agresivo, o con factores de 
mal pronóstico, podría considerarse el uso de 
ocrelizumab como opción de 1ª línea. 

De forma interesante, el medicamento, disponi-
ble en España desde diciembre de 2018 (el úl-
timo medicamento incorporado con indicación 
de EM), ha supuesto una innovación impor-
tante al tratarse del primero autorizado para el 
tratamiento de la EM primaria progresiva 
(EMPP), forma de presentación clínica de EM 
que afecta hasta al 15% de los pacientes y que 
representa una necesidad médica no cubierta. 
El ensayo pivotal englobó a un grupo de adultos 
relativamente jóvenes con enfermedad poco 
evolucionada y sin discapacidad avanzada (con 
escasa representatividad de la población real 
de pacientes con EMPP), en la que ocrelizumab 
fue capaz de reducir en un 24% el riesgo de 
progresión confirmada de la discapacidad tras 
12 semanas, además de otras mejorías en va-
riables secundarias clínicas y de neuroimagen. 
A pesar de que parece que el beneficio es mo-
desto, ocrelizumab mejora significativamente 
el perfil beneficio/riesgo de los fármacos hasta 
ahora empleados off label en EMPP (entre los 
que se incluía en anticuerpo anti-CD20 rituxi-
mab). Además, aunque su administración se 
haga a nivel hospitalario, su pauta de adminis-
tración (1 vez cada seis meses) puede suponer 
una mayor comodidad para los pacientes res-
pecto a algunas de las alternativas inyectables 
(como natalizumab, de administración men-
sual). 

La evidencia disponible apunta a que los tres 
anticuerpos monoclonales hasta aquí comenta-
dos (natalizumab, alemtuzumab y ocrelizu-
mab) presentan la mayor eficacia clínica entre 
todos los tratamiento modificadores de la en-
fermedad disponibles frente a EM. Un amplio 
meta-análisis de 33 estudios clínicos (Luc-
chetta et al., 2018) específicamente demostró 
que estos fármacos mostraban el mayor efecto 
en términos de tasa anualizada de recogida en 
comparación con el resto de terapias, con re-
ducciones significativas del riesgo de recaídas 
frente a placebo del 69% para natalizumab y 
alemtuzumab y del 63% para ocrelizumab; no 
se identificaron diferencias significativas de 
eficacia entre ellas. Con respecto a la seguridad, 
se requieren futuros meta-análisis para una 
mejor comprensión del perfil de seguridad de 
estos fármacos, si bien la tasa de discontinua-
ción reportada por eventos adversos fue simi-
lar con todas las terapias modificadoras de la 
enfermedad, excepto alemtuzumab que mostró 
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un riesgo de interrupción un 63% menor que el 
interferón beta-1a intramuscular. 

 

 

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO 
 
 
Según se ha sugerido, incluso con el trata-
miento con fármacos de primera línea, un nú-
mero importante de pacientes continúa pre-
sentando brotes de la enfermedad y/o 
acumulando discapacidad. Teniendo en cuenta 
el amplio abanico de opciones terapéuticas dis-

ponibles (resumidas en la Tabla 1), es indis-
pensable conocer en profundidad el perfil de 
eficacia y seguridad de cada uno de ellos y po-
nerlos en contexto frente a las alternativas dis-
ponibles, con el fin de decidir cuál es la opción 
más adecuada en cada caso. 
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Tabla 1. Fármacos modificadores de la enfermedad actualmente disponibles en España con 

indicación autorizada en esclerosis múltiple, según su vía de administración. 

 

 

Vía de  
administración Fármaco 

Medica-
mento® Posología Indicación Perfil beneficio-riesgo 

Oral Cladribina Mavenclad 3,5 mg/kg EM recurrente muy 
activa 

Eficacia moderada-alta. Las comparaciones indi-
rectas  sugieren que la eficacia del fármaco podría 
asimilarse a la de otros medicamentos empleados 
en 2ª línea. Alternativa en pacientes refractarios a 
al menos un tratamiento modificador de la enfer-
medad y en los que no sea adecuado un cambio 
entre los medicamentos estándar de 1ª línea. 
Antimetabolito análogo de desoxiadenosina que 
induce la apoptosis de los linfocitos al interferir en 
la síntesis de ADN. Las principales reacciones ad-
versas de este inmunosupresor selectivo son linfo-
citopenia y herpes zóster. 

Dimetil 
fumarato 

Tecfidera 120 mg/12 h 
durante 7 
días; poste-
riormente, 
240 mg/12 
h1 

EM recurrente Eficacia moderada., similar a glatirámero. Compa-
raciones indirectas sugieren que puede ser igual 
de eficaz que fingolimod, si bien se recomienda en 
1ª línea de tratamiento. 
Antiinflamatorio, inmunomodulador y neuropro-
tector que activa la vía de señalización del factor 
Nrf2, inhibe la acción del NFκB y modula la función 
de células dendríticas promoviendo el cambio de 
Th1 a Th2.  
Perfil toxicológico tolerable, con eventos adversos 
de tipo gastrointestinal, rubefacción, elevación de 
enzimas hepáticas y citopenias (linfopenia y leuco-
penia). 
También tiene eficacia en psoriasis. 

Fingoli-
mod 

Gilenya 1 cáp-
sula/día 

EM recurrente con 
enfermedad muy 
activa que no haya 
respondido a un 
tratamiento com-
pleto con otro mo-
dificador de la en-
fermedad o con 2 o 
más brotes incapa-
citantes al año o 
más de 1 lesión en 
RMN craneal  

Eficacia moderada-alta. Mayor reducción de la fre-
cuencia de recaídas que glatirámero, interferón 
beta 1a y 1b, y placebo. Primera alternativa de ad-
ministración oral, recomendado generalmente en 
2ª línea de tratamiento. 
Inmunomodulador del receptor 1 de la esfingo-
sina-1-fosfato (S1P): actúa como antagonista fun-
cional y hace a los linfocitos insensibles al S1P, 
bloqueando la señal bioquímica que induce su sa-
lida desde los órganos linfoides. La redistribución 
linfocitaria reduce la infiltración al SNC y, con ello, 
el riesgo de inflamación y lesiones en el tejido ner-
vioso.  
Perfil complejo de eventos adversos (linfopenia, 
edema macular, lesiones cutáneas precancerosas, 
hipotensión y bradicardia, potencial teratógeno). 
El riesgo de interrupción por problemas de seguri-
dad requiere un control cuidadoso de los pacien-
tes a lo largo del tiempo. 

Terifluno-
mida 

Aubagio 1 compri-
mido/día 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EM recurrente Eficacia baja-moderada, similar a la de otras opcio-
nes de 1ª línea (glatirámero, interferón beta). 
Inmunosupresor selectivo (metabolito de la leflu-
nomida) que inhibe el enzima mitocondrial dihi-
droorotato-deshidrogenasa, reduciendo la síntesis 
de novo de bases nucleicas pirimidínicas y, con 
ello, la proliferación de los linfocitos B y T activa-
dos.  
La seguridad clínica no representa un problema 
importante; los eventos adversos más comunes se 
relacionan con toxicidad gastrointestinal (náuseas, 
diarrea) o hepática (elevación de enzimas), neu-
tropenia, alopecia, o potencial teratógeno. 
Se emplea en el tratamiento de la artritis reuma-
toide. 
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Vía de  
administración Fármaco 

Medica-
mento® Posología Indicación Perfil beneficio-riesgo 

Subcutánea Acetato de 
glatirá-
mero 
 

Copaxone 
 

Diaria  
3 veces/se-
mana 

EM recurrente Eficacia baja-moderada, similar –quizá ligera-
mente superior a largo plazo– a la de los interfe-
rones beta. Recomendado en 1ª línea de trata-
miento. 
Mezcla de péptidos sintéticos de la cual no se 
conoce su mecanismo de acción. Se ha suge-
rido que mimetiza a la proteína base de la mie-
lina, provocando un efecto inductor de los linfoci-
tos T supresores e inhibiendo el efecto de los 
antígenos anti-mielina del SNC al inhibir e efecto 
de los linfocitos T autorreactivos. Actúa también 
sobre las células dendríticas y regula las res-
puestas Th1 y Th2. 
Fármaco bien tolerado, siendo las reacciones en 
el lugar de inyección (eritema, dolor, rubefac-
ción, etc.) las manifestaciones más comunes de 
toxicidad. Frecuente reacción inmediata tras la 
inyección (vasodilatación, dolor torácico, disnea, 
palpitaciones o taquicardia). 

Glatirá-
mero My-
lan 
 

Diaria 
 

EM recurrente 
 

Interferón 
beta 1a  

Plegridy Inicio: 63 mcg, 
94 mcg a los 14 
días y 125 mcg 
el día 28, conti-
nuando con 
125 mcg cada 2 
semanas 

EM recurrente en 
adultos 

Eficacia baja-moderada. Recomendados en 1ª 
línea de tratamiento, dada su buena tolerabili-
dad. 
Los interferones son fármacos imunomodulado-
res que actúan, entre otros mecanismos, me-
diante la inhibición de metaloproteasas, regula-
ción de las respuestas Th1 y Th2 y de la 
presentación de antígenos, actividades antivira-
les, etc. 
Perfil toxicológico –manejable por ajustes poso-
lógicos– caracterizado por la incidencia fre-
cuente de síntomas de tipo gripal (dolores mus-
culares, fiebre, escalofríos, sudoración, astenia, 
cefalea y náuseas), más acusados al inicio del 
tratamiento. Posible riesgo de síntomas neuroló-
gicos (hipertonía o debilidad muscular intensa) 
transitorios tras la administración. 

Interferón 
beta 1a pe-
gilado 

Plegridy Inicio: 63 mcg, 
94 mcg a los 14 
días y 125 mcg 
el día 28, conti-
nuando con 
125 mcg cada 2 
semanas 

EM recurrente en 
adultos 

Interferón 
beta 1b 
 

Betaferon Inicio: 62,5 mi-
crogramos 
(0,25 ml) en 
días alternos e 
ir aumentando 
paulatina-
mente hasta 
una dosis de 
250 microgra-
mos (1,0 ml) 
en días alter-
nos4 

EM recurrente, 
EMPS o pacientes 
con un evento des-
mielinizante con un 
proceso inflamato-
rio activo si precisa 
tratamiento con 
corticosteroides, se 
descarta otro diag-
nóstico y resulta 
tener un riesgo ele-
vado de desarrollar 
EM 

Extavia 
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Vía de  
administración Fármaco 

Medica-
mento® Posología Indicación Perfil beneficio-riesgo 

Intramuscular Interferón 
beta 1a 

Avonex 
 

1 vez/semana EM recurrente o 
con un evento des-
mielinizante con un 
proceso inflamato-
rio activo si precisa 
tratamiento con 
corticosteroides, se 
descarta otro diag-
nóstico y resulta 
tener un riesgo ele-
vado de desarrollar 
EM 2 

Eficacia baja-moderada. Recomendados en 1ª lí-
nea de tratamiento, dada su buena tolerabilidad. 
Los interferones son fármacos imunomoduladores 
que actúan, entre otros mecanismos, mediante la 
inhibición de metaloproteasas, regulación de las 
respuestas Th1 y Th2 y de la presentación de antí-
genos, actividades antivirales, etc. 
Perfil toxicológico –manejable por ajustes posoló-
gicos– caracterizado por la incidencia frecuente de 
síntomas de tipo gripal (dolores musculares, fie-
bre, escalofríos, sudoración, astenia, cefalea y náu-
seas), más acusados al inicio del tratamiento. Posi-
ble riesgo de síntomas neurológicos (hipertonía o 
debilidad muscular intensa) transitorios tras la 
administración. 

Rebif 1er episodio 
desmielini-
zante: 44 mcg 
3 veces/se-
mana 
 
Esclerosis múl-
tiple en brotes: 
44 mcg 3 ve-
ces/semana.  
En pacientes 
que no toleren 
esta dosis:  22 
mcg 3 ve-
ces/semana 

Pacientes con un 
único episodio des-
mielinizante con 
proceso inflamato-
rio activo, si se han 
excluido los diag-
nósticos alternati-
vos y si se deter-
mina que 
presentan un alto 
riesgo de desarro-
llar EM clínica-
mente definida  
Pacientes con EM 
en brotes 

Intravenosa Alemtuzu-
mab 

Lemtrada Inicio: 12 
mg/día 5 días 
2º ciclo (1 año 
después): 12 
mg/día 3 días6 

EM recurrente re-
mitente con enfer-
medad activa defi-
nida por 
manifestaciones 
clínicas o detecta-
das por resonancia 
magnética 

Alta eficacia, superior a la de interferón beta-1a, 
incluso a largo plazo. Por sus riesgos de seguridad, 
se recomienda en 2ª línea, y como opción alterna-
tiva a natalizumab o fingolimod en esa 2ª línea. 
Anticuerpo monoclonal específico anti-CD52, que 
actúa a través de la depleción de gran parte de la 
población de células B y T (limitando su efecto so-
bre las proteínas de la mielina de las neuronas) 
mediante la activación de citolisis dependiente de 
anticuerpos y mediada por el complemento. 
Perfil de seguridad muy importante. Alta inciden-
cia (30-40%) de eventos de tipo autoinmune po-
tencialmente graves –particularmente de tipo ti-
roideo, trombocitopénico (púrpura 
trombocitopénica inmune) y renal (nefropatía)– y 
reacciones adversas cardiovasculares. Requiere 
estrictas medidas de monitorización. 

Mitoxan-
trona 

EFG, No-
vantrone 

12 mg/m2 infu-
sión intrave-
nosa7 (durante 
aproximada-
mente de 5 a 
15 minutos) 
cada 3 meses.  

EM recurrente re-
mitente o secunda-
ria progresiva muy 
activa refractaria al 
tratamiento inmu-
nomodulador con-
vencional. 
En monoterapia o 
asociado a otros 
quimioterápicos 
frente a diferentes 
neoplasias (ver fi-
cha técnica). 

Eficacia moderada. Se debe considerar su uso tras 
el de otras alternativas con mejores perfiles de to-
lerabilidad.  
Inmunosupresor no selectivo: antineoplásico aná-
logo de antraciclinas que actúa como intercalante 
del ADN, promueve la deformación de la cadena e 
impide la progresión de la ARN polimerasa ADN-
dependiente; inhibidor potente de la síntesis de 
ARN y de la topoisomerasa II. 
Uso limitado por el riesgo de disfunción sistólica 
(12%) y del desarrollo de leucemia aguda de 
causa iatrogénica (0,8%). 

Natalizu-
mab 

Tysabri 300 mg infu-
sión iv7 du-
rante 1 h cada 
4 semanas 

EM recurrente con 
enfermedad muy 
activa que no haya 
respondido a un 
tratamiento com-
pleto con otro mo-
dificador de la en-
fermedad o con 2 o 
más brotes incapa-
citantes al año o 

Alta eficacia. Mayor reducción de la tasa de re-
caídas que interferón beta-1a y 1b, mitoxantrona 
y glatirámero. Se considera como opción prefe-
rencial en 2ª línea en casos refractarios a inter-
ferón beta o glatirámero. 
Anticuerpo monoclonal que inhibe selectiva-
mente las moléculas de adhesión, uniéndose a 

la subunidad α4 de las integrinas humanas. 

Evita la penetración de los leucocitos activados 
al SNC inflamado y facilita con ello la reducción 
de la inflamación y de las lesiones neurológicas. 
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1 La ingesta con alimentos o la reducción temporal (1 mes) de la dosis a 120 mg puede reducir los efectos adversos gastrointestinales y la 
rubefacción. 
2 Interrumpir si se considera EM progresiva.  
3 Se incrementara progresivamente hasta que aparezca taquifilaxia y se reduzcan las reacciones adversas. 
4 El periodo de escalado de la dosis puede modificarse si se presentan reacciones adversas significativas. 
5 Debe diluirse y perfundir la sol diluida durante 4 horas. 
6 Pretratamiento: corticosteroides antes de la administración los 3 primeros días de cada ciclo, pudiendo añadirse antihistamínicos y antipi-
réticos. Se administrará también aciclovir desde el primer día y hasta un mes después como profilaxis del herpes. 
7 Debe diluirse previamente a su administración. 
8 Pretratamiento para evitar reacciones relacionadas con la perfusión: corticosteroides (100 mg de metilprednisolona iv) aproximadamente 

30 min antes de cada perfusión y un antihistamínico unos 30-60 min antes.

más de 1 lesión en 
RM craneal 

Buena tolerabilidad general: los eventos adver-
sos más frecuentes son mareos, náuseas, urti-
caria y temblores asociados a la perfusión. El 
riesgo, aunque infrecuente, de leucoencefalopa-
tía multifocal progresiva por reactivación del vi-
rus JC limita su uso y requiere un seguimiento 
estricto de los pacientes. Sin grandes riesgos en 
pacientes negativos para el virus JC. 
 

Ocrelizu-
mab 

Ocrevus Inicialmente, 
600 mg en 2 
perfusiones de 
300 mg sepa-
radas 2 sema-
nas.8 

En adelante, 
600 mg en per-
fusión iv cada 
6 meses. 

EM recurrente con 
enfermedad activa 
EM primaria pro-
gresiva temprana 
que presenta acti-
vidad inflamatoria 
en pruebas de 
imagen 

Alta eficacia. Superioridad frente a interferón 
beta-1a: alternativa de 2ª línea –a natalizumab, 
fingolimod o alemtuzumab– en pacientes que no 
respondan a al menos 1 tratamiento modificador 
de la enfermedad de 1ª línea. En casos de curso 
rápido y agresivo o factores de mal pronóstico, 
podría considerarse como opción de 1ª línea. 
Primer tratamiento oficialmente autorizado para 
la EM progresiva primaria. 
Anticuerpo monoclonal específico anti-CD20, que 
se cree que actúa mediante la reducción del nú-
mero y la función de las células B CD20+ (a tra-
vés de la inducción de fagocitosis, de la citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos o del 
complemento, y de apoptosis), atenuando su 
efecto sobre las proteínas de la mielina de las 
neuronas. 
Perfil de seguridad similar al de otros inmunosu-
presores intravenosos (destacan reacciones re-
lacionadas con la perfusión –picor, erupción cu-
tánea, taquicardia o cefalea– e infecciones del 
tracto respiratorio superior). Pero las incertidum-
bres aún existentes sobre el riesgo de infeccio-
nes oportunistas y de carcinogenicidad a largo 
plazo restringen su uso a pacientes con formas 
activas de EMR. 
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La introducción de nuevos medicamentos –
muy notable en esta patología en la última dé-
cada– también ha condicionado la necesidad de 
disponer de guías clínicas o algoritmos de tra-
tamiento de la EM que posicionen o prioricen 
las opciones de tratamiento según su forma de 
presentación y con dependencia absoluta de la 

evidencia científica, en continua actualización. 
Si se toma como referencia el Documento de 
Consenso para el tratamiento de la esclerosis 
múltiple publicado por la Sociedad Española de 
Neurología (García-Merino et al., 2017), esta 
enfermedad debería abordarse tal y como se 
presenta en la Figura 9. 

Figura 9. Algoritmo de consenso para el tratamiento de la escle-
rosis múltiple según su forma de presentación clínica. Adaptado 
de García-Merino et al., 2017.  

*Primer fármaco autorizado expresamente en el tratamiento de 
la EMPP. IFN: interferón; i.m: intramuscular; s.c.: subcutáneo.

  
 

 
A pesar de que en muchas enfermedades se ha 
empleado racionalmente la terapia combinada 
de fármacos de distinto mecanismo de acción, 
en la EM solo se dispone de experiencia contro-
lada en algunos ensayos clínicos, que no per-
mite todavía recomendar ninguna combinación 
de medicamentos en el momento actual. 

En la definición de estrategias terapéuticas, se 
habla de síndrome desmielinizante aislado 
cuando aún no se ha establecido un diagnóstico 
de EM clínicamente definida y se está en posi-
ción de retrasar el siguiente episodio y la apa-
rición de nuevas lesiones desmielinizantes; se 
le considera como una entidad clínica especial 
y con un tratamiento recomendado específico 

(Figura 9). Si el primer episodio desmielini-
zante puede ser diagnosticado como EM, su tra-
tamiento será el de la forma recurrente-remi-
tente de la enfermedad (EMRR). No hay 
recomendaciones uniformemente aceptadas 
sobre qué pacientes con un primer brote es re-
comendable tratar, aunque parece razonable 
iniciar precozmente el tratamiento en pacien-
tes con mayor riesgo previsible de recaer con-
siderando aspectos clínicos (tipo de afecta-
ción), de neuroimagen (número de lesiones en 
RMN) y la presencia de otros factores pronós-
tico. En ciertos pacientes puede ser suficiente 
realizar un seguimiento a corto plazo con el 
apoyo de la RMN para detectar de forma precoz 
la presencia de nueva actividad subclínica que 
determine la necesidad de tratamiento.  
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Los pacientes de nuevo diagnóstico de EMRR o 
reactivación de la enfermedad (con brote o ac-
tividad en RMN en el último año) son candida-
tos a cualquiera de los medicamentos que, en 
base a evidencias sólidas, se incluyen en el 
grupo de primera línea; la decisión de uno so-
bre otro se basará principalmente en el perfil 
de seguridad y características individuales 
(edad, sexo, embarazo, comorbilidades, prefe-
rencias de pauta posológica, etc.). De forma ex-
cepcional, según indicaciones de la EMA, en pa-
cientes con formas clínicas muy agresivas 
pueden tratarse en primera línea con fingoli-
mod, natalizumab o alemtuzumab, pese a que 
ninguno de ellos se ha estudiado específica-
mente en ensayos clínicos con ese tipo de po-
blaciones. 

Una vez instaurado el tratamiento puede ser 
necesario un cambio de medicación por even-
tos adversos –clínicos o analíticos– graves, pu-
diendo pasar a un fármaco de distinto grupo 
farmacológico, aunque no se recomienda pasar 
de uno por vía parenteral a otro por vía oral en 
pacientes con buena tolerabilidad o sin eviden-
cia de actividad patológica. Tal cambio de trata-
miento por otro fármaco de distinto meca-
nismo de acción también debe valorarse ante 
sospecha de ineficacia (requiere un plazo mí-

nimo de 6-12 meses), por la presencia de bro-
tes o por nueva actividad en neuroimagen, 
siendo recomendable no demorarlo para ate-
nuar el posible daño sobre el SNC. En ese caso 
y cuando la respuesta es subóptima (con afec-
tación de la discapacidad según la escala EDSS), 
se recomienda pasar a un fármaco de segunda 
línea: natalizumab, fingolimod o alemtuzumab; 
la elección entre éstos depende de diversos fac-
tores (gravedad, comorbilidades o presencia 
de anticuerpos contra el virus JC), pero no se 
dispone de estudios comparativos que orienten 
a una recomendación concreta9. 

Previamente a la autorización de alemtuzumab, 
los casos de pacientes con EMRR refractarios a 
fingolimod o natalizumab hacían posible consi-
derar otros medicamentos sin aprobación ofi-
cial (off label), como algunos monoclonales so-
bre los que hay experiencia de ensayos de fase 
2 y están disponibles para otras indicaciones, 
como el rituximab. Por último, en quienes pre-
sentaban formas agresivas de EM sin control, 
podía valorarse otras alternativas que incluían 
fármacos como la mitoxantrona, inmunosupre-
sores clásicos como la ciclofosfamida o el auto-
trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
No obstante, la reciente disponibilidad de ocre-
lizumab puede hacer cambiar estas recomen-
daciones. 

  
 
TRATAMIENTOS SINTOMÁTICOS 
 
Como complemento de la terapia de la esclero-
sis múltiple propiamente dicha, se utilizan dife-
rentes tratamientos sintomáticos para contro-
lar o paliar algunos de los síntomas más 
molestos o discapacitantes asociados a la pato-
logía. 

DISCAPACIDAD PARA CAMINAR 

Desde el punto de vista de los tratamientos sin-
tomáticos, el fármaco más relevante es la fam-
pridina (Fampyra®), un bloqueante de canales 
iónicos de potasio (K+) dependientes del vol-
taje que limita la fuga de iones potasio a través 

                                                      
 
9 Es común iniciar fingolimod en pacientes con anticuerpos contra 
el virus JC (y sin comorbilidades que puedan incrementar el riesgo 

de dichos canales en los axones desmieliniza-
dos de los pacientes con EM, de forma que con-
sigue prolongar la repolarización e intensificar 
el potencial de acción en las neuronas afectadas 
y, con ello, mejora algunas de las funciones neu-
rológicas perturbadas en estos pacientes, par-
ticularmente la marcha en pacientes adultos. 
Ha sido autorizada como tratamiento para me-
jorar la marcha en pacientes adultos con EM 
con discapacidad en la marcha (EDSS 4-7). 

Los ensayos clínicos encontraron una mejora 
estadísticamente significativa de la velocidad 
de marcha con la fampridina; en concreto, un 
31% de los paciente mejoraba dicha velocidad 

de este fármaco) y natalizumab cuando no son portadores de esos 
anticuerpos. 
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en una magnitud de al menos un 20%, frente a 
un 13% con placebo. Aunque esta diferencia es 
estadísticamente significativa, no está claro 
que la prueba utilizada para determinar la efi-
cacia de la fampridina (prueba cronometrada 
de marcha sobre 25 pies) tenga una relevancia 
clínica real. Ciertamente, es cuestionable tradu-
cir un pequeño aumento de la velocidad de la 
marcha en un trayecto muy corto (7,6 metros) 
como una mejora de la capacidad de los pacien-
tes con EM para caminar, tanto en términos de 
incremento de la distancia máxima soportada 
como del nivel de calidad de la marcha (grado 
de coordinación psicomotriz, equilibrio, etc.). 
Este parámetro es, sin embargo, defendido por 
algunos expertos como clínicamente relevante 
y como una variable objetiva que permite esta-
blecer la utilidad de un tratamiento e, incluso, 
es propuesta como referencia en este tipo de 
ensayos clínicos. 

Sea como fuere, el fármaco produce un efecto 
cuantitativamente modesto, que solo se mani-
fiesta en aproximadamente un tercio de los pa-
cientes (respondedores). Su perfil de toxicidad, 
aunque complejo, no parece presentar riesgos 
especialmente graves, pero tampoco hace reco-
mendable su utilización indiscriminada en 
cualquier paciente con EM que presente altera-
ciones en su capacidad para caminar. De hecho, 
es recomendable limitar la utilización inicial de 
la fampridina en los pacientes a 2 semanas, pe-
riodo requerido para determinar su estatus 
respondedor y, consecuentemente, la continui-
dad o no del tratamiento.  

Conviene subrayar que en España más del 60% 
de los pacientes con EM evidencia un deterioro 
de la movilidad, que aparece en todos los tipos 
de esclerosis, incluso en etapas tempranas (un 
42% de los pacientes con una antigüedad de 
diagnóstico de ≤5 años reportan dificultades 
en la marcha y un 53% pérdida de equilibrio) y 
dos de cada tres pacientes consideran que su 
vida familiar se ve significativamente afectada 
por sus problemas de movilidad. Atendiendo a 
estas consideraciones y a que hasta la introduc-
ción de fampridina en 2012 no había ningún 
medicamento en la Unión Europea autorizado 
para paliar –aunque sea de forma modesta– las 
limitaciones de la marcha en pacientes con EM, 
se debe reconocer su aportación al arsenal te-
rapéutico. 

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
decidió en primera instancia autorizar el fár-
maco de forma condicional, pero los resultados 
de ensayos clínicos con periodos de segui-
miento mayores han confirmado el beneficio 
clínico prolongado aportado por fampridina. 
Así, en un ensayo controlado por placebo, el 
fármaco ha mostrado una buena tolerabilidad y 
una eficacia a largo plazo (que persiste en un 
periodo de al menos 2 años de seguimiento), 
con mejoras significativas tanto en la fase 
abierta como la doblemente ciega en términos 
de velocidad de la marcha, la resistencia y fun-
cionalidad percibida por los pacientes (aumen-
tos del 11,5-13% en el tiempo necesario para 
caminar 25 pasos, del 11-12% en el test de 
marcha durante 6 minutos y de unos 7 puntos 
en la escala de marcha de EM), con una mayor 
proporción de pacientes que muestran mejoras 
del 10 o del 20% en parámetros de la marcha 
(Filli et al., 2017). 

ESPASTICIDAD 

La espasticidad (o rigidez muscular) es un tras-
torno motor caracterizado por un incremento 
dependiente de la velocidad de los reflejos de 
extensión tónicos (tono muscular), con reflejos 
tendinosos exagerados, que resulta de la hi-
perexcitabilidad del reflejo de extensión, como 
un componente del síndrome de la neurona 
motora superior. Constituye un problema im-
portante para alrededor del 60-80% de los pa-
cientes con EM, dado que reduce la movilidad, 
hace que el desplazamiento sea más difícil, se 
asocia a espasmos musculares dolorosos y a de-
bilidad, y predispone al desarrollo de contrac-
turas; aunque la espasticidad puede producirse 
en cualquier extremidad, es mucho más común 
en las piernas. Hasta un 40% de los pacientes 
con EM presentan niveles de espasticidad mo-
derados (afectación frecuente de las activida-
des cotidianas), graves (necesidad de modifi-
carlas) o total (las impide completamente), 
hasta el punto de hacer completamente depen-
diente al paciente de cuidadores. 

Grosso modo, las opciones terapéuticas que 
han mostrado eficacia para mitigar la espastici-
dad en pacientes con EM incluyen la adminis-
tración de miorrelajantes de acción central 
(baclofeno oral, tizanidina, diazepam, nabixi-
moles, baclofeno intratecal) o periférica (to-
xina botulínica A) y fármacos útiles en el dolor 
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neuropático (gabapentina, carbamazepina o 
pregabalina). 

Los fármacos más ampliamente utilizados son 
el baclofeno y la gabapentina; en los cuadros re-
fractarios o de intolerancia a estos últimos se 
recurre a una amplia gama de medicamentos, 
entre los que cabe destacar al diazepam y la ti-
zanidina, e incluso combinaciones de estos últi-
mos, así como diversos agentes antiepilépticos 
(además de la gabapentina y del diazepam). 
Los cuadros más complejos y refractarios pue-
den llegar a requerir la administración intrate-
cal de baclofeno o de fenol. El uso de toxina bo-
tulínica solo se acepta, con carácter 
excepcional, en cuadros de hipertonía o espas-
ticidad relativamente localizada. En cualquier 
caso, la eficacia y la tolerabilidad de estos agen-
tes antiespásticos en la EM no está demasiado 
contrastada en ensayos clínicos controlados y 
ello impide disponer de pautas terapéuticas 
bien fundamentadas. 

Mención especial merecen los llamados nabixi-
moles (Sativex®), término bajo el cual se co-
noce a un extracto de cáñamo indiano (Canna-
bis sativa) que incluye varios derivados 
cannabinoides, fundamentalmente tetrahidro-
cannabinol (THC) y cannabidiol (CBD). Este 
compuesto desarrolla efectos antiespásticos, 
reduciendo la rigidez de las extremidades y me-
jorando la función motora, por lo que ha sido 
oficialmente autorizado como tratamiento adi-
cional para la mejoría de los síntomas en pa-
cientes con espasticidad moderada a grave de-
bida a EM que no hayan respondido de forma 
adecuada a otros medicamentos antiespásticos 
y que hayan mostrado una mejoría clínica-
mente significativa de los síntomas relaciona-
dos con la espasticidad durante el periodo ini-
cial de prueba del tratamiento. 

El mecanismo antiespástico de los nabiximoles 
no ha sido dilucidado en términos precisos, 
aunque parece que podría depender de la adi-
ción de varios procesos, tanto a nivel central 
como periférico. En este sentido, tanto el THC 
como el CBD son agonistas de los receptores de 
cannabinoides (CB), de los cuales se han iden-
tificado dos tipos –CB1 y CB2– que se diferen-
cian en el modo de transmitir la señal y en su 
distribución tisular. En ambos receptores10 
(acoplados a proteínas G) su activación da lu-
gar a una inhibición de la adenilciclasa, lo que 
impide la conversión del ATP a AMP cíclico 
(AMPc).  

No todos los pacientes con espasticidad aso-
ciada a la EM son susceptibles de aprovechar el 
potencial terapéutico de los nabiximoles. De 
hecho, en el principal ensayo pivotal condu-
cente a su autorización se comprobó que me-
nos de la mitad (42%) de los pacientes son sus-
ceptibles de mostrar una respuesta con 
beneficio clínico. Y ni tan siquiera estos últimos 
experimentaron un mejora adicional impor-
tante con respecto al placebo (apenas 0,84 pun-
tos sobre una escala de 11) al continuar el tra-
tamiento durante 12 semanas más. No 
obstante, esa –ligera– superioridad sobre el 
placebo parece mantenerse durante varios 
años.  

El perfil toxicológico de nabiximoles está den-
tro de lo farmacológicamente esperado de los 
derivados del cannabis, aunque los efectos ad-
versos son en su mayoría de carácter leve y 
transitorio. Los más comunes son mareos, fa-
tiga, somnolencia, náuseas y sequedad de boca. 
No parece que exista riesgo significativo de sín-
drome de abstinencia tras la suspensión repen-
tina del tratamiento ni se han descrito por el 
momento casos de abuso asociados al fármaco 
(Cuéllar, 2011b). 

                                                      
 
10 La activación de los receptores CB1 da lugar a los típicos efectos 
sobre la circulación y la psique tras el consumo de cannabis, mien-
tras que la de los CB2 no los produce. Los CB1 se encuentran princi-
palmente en las neuronas del cerebro, médula espinal y sistema 
nervioso periférico, pero también están presentes en glándulas en-
docrinas y salivales, leucocitos, bazo, corazón y ciertas zonas de los 
aparatos reproductor, urinario y gastrointestinal. Hay una elevada 
concentración de receptores CB1 en las terminaciones nerviosas 
centrales y periféricas, donde inhiben la liberación de otros neuro-
transmisores, protegiendo así al sistema nervioso contra la sobre-
activación o sobreinhibición provocada por éstos. Es especialmente 

relevante su abundancia en las regiones del cerebro responsables 
del movimiento (ganglios basales, cerebelo), del procesamiento de 
la memoria (hipocampo, corteza cerebral) y de la modulación del 
dolor (ciertas partes de la médula espinal, sustancia gris periacue-
ductal). Por el contrario, los receptores CB2 se encuentran principal-
mente en las células inmunitarias, entre ellas los leucocitos, el bazo 
y las amígdalas. Una de las funciones principales de los receptores 
CB en el sistema inmunitario es la modulación de la liberación de las 
citocinas, responsables de la inflamación y la regulación del sistema 
inmunológico.  
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En resumen, el Grupo de Enfermedades Des-
mielinizantes de la Sociedad Española de Neu-
rología publicó en 2013 un documento de con-
senso sobre el tratamiento de la espasticidad 

en la EM en el que se planteaba el algoritmo de 
tratamiento que se muestra en la Figura 10

 

 

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de la espasticidad en es-
clerosis múltiple. Modificado de Oreja-Guevara et al., 2013. 

* Las espinas irritativas serían factores desencadenantes 
de espasticidad: problemas vesicales, fatiga, temperaturas 
extremas, dolor o malestar, problemas emocionales, etc. 
CBD: cannabidiol; THC: tetrahidrocannabinol. 

  

OTROS SÍNTOMAS 
 

También están típicamente asociados a la es-
clerosis múltiple otros síntomas que requieren 
tratamiento específico, entre los que destacan 
(Fernández del Pozo et al., 2018):  

> Temblor: tiene un carácter predominante-
mente postural o de acción, manifestándose 
en un 25-60% de los pacientes con EM. Este 
síntoma, que puede ser gravemente disca-
pacitante y embarazoso para los pacientes, 
es difícil de manejar. La isoniazida en alta 
dosis, la carbamazepina y el propranolol pa-

recen proporcionar algún alivio, pero la evi-
dencia de su eficacia es muy limitada, mien-
tras que los cannabinoides no parecen ser 
eficaces en absoluto. Algunos datos sugieren 
que se podrían conseguir resultados acepta-
bles con la talamotomía estereotáctica o la 
estimulación talámica. Asimismo, la fisiote-
rapia, y el enfriamiento del miembro tem-
bloroso pueden lograr alguna mejora fun-
cional, si bien este síntoma de la EM sigue 
siendo un reto importante y una necesidad 
no cubierta. 

> Fatiga: afecta a la mayoría de los pa-
cientes con EM. Para su manejo, la educa-
ción al paciente respecto a su enfermedad y 
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cómo afrontar la limitación, junto con la 
práctica del yoga y el entrenamiento aeró-
bico de resistencia, parecen ser opciones 
beneficiosas para mantener la funcionali-
dad. En España no hay ningún fármaco au-
torizado para el tratamiento de la fatiga 
asociada a la EM, pero el NICE de Reino 
Unido recomienda la administración de 
amantadina y modafinilo, que podrían su-
poner una buena opción. También se han 
usado off label algunos antidepresivos inhi-
bidores de la recaptación de la serotonina 
(fluoxetina, sertralina, etc.).  

> Dolor: el dolor crónico disestésico es 
uno de los más frecuentes y el tratamiento 
de elección es la amitriptilina. También se 
han utilizado antidepresivos inhibidores de 
la recaptación de la serotonina, carba-
mazepina, gabapentina, baclofeno o topira-
mato.  

> Trastornos urológicos: el síndrome irri-
tativo se combate con medicamentos anti-

colinérgicos o bien antidepresivos tricícli-
cos asociados a anticolinérgicos, mientras 
que el síndrome de retención urinaria (dis-
función vesical) se puede tratar con anties-
pasmódicos urinarios (oxibutinina, toltero-
dina) o  análogos de vasopresina 
(desmopresina). La retención urinaria en 
etapas posteriores se abordará –en caso ne-
cesario– mediante sondaje. 

> Disfunción sexual: es un síntoma difícil 
de tratar. En pacientes varones con disfun-
ción eréctil se ha probado con inhibidores 
de a fosfodiesterasa-5 y, en particular, con 
sildenafilo, con resultados no muy convin-
centes; la disfunción sexual femenina es 
aún más compleja de tratar y no ha respon-
dido a los inhibidores de la fosfodiesterasa-
5. 

> El tratamiento con interferón beta o 
acetato de glatirámero ralentiza la evolu-
ción del déficit cognitivo, mientras que do-
nepezilo o memantina pueden ser útiles en 
fases avanzadas de la enfermedad. 

  

 

EL FUTURO DEL TRATAMIENTO… 
 

 
 

 

 

Diversos avances en la inmunoterapia especí-
fica están poniendo el foco sobre las células T 
reguladoras (Th), como una prometedora 
diana para la intervención terapéutica en auto-
inmunidad. En esta línea, un grupo de investi-
gadores (Sheng  et al., 2014) ha descrito un tipo 
de células T del sistema inmunitario, las células 
Th-GM, que desempeña un papel crucial en el 
SNC y en la patogénesis de la inflamación neu-
ronal. Se ha comprobado que la proteína 
STAT5, un miembro de la familia de proteínas 
STAT11, programa las células Th-GM e inicia la 
respuesta inmunitaria frente a un autoantígeno 
en reacción a una señal de la interleucina-7 (IL-
7), causando inflamación, patogénesis y daños 
en el SNC. Por este motivo, el bloqueo de la IL-
7 o de la proteína STAT5 podría beneficiar te-
rapéuticamente a los pacientes con EM. 

                                                      
 
11 Los miembros de la familia STAT, en presencia de citocinas y de 
factores de crecimiento, son fosforilados por un receptor asociado a 

Aunque aún no se ha conseguido su expansión 
in vivo, la liberación sistémica de nanopartícu-
las recubiertas con péptidos relevantes en pa-
tologías autoinmunes unidos al complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de tipo II dispara 
la generación y expansión de células T regula-
doras CD4+ antígeno específicas en diferentes 
modelos murinos de experimentación. Por 
ejemplo, en ratones humanizados con linfocitos 
de pacientes, estos nanofármacos promueven 
la diferenciación de las células T autorreactivas 
en células T reguladoras (Th) de tipo 1, con una 
acción supresora sobre las células presentado-
ras de antígeno cargadas con autoantígeno, y 
conduce a la diferenciación de las células B re-
guladoras supresoras de la enfermedad sin 
afectar a la inmunidad sistémica. 

tirosina cinasas, formando dímeros que se translocan al núcleo ce-
lular donde actuarán como activadores de la transcripción.  
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Asimismo, el mejor conocimiento de la fisiopa-
tología de la EM está abriendo nuevas vías 
como la remielinización (que podría suponer la 
cura de la enfermedad), actuando a distintos 
niveles sobre la diferenciación y maduración de 
las células precursoras de oligodendrocitos for-
madores de mielina. Por ejemplo, se han produ-
cido grandes progresos en las aplicaciones ex-
perimentales y clínicas de la terapia celular 
somática, utilizando células madre como candi-
datos potenciales para la terapia regenerativa 
para muchos trastornos neurodegenerativos, 
incluyendo la esclerosis múltiple. Las células 
madre mesenquimatosas (mesenchymal stem 
cells, MSC) y células precursoras derivadas de 
células madre pluripotentes inducidas (indu-
ced pluripotent stem cell, iPSCs), han  mostrado 
su capacidad para modular la respuesta autoin-
mune en el sistema nervioso central y promo-
ver la remielinización endógena y el proceso de 
reparación, en varios modelos animales (Xiao 
et al., 2015). 

Son también diversos los fármacos “de síntesis 
química” que han alcanzado fases de experi-
mentación clínica, a pesar de que aún no estén 
autorizados para el tratamiento de EM. Por 
ejemplo, la simvastatina, al igual que otros hi-
polipemiantes inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa, tiene efectos pleiotrópicos neuromo-
duladores y neuroprotectores, no ligados a la 
reducción de las tasas de lípidos plasmáticos, 
motivo por el cual ha sido estudiada por su po-
tencial interés en patologías neurodegenerati-
vas. En este sentido, un ensayo clínico doble-
mente ciego desarrollado en Gran Bretaña 
(Chataway  et al., 2014) incluyó 140 pacientes 
adultos (18-65 años) con EM secundariamente 
progresiva que fueron asignados aleatoria-
mente a recibir un tratamiento con 80 mg/día 
de simvastatina o placebo. Los resultados mos-
traron que la tasa media anualizada de atrofia 
cerebral fue significativamente inferior en los 
pacientes tratados con simvastatina (0,29%) 
que con placebo (0,58%). La diferencia ajus-
tada entre ambos valores fue de -0,25% (CI95% 
-0,42 a -0,09; p= 0,003), lo que supone una re-
ducción significativa del 43%. El tratamiento 
con simvastatina fue bien tolerado, sin diferen-
cias sustanciales en la proporción de pacientes 
con eventos adversos graves (20% vs. 13%). 
Un análisis secundario de los datos de ese estu-
dio clínico (Chan et al., 2017) ratificó la eviden-

cia de un efecto positivo de la simvastatina so-
bre la función del lóbulo frontal y la medida de 
la calidad de vida y funcionalidad física en pa-
cientes con EM, confirmando el potencial de 
este fármaco en la EM. 

El siponimod, un modulador selectivo de los re-
ceptores 1 y 5 de la esfingosina 1-fosfato (S1P), 
análogo del fingolimod, acaba de recibir una 
opinión positiva por parte de la EMA para el 
tratamiento de pacientes adultos con EM se-
cundaria progresiva (EMSP) con enfermedad 
activa evidenciada por brotes o por actividad 
radiológica en imagen. Si bien no ha sido aún ha 
sido autorizado en Europa (sí fue autorizado en 
marzo de 2019 por la FDA estadounidense) es 
previsible que próximamente esté disponible, 
pues en fases experimentales ha demostrado 
que es capaz de atravesar fácilmente la barrera 
hematoencefálica y modular los procesos neu-
robiológicos a través de receptores S1P1 y 
S1P5 en astrocitos y oligodendrocitos. Es bien 
conocido que en la EM remitente-recidivante, 
la modulación del receptor S1P reduce la acu-
mulación de deterioro neurológico y retrasa la 
progresión de la atrofia cerebral.  

Los datos clínicos que respaldan la opinión po-
sitiva de la EMA derivan de un estudio pivotal 
de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo en pacientes con EMSP. Los resul-
tados mostraron que el fármaco redujo signifi-
cativamente en un 21% el riesgo de progresión 
de la discapacidad confirmada a los 30 meses 
(frente a placebo) y retrasó el riesgo de progre-
sión de la discapacidad confirmada a los 6 me-
ses (26% frente al placebo). Además, en el sub-
grupo de pacientes con enfermedad activa, los 
resultados demostraron que el tiempo hasta el 
inicio de la progresión de la discapacidad con-
firmada a 3 y 6 meses se retrasó significativa-
mente en un 31% y 37%, respectivamente, con 
siponimod en comparación con placebo, y la 
tasa anual de brotes se redujo en un 46%. 

En definitiva, es previsible que las mejoras en 
la terapéutica y la innovación farmacológica 
permitan en un futuro próximo que asistamos 
a una mejora del pronóstico de la esclerosis 
múltiple, planteándose aún la incertidumbre de 
la posibilidad real de obtener un tratamiento 
curativo frente a esta patología neurodegene-
rativa crónica.  
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PREVENCIÓN 

Como se ha sugerido, la etiología de la esclero-
sis múltiple no es del todo conocida, con inter-
vención de factores de riesgo genéticos y facto-
res ambientales. Por lo tanto, las estrategias 
profilácticas que se puedan plantear en aras de 
la prevención de la patología solo permiten su-
gerir una eficacia relativa. 

La prevención primaria de la esclerosis múlti-
ple debe dirigirse a la evitación/atenuación de 
aquellos factores de riesgo evitables y al au-
mento o potenciación de los factores ambienta-
les que se han sugerido como protectores. En 
base a la evidencia disponible (Ascherio et al., 
2016), se puede recomendar como medidas 
preventivas básicas las siguientes: 

> Cesación en el hábito tabáquico, pues se ha 
demostrado que los fumadores tienen hasta 
un 40% de riesgo de desarrollar EM, mayor en 
hombres que en mujeres y a mayor duración 
o intensidad del hábito. Se ha sugerido que 
hasta un 8% de los casos de EM podrían evi-
tarse si se elimina la influencia del tabaco. 

> Suplementación exógena en casos de defi-
ciencia de vitamina D (<50 nmol/l de 25-OH-
vitamina D); se cree que en esos pacientes el 
riesgo de desarrollar EM podría reducirse –
gradualmente– hasta en un 60% (media del 
40%) si se elevan su niveles de 25-OH-vita-
mima D, lo cual suele conseguirse con suple-
mentos orales que aporten entre 1.000 y 
4.000 UI de vitamina D3/día. A este respecto, 
se ha propuesto un posible papel protector de 
una mayor exposición a la luz solar (la cual 
siempre debe ser moderada y con protección 
para evitar lesiones cutáneas), posiblemente 
por los efectos inmunosupresores de la luz ul-
travioleta. 

> Evitación de la obesidad en las etapas tempra-
nas de la vida, que se ha asociado con una du-
plicación del riesgo de EM. Se cree que hasta 
un 15% de los casos podrían prevenirse si se 
evita la obesidad en la infancia. A este res-
pecto, la modificación de hábitos dietéticos 
con adquisición de una dieta variada y la ha-
bituación a un estilo de vida más activo con 
práctica de ejercicio físico regular pueden ser 
las recomendaciones principales. 

No obstante, quizá el factor de riesgo ambiental 
sobre el que hay una mayor evidencia de su 
asociación con el desarrollo de EM es la infec-
ción por el virus de Epstein-Barr (EB) (mono-
nucleosis infecciosa). Se estima que más del 
90% de los casos de EM podrían prevenirse si 
existiera una vacuna u otra intervención eficaz 
frente a la infección por el virus EB, pero en au-
sencia de las mismas, no se puede plantear por 
el momento ninguna intervención profiláctica 
completamente eficaz. 

A nivel de prevención secundaria, lo más im-
portante será una detección precoz que per-
mita establecer un tratamiento modificador de 
la enfermedad en etapas tempranas con el ob-
jetivo de atenuar la acumulación o progresión 
de la discapacidad neurológica. 

Además, algunos autores han planteado que 
una serie de hábitos pueden permitir minimi-
zar la afectación de la calidad de vida de los pa-
cientes diagnosticados con EM. Entre ellos, un 
adecuado descanso es fundamental para un co-
rrecto estado físico; por ello, suele recomen-
darse cuidar los hábitos de sueño, tratando, en 
su caso, trastornos del mismo como la apnea 
obstructiva del sueño. En pacientes con EM 
leve-moderada, el ejercicio físico regular con-
tribuirá a mejorar la fuerza, el tono muscular, el 
equilibrio y la coordinación; se plantea que la 
natación y otros ejercicios en el agua son bue-
nas opciones (para que la temperatura corpo-
ral no se eleve demasiado), así como ejercicios 
de intensidad leve, como caminatas, estira-
mientos, yoga, etc. 

También puede ser eficaz en la atenuación de 
los síntomas de EM no exponerse a altas tem-
peraturas o usar pañuelos/chalecos de refrige-
ración o baños fríos (pues los síntomas pueden 
empeorar cuando sube la temperatura corpo-
ral hasta en un 60% de los pacientes y con la 
eliminación del calor se resuelve habitual-
mente ese empeoramiento), asegurar una dieta 
equilibrada y variada (con un aporte suficiente 
de vitamina D) y la reducción del estrés (me-
diante distintas técnicas de relajación). 
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EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACÉUTICO 

La esclerosis múltiple es, por su condición de 
patología neurodegenerativa todavía sin cura, 
una entidad clínica de relevancia epidemioló-
gica en la sociedad, y ante la cual el profesional 
farmacéutico, desde sus diversos ámbitos pro-
fesionales y de competencias, puede jugar un 
papel relevante en el adecuado asesoramiento 
y la asistencia sanitaria a los pacientes en el 
proceso terapéutico. La proximidad y accesibi-
lidad del farmacéutico para el ciudadano per-
mite que pueda ejercer una labor activa a tra-
vés de los Servicios Profesionales 
Farmacéuticos Asistenciales.  

Por las particularidades de la enfermedad pre-
viamente comentadas, la mayoría de pacientes 
con EM van a estar en tratamiento crónico 
(principalmente en el ámbito ambulatorio, con 
posibles periodos de ingresos hospitalarios que 
puedan coincidir con los brotes agudos), y po-
siblemente tratados con más de un fármaco, no 
solo dirigidos a modificar el curso de la enfer-
medad sino también a paliar diversos síntomas 
de la misma o incluso para tratar otras enfer-
medades concomitantes. En ese sentido, y te-
niendo en consideración que una gran parte de 
los más de 115 medicamentos autorizados para 
el tratamiento de la EM (aproximadamente un 
tercio, fundamentalmente los de administra-
ción parenteral12) han sido calificados para su 
dispensación y uso hospitalario, destaca la la-
bor que en la optimización de resultados tera-
péuticos puede ejercer no solo el farmacéutico 
comunitario sino también el farmacéutico hos-
pitalario. 

En líneas generales, los datos de eficacia y de 
seguridad de todos los medicamentos con indi-
cación en EM que conocemos a través de los co-
rrespondientes ensayos clínicos controlados, 
proceden de grupos de pacientes estrecha-

                                                      
 
12 Prácticamente todos los fármacos modificadores de la enferme-
dad (FAME) utilizados en el tratamiento de la EM han sido califica-
dos administrativamente para su dispensación exclusiva en los ser-
vicios de farmacia hospitalaria, a pesar de que su uso por los 
pacientes es, en su mayoría, extrahospitalario. Solo cuatro medica-
mentos (Lemtrada®, Tysabri®, Novantrone® y Ocrevus®) son ad-
ministrados por vía intravenosa y, en su caso, podría ser conve-
niente una monitorización continua durante la administración o tras 

mente monitorizados a nivel clínico. Para al-
canzar los elevados niveles de eficacia y de se-
guridad referidos se requiere, en la práctica co-
tidiana (vida real), tratar de proyectar esos 
controles y hacerlos asequibles y personaliza-
dos para cada paciente. Los farmacéuticos, en 
los dos citados ámbitos (comunitario y hospita-
lario), pueden colaborar activamente para la 
consecución de tales objetivos, promoviendo 
medidas de educación sanitaria y prevención, 
de mejora de la adherencia a la medicación, 
ayuda en el seguimiento de los efectos clínicos 
y adversos, recomendación de estrategias de 
tratamiento para minimizar los efectos adver-
sos e interacciones medicamentosas, y la facili-
tación de la disponibilidad de los medicamen-
tos por los pacientes, implicándose en la 
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.  

Conviene recordar que la oficina de farmacia es 
el establecimiento sanitario más accesible (con 
amplitud de horarios y sin necesidad de cita 
previa), ubicuo y cercano por el que pasan dia-
riamente más dos millones de personas y desde 
donde se ofrecen más de 182 millones de con-
sejos sanitarios al año. Cuando no se trata de 
una situación de urgencia o emergencia, para el 
paciente es más fácil, cómodo y rápido acudir a 
una oficina de farmacia, abierta durante un am-
plio horario y con guardias periódicas; todo 
ello, sin perjuicio de los necesarios controles 
médicos que cada paciente requiera. De ahí que 
la red española de más de 22.000 farmacias co-
munitarias resulta especialmente interesante 
como centro de divulgación de información ri-
gurosa, adecuado para formar a los pacientes y 
promover una educación sanitaria que permita 
mejorar el uso de los fármacos inmunomodula-
dores e inmunosupresores y prevenir los pro-
blemas relacionados con los mismos, inclu-
yendo la notificación de posibles reacciones 
adversas.  

ésta, lo que justificaría clínicamente la exclusividad de uso intrahos-
pitalario del medicamento. Sin embargo, el resto se trata de medi-
camentos para administración oral (Aubagio®, Gilenya®, Tecfi-
dera®) o en forma de jeringas precargadas para la administración 
subcutánea, preparadas para su uso por el propio paciente o por su 
cuidador (Avonex®, Betaferón®, Copaxone®, etc.), no siendo en 
muchos casos precisa ninguna monitorización clínica directa y con-
tinua durante la administración. 
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Se describen en detalle, a continuación, las 
principales vías asistenciales de actuación del 
profesional farmacéutico para con los pacien-
tes con EM. 

I. Optimización de la terapéutica 
farmacológica. 

Aunque es evidente que desde los servicios far-
macéuticos hospitalarios se puede facilitar –y 
así se lleva haciendo desde hace mucho 
tiempo– la optimización del tratamiento (de 
forma exclusiva en el caso de medicamentos en 
los que sea conveniente la monitorización con-
tinua en un centro hospitalario), es cierto que 
la oficina de farmacia comunitaria también 
puede participar activamente en este cometido, 
incluyendo el propio proceso de dispensación 
así como un seguimiento estrecho del plan de 
gestión y de minimización de riesgos de los me-
dicamentos. En última instancia, la farmacovi-
gilancia y el seguimiento farmacoterapéutico 
desde la oficina de farmacia no es una alterna-
tiva al seguimiento clínico directo por parte del 
médico prescriptor, sino un complemento de 
este seguimiento, que permite optimizar la ges-
tión del control terapéutico, adaptándose a las 
necesidades y circunstancias específicas de 
cada paciente y dándole un valor añadido a los 
recursos asistenciales sanitarios, tanto en el 
ámbito público como en el privado. 

La optimización del tratamiento con los medi-
camentos inmunomoduladores e inmunosu-
presores en EM pasa, en cualquier caso, por una 
estricta adherencia al tratamiento. Lamenta-
blemente, la realidad es que en este tipo de pa-
cientes, dicha adherencia está lejos de ser la 
adecuada. En este sentido, en una revisión sis-
temática (Menzin et al., 2013) realizada sobre 
24 estudios seleccionados para evaluar las ta-
sas de adherencia a los tratamientos modifica-
dores de la enfermedad en la EM y el impacto 
de la adhesión sobre los resultados clínicos, la 
adhesión al tratamiento osciló entre el 41% y el 
88%. Las tasas de adherencia de medias ponde-
radas fueron del 69% para interferón beta-1a 
intramuscular una vez a la semana, del 64% 
para el interferón beta-1b subcutáneo cada dos 
días, del 58% para el interferón beta-1a subcu-
táneo 3 veces a la semana y del 57% para el ace-
tato de glatirámero diario. Se apreció un riesgo 
mayor de recaída o de progresión de la enfer-
medad entre los pacientes no adherentes a la 

terapia frente a los pacientes adherentes, con 
resultados estadísticamente significativos. 

En España, la situación es similar. Un estudio 
(Santolaya et al., 2012) recopiló los datos de 
543 pacientes procedentes de 39 servicios hos-
pitalarios de farmacia en España, a lo largo de 
seis meses. El promedio de tiempo de uso de los 
medicamentos durante el período de estudio 
fue de 312 días y la media del cumplimiento en 
este período fue del 61,5% (IC95%: 59,4 a 63,5). 
Otro estudio (López-Méndez et al., 2013) ob-
servacional retrospectivo que incluyó a 975 pa-
cientes tratados en el Hospital Universitario 
Vall D´Hebron que habían recibido tratamiento 
en primera línea con interferones o glatirámero 
entre 2010 y 2011, reveló que la media de ex-
posición al tratamiento era de 13±7 años y el 
cumplimiento adecuado del tratamiento se si-
tuaba en el 85%. De los 975 pacientes, 134 tu-
vieron que cambiar a un segundo medicamento 
y 12 pacientes tuvieron que pasar a un tercero, 
si bien se demostró que el cambio de medica-
ción mejoraba significativamente la adheren-
cia, considerándose como los principales facto-
res que influyen en la adherencia el fármaco 
seleccionado y la presencia de brotes. 

La relación entre falta de adherencia al trata-
miento y los resultados terapéuticos fueron 
igualmente puestos de manifiesto en un estu-
dio transversal y multicéntrico (Saiz et al., 
2015), realizado sobre 220 pacientes con EM 
(91% remitente-recidivante, media de edad de 
39,1 años, 70% mujeres y mediana de tiempo 
en tratamiento 5,4 años). Además del nivel de 
cumplimiento en el último mes de tratamiento, 
se evaluó el cumplimiento estacional y las razo-
nes para el incumplimiento. El 23% estaba tra-
tado con interferón (IFN) beta-1b subcutáneo, 
el 21% con IFN beta-1a intramuscular, el 37% 
con IFN beta-1a subcutáneo y el 19% con ace-
tato de glatirámero. El grado de cumplimento 
global fue del 75%, sin diferencias significati-
vas en función del tipo de tratamiento, y no se 
refirieron cambios estacionales en el 81%. Los 
pacientes cumplidores presentaban valores 
significativamente menores de discapacidad y 
de tiempo de diagnóstico, y mayor satisfacción 
con el tratamiento y su efectividad. Las moles-
tias y los síntomas pseudogripales fueron las 
razones más frecuentes para el incumpli-
miento. La satisfacción y el nivel de calidad de 
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vida se relacionaron con una menor discapaci-
dad y número de cambios terapéuticos. 

Es especialmente importante tener en cuenta 
que para aumentar las tasas de adherencia al 
tratamiento y de cumplimentación total del 
mismo, se requiere un enfoque centrado en el 
paciente que se ocupe de sus necesidades de 
apoyo social, prácticas y emocionales de los pa-
cientes y las estrategias adaptativas de afronta-
miento. 

Resulta especialmente relevante vigorizar 
desde la farmacia hospitalaria, en el proceso de 
alta de pacientes ingresados, y desde la farma-
cia comunitaria, ante una dispensación de 
inicio o de continuación en casos tratados de 
forma ambulatoria, el comportamiento de cola-
boración proactiva del paciente. Las estrategias 
con este fin deben desarrollarse de forma per-
sonalizada, con el paciente y la familia (en caso 
de pacientes pediátricos, ancianos o especial-
mente vulnerables), fomentando la confianza 
de los pacientes en los fármacos administrados. 
Estas estrategias pueden incluir información 
verbal y escrita, y recursos interactivos, de-
biendo siempre recordarse que las consecuen-
cias de la falta de adherencia pueden ir desde 
un empeoramiento de la calidad de vida del pa-
ciente, una falta de control de la enfermedad 
(con posibles recurrencias), la aparición de 
nuevos síntomas de discapacidad, y un mayor 
riesgo de complicaciones, hasta la aparición de 
efectos secundarios o incluso de mortalidad. 
Todo ello, además, puede suponer ingresos 
hospitalarios y otras intervenciones sanitarias 
que impliquen ineficiencia del gasto farmacéu-
tico y sanitario.  

En España, incrementando la relación de la far-
macia hospitalaria con el paciente con EM y 
desarrollando programas de Atención Farma-
céutica, se ha pasado de tener pacientes con un 
58% al 90% de satisfacción. La cercanía, la con-
fianza y el recibir información desde la farma-
cia hospitalaria –por ejemplo sobre efectos ad-
versos con otros tratamientos– mejora la 
adherencia un 1,2% (llegando al 94%), mejora 
la satisfacción con la medicación y la calidad de 
vida de estos pacientes (Calleja, 2014). 

Por otro lado, durante el propio proceso de uso 
de los fármacos modificadores de la enferme-

dad (especialmente en tratamientos prolonga-
dos a nivel ambulatorio), un adecuado segui-
miento farmacoterapéutico, ofrecido por el far-
macéutico de forma rutinaria, sistematizada y 
registrada/documentada, con reuniones perió-
dicas con el paciente, permitirá detectar, ate-
nuar y resolver la posible aparición de resulta-
dos negativos y problemas relacionados con la 
farmacoterapia para asegurar la mejor calidad 
de vida posible de los pacientes. En este sen-
tido, es clave la vigilancia ante signos y sínto-
mas sugerentes de fracaso terapéutico o reac-
ciones adversas, que pueden requerir una 
urgente modificación del tratamiento. 

En este sentido, un estudio retrospectivo de 
cohortes desarrollado por autores estadouni-
denses (Tang et al., 2016) incluyó a 1.731 pa-
cientes con EM, de los cuales 1.427 recibieron 
durante 3 años atención farmacéutica especia-
lizada, entendida ésta como un proceso conti-
nuo de educación sanitaria al paciente en la dis-
pensación, la monitorización de la adherencia y 
de la respuesta clínica, la instrucción sobre la 
técnica de administración en caso de medica-
mentos por vía parenteral, entre otros. Los re-
sultados revelaron que la atención farmacéu-
tica especializada se asocia con un riesgo 
menor (22-27% de reducción) de recaída de la 
enfermedad –específicamente la primera re-
caída– y un menor número de recaídas: los pa-
cientes que la recibían presentaron una tasa 
anualizada de recaídas (0,3) menor que quie-
nes no la recibían (0,4).  

En definitiva, el farmacéutico comunitario debe 
estar alerta y ayudar a los pacientes a identifi-
car los efectos adversos y las contraindicacio-
nes más relevantes de los medicamentos usa-
dos (Ver ANEXO 1), con el fin de comunicárselo 
al médico responsable del tratamiento para 
que éste adopte las medidas pertinentes. Es 
conveniente limitar la utilización de medica-
mentos a los estrictamente imprescindibles 
para el tratamiento de la EM, y la administra-
ción de cualquier otro medicamento deberá ser 
cuidadosamente sopesada, habida cuenta de 
los riesgos derivados de una afectación de la 
farmacodinamia y farmacocinética normal de 
los fármacos modificadores de la enfermedad 
por posibles interacciones farmacológicas; en 
esta advertencia se incluirían también los me-
dicamentos sin receta médica (algunos de los 
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cuales pueden conseguirse vía internet) e in-
cluso otras sustancias de abuso.  

Muchos de los fármacos modificadores de la 
enfermedad indicados en EM presentan un per-
fil complejo de interacciones y, por tanto, es ne-
cesario dispensar cualquier medicamento te-
niendo en cuenta esta circunstancia. Para ello, 
además de la recomendación de consultar las 
fichas técnicas autorizadas de los medicamen-
tos, si se tiene en consideración que la informa-
ción científica se actualiza constantemente, co-
bran especial relevancia las bases de datos que 
contienen información actualizada y pormeno-
rizada sobre aspectos farmacológicos. Es el 
caso, por ejemplo, de la base de datos del cono-
cimiento sanitario Bot PLUS, que permite, entre 
otras funcionalidades, la detección de interac-
ciones farmacológicas entre múltiples medica-
mentos comerciales y/o principios activos, 
para su evaluación a la hora de optimizar los 
tratamientos. 

II. Detección precoz de esclerosis 
múltiple 

El diagnóstico prematuro ofrece la mejor opor-
tunidad para el éxito del abordaje terapéutico, 
pues puede permitir, entre otras cosas, reducir 
la progresión de la discapacidad neurológica –
mediante la administración temprana de fár-
macos modificadores de la enfermedad– y 
adoptar medidas no farmacológicas o modifica-
ciones del estilo de vida que minimicen la in-
tensidad de los síntomas (por ejemplo, la cesa-
ción del hábito tabáquico o la práctica de 
ejercicios moderados, como la natación), según 
lo comentado en el epígrafe de Prevención. 

El farmacéutico comunitario es frecuente-
mente el primer profesional sanitario que entra 
en contacto con el paciente –en especial, en zo-
nas rurales donde la oficina de farmacia es el 
único centro sanitario–, por lo cual se encuen-
tra en una situación privilegiada para actuar 
como agente centinela. Es decir, puede y debe 
ser capaz de detectar de forma precoz signos y 
síntomas sugerentes de esclerosis múltiple 
para proceder con la derivación del paciente al 
médico de atención primaria que asegure su 
derivación a Neurología para el diagnóstico de-
finitivo. 

A pesar de la potencial variabilidad de los cua-
dros clínicos de EM (en muchos casos en las fa-
ses iniciales de la enfermedad puede no haber 
síntomas), los farmacéuticos deben identificar 
aquellos signos de alerta que podrían recomen-
dar una consulta al médico para confir-
mar/descartar el diagnóstico, entre los que 
destacan los siguientes: 

- Dificultades en la movilidad o en la coordi-
nación (trastornos de la marcha). 

- Debilidad muscular o fatiga que se intensi-
fica con el calor, la fiebre o el esfuerzo. 

- Picor, hormigueo o entumecimiento en la 
punta de los dedos (parestesias), posible-
mente acompañadas de dolor (disestesias). 

- Trastornos visuales: visión borrosa o doble, 
distorsión de la percepción de los colores 
(rojo-verde) o incluso ceguera en un ojo. 

- Incontinencia urinaria. 

En definitiva, los farmacéuticos pueden y de-
ben asistir a los pacientes y cuidadores en las 
diferentes etapas en la evolución de la enferme-
dad (pre-diagnóstico, diagnóstico, atención so-
cio-sanitaria y convivencia con la enfermedad) 
que aseguren su bienestar integral. En los dis-
tintos ámbitos de ejercicio, ejercerán una gran 
labor en la divulgación de consejos sanitarios 
que puedan ser eficaces en la prevención, en la 
maximización del beneficio clínico con la far-
macoterapia y de utilidad en el asesoramiento 
sobre otras terapias no farmacológicas (psico-
terapia, fisioterapia, etc.) que puedan mejorar 
la calidad de vida.  
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ANEXO I –  

Advertencias específicas de los medicamentos inmunomoduladores 

Aubagio® (Teriflunomida) 

 Puede producir hepatotoxicidad. Se debe realizar una prueba hematológica para detectar los niveles de las 

enzimas hepáticas (transaminasas, etc.) antes de iniciar el medicamento, y repetirse mensualmente a los 6 
meses, además de una monitorización para detectar cualquier daño hepático. En caso de problemas graves 
del hígado, las personas deben dejar de tomar el medicamento inmediatamente. 

 Puede provocar efectos teratogénicos, incluso hasta dos años después de haber finalizado el tratamiento. 

Las mujeres en edad fértil deben realizarse una prueba de embarazo antes de comenzar este tratamiento y 
deberán utilizar un método anticonceptivo efectivo mientras lo esté usando y durante un periodo posterior. Si 
queda embarazada, debe dejar de tomar el medicamento inmediatamente y someterse a un tratamiento para 
eliminar rápidamente el medicamento del organismo. Los varones que planean tener hijos deben dejar de 
tomar el medicamento y someterse a un tratamiento para eliminar el medicamento rápidamente del cuerpo 
antes de intentarlo. 

 Puede aumentar el riesgo de infecciones. Se debe realizar un recuento de células sanguíneas antes de 

comenzar el tratamiento y monitorizar al paciente para detectar posibles infecciones mientras esté bajo el 
mismo. También debe realizarse un examen para detectar tuberculosis antes de comenzarlo; en caso positivo, 
no debe comenzarse hasta que el tratamiento para la tuberculosis haya terminado.  

 Puede producir neurotoxicidad, especialmente en el sistema nervioso periférico (neuropatía periférica); se 

debe monitorizar para detectar posibles síntomas de neuropatía periférica durante el tratamiento.  

 Puede causar insuficiencia renal aguda y elevación de potasio en la sangre, por lo que la función renal 

debe ser controlada, particularmente en las personas que tengan síntomas de insuficiencia renal o niveles 
elevados de potasio antes del tratamiento.  

 Puede causar elevaciones en la presión arterial; ésta debe ser monitorizada y tratada convenientemente. 

 

Avonex®, Rebif® (Interferón beta 1a) 

 Los individuos con historial de depresión, de trastornos convulsivos o de problemas cardíacos deben ser 

supervisados cuidadosamente mientras usen este medicamento; 

 Todos los pacientes deben tener una prueba de función hepática al comenzar el tratamiento y periódica-

mente a partir de entonces. 

 Se recomiendan pruebas hematológicas periódicas para comprobar si hay una reducción de eritrocitos, 

leucocitos o plaquetas 

  Se han reportado reacciones alérgicas raras pero significativas. 

 

Betaferon®, Extavia® (Interferón beta 1b) 

 Los individuos con historial de depresión o un trastorno convulsivo deben ser supervisados cuidadosa-

mente mientras usen este medicamento.  

 Se han reportado reacciones alérgicas raras pero significativas.  

 Los sitios de inyección se deben rotar regularmente debido a que puede haber infecciones en la piel o aéreas 

de la piel dañadas.  

 

Copaxone® (Glatirámero) 

 Aproximadamente, un 16% de las personas tendrán por los menos dos de las siguientes reacciones, inmedia-
tamente tras la inyección: Enrojecimiento de la piel, dolor de pecho, palpitaciones, ansiedad, falta de aire, 
sensación de ahogo y erupciones pasajeras en la piel. Estos síntomas generalmente desaparecen espontá-
neamente después de más o menos 15 minutos y no tienen efectos a largo plazo.  

 En el sitio de la inyección puede haber depresiones permanentes de la piel debido a la destrucción del tejido 

graso. Además, puede haber áreas dañadas en la piel. Por ello, se recomienda que los sitios de inyección se 
roten cuidadosamente de manera que no haya un área que sea inyectada más de una vez a la semana. 
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Gilenya® (Fingolimod) 

 Puede causar bradicardia tras la primera dosis, por lo que todos los pacientes deben realizarse un electro-

cardiograma (ECG) antes de la primera dosis, ser monitorizados durante 6 horas tras recibir la primera dosis, 
con registro del pulso y de la presión arterial cada hora, y tras otras 6 horas repetir el ECG. Si los síntomas 
cardíacos persisten después de las 6 horas del periodo de observación, se debe mantener a la persona en 
observación y con monitorización continua por ECG hasta que el problema se resuelva. Cualquier persona 
con problemas cardíacos debe ser cuidadosamente evaluada antes de comenzar el tratamiento y, en el caso, 
de que haya tenido un infarto de miocardio, angina inestable, derrame cerebral o peligro de derrame cerebral, 
u otros tipos de alteraciones cardíacas en los pasados seis meses no debe comenzar el tratamiento 

 Las personas tratadas con medicamentos antiarrítmicos no deben tomar este medicamento. 

 La presión arterial se debe monitorizar durante el tratamiento. 

 Debido a que este medicamento reduce los niveles de leucocitos circulantes, se recomienda realizar un re-
cuento de los mismos antes de comenzar el tratamiento. 

 Si una persona no ha tenido varicela, es recomendable que se vacune contra la varicela antes de comenzar 

este medicamento. 

 Puede afectar a la función respiratoria, por lo que cualquier persona que experimente cambios en la forma 

en que respira debe ser evaluada.  

 Se recomienda un examen de la agudeza visual antes de comenzar el tratamiento y alrededor de 3 meses 

después de haber comenzado, para buscar evidencia de inflamación en la mácula del ojo.  

 Puede producir hepatotoxicidad, por lo que se recomienda realizar una prueba de la función hepática antes 

de comenzar el tratamiento. 

 

Lemtrada® (Alemtuzumab) 

 Antes del tratamiento, se debe determinar si la persona tiene inmunidad adecuada contra el virus de la vari-
cela zoster (VVZ). Si la persona no la tiene, debe vacunarse contra la varicela 6 semanas antes de comenzar 

la medicación. 

 Se deben realizar pruebas de la función tiroidea antes del tratamiento y cada tres meses hasta completar 48 

meses tras la última dosis. 

 Se debe realizar un recuento celular sanguíneo antes de comenzar el tratamiento y posteriormente con 

frecuencia mensual hasta completar 48 meses tras la última dosis. 

 Se debe evaluar la función renal antes de comenzar el tratamiento y luego mensualmente hasta completar 

48 meses tras la última dosis. 

 Se debe obtener un examen de orina con recuento de células antes de comenzar el tratamiento y luego 

mensualmente hasta completar 48 meses tras la última dosis. 

 Se debe realizar un examen de la piel antes de comenzar el tratamiento y luego anualmente para monitorizar 

la aparición de un posible melanoma. 

 Una persona que tenga una infección activa no debe comenzar el tratamiento hasta que esté controlada.  

 Las personas no deben recibir vacunas a base de virus vivos tras un tratamiento con alemtuzumab. 

 

Novantrone® (Mitoxantrona) 

 Las personas que usan este medicamento deben realizarse exámenes para evaluar la función cardiaca antes 

de cada dosis y periódicamente después de que el tratamiento haya finalizado.  

 No se debe usar en personas con problemas cardíacos preexistentes, enfermedades hepáticas y determi-
nados trastornos hematológicos. 

  Se ha reportado leucemia mieloide aguda en algunos pacientes con esclerosis múltiple que habían sido 

tratados con el medicamento. La leucemia mieloide aguda puede ser fatal. 

 

Ocrevus® (ocrelizumab) 

 Las personas en tratamiento con este medicamento están en riesgo de padecer reacciones relacionadas 
con la perfusión (RRP, posiblemente relacionadas con la liberación de citoquinas u otros mediadores quími-

cos). Durante la misma (sobre todo en el caso de la primera perfusión), algunas pueden llegar a ser potencial-
mente mortales o incapacitantes (por ejemplo, hipersensibilidad aguda o síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda), en cuyo caso se debe finalizar la perfusión inmediata y permanentemente y administrar al paciente el 
tratamiento adecuado. En caso de RRP graves (por ejemplo, disnea o combinación de síntomas como enro-
jecimiento, prurito, fiebre o dolor de garganta), se debe finalizar la perfusión inmediatamente y administrar al 
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paciente el tratamiento sintomático, reiniciando únicamente la perfusión toda vez los síntomas se hayan re-
suelto. En caso de RRP leve-moderadas (por ejemplo, cefalea), puede ser suficiente con reducir la velocidad 
de administración durante 30 min. 

 Por el riesgo de infecciones potencialmente graves, se debe verificar el estado inmunitario del paciente antes 

de la administración de la dosis, ya que los pacientes en un estado inmunocomprometido grave (p.ej. con 
linfopenia, neutropenia, hipogamaglobulinemia) no deben ser tratados. De igual forma, se debe llevar a cabo 
la detección del virus de la hepatitis B en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento, pues los pacientes 
con VHB activa no deben recibir tratamiento. 

 En EMPP, los pacientes con problemas de deglución tienen un mayor riesgo de neumonía grave por aspira-
ción, en cuyo caso se deben tomar medidas de forma inmediata. 

 No se puede descartar el riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes con anteceden-

tes de infección por el virus JC y, en caso de sospecha, se debe suspender la dosificación y realizar una 
evaluación que incluya un control por RMN, preferiblemente con contraste, pruebas confirmatorias de presen-
cia de ADN viral en LCR y repetición de evaluaciones neurológicas. 

 Los pacientes deben seguir un cribado de cáncer de mama estándar según las guías locales, ya que no debe 
administrarse tratamiento en casos de neoplasia maligna activa conocida. 

 Ante la posibilidad de que la depleción de linfocitos B pueda alterar la seguridad de la inmunización con vacu-
nas vivas o vivas atenuadas después del tratamiento con este medicamento, no se recomienda la vacunación 
con este tipo de vacunas durante el tratamiento y hasta que se produzca la repleción de linfocitos B. 

 

Tecfidera® (Fumarato de dimetilo) 

 Puede causar reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxia y angioedema tras la primera dosis o en 

cualquier momento durante el tratamiento. Una persona que tenga cualquiera de estos síntomas debe sus-
pender la medicación y buscar ayuda médica inmediatamente.  

 Puede producir linfocitopenia, con una reducción media del 30%, que se estabiliza. Los niveles de linfocitos 

aumentan a las cuatro semanas de suspender la medicación, pero sin recuperar el nivel original. Antes de 
comenzar esta medicación, se debe hacer un recuento del número de linfocitos y otras células sanguíneas, 
repitiéndolo cada 6 meses durante el tratamiento y al menos cada 6 a 12 meses tras de haberlo finalizado. Se 
debe considerar una interrupción del tratamiento si el recuento de linfocitos llega a niveles muy bajos y estos 
persisten durante seis meses. 

 Se debe considerar suspender el tratamiento en cualquier persona que tenga una infección grave hasta que 

la infección se haya resuelto. 

 

Tysabri® (Natalizumab) 

 Las personas que usan este medicamento están en mayor riesgo de tener una enfermedad del cerebro rara, 
generalmente mortal, llamada leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML, en inglés). El riesgo es ma-

yor en aquellos pacientes con una duración prolongada del tratamiento con natalizumab (particularmente pa-
sados dos años), haber usado previamente medicamentos inmunosupresores y ser positivo para anticuerpos 
al virus JC. Aquellas personas que tengan anticuerpos positivos, que hayan usado el medicamento por los 

menos dos años y que no hayan usado previamente un fármaco inmunosupresor tienen un riesgo estimado 
para PML de menos de 1 por 1000; aquellos que tengan estos tres factores tienen un riesgo estimado de 
13/1.000. En individuos que son negativos para este anticuerpo, que no tienen historial de inmunosupresión y 
que han usado el medicamento durante menos de 2 años, el riesgo estimado es de 1/50.000. 

 También están con riesgo de hepatotoxicidad (que puede, excepcionalmente, requerir trasplante hepático), 

incluso desde la primera dosis. Cualquier persona que tenga síntomas relacionados con el daño al hígado, 
incluyendo ictericia, oscurecimiento no usual de la orina, náusea, cansancio o debilidad y vómito, debe infor-
mar a su médico inmediatamente.  

 También pueden tener un mayor riesgo de encefalitis y meningitis de origen herpético. Por ello, el paciente 

debe informar de la aparición de fiebre sin causa aparente, dolor de cabeza intenso, cambios en la visión (en 
particular la sensibilidad a la luz), rigidez en el cuello o cambios en el comportamiento o trastornos cognitivos. 

 No se recomienda que el medicamento se use en las personas inmunodeprimidos por alguna enfermedad 

(SIDA, etc.) o que estén usando medicaciones o fármacos que alteren el sistema inmunológico, incluyendo 
las otras terapias modificadoras de la esclerosis múltiple.

 


