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1.1.1.1. IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción    

La esclerosis múltiple (EM) es un enfermedad del sistema nervioso de causa 

desconocida y con base inmunitaria que suele debutar en edades tempranas (2ª-4ª 

décadas de la vida generalmente). Supone la primera causa no traumática de 

discapacidad en adultos jóvenes, por lo que produce un gran impacto en el paciente 

así como un alto coste económico, social y laboral. 

 

La enfermedad tiende a manifestarse en forma de brotes clínicos, especialmente en 

fases iniciales. Los brotes consisten en la aparición de nuevos signos y síntomas de 

disfunción neurológica seguidos de recuperación, total o parcial, en ausencia de 

infecciones o fiebre.  

El diagnóstico de la EM se basa en la sospecha clínica, la exclusión de otras 

patologías, y en la aplicación de los criterios diagnósticos de McDonald que 

fundamentalmente considera los datos clínicos y de resonancia magnética. La última 

revisión de estos criterios se publicó en 2010 (tabla 1) 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de esclerosis múltiple (McDonald, 2010) 

Presentación clínicaPresentación clínicaPresentación clínicaPresentación clínica    DDDDatos adicionales necesarios para el diagnóstico de EMatos adicionales necesarios para el diagnóstico de EMatos adicionales necesarios para el diagnóstico de EMatos adicionales necesarios para el diagnóstico de EM    

≥ 2 o más ataques, 
evidencia clínica  
objetiva de ≥2 
lesiones o  
evidencia clínica 
objetiva  
de 1 lesión con 
evidencia  
histórica razonable de 
un  
ataque previo 

Ninguno 
 

≥ 2 o más ataques,  
evidencia clínica 
objetiva  
de 1 lesión 
 

Diseminación en el espacio, demostrada por: 
� ≥1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones típicas de 

EM en SNC (periventricular, yuxtacortical, 
infratentorial o en medula espinal) o  

� esperar por un nuevo ataque clínico que implique un 
sitio diferente en SNC 

 

1 ataque, evidencia  
clínica objetiva de ≥ 2  
lesiones 
 

Diseminación en el tiempo, demostrada por: 
� Presencia simultánea de realce con gadolinio 

asintomático y lesiones no captantes en cualquier 
momento o una nueva lesión en T2 o captante con 
gadolinio en el seguimiento con resonancia 
magnética, independiente del tiempo con referencia 
al estudio previo, o  

� esperar por un segundo ataque clínico 
 

1 ataque, evidencia  
clínica objetiva de 1  
lesión (síndrome 
clínico  
aislado) 
 

Diseminación en tiempo y espacio demostrada por: 
Espacio: 

� ≥ 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones típicas 
de EM en SNC (periventricular, yuxtacortical, 
infratentorial o en medula espinal) o  

� esperar por un nuevo ataque clínico que implique un 
sitio diferente en SNC 

Tiempo: 
� Presencia simultánea de realce con gadolinio 

asintomático y lesiones no captantes en cualquier 
momento o una nueva lesión en T2 o captante con 
gadolinio en el seguimiento con resonancia 
magnética, independiente del tiempo con referencia 
al estudio previo, o  

� esperar por un segundo ataque clínico 
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Progresión 
neurológica  
insidiosa sugestiva de 
EM  
(EM primaria 
progresiva) 
 

1 año de progresión de la enfermedad (retro o 
prospectivamente) mas 2 de 3 de los siguientes criterios: 

1. Evidencia de diseminación en espacio en el cerebro 
basado en ≥ 1 lesión en T2 en regiones 
características de EM (periventricular, yuxtacortical o 
infratentorial) 

2. Evidencia de diseminación en espacio en la médula 
espinal basado en ≥ 2 lesiones en T2 a nivel espinal 

3. Líquido cefalorraquídeo positivo (bandas 
oligoclonales o índice de IgG elevado) 

 
 

Desde el punto de vista clínico, el Grupo de Estudio de los Fenotipos, definió en 2014 

la clasificación de la EM:  

1. EM recurrenteEM recurrenteEM recurrenteEM recurrente: incluye a las formas clínicas que cursan con brotes y 

recuperación tras los mismos. Comprende 2 formas clínicas: 

• Síndrome clínico aislado (SCA): existencia de un solo brote sin 

cumplir criterios diagnósticos definitivos de EM (diseminación 

en tiempo y espacio) 

• EM remitente-recurrente (EMRR): aquellas formas que sí 

cumplen criterios 

2. EM progresivaEM progresivaEM progresivaEM progresiva: se refiere a las formas clínicas que cursan con 

progresión clínica. Esta progresión puede estar en relación con los 

brotes o independiente de ellos, y se basa exclusivamente en criterios 

clínicos (aunque se recomienda tener en cuenta también otros 

marcadores no clínicos). Se clasifican según la evolución en :  

• EM primaria progresiva (EMPP), si cursa con progresión desde 

el inicio 
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• EM secundariamente progresiva (EMSP) cuando evoluciona 

desde una forma EMRR 

Todas las formas clínicas pueden cursar con actividad o sin ella; definiéndose 

actividad según criterios clínicos (presencia de brotes) y radiológicos (lesiones 

captantes de contraste en RM o aparición de nuevas lesiones en secuencias 

T2) 

 

2.2.2.2. Tratamiento farmacológico de la EMTratamiento farmacológico de la EMTratamiento farmacológico de la EMTratamiento farmacológico de la EM    

El tratamiento de la EM incluye medidas no farmacológicas (encaminadas a mejorar la 

calidad de vida del paciente y reducir su discapacidad), y farmacológicas. Dentro de 

estas últimas se pueden distinguir tres niveles: 

1. Tratamiento de los brotes: fármacos antiinflamatorios (normalmente 

corticoesteroides) que aceleran la recuperación clínica tras los brotes, 

aunque no modifican la evolución a largo plazo 

2. Tratamientos modificadores: aquellos que retrasan la evolución de la 

enfermedad, actuando sobre los mecanismos patogénicos 

3. Tratamientos sintomáticos: encaminados a mejorar los síntomas 

derivados de las secuelas de la enfermedad. 

 

3.3.3.3. Fármacos modificadores de la evolución de la EMFármacos modificadores de la evolución de la EMFármacos modificadores de la evolución de la EMFármacos modificadores de la evolución de la EM    

La EM es una enfermedad de causa desconocida y mecanismo inmunológico, que se 

caracteriza, especialmente en sus fases iniciales, por la presencia de lesiones en el 

sistema nervioso central de naturaleza inflamatoria con destrucción de la mielina. 
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Existen además otros procesos de destrucción de los axones y atrofia cerebral que 

son más prominentes en fases avanzadas y en las formas progresivas. 

Desde que apareciera el primer tratamiento, en 1993, se han producido enormes 

avances en el conocimiento de la EM y han surgido nuevos tratamientos para frenar 

los procesos inflamatorios y retrasar la evolución. Hasta ahora han demostrado una 

clara reducción de los brotes y la inflamación en las formas remitentes-recurrentes, 

pero discreto efecto en formas secundarias progresivas y ninguno en primarias 

progresivas. 

Los fármacos actualmente comercializados para tratamiento de base de la EM son: 

• INTERFERON BETA 1B (Betaferon®, Extavia®): indicado para 

formas RR y SP con brotes, y síndrome clínico aislado. De 

administración subcutánea. 

• INTERFERÓN BETA 1A SUBCUTÁNEO (Rebif® 22 y Rebif® 44): 

formas RR y SP con brotes, síndrome clínico aislado.  

• INTERFERÓN BETA 1ª INTRAMUSCULAR (Avonex®): formas 

RR y síndrome clínico aislado.  

• ACETATO DE GLATIRÁMERO (Copaxone®): formas RR y 

síndrome clínico aislado. Vía subcutánea 

• DIMETILFUMARATO (Tecfidera®): indicado en EM remitente-

recurrente como tratamiento de inicio o por fracaso de otros de 

primera línea. Vía oral. Requiere escalado de dosis para mejorar 

la tolerancia digestiva 
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• TERIFLUNOMIDA (Aubagio®): EM remitente-recurrente de inicio 

o por fracaso de otro de primera línea. Vía oral. Requiere 

controles sanguíneos frecuentes, lo que limita bastante su uso 

• FINGOLIMOD (Gilenya®): tratamiento de segunda línea indicado 

en caso de fracaso de primera línea o debut agresivo. También 

por vía oral. El inicio de tratamiento requiere monitorización de 

TA y frecuencia cardiaca 

• NATALIZUMAB (Tysabri®): tratamiento de segunda línea 

indicado en caso de fracaso de primera línea o debut agresivo. 

De administración iv 

• ALEMTUZUMAB (Lemtrada®): tratamiento de segunda línea 

indicado en caso de fracaso de primera línea o debut agresivo. 

De administración iv 

En la tabla 2 se resumen las principales características de los fármacos. 

FármacoFármacoFármacoFármaco Vía Vía Vía Vía     IndicaciónIndicaciónIndicaciónIndicación    Ensayos clínicos Ensayos clínicos Ensayos clínicos Ensayos clínicos 

(*)(*)(*)(*)    

Ef secundarios mas relevantesEf secundarios mas relevantesEf secundarios mas relevantesEf secundarios mas relevantes 

IFN β 1b 250 

mg 

SC 1ª línea EMRR 

EMSP 

SCA 

MSSG (34) 

ESG-IFN 

BENEFIT 

Pseudogripal, reac local, 

cefalea,   aumento de 

transaminasas 

IFN β 1a sc SC 1ª linea EMRR 

EMSP 

SCA 

PRISMS (29, 33) 

SPECTRIMS 

ETOMS 

Pseudogripal, reac local, 

cefalea,   aumento de 

transaminasas 



 

 

 

 

Servicio de Neurología                                                        Protocolo de tratamiento modificador de la enfermedad en esclerosis múltiple 
Hospital Infanta Cristina                                                                                                                    Reg.: PCM PT 125 
Avda. 9 de junio, nº 2                                                                                                                                                                Pág.  8 de 15 
28981 Parla   
Madrid 

 

 

 
Tabla 2. Principales características de los tratamientos de base de la EM 
* * * * Entre paréntesis cifra de reducción de la tasa anualizada de brotes frente a placebo 
en EM-RR. En el caso de IFN beta 1A se muestran los datos de 22 y 44 µg 
respectivamente. LMP= leucoencefalopatía multifocal progresiva; PTI= púrpura 
trombopénica idiopática 
 

 

 

 

 

IFN β 1a im IM 1ª linea EMRR 

SCA 

Jacobs (32) 

CHAMPS 

Pseudogripal, reac local, 

cefalea,  aumento de 

transaminasas 

Acetato 

glatiramero 

SC 1ª linea EMRR 

SCA 

Johnson(29) 

PreCISe 

Reac local, disnea 

Dimetilfumara

to 

Oral 1ª linea EMRR DEFINE (53) Epigastralgia, diarrea, 

rubefacción 

Teriflunomida Oral 1ª linea EMRR 

 

SCA 

TEMSO (31.5) 

TOWER (36.3) 

TOPIC 

Elevación ALT, leucopenia,  

hipertension 

Natalizumab IV 2ª línea EMRR AFFIRM (68) Rash, diarrea, infecciones, 

fatiga. LMP 

Fingolimod Oral 2ª linea EMRR FREEDOMS (55) Diarrea, bradicardia, linfopenia. 

Edema macular 

Alemtuzumab IV 2ª línea  CARE MS- I  

CARE MS-II 

Rash, PTI, neoplasia tiroides 
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4.4.4.4. Protocolo de tratamiento del paciente con EMProtocolo de tratamiento del paciente con EMProtocolo de tratamiento del paciente con EMProtocolo de tratamiento del paciente con EM    

Ya que no todos los fármacos tienen el mismo perfil de eficacia, seguridad o 

grado de adherencia, a la hora de seleccionar el tratamiento, es preciso 

considerar una serie de factores: 

• Adecuada relación coste-efectividad 

• Forma fenotípica de la enfermedad: recurrente o progresiva, primaria o 

secundaria, con o sin actividad 

• Patología intercurrente: hepatopatía, nefropatía, intolerancia digestiva, 

etc 

• Factores que condicionan el grado de adherencia al tratamiento: 

situación de discapacidad severa, incapacidad para autoadministrarse 

tratamientos parenterales, aislamiento social, motivos laborales,  etc 

• Sospecha de diagnósticos alternativos: sospecha de neuromielitis 

óptica, enfermedades de tejido conectivo, etc 

 

TRATAMIENTO EN FUNCIÓN DEL ESCENARIO CLÍNICO 

Fármacos de primera líneaprimera líneaprimera líneaprimera línea: interferones (IFN: 1A, 1B), acetato de glatirámero (AG), 

dimetilfumarato, teriflunomida  

Fármacos de segunda líneasegunda líneasegunda líneasegunda línea: fingolimod, natalizumab, alemtuzumab  
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Definición de respuesta subóptimarespuesta subóptimarespuesta subóptimarespuesta subóptima: >1 brote al año 

Definición de alta actividad radiológicaalta actividad radiológicaalta actividad radiológicaalta actividad radiológica (RM cerebral o medular): ≥ 1 lesión captante o 

incremento significativo de carga lesional en secuencias T2 

Definición de brote gravebrote gravebrote gravebrote grave: aquel produce un aumento de la discapacidad resultante ≥ 

2 puntos en la escala EDSS 

 

I. Síndrome clínico aislado. 5 fármacos tienen indicación de tratamiento 

para aquellas situaciones que conlleven riesgo alto de conversión a 

EM: IFN, AG, teriflunomida 

1.1.1.1. Avonex/ Teriflunomida Avonex/ Teriflunomida Avonex/ Teriflunomida Avonex/ Teriflunomida     

2. Betaferon/ Rebif 22Betaferon/ Rebif 22Betaferon/ Rebif 22Betaferon/ Rebif 22 

3. Acetato de GlatirameroAcetato de GlatirameroAcetato de GlatirameroAcetato de Glatiramero 

 

II. EM remitente-recurrente sin tratamiento previo.  

a. En caso de discapacidad leve, están aprobados los fármacos de 

primera línea  

1.1.1.1. DimetilfumaratoDimetilfumaratoDimetilfumaratoDimetilfumarato    

2. Avonex/Betaferon/Rebif 22Avonex/Betaferon/Rebif 22Avonex/Betaferon/Rebif 22Avonex/Betaferon/Rebif 22 

3. Acetato de GlatirameroAcetato de GlatirameroAcetato de GlatirameroAcetato de Glatiramero 

4. TeriflunomidaTeriflunomidaTeriflunomidaTeriflunomida 
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b. En caso de brotes graves o frecuentes (≥ 2 brotes en un año)  y 

demostración de alta actividad radiológica existe indicación de 

segunda línea  

 

1.1.1.1. Natalizumab/FingolimodNatalizumab/FingolimodNatalizumab/FingolimodNatalizumab/Fingolimod    

2. AlemtuzumabAlemtuzumabAlemtuzumabAlemtuzumab 

 

III. EM remitente-recurrente con respuesta subóptima y un solo 

tratamiento previo de primera línea   

a. Discapacidad leve y/o baja actividad radiológica: cambio por 

otro primera línea (en caso de IFN, cambiar a otro diferente) 

b. Discapacidad grave y/o alta actividad radiológica: cambiar a 

segunda línea 

IV. EM remitente recurrente con respuesta subóptima tras dos 

tratamientos previos de primera línea: optar por segunda línea 

V. EM con fundadas sospechas de neuromielitis óptica (formas 

recurrentes opticoespinales que cumplen criterios de McDonald, y 

presentan anticuerpos anti-NMO negativos y baja carga lesional en RM 

cerebral) 

1. Acetato deAcetato deAcetato deAcetato de    GlatirameroGlatirameroGlatirameroGlatiramero 

 

VI. EM secundariamente progresiva 

a. Formas con brotes: IFN beta 1B o 1A SC (22 o 44) 
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b. Progresión sin brotes: ningún tratamiento ha demostrado 

beneficio claro. Plantear retirada si recibía tratamiento 

previamente 

VII. EM primaria progresiva: ningún tratamiento ha demostrado eficacia en 

esta forma clínica 

5.5.5.5. Algoritmo de tratamientoAlgoritmo de tratamientoAlgoritmo de tratamientoAlgoritmo de tratamiento    

 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

Leve Grave + alta 
actividad 

IFN 
AG 
Aubagio 

No tratar 

Bajo riesgo Alto riesgo 

SCA EM-RR 

Debut clínico 

1. Tecfidera 

2. Rebif 22/Beta/Avonex 

3. Copaxone 

4. Aubagio 

Gilenya/Tysabri 

Alemtuzumab 
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