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Estimado lector, me complace presentarle uno de los manuales diagnóstico-
terapéuticos de la Sociedad Española de Neurología (SEN) 2023, en concreto, 
el Manual de práctica clínica en esclerosis múltiple, NMO y MOGAD.

Se trata del resultado de un esfuerzo notable de sus cuatro editores, responsables 
del Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la SEN, y de un nutrido número de 
miembros del grupo, hasta completar 57 coautores.

Esta edición es, sin duda, la más importante hasta ahora, porque han ocurrido cambios 
notabilísimos y muy numerosos en este área de conocimiento desde las ediciones 
previas, que van desde la publicación de la importancia esencial de la infección previa 
por el virus de Epstein-Barr, la nueva clasificación fenotípica, la nueva clasificación 
diagnóstica, el perfeccionamiento de los biomarcadores diagnósticos y pronósticos 
(resonancia magnética, líquido cefalorraquídeo, neurofilamentos, etc.) y la aparición 
de numerosos tratamientos modificadores de la enfermedad y sintomáticos, que per-
miten actualmente tratar con mucha efectividad la enfermedad y de forma cada vez 
más personalizada a cada paciente, contribuyendo a mejorar su calidad de vida. 

Otro aspecto esencial, de la mayor relevancia, que hemos tenido la ocasión de pre-
senciar y participar en estos años, es la separación definitiva de la esclerosis múltiple 
de las enfermedades del espectro de la neuromielitis óptica (NMO) y de la enfer-
medad asociada a la glicoproteína oligodendrocitaria mielínica (MOG) o MOGAD. 
Para ambas enfermedades se ha descrito una inmunopatogenia, clínica, diagnóstico, 
pronóstico y tratamientos diferenciados de la esclerosis múltiple y entre ellas. Es por 
esto por lo que incluso el título de este manual es una novedad, al añadirse estas 
dos nuevas entidades nosológicas.

Destacaría la enorme utilidad de este manual para los neurólogos clínicos y también 
para los demás profesionales sanitarios interesados en las enfermedades desmieli-
nizantes, ya que se han tratado de forma muy profunda todos los aspectos relacio-
nados con las mismas, siempre desde una perspectiva que tiene a las personas en 
el centro de la atención, con su participación y con la intención, siempre, de la toma 
de decisiones compartidas con ellas, para tratar de obtener los mejores resultados 
en salud, individuales y colectivos.

Es por ello por lo que felicito a Luzán 5, a los editores y coautores y le invito a seguir 
leyendo, en la seguridad de que se enriquecerá con la lectura o consulta de este 
manual diagnóstico-terapéutico.

Dr. Óscar Fernández

PRÓLOGO
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DESDE LA CONCEPTUALIZACIÓN DE LA ESCLEROSIS EN PLACAS A 
LOS AÑOS SETENTA (1868-1970)

J. M. Charcot definió, por sus características clínico-patológicas, una nueva entidad 
nosológica denominada esclerosis en placas hace 154 años, nombre con el que aún 
se conoce esta enfermedad en la bibliografía francesa y que hace referencia a los 
hallazgos anatomopatológicos. Los autores ingleses la denominaron esclerosis dise-
minada, aludiendo a la diseminación de las lesiones en el sistema nervioso central 
(SNC) y, posteriormente, los autores norteamericanos la llamaron esclerosis múltiple 
(EM), siendo esta última denominación la más empleada en la bibliografía1. En Espa-
ña, la especialidad de Neurología no existía como tal en este periodo analizado, pero 
sí había médicos con formación neurológica francesa o alemana que conocían bien 
la esclerosis múltiple, pero eran los menos, de forma que la enfermedad constituía 
lo que se llamaba un “cajón de sastre”, que se refería a que, cuando no se sabía qué 
diagnóstico aplicar a un caso concreto, pudiera bien tratarse de un caso de esclerosis 
múltiple. Es en los años 70 cuando, a la vez que se configuraba la especialidad de 
Neurología, se iniciaba el conocimiento de la esclerosis múltiple en nuestro país. 

DESDE LOS AÑOS 70 HASTA LA CREACIÓN DEL GRUPO DE TRABAJO 
EN ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA 
DE NEUROLOGÍA (1970-1985)

En este periodo, las comunicaciones orales o pósteres específicos sobre esclerosis 
múltiple que se iban presentando en las reuniones anuales de la Sociedad Española 
de Neurología (SEN) fueron escasos, de 1 a 4 por año e, igualmente, las publicacio-
nes indexadas tampoco fueron numerosas, con 19 artículos referenciados en esos 
años. Sin embargo, puede decirse que hubo un incremento lento pero gradual en 
el número de comunicaciones en la reunión anual de la SEN y en las publicaciones, 
lo que revela el interés creciente que la esclerosis múltiple fue suscitando entre los 
neurólogos españoles2. 

DESDE LA CREACIÓN DEL GRUPO DE TRABAJO EN ENFERMEDADES 
DESMIELINIZANTES DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NEUROLOGÍA 
HASTA LA ACTUALIDAD (1986-2022)

El Grupo de Trabajo en Enfermedades Desmielinizantes de la SEN se constituyó en 
1986. Desde ese año, la reunión anual de la SEN cuenta con una reunión específica 
del grupo, con un programa específico y participación de neurólogos españoles y ex-
tranjeros. Destaca la elaboración de la Guía oficial de diagnóstico y tratamiento de la 
esclerosis múltiple en las ediciones de los años 1998, 2003, 2007 y 2014. Otro hito, 
fue la organización, desde el grupo, del VIII Congreso del European Committee for 
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Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) en Barcelona en 1992. Muy 
importante también ha sido la realización anual del Curso de Formación en Enfer-
medades Desmielinizantes para Residentes de Neurología desde 1999, en distintas 
sedes. Igualmente, desde 2005 se han instituido los premios científicos de la SEN en 
esclerosis múltiple, muy motivadores, que reconocen la labor científica realizada por 
numerosos neurólogos en nuestro país. En las juntas directivas del grupo han partici-
pado decenas de neurólogos, que han ido consiguiendo un mayor conocimiento de 
la esclerosis múltiple en la SEN y en la sociedad en general, así como colaborar a un 
mejor abordaje diagnóstico y terapéutico, con un impacto muy positivo en la calidad 
de la asistencia de los pacientes2,3.

LA RED ESPAÑOLA DE ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

La Red Española de Esclerosis Múltiple (REEM) se crea dentro del programa Redes 
Temáticas de Investigación Cooperativa en Salud (RETICS) del Instituto de Salud Car-
los III en 2007. Los objetivos son fomentar la colaboración entre los grupos de inves-
tigación de España y promover que se compartan los recursos disponibles para los 
diferentes centros y para el Sistema Nacional de Salud, como bases de datos clínicos 
y muestras (biobancos), que permitan la realización de estudios científicos de gran 
calidad y relevancia, así como la formación de investigadores en el conocimiento de 
la esclerosis múltiple para mejorar las terapias y la calidad de vida de los pacientes 
que padecen esta enfermedad. La actual REEM está formada por 21 grupos de in-
vestigación y 23 grupos clínicos colaboradores asociados de 11 comunidades autó-
nomas. Estos grupos centran su investigación en los mecanismos fisiopatológicos de 
la esclerosis múltiple, en el estudio de las diferentes formas de la enfermedad, en 
la búsqueda de moléculas implicadas en neurodegeneración, neurorregeneración y 
remielinización, en el desarrollo de nuevas terapias y en la búsqueda de biomarca-
dores que permitan desarrollar una medicina personalizada en la esclerosis múltiple 
y en la neuromielitis óptica2,3. El impulso de la investigación ha sido notabilísimo, 
pasándose de 5-10 publicaciones/año en la década de los 90 a 427 publicaciones 
en el año 2021, con un total 3238 publicaciones indexadas en PubMed desde 1953; 
las últimas dos décadas han sido las más productivas3,4.

LOS CENTROS, SERVICIOS Y UNIDADES DE REFERENCIA 

Los Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) del Sistema Nacional de 
Salud tienen como objeto garantizar la equidad en el acceso a una atención sanitaria 
de calidad, segura y eficiente a las personas con patologías que, por sus característi-
cas, precisan de cuidados de elevado nivel de especialización, que requieren concen-
trar los casos que hay que tratar en un número reducido de centros, por tratarse de 
patologías de alta complejidad. En 2012 se crean dentro del Área de Neurociencias 
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(Neurología, Neurofisiología Clínica y Neurocirugía) los CSUR de esclerosis múltiple, 
12 inicialmente, distribuidos en 8 comunidades autónomas. Han contribuido a esta-
blecer estándares y un programa de calidad que permite comparar los resultados de 
la asistencia de forma real5.

COLABORACIÓN CON ASOCIACIONES/FUNDACIONES DE ESCLEROSIS 
MÚLTIPLE

La relación de la SEN y en particular del Grupo de Trabajo en Enfermedades Des-
mielinizantes, ha sido constante con las Asociaciones/Fundaciones de pacientes, 
desde los primeros años 90, habiendo colaborado en los comités asesores de estas 
organizaciones y estableciendo con ellas líneas de apoyo en asistencia, investigación, 
formación y difusión, a nivel nacional e internacional y que se han revelado como 
muy útiles y continúan ampliándose en la actualidad2.

CONCLUSIONES

La esclerosis múltiple ha pasado en 50 años de ser casi una “rareza” a ser una enferme-
dad muy reconocida por los clínicos y el público en general en España y se ha avanza-
do enormemente en los aspectos epidemiológicos, clínicos, diagnósticos y terapéuticos; 
avances que han conllevado un mucho mejor diagnóstico y pronóstico para los pacientes 
y que permiten entrever una solución muy favorable, sino para todos, para una gran pro-
porción de los pacientes en un periodo de tiempo relativamente corto. La SEN y su grupo 
de trabajo en esta enfermedad han tenido, sin duda, un papel notable en esta evolución.

Figura 1. Publicaciones españolas en esclerosis múltiple indexadas en PubMed.

1997: 101956 2022
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En el futuro tendremos una prevalencia de esclerosis múltiple (EM) que irá aumen-
tando de forma paulatina, en parte por un aumento real de la incidencia y en parte 
debido a una mayor y mejor capacidad diagnóstica, gracias al refinamiento de los 
criterios diagnósticos que se irá produciendo, más sensibles e igualmente específi-
cos. En cualquier caso, será muy difícil conseguir evidencia de primerísima calidad 
para demostrar que un test es mejor que otro para diagnosticar la enfermedad. La 
utilización de los tratamientos, aliviando en gran medida al paciente de presentar 
nuevos brotes y, por consiguiente, la dificultad para conseguir un desenlace claro, 
serán limitaciones de primerísima magnitud para los puristas metodológicos que 
podrían desembocar en parálisis e inmovilismo. ¿Cómo vamos a utilizar un segundo 
brote o nuevas lesiones en T2 para confirmar que estamos ante una EM si lo que 
hoy día pretendemos es tratar a nuestros pacientes de forma precoz y, probable-
mente, con fármacos de alta eficacia (la evidencia a este respecto empieza a ser 
abrumadora) y conseguir que no exista actividad clínica ni radiológica? Asimismo, 
el tiempo de seguimiento suficientemente prolongado es esencial para permitir 
la aparición de un nuevo brote. Estos dos factores, la disminución de eventos y el 
escaso periodo de seguimiento, pueden producir de forma artefactual una disminu-
ción de la especificidad y podrían descartarse elementos que, realmente, sí tienen 
valor diagnóstico. En la próxima revisión de los criterios diagnósticos, podríamos es-
pecular que desaparecerá el concepto de diseminación en tiempo como elemento 
esencial (de hecho, en los criterios diagnósticos de 2017 ya ha sido superado por 
la presencia de diseminación en espacio más la existencia de bandas oligoclonales 
(BO) en el líquido cefalorraquídeo (LCR)1, se incluirá la vía óptica como topografía 
característica, lo que parece una obviedad desde un punto de vista académico, ya 
que la afectación del nervio óptico se produce, como primer episodio clínico, en un 
tercio de los pacientes y en la práctica totalidad de ellos a lo largo de su evolución, 
pero no desde un punto de vista metodológico: ¿cómo mediremos la afectación 
del nervio óptico, con tomografía óptica de coherencia (OCT), potenciales evocados 
(PE), resonancia magnética (RM), con cualquiera de ellos o con una combinación 
de varios de ellos? De nuevo, el análisis estadístico, más o menos bien intenciona-
do, nos permitirá llegar a determinadas conclusiones.

También parece plausible que la EM deje de ser considerada como exclusivamente 
de diagnóstico clínico. Aunque todavía algunos neurólogos, algunos relativamente 
jóvenes, se rasgan las vestiduras cuando se plantea que el diagnóstico de EM re-
quiera fundamentalmente de unas determinadas alteraciones radiológicas aún en 
ausencia de clínica, ¿quién es capaz, actualmente, de diagnosticar una EM con una 
RM normal? En la clínica vemos con cierta frecuencia pacientes con un síndrome 
radiológico aislado (RIS), es decir, pacientes con una RM sugestiva de enfermedad 
desmielinizante, pero sin clínica sugestiva de EM. La RM con imágenes sugestivas, 
en las topografías características, probablemente con signos de actividad (algunas 
lesiones que captan contraste y otras no o evidencia de nuevas lesiones en T2) y 
quizá con el aderezo de las BO, debería ser suficiente para el diagnóstico de EM con 
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la misma solidez, o incluso más, que pacientes con síntomas sensitivos o visuales 
abigarrados que finalmente se clasifican como brotes. El concepto de RIS, la necesi-
dad o no de síntomas sugestivos para el diagnóstico, se complica todavía más con 
la aparición del concepto de fase prodrómica de la EM2, con síntomas que podrían 
en un futuro ser considerados como característicos de la enfermedad si la RM es 
concluyente. El primer ensayo en paciente con RIS acaba de ser presentado en la re-
unión ECTRIMS 20223, observándose una importante disminución de pacientes con 
brotes de la enfermedad. Es decir, en otras palabras, ¿quién, ante un paciente con 
una RM sugestiva de EM, con BO en LCR y con lesiones activas se atrevería a decir 
que el paciente no tiene una EM y a negarle tratamiento? Yo no.

Teniendo en mente la fase prodrómica de la enfermedad y la presencia de factores 
que eventualmente aumentan la susceptibilidad y la gravedad de la enfermedad, 
como el tabaquismo, los niveles bajos de vitamina D, la obesidad, otras comorbilida-
des y otros menos claros como los traumatismos craneoencefálicos o el exceso de 
sal en la dieta, es previsible la aparición de guías clínicas dedicadas a la prevención 
de la enfermedad en familiares de pacientes con EM.

Algunos fármacos que estamos utilizando en la actualidad desaparecerán, por no 
ofrecer claras ventajas sobre otros existentes, y la utilización de fármacos de alta y 
muy alta eficacia será la norma en un porcentaje nada despreciable de pacientes ya 
desde el principio de la enfermedad. Cualquiera de los factores de mal pronóstico 
será tenido en cuenta para iniciar tratamientos de alta y muy alta eficacia. Un grupo 
relevante de pacientes quizá se regirá por otros parámetros, por ejemplo, las muje-
res en edad gestacional, y en ellos el concepto de alta eficacia también se aplicará, 
pero de forma quizá menos rígida. Este comentario, como todos, claro está, podría 
ser debatido en un sentido u otro. 

En estos momentos se están llevando a cabo un esfuerzo colosal en el estudio de 
una clase de moléculas, los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi)4,5. 
Como mínimo 4 diferentes moléculas están siendo probadas en ensayos fases 3 
en pacientes con EM en forma de brotes y en pacientes con formas progresivas. 
Alguno de los ensayos es realmente atrevido, ya que se compara con un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 uno de los fármacos más potentes en la actualidad para el 
tratamiento de la EM. Si la apuesta tiene éxito y los resultados acompañan las expec-
tativas, estaremos ante una nueva clase de molécula que podrá ser utilizada en una 
gran variedad de situaciones clínicas. Si el resultado es negativo, deberemos esperar 
años para experimentar una expectación semejante ante una nueva molécula.

Empezaremos a observar y realizar ensayos en combinación con fármacos neuropro-
tectores que, sin embargo, tienen una cierta actividad antiinflamatoria. Con fortuna 
asistiremos a la consolidación de biomarcadores biológicos6 y radiológicos que puedan 
ser utilizados como objetivos primarios en ensayos fase 2 de las formas progresivas.
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Asistiremos a un cambio de paradigma en la conceptualización de los mecanismos 
de la enfermedad, algunos abogarán por la presencia de neurodegeneración des-
de el principio de la enfermedad, aún en contra de la evidencia; otros, en cambio, 
argumentarán que no todos los pacientes desarrollarán una fase progresiva de la 
enfermedad, aún en contra de la evidencia, y que el envejecimiento es un elemento 
que explica procesos y a la vez confunde desenlaces. 

En cualquier caso, creo que el extraordinario desarrollo que hemos tenido la suerte 
de vivir directamente durante 25 años y que ha redundado en el beneficio de los 
pacientes con EM no cejará y que los próximos años conducirán a una mejora to-
davía mayor del pronóstico de la EM. Ojalá otras áreas de la neurociencia puedan 
experimentar un desarrollo semejante. 
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La EM es una enfermedad autoinmune crónica que causa desmielinización y neuro-
degeneración en el SNC. Afecta principalmente a individuos de entre 20 y 40 años 
y es la principal causa de discapacidad no traumática entre los adultos jóvenes del 
mundo occidental1. 

La EM es una enfermedad compleja, de origen desconocido, clásicamente considerada 
como el resultado de la interacción de uno o varios factores ambientales que actuarían 
en las primeras etapas de la vida sobre personas predispuestas desde el punto de vista 
genético, que generan una activación anómala del sistema inmune que a su vez reac-
cionaría contra componentes del SNC y producen inflamación de la mielina y dege-
neración axonal-neuronal, en un proceso que se mantendría a lo largo del tiempo2.

Entre estos factores ambientales se encuentran la vitamina D y la exposición solar, el 
hábito tabáquico, algunos virus, la obesidad, el consumo de sal y la microbiota intes-
tinal y el efecto que a través de ella tendría la dieta en el posible desencadenamiento 
y la evolución de la enfermedad3.

A lo largo de los años, han sido muchos los virus que se han estudiado en relación 
con la esclerosis múltiple y los que más evidencias han acumulado, no solo como 
posibles agentes desencadenantes, sino también en relación con la posterior evolu-
ción de la enfermedad, son el virus de Epstein-Barr (VEB)4, el herpesvirus humano 
65 y los retrovirus endógenos humanos6. Con respecto al citomegalovirus existe una 
gran controversia, ya que se acumulan los estudios que lo asocian tanto con un 
mayor como con un menor riesgo de la enfermedad7. 

Según datos publicados en 20208, se estima que hay 2,8 millones de personas con 
EM en todo el mundo, frente a los 2,3 millones notificados en 2013, lo que supone 
que 1 de cada 3000 personas tiene EM y, en los países con prevalencias más altas, 
esta cifra se incrementa hasta 1 de cada 300 personas. Aunque el número de per-
sonas con EM ha aumentado de manera evidente en estos últimos 7 años, el sexo 
y la edad en el momento del diagnóstico siguen siendo similares a los observados 
en 2013, al igual que la distribución regional en todo el mundo. La prevalencia mun-
dial de 2020 es de 35,9 casos por cada 100 000 personas y se evidencia que está 
aumentado en todas las regiones del mundo desde 2013 (únicamente el 14% de los 
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países con datos epidemiológicos disponibles tanto en 2013 como en 2020 informa-
ron una prevalencia estable o decreciente). Globalmente, las mujeres tienen el doble 
de probabilidades de tener EM que los hombres, hallazgo consistente con datos 
publicados en décadas previas, mientras que la relación mujer:hombre llega incluso 
a 4:1 en algunos países y en otros esta proporción se ha duplicado desde 2013.

Así pues, en los últimos años estamos asistiendo a un incremento evidente de las 
cifras de prevalencia de la enfermedad, tanto en países desarrollados como en vías de 
desarrollo (Figura 1), justificado, al menos en parte, por los avances tecnológicos, la 
revisión de los criterios de diagnóstico y un mejor acceso a la atención médica espe-
cializada, lo que ha permitido aumentar el reconocimiento y diagnóstico de los casos, 
así como por la disponibilidad de medicamentos modificadores de la historia natural 
de la EM, con el consiguiente incremento en la esperanza de vida de los pacientes9.

Por el contrario, las tendencias evolutivas en las tasas de incidencia de la EM a lo 
largo del tiempo son menos claras, aunque la variación en la incidencia de la EM 
según la región geográfica está bien descrita y, por lo general, es mayor a mayor 
distancia del ecuador10. La existencia de este gradiente de riesgo relacionado con 
la latitud se acepta como un hito de la cultura científica de la esclerosis múltiple y 
se interpreta como el efecto del trasfondo genético o como la consecuencia de los 
factores medioambientales. Sin embargo, recientes observaciones epidemiológicas 
en varios países europeos no se ajustan a la teoría de la latitud, si no que sugieren 
que la variabilidad en el riesgo de EM es un fenómeno más complejo, caracterizado 
por variaciones intrarregionales significativas, a menudo inesperadas. De hecho, la 

Figura 1. Mapa que muestra la variación geográfica en la prevalencia de la EM (MS ATLAS 2020).
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dispersión global de la prevalencia de la EM (que oscila entre 5,2 y 335) y la inci-
dencia (que oscila entre 0,5 y 20) es en gran medida independiente de la latitud11. 
Sin embargo, a pesar de las repetidas indicaciones para reconsiderar el efecto de la 
latitud, el atlas mundial de la EM aún representa la distribución mundial desigual de 
la enfermedad como un fenómeno relacionado con la latitud. 

La expansión de la investigación sobre la EM ha generado una gran cantidad de datos epi-
demiológicos, lo que permite realizar un seguimiento de los cambios en la incidencia de 
la enfermedad y los resultados esperados a lo largo del tiempo. Los datos notificados en 
2020 arrojan una tasa de incidencia agrupada en los 75 países que aportaron datos para 
elaborar el atlas mundial de la EM de 2,1 casos por 100 000 personas/año8. En general, los 
datos parecen indicar que, con el paso del tiempo, la incidencia de la EM ha aumentado 
y que el curso de la EM remitente-recurrente se ha vuelto más leve, aspecto este último 
probablemente relacionado con el diagnóstico precoz y la inclusión de formas “benignas” 
de la enfermedad, el uso de terapias modificadoras de la historia natural y los cambios 
en el estilo de vida de las personas12. Varios estudios longitudinales realizados durante las 
últimas décadas han mostrado un aumento en la incidencia de la EM y estas tendencias 
se han replicado en diferentes regiones de todo el mundo. Sin embargo, este aparente 
aumento en la incidencia de la EM no se ha observado en todos los estudios e incluso en 
algunos análisis epidemiológicos se ha demostrado que la incidencia se ha mantenido 
estable o incluso ha disminuido durante periodos prolongados. La comparación de los 
resultados de los estudios de incidencia de EM revela hallazgos dispares, pero una ten-
dencia ascendente dominante (Figura 2). Sin embargo, la combinación de los datos de 
estos estudios sugiere que la incidencia alcanzó su punto máximo alrededor del año 2000 
(Figura 3), lo que podría indicar que las estimaciones en los estudios que se han realizado 
desde entonces están cerca de un techo hipotético definido por la incidencia real13. 

Además, los estudios que notificaron cambios en la tasa de incidencia de EM a lo largo 
del tiempo estaban limitados por realizarse en determinadas regiones mundiales y por 
la proporción de la población mundial cubierta y, aunque según el número de estudios, 
el patrón predominante es el de aumento de la incidencia de EM, en los estudios en los 
que se utilizó una definición de caso coherente durante toda la duración del estudio y 
con una alta cobertura de población, no se evidenció un patrón predominante de inci-
dencia de EM9. También es importante señalar que la mayoría de los estudios sobre la 
incidencia de la EM se han centrado exclusivamente en las formas recurrentes-remiten-
tes y que se han realizado pocos para investigar la incidencia de la EM progresiva prima-
ria, fenotipo que parece mantenerse estable o estar disminuyendo14. Podemos concluir 
afirmando que al menos una parte del aumento en la incidencia se puede atribuir a una 
mayor conciencia pública respecto a la enfermedad, una mejor atención médica, más 
especialistas en EM y dispositivos de resonancia magnética, así como a criterios de diag-
nóstico cambiantes. Comprender las razones de la variación epidemiológica de la EM es 
importante y proporciona información sobre los factores que influyen en el desarrollo y 
la progresión de la enfermedad para así realizar un adecuado manejo clínico.
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Figura 2. Resultados de estudios que muestran la incidencia cambiante de la EM a lo 
largo del tiempo. Cada línea representa los resultados de encuestas repetidas en la misma 
población. El grosor de las líneas es proporcional a la raíz cuadrada del número de pacientes 
en la población. Las líneas azules representan encuestas que demostraron un aumento en 
la incidencia. Las líneas rojas representan encuestas que demostraron una incidencia estable 
o decreciente. Las líneas discontinuas verticales indican los años de publicación de los 
diferentes criterios diagnósticos. Es probable que haya un retraso entre la publicación de estos 
criterios y su implementación en los estudios individuales.

Figura 3. Curva de diagrama de dispersión estimada localmente y basada en los datos de 
la Figura 2. La curva indica un marcado aumento en la incidencia de EM durante la segunda 
mitad del siglo XX, seguido de un periodo de incidencia estable después del año 2000, con 
una disminución aparente pero no significativa de la incidencia. El área sombreada indica 
intervalos de confianza del 95%.
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CAPÍTULO 2.

FACTORES GENÉTICOS

Manuel Comabella López

Estudios epidemiológicos sugieren que la predisposición a la EM está determinada 
genéticamente. La enfermedad presenta agregación familiar, de tal forma que un 
familiar cercano de una persona con EM tiene mayor riesgo de tener la enfermedad 
en comparación con la población general. En epidemiología se emplea el término 
“riesgo de recurrencia” para indicar la posibilidad de que otro familiar desarrolle EM 
si hay un miembro afectado. Se sabe que dicho riesgo varía en función de la propor-
ción de genes que comparten los individuos. Por ejemplo, el riesgo de recurrencia en 
gemelos homocigotos o idénticos, que comparten el 100% de los genes, es del 30%, 
es decir, si uno de los gemelos desarrolla EM, la probabilidad a lo largo de la vida de 
que el otro gemelo también desarrolle la enfermedad es del 30%. En gemelos dici-
gotos o no idénticos, que comparten el 50% de los genes, el riesgo de recurrencia 
se reduce al 5%, y va disminuyendo progresivamente hasta el 0,5% en familiares de 
primer, segundo o tercer grado, según el porcentaje de genes compartidos.

Hoy día sabemos que el componente genético de la EM es poligénico, es decir, 
encontramos varios genes, en un número indeterminado, y cada uno de estos genes 
contribuye con un riesgo diferente, habitualmente bajo o moderado, en el desarrollo 
de la enfermedad. La búsqueda de los genes que forman parte del componente 
genético de la enfermedad siguió durante muchos años un camino poco productivo. 
En 1996 y comienzos de 1997, varios estudios de ligamiento llevados a cabo en un 
gran número de familias con varios miembros afectados de EM concluyeron que 
no existía un gen predominante como causa de la enfermedad, y que el complejo 
mayor de histocompatibilidad (HLA) era la única región cromosómica que se encon-
traba presente en todos los estudios. En particular, los portadores del haplotipo 
HLA-DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 tienen un mayor riesgo de desarrollar 
EM, con un riesgo relativo aproximadamente 3 veces superior al de la población 
general. Numerosos estudios de asociación llevados a cabo posteriormente en 
genes candidatos localizados fuera de la región del HLA resultaron infructuosos y 
aportaron, por lo general, poco en la caracterización del componente genético de la 
EM. En la última década, dos factores marcaron un punto de inflexión en la genética 
de la EM. Uno de estos factores fue la creación de consorcios internacionales que 
permitieron estudios genéticos conjuntos con un número muy elevado de pacientes 
con la enfermedad. El otro factor fue el desarrollo de nuevas tecnologías de geno-
tipado a gran escala, como por ejemplo los microarrays de polimorfismos de un 
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solo nucleótido (SNP), que ha permitido un avance indiscutible en la identificación de 
genes fuera de la región del HLA asociados de forma sólida con la EM. Es sin duda la 
época GWAS (del inglés genome-wide association studies, estudios de asociación de 
genoma completo) la que ha revolucionado la genética no solo de la EM, sino también 
de otras enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Crohn, psoriasis, artritis 
reumatoide, diabetes de tipo 1, o colitis ulcerosa, y ha permitido identificar en muchos 
casos genes de susceptibilidad compartidos por varias enfermedades autoinmunes.

Tres grandes estudios llevados a cabo por un consorcio internacional de genética de la 
EM (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium [IMSGC]) permiten resumir 
lo que sabemos hoy día sobre el componente genético de la enfermedad. En 2011 se 
publicaron los datos de un GWAS realizado en muestras de ADN de 9772 pacientes con 
EM y 17 376 controles sanos15. Este estudio permitió la identificación de 57 genes aso-
ciados con la EM y localizados fuera de la región del HLA, de los cuales 29 genes corres-
pondieron a nuevas asociaciones con la enfermedad y los restantes ya se conocían de 
estudios previos. Es importante mencionar que la mayoría de los genes que se encon-
traron asociados con la EM están relacionados con el sistema inmunitario, y los estudios 
de vías celulares muestran que muchos de estos genes influyen en la diferenciación de 
los linfocitos T helper en los diferentes fenotipos celulares con funciones patogénicas o 
reguladoras. En un estudio posterior en el que se empleó un chip customizado (Immu-
nochip) se analizaron un total de 161 311 variantes genéticas en 14 498 pacientes con 
EM y 24 091 controles sanos16. En una segunda fase de este mismo estudio se replica-
ron los hallazgos en 14 802 pacientes con EM y 26 703 controles sanos utilizando datos 
previos disponibles de GWAS. Este estudio permitió elevar a 110 el número de genes 
fuera del HLA asociados con la enfermedad. Finalmente, en un estudio reciente que 
correspondió a un metaanálisis de GWAS previos en EM, el número de genes fuera del 
HLA asociados con la enfermedad ascendió a un total de 20017. 

Como conclusión de lo que se conoce actualmente del componente genético de la EM 
podemos decir que: 1) la mayoría de los genes que se han encontrado asociados con la 
enfermedad están relacionados con el sistema inmunitario, y muy pocos con el órgano 
diana de la enfermedad, el SNC, hallazgo que otorga al sistema inmunitario un papel 
primordial en el riesgo genético de la EM; 2) se conocen las variantes genéticas asociadas 
con la EM, de las cuales tan solo el 3% se encuentran en regiones del gen codificantes, 
pero para la mayoría de los genes se desconocen las variantes genéticas causales, así 
como las consecuencias funcionales de dichas variantes genéticas; 3) se conocen los 
genes de susceptibilidad, es decir, los genes que confieren un mayor riesgo de desarrollar 
EM, pero existe un gran desconocimiento de los modificadores genéticos, es decir, las 
variantes genéticas presentes en un paciente con EM que influyen en la actividad o en la 
progresión de la enfermedad; 4) se conocen las variantes genéticas comunes asociadas 
con la enfermedad, pero parte del componente genético de la EM viene determinado 
por variantes genéticas raras, que están presentes en la población con una frecuencia 
inferior al 1%, la gran mayoría de las cuales se desconocen también en la actualidad.
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La EM es además una enfermedad multifactorial, es decir, el componente poligénico 
descrito anteriormente va a interaccionar con los factores ambientales para desa-
rrollar la enfermedad. Entre los factores ambientales que se sabe que interaccionan 
con los factores genéticos encontramos el tabaquismo, la infección por VEB, y la 
obesidad en la adolescencia. Por el contrario, los niveles de vitamina D y la exposi-
ción solar no parecen interaccionar con los factores genéticos18. Como ilustración de 
la interacción genes y ambiente, se ha visto por ejemplo que en los no fumadores, 
la presencia de dos factores de riesgo genéticos (positividad para el alelo de riesgo 
HLA-DRB1*15:01 y negatividad para el alelo HLA-A*02, que es protector) aumenta 
el riesgo de EM en 4 en comparación con los no fumadores negativos para el 
HLA-DRB1*15:01 y positivos para el HLA-A*02, mientras que en los fumadores la 
presencia de estos dos factores genéticos incrementa el riesgo de EM a 13,519. 
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CAPÍTULO 3.

PATOGENIA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

En la actualidad se considera que la EM es una enfermedad desmielinizante de carác-
ter autoinmune con un componente neurodegenerativo caracterizado por diferentes 
grados de daño axonal, presentes desde las etapas más tempranas. La enfermedad 
ocurre en personas genéticamente susceptibles y contribuyen a su desarrollo diver-
sos factores ambientales. En la Figura 4 se esquematiza la patogenia de la enferme-
dad. Por mecanismos complejos, se altera la tolerancia inmunológica y se facilita la 
generación de células autorreactivas que migran al SNC, donde inician una reacción 
inflamatoria que implica células T CD8+, macrófagos, citocinas, anticuerpos y otros 
mediadores inflamatorios con participación asimismo de células gliales. La lesión 
tiende a repararse, pero se produce diseminación epitópica y termina produciéndose 
una perpetuación del fenómeno.

Si bien algunos mecanismos patogénicos están bien caracterizados, quedan dudas 
sobre varios de esos mecanismos y en particular sobre cómo se origina la EM. Una 
cuestión básica es si se trata de una enfermedad primariamente autoinmune, o 
bien si los aspectos degenerativos serían el contribuyente primordial. La idea de EM 
como primariamente autoinmune entra dentro del modelo considerado outside-in, 
es decir un ataque inmunológico originado en la periferia contra la mielina, con 
daño axonal secundario. Por el contrario, el modelo inside-out plantea que el inicio 
correspondería a una axonopatía u oligodendropatía primaria con respuesta infla-
matoria desmielinizante secundaria20.

El peso de la evidencia, que es abrumadora, indica que el sistema inmunológico 
(SI) está alterado en los pacientes, con una disminución de la tolerancia, la auto-
rreactividad celular y una desviación hacia un perfil proinflamatorio, evidente frente 
a controles sanos. Hay muchas razones que avalan el papel fundamental del SI: 
los numerosos estudios de rastreo genético efectuados han señalado un elevado 
número de polimorfismos que afectan fundamentalmente al funcionamiento del SI, 
pero no se ha descrito asociación con variantes genéticas que impliquen la estructura 
del SNC, que está densamente infiltrado por células del SI adaptativo y del SI innato, 
junto con anticuerpos, citocinas y factores inflamatorios. Las anomalías de las inmu-
noglobulinas son un rasgo que ocurre en más del 90% de pacientes. Además, todos 
los tratamientos aprobados modifican de una manera u otra el funcionamiento del 
SI. La inflamación está presente en todos los pacientes, incluidas las fases tardías.
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El componente degenerativo es el rasgo característico de las fases progresivas prima-
rias o secundarias. Tiene una base de pérdida neuroaxonal creciente y ocurre desde 
el inicio, con brotes y remisiones, aunque no sea entonces evidente. Actualmente 
se han acuñado los términos progression independent of relapsing activity (PIRA) y 
progresión silenciosa (silent progression, SIP)21,22 para definir la merma neurológica 
que continúa entre brotes y que se ha mostrado en detalle en ensayos clínicos. Son 
muchos los factores que parecen implicados en la patogenia de la progresión, como la 
pérdida del soporte trófico que ejerce la mielina en los axones, la degeneración axonal 
retrógrada y anterógrada, la exposición de los axones denudados a un medio inflama-
torio, la alteración de canales iónicos en axones desmielinizados, el daño oxidativo y 
la disfunción mitocondrial, el fracaso de los oligodendrocitos para reparar las lesiones 
y, muy importante, la persistencia de la inflamación dentro del SNC; todo a lo largo de 
la enfermedad. Se ha llamado la atención sobre el papel patogénico de la inflamación 
“atrapada” dentro del SNC, en etapas en las que la permeabilidad de la barrera hema-
toencefálica (BHE) se ha normalizado, lo que dificulta o impide el acceso de los medi-
camentos. Esa inflamación persistente probablemente desempeña un papel mayor en 
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Lesión tisularInteracción con tejido
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Figura 4. Esquema patogénico de la EM.
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la progresión23. La senescencia del SI, presente a medida que la edad avanza, junto 
con el acúmulo de hierro en las lesiones y la propia senescencia acelerada del SI que 
se observa en la EM, son sin duda factores que contribuyen a la progresión24. 

La posibilidad de un inicio primariamente degenerativo se apoya en distintas obser-
vaciones, entre otras la demostración de daño axonal precoz sin desmielinización25, 
la presencia en cerebros de pacientes de reducción difusa de la densidad mielínica y 
axonal sin evidencia de inflamación20 o la demostración mediante resonancia mag-
nética de daño microestructural en la sustancia blanca aparentemente normal26 y, 
sobre todo, en un importante hecho clínico, ya mencionado, como es el incremento 
de discapacidad independiente de los brotes. Si bien la teoría inside-out cuenta con 
evidencias menos robustas que la contraria, es probable que no sean excluyentes. 
Quizá el papel atribuido a los virus en su desencadenamiento pueda servir de vín-
culo para aunar ambas posibilidades.

La idea de que esta enfermedad sea el resultado de una infección del SNC es muy 
antigua, y son numerosos los agentes, fundamentalmente virus, a los que se ha atri-
buido un papel etiológico. En los últimos años se han presentado evidencias sólidas 
que implican al EBV27. Además de la contundencia de los datos epidemiológicos, 
es una hipótesis muy atractiva, porque se trata de un virus que puede permanecer 
de manera crónica en células B de memoria28. La detección de un alto número de 
células B infectadas por VEB en lesiones de sustancia blanca y meninges29 resultó ser 
un tema controvertido, al no reproducirse en otros estudios30. Se ha documentado 
genoma viral también en microglía y astrocitos en una mayoría de pacientes con EM 
frente a controles31. Para algunos, los brotes podrían explicarse por la reactivación 
viral y el intento inmunológico para controlarla. Es un tema altamente sugerente, aun-
que no demostrado, porque explicaría el inicio de la enfermedad como una reacción 
frente a la infección de axones y mielina. Otros virus neurotropos, como el herpes 
humano tipo 6, han sido también implicados. Virus como el VEB podrían, además 
de un posible papel directo, activar retrovirus humanos (HERV) detectados en LCR, 
suero y células mononucleares de pacientes32. Modelos murinos de desmielinización 
experimental inducidos por virus han mostrado algunos de los mecanismos por los 
cuales virus como el de Theiler son capaces de inducir daño a mielina y axones33. 

Los factores ambientales podrían explicar parte de la discrepante concordancia de 
riesgo entre gemelos homocigóticos. Los relacionados con los virus, como se ha 
comentado, son sin duda los más importantes, pero varios factores se han estudiado 
en detalle, como los niveles de vitamina D, el tabaco o la obesidad en la adolescencia, 
entre otros18.

La detección de bajos niveles séricos de vitamina D es un hallazgo corriente en las 
consultas de EM. La latitud geográfica está relacionada con la exposición solar y 
la síntesis de vitamina D. Esta vitamina es un potente modulador de la respuesta 
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inmune, que facilita la acción de las células T reguladoras y promueve una respuesta 
de perfil Th2. Además de la evidencia epidemiológica que vincula la exposición a la 
luz ultravioleta (UV) y los niveles de vitamina D con riesgo de EM, se ha encontrado 
asociación de algunos polimorfismos genéticos relacionados con la vitamina D y la 
EM. Por otra parte, se ha descrito interacción in vitro de esta vitamina con el HLA 
DRB1*15:01, el gen que comporta mayor riesgo de EM.

El hábito de fumar está asociado a mayor riesgo de padecer EM. Este riesgo no depende 
de la nicotina, por lo que se relaciona con la irritación broncopulmonar del humo del 
tabaco, que afecta también a los fumadores pasivos. El hábito de fumar induce una 
respuesta de perfil proinflamatorio, con activación microglial, inducción de estrés oxi-
dativo y disminución de células T reguladoras. Es interesante que también existe inte-
racción entre el fumar y genes HLA asociados a EM como el HLA DRB1*15:01.

La obesidad en la adolescencia parece otro de los factores de riesgo para desarrollar 
EM. Esta situación se caracteriza por una inflamación de bajo grado que facilita la libe-
ración de citocinas proinflamatorias y eleva los niveles de adipocinas, como la leptina, 
un mediador relacionado con citocinas proinflamatorias y disminución de células regu-
ladoras. Por otra parte, se ha descrito interacción con genes HLA de riesgo para EM.

En los últimos años se ha estudiado extensamente el papel de la microbiota intesti-
nal como regulador del SI. Se han publicado diversos estudios en EM, pero una revi-
sión sistemática reciente no pudo demostrar diferencias entre pacientes y controles, 
si bien es un área abierta de investigación34.

Como ocurre con otras enfermedades autoinmunes, en la EM quedan aún piezas 
fundamentales para entender en detalle su patogenia; entre ellas, lo concerniente al 
inicio del proceso que conduce a su desarrollo. En cualquier caso, la comprensión de 
los mecanismos inmunológicos y de los que causan daño estructural es fundamental 
para tratamientos que logren suprimir la inflamación y que retrasen o prevengan la 
neurodegeneración.
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CAPÍTULO 1.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

INTRODUCCIÓN

Las manifestaciones clínicas de la EM fueron descritas por Charcot a mediados del 
siglo XIX y, desde entonces, se han descrito manifestaciones clínicas y diferentes for-
mas evolutivas que traducen tanto la multiplicidad de la localización de las lesiones 
como los mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos durante su evolución1-3. 
De forma práctica podemos hablar de dos formas clínicas fundamentales:

	◗ 	Forma remitente recurrente o en brotes (EMRR).
	◗ 	Forma progresiva primaria (EMPP).

Durante la evolución de la enfermedad, el paciente puede desarrollar un deterioro 
neurológico lento y progresivo con o sin brotes sobreimpuestos, en cuyo caso habla-
mos de forma secundaria progresiva (EMSP).

FORMA REMITENTE-RECURRENTE (EM-RR)

Afecta más a las mujeres en una proporción 3:1. Los pacientes padecen episodios de 
déficit neurológico de al menos 24 horas de duración que han de estar espaciados al 
menos 30 días (definición de brote). Pueden presentar un único síntoma (forma mono-
focal) o una combinación de varios (forma multifocal) y típicamente se desarrollan en 
horas o días. Prácticamente puede estar presente cualquier síntoma derivado de afecta-
ción focal del SNC, sola o en combinación1-3. En la Tabla I representamos la frecuencia 
promedio de los síntomas más importantes al principio y durante su evolución.

FORMA PROGRESIVA PRIMARIA (EM-PP)

Afecta por igual a ambos sexos y generalmente se inicia por encima de los 40 años, 
con un déficit neurológico de evolución lenta durante al menos 1 año: paraparesia 
espástica progresiva (47%) y menos veces un síndrome cerebeloso o de tronco 
cerebral (24%), síntomas sensitivos (15%) o neuropatía óptica (5%). Plantea un 
diagnóstico diferencial amplio1-3. 
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Se han descrito otros síntomas que no suelen están relacionados con una lesión 
focal específica: la fatiga (que puede empeorar con el calor), la espasticidad (la 
sufre más del 80% en algún momento de la enfermedad), la depresión (reactiva o 
como consecuencia de lesiones en el fascículo arcuato del hemisferio dominante), 
las alteraciones del sueño (despertares frecuentes y, menos veces, hipersomnia) y 
los síntomas paroxísticos (signo de Lhermitte, parestesias y neuralgia del trigémino, 
y menos veces ataxia y disartria paroxísticas, diplopía, prurito, discinesias y crisis tóni-
cas). Las manifestaciones psiquiátricas en forma de alteraciones de la personalidad 
y trastornos psicóticos son raras1-3.

Hay formas muy infrecuentes y agresivas de comienzo agudo o subagudo, con hiperten-
sión intracraneal y alteraciones del nivel de conciencia o conducta: la forma pseudotumo-
ral, la encefalomielitis periaxial difusa (enfermedad de Schilder), la esclerosis concéntrica 
de Baló y la forma fulminante de Marburg. Todas ellas tienen mal pronóstico1-3.

Tabla I. Frecuencia de las manifestaciones clínicas al inicio de la enfermedad 
(síndrome desmielinizante aislado [SDA]) y durante su evolución

Síntomas SDA (%) En la evolución (%)

Visuales 50-53 100

Motores 40-45 85-95

Sensitivos 40-43 85-95

Cerebelosos 20-25 80-85

Esfinterianos 10-13 65-68

Cognitivos 5 40-43
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CAPÍTULO 2.
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La evolución de las personas con EM es altamente variable. 

FRECUENCIA DE LOS BROTES

La frecuencia estimada de los brotes en pacientes no seleccionados con EMRR es 
de 0,4-0,6 brotes/año. Los brotes son más frecuentes al inicio de la enfermedad. 
Una mayor frecuencia de brotes durante los primeros años de la enfermedad se ha 
asociado a una evolución más precoz a fases progresivas. 

DISCAPACIDAD GRAVE (EDSS ≥ 6)

Se estima que la mitad de los pacientes con EM alcanzan una discapacidad de ≥ 6 
a los 26-28 años tras el inicio de los síntomas en la escala ampliada del estado de 
discapacidad en la esclerosis múltiple de Kurtzke (EDSS, expanded disability status 
scale), lo que equivale a una edad aproximada de 60 años4. 

Los pacientes con formas primarias progresivas alcanzan una discapacidad grave 
antes (mediana actuarial: unos 6-21 años tras el inicio de los síntomas) que los 
pacientes con EMRR (mediana actuarial: unos 30 años tras el inicio de los síntomas).

La evolución de la discapacidad en la forma EMSP es superponible a la evolución de 
la discapacidad en las formas EMPP.

EVOLUCIÓN A FORMAS SECUNDARIAS PROGRESIVAS

A los 20 años del inicio de la EMRR, la mitad de los pacientes habrá evolucionado 
a una forma secundaria progresiva. Más del 60% de las personas con EMRR habrá 
evolucionado a una forma secundaria progresiva a la edad de 75 años. 
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ESCLEROSIS MÚLTIPLE BENIGNA

Los pacientes que a los 5 años del inicio de la enfermedad no han alcanzado una 
discapacidad residual moderada (EDSS ≤ 3), presentan una probabilidad del 8% de 
alcanzar una discapacidad grave (EDSS ≤ 6) a los 10 años y del 12% a los 15 años. 

Otros datos no son tan optimistas: hasta el 21% de los pacientes que tardaron más 
de 10 años en alcanzar una discapacidad residual moderada (EDSS ≥ 3) alcanzaron 
una discapacidad grave (EDSS ≥ 6) a los 20 años5. 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE AGRESIVA

Alrededor del 5-6% de los pacientes alcanzan una discapacidad grave (EDSS ≥ 6) en 
los 5-10 primeros años de evolución de la enfermedad6. 

MORTALIDAD

La esperanza de vida se reduce en unos 7-14 años en personas con EM comparado 
con la población general. El exceso de mortalidad se detecta a partir de los 10 años 
del inicio de los síntomas. 
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CAPÍTULO 3.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Lucía Romero-Pinel

La EM se diagnostica mayoritariamente en edad fértil y en tres mujeres por cada 
hombre. Un porcentaje importante de personas con EM expresan su deseo genésico 
tras el inicio de la enfermedad.

PLANIFICACIÓN FAMILIAR Y FERTILIDAD EN EM

Los neurólogos hemos de planificar, junto a las personas con EM, el mejor momento 
para cumplir su deseo genésico. Para ello, es preciso informar, tanto a hombres 
como a mujeres, acerca de todos los aspectos relacionados con la planificación fami-
liar7,8. No existen datos concluyentes que indiquen que la EM afecta a la fertilidad. 
Se ha descrito un menor número de hijos en series de pacientes con EM, pero se 
cree sobre todo debido a una menor decisión reproductiva9. Se ha observado un 
menor uso de técnicas de reproducción asistida en pacientes con EM respecto a la 
población general10. El uso de estas técnicas se ha asociado a un aumento de la tasa 
de brotes tras el procedimiento11.

EMBARAZO Y PARTO EN EM

El riesgo de padecer EM en la descendencia de las personas con EM está ligeramente 
aumentado respecto a la población general. Sin embargo, la EM no provoca efectos 
negativos sobre el embarazo, no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas ni 
de abortos y tampoco hay mayor riesgo en el momento del parto. No existe contra-
indicación para el uso de anestesia epidural o general en el parto12. 

EMBARAZO Y POSPARTO EN EM

Es bien conocido el efecto protector del embarazo en la ocurrencia de brotes, debido a 
los cambios hormonales producidos, con un aumento posterior en los primeros meses 
tras el parto. Los brotes en el año previo al embarazo o durante el embarazo aumentan 
el riesgo de brotes en el posparto. Por ello, es aconsejable que el embarazo se pro-
duzca tras una etapa de estabilidad de la enfermedad. Sin embargo, estos cambios en 
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la tasa de brotes, aunque influyen en la discapacidad a corto y medio plazo, no se ha 
demostrado que incidan en la discapacidad a largo plazo13. El mayor riesgo de brotes 
se ha observado en pacientes tratados con tratamientos modificadores de la enfer-
medad de alta eficacia con periodos de lavado prolongados antes del embarazo14. 
La lactancia se ha asociado con una reducción del riesgo de brotes en el posparto15.

TRATAMIENTOS DE LA EM DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

En el momento actual, en general se desaconseja el uso de fármacos modificadores 
de la enfermedad durante el embarazo y la lactancia. No obstante, recientemente 
se han flexibilizado las fichas técnicas de algunos de estos fármacos, permitiendo 
su utilización durante el embarazo a criterio clínico. El interferón beta puede ser 
utilizado actualmente durante la lactancia. Los brotes pueden tratarse con metilpred-
nisolona en caso de ser necesario, aunque cabe tener en cuenta que los corticoides 
no están exentos de riesgos durante el embarazo16.
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CAPÍTULO 4.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE PEDIÁTRICA

Mar Mendibe Bilbao

La EM pediátrica se define como la enfermedad crónica que se inicia antes de los 
18 años de edad. Tiene una prevalencia de en torno a un 5-10% del total de 
los casos. Desde 2007, cuando se definieron los primeros criterios diagnósticos y 
su posterior actualización en 2013, se ha avanzado mucho en la investigación de 
este grupo de población. Tiene unas características especiales, tanto desde el punto 
de vista clínico como radiológico17. La tasa de brotes es mayor que en los adultos, 
con mayor afectación multifocal y un predominio de síntomas troncoencefálicos, 
medulares y visuales. La capacidad de recuperación funcional es más rápida, pero 
el pronóstico a largo plazo sigue siendo grave. Los pacientes pediátricos alcanzan 
una discapacidad más alta –EDSS de 4,0– a una edad más temprana, unos 10 años 
antes que los pacientes con una enfermedad de inicio en la edad adulta18. Presen-
tan una actividad inflamatoria más intensa y una degeneración axonal aguda más 
grave y temprana. El diagnóstico diferencial se basa en la demostración de disemi-
nación en tiempo y en espacio de las lesiones. Los criterios de McDonald de 2017 
permiten realizar un diagnóstico temprano. Es importante diferenciarla de otras 
enfermedades desmielinizantes más frecuentes en la infancia, como la encefalitis 
aguda diseminada monofásica o multifásica, la enfermedad asociada a anticuerpos 
contra la glucoproteína del oligodendrocito asociado a la mielina y enfermedades 
genéticas como las leucodistrofias.

En cuanto a los fármacos modificadores de la enfermedad (FME), se recomienda 
que sea precoz. Hasta hace pocos años se basaba en estudios observacionales y 
experiencias personales. Desde hace un tiempo se han puesto en marcha ensayos 
clínicos como el PARADIGMS en fase 3 (fingolimod frente interferón B 1A)19 que ha 
permitido la aprobación, por parte de la Food and Drug Administration (FDA), del 
fingolimod como el primer FME en población pediátrica. Posteriormente se realizó el 
Terikids (teriflunomida/placebo)20. Están en marcha varios estudios prospectivos con 
anticuerpos monoclonales con resultados prometedores (Tabla II).

El impacto de la EM de inicio temprano también tiene repercusiones cognitivas. Se 
caracterizan por un enlentecimiento del procesamiento de la información, alteración 
de funciones ejecutivas, enlentecimiento del aprendizaje con las consecuencias que 
esto supone en esta edad. Esta afectación cognitiva es precoz, independiente de la 
edad y de la duración de la enfermedad.
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Es recomendable fomentar los hábitos de vida saludables, evitar la obesidad y el 
tabaquismo en la adolescencia, controlar los niveles de vitamina D y mantener 
el calendario de vacunación actualizado.

Tabla II. Estudios de tratamientos modificadores 
de la enfermedad en población pediátrica

 
Brazos de 
tratamiento 

Pacientes 
(n) 

Estado 
 

Principales resultados/
variable principal de 
eficacia

PARADIGMS 
(fase 3, 
aleatorizado)19

Fingolimod 
frente a 
interferón β-1a

215 
incluidos

Finalizado

El fingolimod se asoció a 
tasas de brotes más bajas y 
a una menor acumulación 
de lesiones en resonancia 
magnética tras 2 años, pero 
también a una mayor tasa de 
efectos adversos graves

FOCUS 
(fase 2)21 Dimetilfumarato

22 incluidos 
(EMRR)

Finalizado

Reducción significativa en 
la incidencia de lesiones 
hipertensas en T2 desde 
el inicio hasta las últimas 8 
semanas de tratamiento. 
Los efectos adversos y los 
parámetros de farmacocinética 
fueron comparables a los 
observados en adultos. Ningún 
efecto adverso grave se 
relacionó con el tratamiento

TERIKIDS 
(fase 3, 
aleatorizado)20 

Teriflunomida 
frente a 
placebo

165 
(EMRR)

Finalizado Tiempo hasta la primera 
recaída clínica

CONNECT 
(fase 3, 
aleatorizado)22 

Dimetilfumarato 
frente a 
interferón β-1a

142 
planeados 
(EMRR)

En 
marcha

Porcentaje de pacientes sin 
lesiones hipertensas nuevas 
o aumentadas en T2

LEMKIDS 
(fase 3, no 
aleatorizado)23 

Alemtuzumab 50 
planeados

En 
marcha

Número de lesiones nuevas 
o aumentadas en T2

EMRR: esclerosis múltiple remitente recurrente.
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Montserrat González Platas
Lucía Ayuso Peralta

CAPÍTULO 5.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE DE INICIO TARDÍO

CONCEPTO

Se considera EM de inicio tardío (EMIT) a aquella que debuta a partir de los 50 años24,25 
y EM de inicio muy tardío (EMIMT) cuando comienza a partir de los 60 años26.

EPIDEMIOLOGÍA

La EMIT representa el 4,6-9-6% de los diagnósticos de EM25, mientras los casos de 
EMIMT suponen el 0,6-3,6%26-28. En este grupo de edad, la proporción de mujeres 
es de 1,7:127,28. 

CARACTERÍSTICAS

Los estudios sobre historia natural de la EMIT y de la EMIMT muestran diferencias 
clínicas y evolutivas24,27,29. El curso progresivo desde el inicio es el más frecuente 
(50-70%)24,28 y los síntomas motores predominan sobre los sensitivos o visuales30. 
Las formas en brotes representan el 30-40% y el segundo brote ocurre en el primer 
año en un 70% de los pacientes28. El pronóstico es peor con respecto a la enfer-
medad de comienzo en el adulto joven, con menor recuperación de los síntomas e 
inicio de la progresión con anterioridad28.

No obstante, estudios recientes describen casos de EMIT con actividad clínica y/o 
radiológica agudas marcadas31,32.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

La inmunosenescencia que tiene lugar en el cerebro a consecuencia del envejeci-
miento da lugar a una serie de cambios inmunológicos como son el aumento de 
la permeabilidad de la BHE por la disminución de proteínas de unión y de perici-
tos, la alteración de la respuesta de las células B y T, una mayor a actividad micro-
glial y de los macrófagos, una menor actividad de las células natural killer (NK) 
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así como disminución de los procesos de reparación y reemilinización27,28,33. El sis-
tema inmunológico sufre una remodelación tanto de la inmunidad innata como 
de la adaptativa, lo que condiciona una predisposición a enfermedades infecciosas, 
cáncer, autoinmunidad y respuesta escasa tras la administración de vacunas34. Igual-
mente, la existencia de comorbilidades implica mayor progresión de la discapacidad, 
así como aumento de la vulnerabilidad de la salud33.

DIAGNÓSTICO Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico de la EMCT es complejo y suele conllevar un retraso; así un 40% de 
los pacientes con EMCT tardan entre 3 y 5 años en diagnosticarse24,28. 

La resonancia magnética nuclear (RM) sigue siendo la técnica diagnóstica de elec-
ción. Los estudios de RM muestran menor actividad inflamatoria y mayor atrofia 
global y en la sustancia gris25, menor fracción de parénquima cerebral (neurodege-
neración) y un tercio de las lesiones en T2 se corresponden con lesiones black hole 
en T1, debido a la existencia de mayor daño axonal en esta variante25. Los criterios 
de Barkhof presentan menor especificidad en este grupo de edad28 y existen lesio-
nes medulares hasta en el 70-75% de los casos24,28. 

El análisis del LCR revela menor nivel inflamatorio, el porcentaje de BOC IgG posi-
tivas se reduce hasta un 60-64% y se incrementan parámetros neurodegenerativos 
en el LCR34. 

El diagnóstico diferencial es amplio. Las principales patologías que hay que descartar 
en esta edad son la enfermedad cerebrovascular, la mielopatía cervical espondiloar-
trósica, infecciones (VIH, lúes, enfermedad de Lyme), las polineuropatías, el déficit 
de vitamina B12, las ataxias cerebelosas idiopáticas de comienzo tardío, las vasculitis 
del SNC, conectivopatías y los procesos inflamatorios cerebrales inespecíficos24,28. 
Es importante considerar factores de confusión que pueden contribuir a la dificultad 
diagnóstica de esta patología en las personas mayores, como pueden ser las comor-
bilidades28,30 y las lesiones de lesiones hiperintensas subcorticales, en las secuencias 
potenciadas en T2 y FLAIR de RM que se ven con la edad35.

ABORDAJE TERAPÉUTICO

Las peculiaridades de los pacientes en este grupo de edad obligan a un manejo 
especialmente cuidadoso. La eficacia de los diversos FME en este grupo de edad es 
poco conocida por diferentes razones: los ensayos clínicos excluyen a pacientes > 55 
años, no se estudian modificaciones farmacológicas ni farmacodinámicas asociadas 
a la edad, así como la influencia de comorbilidades28.
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Sabemos que los FME pierden eficacia a medida que progresa la edad de los pacien-
tes33-36 y que el desarrollo de infecciones como la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) tras una exposición prologada a determinados FME (fingolimod, 
natalizumab, dimetilfumarato) está relacionado con la exposición a edades tardías34. 

Sin embargo, si un paciente debuta con una EMIT o EMIMT activa con criterios de 
mal pronóstico parece razonable valorar el uso de FME con un fármaco acorde a su 
situación, pues sabemos que demorar el inicio del tratamiento va a condicionar una 
mayor discapacidad y peor pronóstico35.
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CAPÍTULO 1.

ESTUDIO DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

Los estudios de LCR reflejan la patogenia autoinmune de la EM y contribuyen a 
realizar el diagnóstico de la enfermedad. Así, hace décadas se comprobó que la 
síntesis intratecal de IgG es característica de la enfermedad y está presente en más 
del 95% de los pacientes1. Aunque estos anticuerpos no son exclusivos de la EM, 
en el contexto clínico adecuado, su presencia muestra la inflamación subyacente y 
su ausencia obliga a hacer un diagnóstico diferencial con otras enfermedades para 
evitar errores diagnósticos2,3. 

El método más adecuado para demostrar la síntesis intratecal de IgG es el estudio de 
la presencia de BOC de IgG (BOCG) en muestras pareadas de suero y LCR. Esto ha 
de realizarse por medio de isoelectroenfoque e inmunodetección con anticuerpos 
anti-IgG. Este método es actualmente el patrón oro para calcular la síntesis intratecal 
de IgG1. La presencia de BOCG puede analizarse actualmente con kits comerciales o 
técnicas manuales de alta sensibilidad. En general, todos ellos dan resultados ade-
cuados de sensibilidad y especificidad4. 

La presencia de BOCG se pone en evidencia estudiando el patrón de distribución de 
la IgG en LCR y suero. Dicho patrón puede ser policlonal (patrón difuso, sin bandas 
identificables) u oligoclonal (se detectan bandas bien definidas). Se considera que 
existe síntesis intratecal de IgG cuando se detectan al menos dos bandas en el LCR, 
no presentes en suero1 (patrones II y III). Los distintos patrones que pueden obser-
varse se muestran en la Figura 1.

Otras formas de detectar la síntesis intratecal de IgG son los métodos semicuantitati-
vos. Son más fáciles de realizar y no requieren de laboratorios expertos. Los más usa-
dos son el índice de IgG o índice de Tibling/Link y el de Reiber. El primero se basa en 
una fórmula lineal que tiene en cuenta los valores de IgG y albúmina en LCR y suero. 
Se consideran positivos los valores superiores a 0,77. El índice de Reiber pretende 
corregir la linealidad del índice de IgG mediante una fórmula más compleja. Ambos 
métodos presentan en general una menor sensibilidad y por tanto son menos preci-
sos que las BOCG para calcular la síntesis intratecal de IgG5.

Otra alternativa que se ha incorporado recientemente a los test semicuantitativos 
con utilidad diagnóstica en la EM es la medición de las cadenas kappa libres de 
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las inmunoglobulinas (CKL). Se han observado valores altos en pacientes con EM 
tanto si se miden directamente las CKL en LCR, como si se analizan usando el índice 
kappa. Este se calcula de forma similar al índice de IgG usando la siguiente fórmula: 

Aunque ambas formas de medir la producción intratecal de cadenas ligeras han 
demostrado dar buenos resultados para contribuir al diagnóstico de la EM, el mar-
cador que se está imponiendo en la actualidad es el índice kappa, que parece 
ofrecer ventajas sobre otros métodos, sobre todo en valores bajos6. Su sensibilidad 
y especificidad para el diagnóstico de la EM se aproxima al de las BOCG y presenta 
la ventaja de medirse mediante un método automatizado que puede realizarse en 
laboratorios no especializados. Sin embargo, hasta el momento, queda por demos-
trar si los valores de las distintas plataformas que se pueden usar hoy día para ana-
lizar este parámetro son equivalentes y establecer el punto de corte adecuado para 
determinar los valores positivos. Los distintos estudios publicados hasta la fecha 
sugieren valores de corte que van desde 2 a 20. Esto hace recomendable validar 
por el momento los valores obtenidos usando la determinación de BOCG, como ya 
se ha establecido en algunos laboratorios7. 

CKLLCR/CKLsuero

AlbúminaLCR/Albúminasuero

Figura 1. Patrones de distribución de la IgG en LCR y suero.
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Hay que resaltar que datos del LCR atípicos en la EM como la presencia de más de 
50 linfocitos/mm3, de células no linfocitarias (neutrófilos, atipias, etc.) o proteína 
de > 100 mg/dl sugieren otros diagnósticos alternativos1.

Además de lo anterior, el estudio del LCR ha sido fundamental para investigar la fisio-
patología de la EM y su pronóstico. En la Tabla I se muestran algunas moléculas que 
se han considerado de interés. En el caso de los neurofilamentos de cadena ligera 
su uso cada vez se extiende más a muestras de suero.

Tabla I. Valor del estudio del LCR en la EM

Dato estudiado Principal utilidad Valor clínico

Síntesis intratecal de IgG1-4 Diagnóstico de la EM
Pronóstico SCA

Presente > 95%
Su presencia predice conversión a EM 

Cadenas ligeras kappa8,9 Diagnóstico de la EM
Pronóstico SCA

Índice kappa elevado en la EM
Valores altos predicen conversión a EM

Síntesis intratecal de IgM10,11 Pronóstico SCA y EM Predice brotes y discapacidad

Cadena ligera de los 
neurofilamentos12,13

Refleja daño axonal Pronóstico de EM 

Chitinase 3 like-114 Pronóstico SCA Predice brotes y discapacidad

SCA: síndrome clínico aislado. EM: esclerosis múltiple. IgG: inmunoglobulina G. IgM: inmunoglobulina M. 
LCR: líquido cefalorraquídeo.
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CAPÍTULO 2.

RESONANCIA MAGNÉTICA  
EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Àlex Rovira Cañellas

INTRODUCCIÓN

La RM es la técnica paraclínica más sensible en la identificación de las lesiones 
desmielinizantes que caracterizan la EM. Como consecuencia de ello, la RM es esen-
cial no solo para establecer un diagnóstico preciso y precoz de esta enfermedad, 
sino que además contribuye a su pronóstico, tanto en relación con la predicción 
de recurrencias clínicas como con la progresión de la discapacidad. Además, con 
la aprobación de nuevos FME, la RM ha adquirido un papel de gran relevancia en la 
monitorización y predicción de su eficacia, así como en la detección de infecciones 
oportunistas y de reacciones paradójicas relacionadas con su administración15-17.

RM CEREBRAL: SEMIOLOGÍA GENERAL 

Secuencias ponderadas en T2

Las lesiones que caracterizan la EM, con independencia de su sustrato patológico o 
fase evolutiva, se muestran hiperintensas en las secuencias ponderadas T2 (Figura 2). 
Esta hiperintensidad por sí misma es un signo poco específico ya que simplemente 
traduce un aumento en la concentración tisular de agua libre, y no refleja la con-
tribución del edema, desmielinización, inflamación, lesión axonal, gliosis o remie-
linización en la composición de la placa15,18,19. Ello explica, parcialmente, la débil 
correlación existente entre el volumen lesional en T2 y el grado de discapacidad 
neurológica que presentan los pacientes.

Típicamente, las lesiones visibles en la RM son múltiples y de pequeño tamaño 
(casi siempre menores de 20 mm), si bien en ocasiones alcanzan un tamaño mayor 
debido a la confluencia lesional o a la existencia de lesiones pseudotumorales. Su 
morfología es generalmente nodular; sin embargo, en la mayoría de los pacientes 
existe al menos una lesión de morfología ovoidea con su eje mayor perpendicular 
al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales. Esta característica morfotopo-
gráfica se explica por la predisposición de las placas desmielinizantes a situarse alre-
dedor de las vénulas, que en la sustancia blanca que rodea los ventrículos laterales 
tienen un trayecto perpendicular a las paredes ependimarias (Figura 2). 
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La confluencia lesional produce placas de márgenes irregulares que, en la sustancia 
blanca periventricular y debido a la presencia de lesiones ovoideas, causan el carac-
terístico margen externo en sierra (Figura 3).

Las lesiones tienen predisposición a localizarse en determinadas zonas anatómicas, 
como la sustancia blanca periventricular (sobre todo la posterior), el cuerpo calloso, la 
sustancia blanca yuxtacortical y el parénquima infratentorial. La presencia de lesiones 

Figura 3. Imagen transversal 
T2-FLAIR en paciente con esclerosis 
múltiple. Obsérvese la confluencia 
lesional en la sustancia blanca 
periventricular de los hemisferios 
cerebrales, que conforman el típico 
margen externo en sierra (flechas). 

Figura 2. Imágenes transversales T2-FLAIR en un paciente con esclerosis múltiple. Se observan 
lesiones de características desmielinizantes hiperintensas en situación periventricular, algunas de 
morfología ovoidea (flechas), con su eje mayor perpendicular a las paredes ventriculares. 
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en la sustancia blanca que rodea el cuerpo y astas temporales de los ventrículos 
laterales es un hallazgo característico de la enfermedad. 

Las lesiones en el cuerpo calloso que se detectan en aproximadamente dos tercios 
de pacientes en las fases iniciales de la EM afectan preferentemente su superficie 
subependimaria (unión calloso-septal) o su periferia donde adoptan una disposición 
radial, y se identifican mejor con secuencias T2-fluid attenuated inversion recovery 
(FLAIR) obtenidas en el plano sagital (Figura 4). 

Las lesiones desmielinizantes intracorticales se describen con frecuencia en los estu-
dios neuropatológicos, incluso en las fases iniciales de la enfermedad, pero son difí-
ciles de detectar con RM debido a su pequeño tamaño, a diferentes características 
patológicas (mayor grado de remielinización, menor inflamación) y a la dificultad 
que existe en diferenciarlas del LCR de los espacios subaracnoideos de la convexidad 
cerebral20. De hecho, utilizando secuencias convencionales de RM, incluso con equi-
pos de 3 T, se identifican menos del 10% de estas lesiones. Más fáciles de identificar 
con RM son las lesiones yuxtacorticales o leucocorticales, que se detectan hasta en 
un 66% de pacientes con EM clínicamente definida. Estas lesiones afectan las fibras 
en forma de U, especialmente en los lóbulos frontales y temporales, y se detectan 
con mayor facilidad en las secuencias T2-FLAIR debido a la supresión selectiva del 
líquido cefalorraquídeo que las caracteriza (Figura 5).

Las secuencias de doble inversión-recuperación (DIR), que utilizan un doble pulso 
de saturación que anula tanto la señal del LCR como de la sustancia blanca, incre-
mentan la sensibilidad en la detección de lesiones intracorticales en comparación 
con las secuencias clásicas (T2 de doble eco y T2-FLAIR)21. 

Figura 4. Imágenes sagitales T2-FLAIR obtenidas en un paciente con esclerosis múltiple. Obsérvese 
la típica localización de las lesiones desmielinizantes en el margen inferior del cuerpo calloso.
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Las secuencias 3D fuertemente ponderadas en T1 como magnetization-prepared 
180 degrees radio-frequency pulses and rapid gradient-echo (MPRAGE) o phase 
sensitive inversion recovery (PSIR) permiten obtener un mayor contraste entre la 
sustancia blanca y la gris, e incrementan la sensibilidad y especificidad en la detec-
ción de lesiones desmielinizantes intracorticales22. 

El análisis en paralelo de secuencias DIR y PSIR o MPRAGE es la estrategia que 
ofrece una mayor sensibilidad y especificidad en la detección de lesiones intracorti-
cales, y que permite una mejor diferenciación entre lesiones intracorticales y yuxta-
corticales (Figura 6).

Las lesiones infratentoriales afectan de forma preferencial las superficies cisternales 
de la protuberancia, el trayecto intrapontino de los nervios trigéminos, los pedúncu-
los cerebelosos medios y superiores, y el suelo del IV ventrículo (Figura 7)15,23. Esta 
distribución permite diferenciarlas de la desmielinización isquémica que compro-
mete predominantemente la sustancia blanca centroprotuberancial. Esta diferencia 
puede explicarse por el hecho de que las lesiones en la EM tienden a localizarse 
alrededor de las vénulas, que muestran una distribución periférica en la protuberan-
cia. Por el contrario, la desmielinización centropontina de origen vascular es conse-
cuente con su irrigación por pequeñas arterias perforantes que lo convierten en un 
territorio especialmente susceptible a la hipoperfusión.

Figura 5. Imágenes transversales T2-FLAIR en dos pacientes con esclerosis múltiple. 
Se observa una lesión cortical prefrontal derecha (flecha en A), y una lesión yuxtacortical 
perirolándica derecha (flecha en B).
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Aproximadamente en un 3% de los pacientes con EM se detecta en los estudios de 
RM afección del trayecto cisternal del nervio trigémino, a modo de engrosamiento 
y realce tras la administración de gadolinio (Gd). Esta afectación es con frecuen-
cia, bilateral, y en ocasiones puede asociarse a compromiso de los nervios oculo-
motores (Figura 8)24. Este hallazgo también se describe con una frecuencia similar 
en la enfermedad asociada a anticuerpos anti glicoproteína del oligodendrocito asociado 
a la mielina (anti-MOG)25.

Figura 6. Imágenes transversales obtenidas con secuencias DIR (A) y MPRAGE (B) en dos 
pacientes afectos de esclerosis múltiple. Obsérvese cómo el análisis conjunto de ambas 
secuencias ayuda a determinar la localización intracortical de las lesiones que afectan el área 
perirrolándica derecha (flechas en fila superior), y la localización yuxtacortical de la lesión 
insular derecha (flechas en la fila inferior). 
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Secuencias ponderadas en T1

El 10-20% de las lesiones visibles en T2, se identifican en las secuencias ponderadas 
en T1 obtenidas con técnica en eco de espín, en forma de hiposeñal en relación con 
la sustancia blanca de apariencia normal. Esta hiposeñal probablemente refleja un 
sustrato patológico diferente en función de que la lesión sea activa o crónica. En las 
primeras refleja la presencia de edema y grados variables de desmielinización y su 

Figura 7. Topografía de las lesiones desmielinizantes en el tronco cerebral en diferentes 
pacientes con esclerosis múltiple (A, B, C). Las lesiones afectan predominantemente la periferia 
de la protuberancia respetando su región central. Mapa de probabilidad lesional obtenido a 
partir de múltiples pacientes con esclerosis múltiple en una fase inicial de la enfermedad que 
demuestra las áreas más frecuentemente afectas (D) (Ver imagen a color en el Anexo, p. 251).

Figura 8. Imágenes transversales T1 tras la administración de gadolinio en un paciente con EM. 
Obsérvese el engrosamiento y realce del trayecto cisternal de ambos nervios trigéminos 
(flechas gruesas en la imagen izquierda) y de ambos nervios oculomotores (flechas en la 
imagen derecha). 
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hiposeñal puede desaparecer o, al menos, reducirse en intensidad y tamaño de forma 
progresiva a medida que se resuelve el proceso inflamatorio y se produce remielini-
zación. En las placas crónicas, la hiposeñal es persistente y refleja la presencia de des-
trucción tisular irreversible; son los llamados agujeros negros crónicos o irreversibles. 
Aproximadamente el 20-40% de lesiones nuevas en T2 que muestran realce con Gd 
evolucionarán a agujeros negros, siendo necesario que persistan al menos 6 meses 
para establecer con seguridad que esta hiposeñal en T1 es irreversible26. Por tanto, 
esta hiposeñal crónica diferencia entre las lesiones desmielinizantes que histopatoló-
gicamente tienen escasa destrucción tisular, las cuales se muestran isointensas con la 
sustancia blanca normal, de las que tienen un alto grado de destrucción tisular y de 
disminución en la densidad axonal. Esta diferencia en las características de las lesio-
nes aumenta la especificidad de la RM en la detección de lesiones funcionalmente 
significativas, tal como han demostrado varios estudios en los que, utilizando el volu-
men lesional medido en T1, han obtenido mejores correlaciones con la progresión de 
la enfermedad que la obtenida utilizando el volumen lesional en T2.

Estas lesiones hipointensas crónicas o irreversibles son más frecuentes en las formas 
de EMSP que en las formas de EMRR, lo que indica que, en un determinado momento 
de la enfermedad, los mecanismos de reparación se hacen insuficientes y se produce 
una progresiva destrucción tisular, que coincide con la progresión de la discapacidad. 

Los resultados de ensayos clínicos sugieren que algunos fármacos inmunomodula-
dores tienen un probable efecto neuroprotector, al producir una disminución en la 
proporción de lesiones activas que evolucionan a agujeros negros irreversibles26. La 
utilización de los agujeros negros como un marcador de lesión irreversible tiene, sin 
embargo, algunas limitaciones. La primera de ellas es que la definición de agujero 
negro es algo arbitraria y sujeta a la técnica de RM utilizada. Además, los agujeros 
negros son, por causas poco conocidas, inhabituales en el parénquima infratentorial 
y prácticamente inexistentes en la médula espinal y nervio óptico, áreas anatómicas 
que son especialmente relevantes en la progresión de la discapacidad. 

Recientemente, se ha descrito que un subgrupo de estas lesiones aumenta de forma 
lenta y progresiva su tamaño e hiposeñal en T1 y T2-FLAIR, por lo que se han deno-
minado slowly expanding lesions (SEL)27. Este hallazgo radiológico es el reflejo de 
las placas crónicas activas (smoldering) descritas en los estudios anatomopatoló-
gicos, y reflejan un tipo de placas con actividad inflamatoria crónica, mediada por 
macrófagos y microglía, y daño tisular progresivo (Figura 9). Las SEL podrían explicar 
la progresión en la discapacidad de forma independiente a los brotes (PIRA). El tra-
tamiento con BTKi, enzima que se expresa en la microglía, parece tener un efecto en 
la reducción del volumen de lesiones SEL28.

La Tabla II incluye las definiciones de los diferentes tipos de lesiones focales que 
detectan los estudios de RM en la EM.
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Figura 9. Lesiones de expansión lenta (SEL). Estudio seriado de RM obtenidos de forma 
basal (A), y 4 años más tarde (imágenes T2-FLAIR) (B) en un paciente afecto de EMSP. 
Obsérvese cómo las lesiones periventriculares aumentan de tamaño (flechas) y en su 
hiposeñal a medida que progresa la enfermedad, hallazgo que probablemente refleja una 
inflamación crónica persistente y una progresiva destrucción tisular.
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Tabla II. Definición de lesiones desmielinizantes en RM

Categoría lesional Definición

Periventricular

• �Definición: lesiones colindantes a los ventrículos laterales sin sustancia 
blanca de apariencia normal interpuesta

• �Exclusión: lesiones lineales a lo largo del cuerpo de los ventrículos laterales; 
focos de hiperseñal adyacentes a las astas anteriores o posteriores de los ven-
trículos laterales (caps periventriculares); lesiones en sustancia gris profunda; 
lesiones adyacentes al tercer y cuarto ventrículos; lesiones periacueductales

Lesiones ovoideas

• �Definición: lesiones de morfología ovoidea con su eje mayor orientado 
de forma perpendicular a la pared ventricular en el plano transversal

• �Exclusión: lesiones de morfología ovoidea en los planos sagital o coronal 
con su eje mayor paralelo a las paredes de los ventrículos laterales

Yuxtacortical/
cortical: 

• �Definición: lesiones en contacto (sin sustancia blanca de apariencia nor-
mal interpuesta) o en el seno de la sustancia gris cortical

• �Exclusión: lesiones con componente necrótico inequívoco (infartos cor-
ticales)

Lesiones 
pseudotumorales

• �Definición: no se ha definido un diámetro mínimo a partir del cual una 
lesión desmielinizante focal se considera pseudotumoral, si bien este 
podría establecerse en 20 mm

• �Exclusión: No debe interpretarse como lesiones pseudotumorales el área 
lesional resultante de la confluencia de múltiples lesiones

Lesiones en el 
cuerpo calloso

• �Definición: lesiones que se sitúan en los dos tercios mediales del cuerpo 
calloso en el plano sagital

• �Exclusión: las bandas transcallosas, que se identifican como líneas que atra-
viesan transversalmente el cuerpo calloso (se observan de forma óptima 
en secuencias T2 en el plano transversal), y corresponden a una degene-
ración valeriana del cuerpo calloso secundaria a lesiones paracallosas; le-
siones paracallosas (visibles en cortes sagitales alejados de la línea media)

Infratentorial

• �Definición: lesiones localizadas en el tronco encefálico, pedúnculos cere-
belosos y hemisferios cerebelosos; contiguas a las cisternas o al suelo del 
cuarto ventrículo; en la superficie de la protuberancia y la zona de entrada 
del nervio trigeminal; pedúnculos cerebrales y adyacentes a la sustancia 
gris periacueductal; localización en línea media en la protuberancia; loca-
lización paramediana uni- o bilateral en el bulbo raquídeo

• �Exclusión: lesiones simétricas/difusas en la región central de la protube-
rancia (enfermedad cerebrovascular)

Médula espinal

• �Definición: lesiones focales pequeñas únicas o múltiples (menos de 3 
segmentos vertebrales en su extensión craneocaudal) de morfología 
ovoidea (plano sagital), que no comprometen más del 50% del área 
transversal medular (plano transversal); afectación de las columnas late-
rales y dorsales con o sin preservación de sustancia gris central; patrón 
difuso sin tumefacción medular (frecuente en formas progresivas)

• �Exclusión: lesiones longitudinalmente extensas (> 3 segmentos vertebra-
les); lesiones que afectan exclusivamente la sustancia gris central, o más 
del 50% del área transversal medular (plano transversal)

• �Lesiones focales asociadas a estenosis degenerativa grave del canal raquídeo
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Tabla II. Definición de lesiones desmielinizantes en RM

Categoría lesional Definición

Lesiones con 
realce de gadolinio

• �Definición: lesiones hiperintensas en T2 que muestran realce inequívoco 
tras la administración de contraste. Pueden adoptar un patrón nodular, en 
anillo cerrado y en anillo abierto

• �Exclusión: realce persistente (más de 5 meses), o no asociado a una 
lesión visible en imágenes ponderadas en T2, particularmente en la pro-
tuberancia (telangiectasia capilar)

Lesiones 
hipointensas en 
T1 (“agujeros 
negros”)

• �Definición: lesiones con hipointensidad inequívoca en comparación con 
la sustancia gris de apariencia normal en imágenes ponderadas en T1 
(utilizando secuencias en eco de espín) y que persisten al mensos du-
rante 6 meses

• �Exclusión: lesiones hipointensas en comparación con la sustancia gris de 
apariencia normal en imágenes fuertemente ponderadas en T1 (secuen-
cias MPRAGE, PSIR, GRE), o que persisten menos de 6 meses

Lesiones nuevas 
en T2

• �Definición: área de hiperseñal que aparece en una zona de tejido de 
apariencia normal en un estudio realizado previamente. En general, es 
recomendable que esta hiperseñal se confirme en 2 secuencias ponde-
radas en T2 diferentes. Esta condición es obligada en aquellas regiones 
anatómicas más susceptibles a artefactos de flujo, como son los polos 
temporales y la fosa posterior. Una lesión también debe considerarse 
nueva si es contigua con una lesión preexistente pero conectada a ella 
por un área de baja señal relativa. En situaciones de reposicionamiento 
subóptimo, una lesión nueva solo puede considerarse en un área con 
lesión preexistente si se confirma en al menos 2 cortes consecutivos

Lesiones 
aumentadas en T2

• �Definición: es en ocasiones extremadamente difícil determinar si una 
lesión ha aumentado de tamaño o simplemente ha modificado su ta-
maño o forma por efecto de un reposicionamiento subóptimo de las 
imágenes de RM. Por este motivo nunca debe considerase una lesión 
como aumentada si solo ha modificado su forma. En lesiones de > 5 
mm de diámetro deben considerarse aumentadas solo si han aumenta-
do su diámetro en al menos un 100% o cuando se detecta un aumento 
de tamaño en al menos dos cortes consecutivos. En lesiones de < 5 
mm, ambos criterios deben cumplirse para clasificar una lesión como 
aumentada. Dada la dificultad en hacer cumplir estos criterios en lesio-
nes potencialmente aumentadas en la fosa posterior, se recomienda no 
contemplar esta posibilidad en lesiones de esta localización

GRE (gradient echo sequences): secuencias eco de gradiente. MPRAGE: magnetization-prepared 
180 degrees radio-frequency pulses and rapid gradient-echo. PSIR: phase sensitive inversion recovery. 
RM: resonancia magnética.
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Imagen de susceptibilidad magnética

La imagen por susceptibilidad magnética (SWI) se obtiene a partir de secuencias especia-
les de RM, cuyo contraste depende de la capacidad que tienen determinados elementos 
o compuestos contenidos en los tejidos orgánicos de magnetizarse al ser sometidos a 
un campo magnético externo, lo que induce variaciones en la fase de la magnetización 
transversal29. Estas secuencias incrementan la visibilidad de las venas cerebrales (ele-
vada concentración en desoxihemoglobina) y de tejidos con contenido férrico, debido 
a sus propiedades paramagnéticas. En la EM, las secuencias de SWI se han utilizado 
para analizar, por un lado, la presencia de depósitos de hierro, tanto en la sustancia gris 
subcortical como en las lesiones visibles en secuencias T2 y, por otro, para visualizar las 
vénulas y su relación topográfica con las lesiones desmielinizantes focales30-33. 

Signo de la vena central 

Con las secuencias SWI, especialmente las obtenidas con técnica 3D eco-planar en 
GRE (3D EPI GRE), es posible identificar de forma directa la distribución perivenular 
de las lesiones desmielinizantes, a través del llamado signo de la vena central (SVC) 
(Figura 10). Diferentes estudios han demostrado que este signo es un hallazgo prác-
ticamente constante en las lesiones desmielinizantes de pacientes con EM, mientras 
que es mucho menos frecuente en otras enfermedades34,35.

La sensibilidad de las secuencias SWI en la detección del SVC es directamente propor-
cional al campo magnético en el que se obtienen. Así, la menor sensibilidad de los 
campos de 1,5 T en comparación con los de 3 T, debe compensarse con la obtención 
de estas secuencias durante o inmediatamente tras la administración de medios de 
contraste que contienen Gd (MCG), ya que de esta forma se aumenta el efecto para-
magnético de las venas, incrementándose la sensibilidad en su visualización36. 

El SVC se ha propuesto como un marcador diagnóstico especialmente útil en deter-
minadas situaciones en las que se hace necesario incrementar la especificidad diag-
nóstica, como son aquellos pacientes con sospecha clínica de EM, pero con hallazgos 
en la RM convencional no concluyentes o poco específicos. Para ello se ha sugerido 
utilizar un umbral del 40% de lesiones con este signo para discriminar entre EM y 
otras entidades, con una elevada sensibilidad y especificidad33,35,37-39. Un método 
simplificado, más sencillo de implementar en la práctica clínica, es la de analizar el 
SVC en un número reducido de lesiones, de forma que, si se detecta en al menos 3 
o 6 lesiones, es posible diferenciar una EM de patologías alternativas40-42. 

Signo del anillo paramagnético

Diferentes estudios indican la existencia de un incremento de hierro en la periferia de 
las lesiones focales desmielinizantes. Este aumento de hierro tiene probablemente 
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un origen no hemático y parece deberse a la fagocitosis por parte de macrófagos y 
de células gliales, de detritus de membranas mielínicas o de células oligodendroglia-
les, las cuales son ricas en este elemento (Figura 11). 

La presencia de hierro se muestra habitualmente en las secuencias SWI en forma de un 
anillo de hiposeñal debido a su efecto paramagnético. Este es el llamado signo del ani-
llo paramagnético (PRL, paramagnetic rim lesion). Este hallazgo tiene valor diagnóstico, 
ya que parece ser un hallazgo altamente específico de las placas de EM, si bien solo en 
aproximadamente el 50% de pacientes con EM se detecta al menos un PRL33,43. 

Figura 10. Imágenes 3D T2-FLAIR en planos sagital y transversal (A) y 3D EPI GRE (B) en un 
paciente con EMSP. Se observa el SVC en diferentes placas desmielinizantes periventriculares 
y en el cuerpo calloso (flechas).
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Los PRL probablemente reflejan la existencia de un estado proinflamatorio mediado 
por la inmunidad innata, en lesiones crónicas que no realzan con Gd, y podrían corres-
ponder a las placas crónicas activas descritas anatomopatológicamente que se carac-
terizan por la existencia de inflamación crónica y daño progresivo. La existencia de esta 
hiposeñal periférica se ha asociado con SEL y con un curso más agresivo de la enfer-
medad32. Sin embargo, la mayoría de SEL no presentan PRL. Ello podría deberse a que 
la RM no es suficientemente sensible para detectar concentraciones bajas de hierro en 
la periferia de SEL o simplemente porque no todas las SEL presentan hierro44.

Secuencias ponderadas en T1 con gadolinio

La utilización de secuencias ponderadas en T1 en combinación con la inyección de 
MCG permite identificar de forma selectiva las lesiones con actividad inflamatoria 
aguda. En condiciones normales, el Gd no atraviesa la BHE y, por tanto, no modifica 
la señal del tejido cerebral. Sin embargo, cuando existe un incremento en la permea-
bilidad o ausencia de la BHE, el Gd la atraviesa y produce un acortamiento del T1 
(hiperintensidad) de los protones de hidrógeno situados en su proximidad, gracias a 
su potente efecto paramagnético. En la EM, la identificación de lesiones que realzan 
con el Gd se correlaciona histológicamente con la fase inflamatoria del desarrollo 
lesional. Este realce parece ser un hecho constante en las lesiones desmielinizantes 

Figura 11. Imágenes transversales T2-FLAIR (A) y susceptibilidad magnética (B). Se observa 
un halo hipointenso en la imagen de susceptibilidad (flecha en B), que probablemente refleja 
depósitos de hierro en la periferia de una lesión desmielinizante crónica. 
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durante su fase inicial de desarrollo (al menos en las formas recurrentes de la 
enfermedad) y puede adoptar diferentes formas (nodular, anillo completo, anillo 
incompleto) (Figura 12).

Un realce en anillo incompleto (con el margen abierto dirigido hacia la sustancia gris 
cortical o profunda) es un signo altamente específico que permite diferenciar lesio-
nes desmielinizantes pseudotumorales de lesiones tumorales o infecciosas, situacio-
nes en las que el realce en anillo, cuando está presente, es completo (con excepción 
de algunos linfomas cerebrales primarios). 

El realce con el Gd de las lesiones agudas es reversible y tiene una duración media de 
3 semanas45,46. La administración de corticoides suprime rápidamente este realce, si bien 
puede producirse un efecto rebote tras la supresión de este tratamiento. La incidencia de 
lesiones que se evidencian con el Gd varía en función de la forma clínica de la enferme-
dad, siendo menor en las formas benignas y progresivas que en las formas EMRR. 

Recientemente se ha descrito la presencia de un realce leptomeníngeo focal o difuso 
tras la administración de MCG en una proporción no despreciable de pacientes con 
EM, especialmente en fase EMSP, que puede oscilar entre el 20-25% cuando se 
utilizan equipos de 1,5 o 3 T (Figura 13). Este hallazgo refleja una inflamación cró-
nica leptomeníngea atribuible a la presencia de agregados de folículos ectópicos de 
células B y T, especialmente en el fondo de los surcos corticales, y parece asociarse 
con desmielinización subpial y atrofia de la sustancia gris cortical47-49. Este realce, 
que se detecta de forma óptima utilizando secuencias T2-FLAIR obtenidas al menos 
10 minutos tras la inyección de MCG, no es sin embargo un hallazgo específico, 
ya que también puede identificarse en otros procesos (leptomeningitis infecciosas, 

Figura 12. Imágenes en T1 tras la administración de contraste en 3 pacientes que muestran 
lesiones con actividad inflamatoria. Nótense los diferentes tipos de realce con el Gd: nodular 
(A); en anillo (B); y en anillo incompleto (C). Nótese cómo el margen abierto de esta última 
lesión mira hacia la sustancia gris cortical. 
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carcinomatosis leptomeníngea, vasculitis, enfermedad anti-MOG), e incluso en suje-
tos sanos de edad avanzada50-54. Estudios longitudinales muestran que este realce 
es persistente, y que los FME no ejercen ningún efecto en su resolución, si bien se 
ha observado una asociación entre el número de focos de realce persistente con la 
progresión en la discapacidad neurológica55, lo que confiere a este hallazgo valor 
pronóstico. Recientemente se ha observado en modelos animales como el trata-
miento con BTKi, enzima que se expresa en los linfocitos B, produce una resolución 
del realce y de la infiltración inflamatoria leptomeníngeos56.

Los MCG se administran vía intravenosa con una concentración de 0,5/1 µmol/m, 
y con una dosis de 0,1 µmol/kg de peso corporal. La adquisición de la secuencia 
T1 tras la inyección intravenosa de MCG debe realizarse al menos 5-10 minutos 
después de su administración y no más tarde de 20 minutos. Este tiempo puede 
utilizarse para obtener las secuencias T2 o T2-FLAIR, sin que ello influya de forma 
significativa en su interpretación57. 

La administración de dosis repetidas de MCG produce un depósito de Gd en los 
núcleos dentados cerebelosos y en otras áreas del SNC (ganglios basales, tálamos, 
sustancia negra), que se manifiesta en forma de una hiperseñal en las secuencias 
ponderadas en T1 sin la administración de contraste (Figura 14)58-60. Este depósito 
es dosis-dependiente y se produce con mayor intensidad cuando se utilizan MCG de 
estructura lineal en comparación con los de estructura macrocíclica, debido a la menor 
estabilidad termodinámica y cinética de los primeros. Este efecto ha abierto una pre-
ocupación y debate sobre la seguridad y posible neurotoxicidad de los MCG entre 
la comunidad médica y los propios pacientes. A pesar de que no existen evidencias 

Figura 13. RM en paciente afecto de EM. Imágenes transversales T2-FLAIR sin (A) y tras la 
administración de Gd (B), y T1 tras la administración de gadolinio. Obsérvese la presencia de 
un realce lineal leptomeníngeo en la ínsula derecha, únicamente visible en la imagen 
T2-FLAIR con gadolinio (flecha en B).
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que relacionen los depósitos de Gd en el SNC con manifestaciones neurológicas o 
neuropsicológicas, y que no se han demostrado cambios histológicos asociados a los 
mismos, tanto la FDA en EE. UU., como la European Medicine Agency (EMA) en Europa 
recomiendan que los MCG únicamente deben administrarse cuando sea estrictamente 
necesario para el paciente y siempre utilizando las dosis mínimas necesarias. Además, 
la EMA recomendó la prohibición del uso de MCG de estructura lineal, propuesta que 
fue finalmente aceptada por la Comisión Europea que transformó esta recomendación 
en una normativa de obligado cumplimiento en los países de la Unión Europea (con 
algunas excepciones en indicaciones fuera del SNC como son estudios hepáticos o 
intraarticulares). En EE. UU., la FDA solo hizo una advertencia sobre la relación entre la 
inyección MCG de estructura lineal y el depósito de Gd en el SNC, pero no prohibieron 
su utilización, lo que ha llevado, sin embargo, a una drástica reducción de su utiliza-
ción, especialmente entre la población pediátrica61.

La preocupación sobre las posibles consecuencias clínicas de estos depósitos es 
especialmente importante en poblaciones potencialmente expuestas a múltiples 
inyecciones de MCG. Entre estas, destacan los pacientes con EM, que a lo largo de 
su enfermedad van a requerir probablemente múltiples estudios de RM para su 
correcto seguimiento. Actualmente no existe, sin embargo, ningún estudio que haya 
demostrado que en pacientes con EM que han recibido varias dosis de MCG, aun de 
estructura lineal, se produzca un empeoramiento de su discapacidad neurológica o 

Figura 14. Efecto de la inyección de varias dosis de agentes de contraste que contienen 
gadolinio sobre la señal en T1 de los núcleos dentados. Obsérvese la hiperseñal en 
secuencias T1 de los núcleos dentados en un paciente que ha recibido 8 dosis de contraste 
de estructura lineal (flechas en A). Por el contrario, no se observa esta hiperseñal en un sujeto 
que ha recibido las mismas dosis, pero de un contraste de estructura macrocíclica. 
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de sus funciones cognitivas. A pesar de ello y siguiendo la normativa establecida por 
la Comisión Europea, se hace necesario un análisis de las situaciones en que el uso 
de MCG es estrictamente necesario en el diagnóstico y seguimiento de la EM.

Indicaciones para el uso de gadolinio en el diagnóstico y seguimiento de 
pacientes con esclerosis múltiple

Si bien la administración de MCG sigue siendo recomendable en los estudios diagnós-
ticos de la EM siempre que se detecten lesiones de características desmielinizantes en 
las secuencias T2, son controvertidas las indicaciones en los estudios de seguimiento. 
Está ampliamente demostrado que la RM es la técnica paraclínica de mayor relevancia 
para valorar y predecir la eficacia de los FME. Estos tratamientos tienen esencialmente 
un efecto antiinflamatorio, pero con distintos niveles de eficacia y perfiles de seguri-
dad17. Esta variabilidad hace esencial identificar de forma precoz los pacientes que 
vayan a tener una respuesta subóptima, para poder así darles la opción de un cambio 
a un tratamiento potencialmente más eficaz. La RM permite evaluar el efecto antin-
flamatorio de los fármacos a través de la identificación en estudios de seguimiento 
de lesiones desmielinizantes activas, que se definen como lesiones focales nuevas o 
aumentadas en secuencias T2, o que realzan con Gd. Sin embargo, aunque estos dos 
tipos de lesiones se agrupen en un solo concepto (lesiones activas), tienen diferencias 
conceptuales relevantes. El realce con Gd se considera un marcador de alteración en la 
permeabilidad de la BHE e indirectamente de inflamación focal aguda. Por otro lado, 
las lesiones nuevas o aumentadas en T2 reflejan la huella irreversible de una lesión 
inflamatoria focal que se desarrolló en el intervalo entre las dos exploraciones de RM 
que se analizan46. Así pues, el análisis de la actividad de la enfermedad mediante 
RM podría realizarse simplemente a través de la detección de lesiones nuevas/aumen-
tadas en T2, si bien esta estrategia es válida únicamente si el intervalo de tiempo entre 
los dos estudios de RM a comparar es relativamente corto (aproximadamente ≤ 1 año), 
ya que cuando los intervalos son más largos, la presencia de lesiones activas en T2 no 
permite establecer si esta actividad ha sido reciente o no. De esta manera, si la pre-
gunta clínica es si existe actividad reciente de la enfermedad, y no se dispone de un 
estudio de RM previo obtenido en un tiempo suficientemente corto, se hará necesario 
el determinarla mediante la utilización de secuencias T1 con Gd. También es poten-
cialmente útil la obtención de secuencias con Gd, en pacientes en los que se requiere 
confirmar actividad de la enfermedad, aun disponiendo de estudios previos recientes, 
cuando exista un volumen lesional en T2 muy elevado y con un patrón difuso y con-
fluente, ya que en esta situación la detección visual de lesiones activas en T2 es espe-
cialmente difícil, sobre todo si estas son de pequeño tamaño (Figura 15). De la misma 
forma, si se considera relevante, de cara al manejo terapéutico, confirmar la presencia 
de actividad inflamatoria aguda (por ejemplo, en pacientes con sospecha no confir-
mada de actividad clínica), es necesario realizar una RM con contraste lo antes posible 
y antes de iniciar tratamiento con corticoides, dado que estos reducen la duración del 
realce. En los pacientes que no han recibido tratamiento con corticoides, la RM debería 
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obtenerse en un periodo no superior a las 2-3 semanas tras el inicio del posible brote, 
tiempo que corresponde a la duración media del realce de una lesión activa.

Finalmente, también se hace necesaria la obtención de secuencias con MCG, cuando 
la demostración de lesiones activas recientes sea un requisito para indicar determi-
nados FME, especialmente en las formas SP de EM. 

Por otro lado, en los estudios de seguimiento que se hacen, generalmente de forma 
anual, en pacientes que están recibiendo FME y que no presentan actividad clínica, la 
valoración de actividad inflamatoria subclínica en los estudios de RM puede basarse 
exclusivamente en la detección de lesiones activas en T2. Una excepción a esta reco-
mendación es la del primer control anual que se obtiene tras el inicio de FME de baja/
moderada eficacia, ya que algunas escalas o modelos que se han propuesto para pre-
decir su eficacia incluyen como variable la presencia de lesiones con realce de Gd62,63. 

Tampoco es necesaria la utilización de MCG en los estudios de RM que se realizan 
con el objetivo de detectar en fase subclínica una LMP, infección oportunista que se 
puede desarrollar en pacientes sometidos a varias dosis de determinados FME, espe-
cialmente natalizumab64,65. La identificación de esta infección por RM se basa en la 
detección visual de lesiones sospechosas, en secuencias ponderadas en T2-FLAIR y 
difusión en pacientes con riesgo de desarrollarla. 

Una descripción de las situaciones en las que es y no es recomendable la utilización 
de secuencias ponderadas en T1 con MCG en la valoración de lesiones desmielini-
zantes activas se incluye en la Tabla III.

Figura 15. Detección de lesiones activas. RM cerebral inicial (A) y obtenida un año más 
tarde (B) (imágenes T2-FLAIR). La presencia de lesiones con un patrón confluente dificulta 
la detección de lesiones nuevas en las imágenes T2. La obtención de secuencias T1 tras la 
administración de contraste permite detectar cinco lesiones activas (flechas en C), de las 
cuales únicamente dos se identificaban como nuevas en T2 (flechas en B).
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ATROFIA CEREBRAL

La EM es una enfermedad con dos componentes, uno inflamatorio y otro neurode-
generativo que, si bien muestran una estrecha interrelación en las fases iniciales de 
la enfermedad, se hacen progresivamente independientes. 

Las secuencias ponderadas en T2 y T1 con Gd son altamente sensibles en la detec-
ción de las lesiones focales que se producen como consecuencia del componente 
inflamatorio focal de la enfermedad. Sin embargo, no son adecuadas para detectar 

Tabla III. Indicaciones del uso de secuencias ponderadas en T1 
con Gd en el diagnóstico y seguimiento de la esclerosis múltiple

Diagnóstico y 
pronóstico

Se recomienda el uso de Gd:

• �Para demostrar diseminación en tiempo (criterios diagnósticos de 
McDonald 2017)

• �Para contribuir al diagnóstico diferencial (basado en el patrón de realce)
• �Para predecir la progresión de la discapacidad
• �Para fenotipar pacientes con formas progresivas (activos/inactivos), cuando 

no se disponga de una RM reciente (un año)

No se recomienda el uso de gadolinio:

�• �Si no se identifican lesiones de características desmielinizantes en las 
secuencias T2 o T2-FLAIR

Seguimiento Se recomienda el uso de Gd:

• �Primer seguimiento anual después del inicio del tratamiento: útil para 
predecir la respuesta, particularmente en pacientes tratados con fármacos 
de moderada eficacia (si no se ha realizado una RM a los 3-6 meses tras 
iniciado el tratamiento)

• �Para confirmar sospecha clínica de actividad reciente de la enfermedad (la 
RM debe realizarse lo antes posible y antes del tratamiento con esteroides).

• �Para detectar actividad de la enfermedad en pacientes sin una RM cere-
bral reciente (menos de un año) o en pacientes con volumen lesional 
elevado y/o con un patrón confluente.

• �Para detectar actividad reciente de la enfermedad si se precisa para iniciar 
un tratamiento modificador de la enfermedad.

No se recomienda el uso de gadolinio (la detección de actividad radiológi-
ca se basa en la detección de lesiones activas en T2): 

• �En caso de estudios rutinarios de seguimientos en pacientes clínicamente 
estables.

• �En estudios de despistaje de leucoencefalopatía multifocal progresiva.

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio. RM: resonancia magnética.
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y cuantificar el daño tisular irreversible que se produce como consecuencia del com-
ponente neurodegenerativo, tanto en el seno de las lesiones focales visibles en las 
secuencias T2, como en la sustancia blanca y gris de apariencia normal.

De todas las técnicas de RM que se han utilizado para medir el componente neu-
rodegenerativo de la EM, es la volumetría cerebral como marcador de atrofia la que 
ha demostrado ser más robusta para su uso en estudios clínicos66. De hecho, las 
medidas de volumen cerebral se utilizan de forma casi constante como marcadores 
secundarios de eficacia en los ensayos clínicos de FME, con el objetivo de analizar 
su potencial efecto protector en la progresión de la atrofia cerebral y por tanto en el 
componente neurodegenerativo de la enfermedad. 

El desarrollo de atrofia cerebral en la EM, que puede detectarse desde las fases más 
iniciales de la enfermedad, se correlaciona no solo con la discapacidad neurológica, 
sino también con la fatiga y el deterioro cognitivo. De hecho, la atrofia cerebral global 
o regional (sustancia gris) se considera en la actualidad una medida clínicamente rele-
vante en relación con la progresión de la enfermedad67. Además, las medidas volumé-
tricas cerebrales han demostrado ser robustas y sensibles frente a cambios temporales, 
y son además buenos predictores de la discapacidad futura de los pacientes con EM66.

La progresiva disminución del volumen cerebral ocurre en los pacientes con EM de 
manera más acelerada que en los sujetos sanos (Figura 16). De hecho, se ha descrito 
que la tasa anual de disminución del volumen cerebral es aproximadamente del 
0,5-0,8% en pacientes con EM, superior a la registrada en adultos jóvenes 
(18-50 años), en los que oscila entre 0,1-0,2% al año68.

El análisis regional de la atrofia cerebral tiene claras implicaciones clínicas. En este 
sentido, diferentes estudios han demostrado cómo la atrofia selectiva de la sustancia 
gris (cortical y subcortical) tiene especial relevancia clínica al mostrar no solo una 
mejor correlación con parámetros clínicos en estudios transversales que la atrofia de 
la sustancia blanca, sino, además, valor predictivo en el desarrollo de discapacidad y 
deterioro cognitivo en estudios longitudinales67.

Los diferentes ensayos clínicos que han incluido la atrofia cerebral como un marca-
dor de eficacia han dado lugar a resultados controvertidos. Así, algunos muestran 
cómo su efecto en reducir la progresión de la atrofia cerebral solo se hace evidente a 
partir del segundo año de iniciado el tratamiento, mientras que se observa una ace-
leración durante los primeros meses tras iniciarlo. Este fenómeno, que se denomina 
“pseudoatrofia cerebral”, se explicaría por el efecto antiinflamatorio de los FME, que 
producen, como consecuencia de una disminución de la concentración de agua en 
el tejido cerebral, una disminución del volumen cerebral y una falsa aceleración del 
grado de atrofia69. Este efecto de pseudoatrofia se ha descrito asimismo en pacien-
tes que reciben altas dosis de corticoides intravenosos o en sujetos deshidratados66.
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La cuantificación de la atrofia cerebral se realiza habitualmente a partir de la medi-
ción del volumen cerebral sobre imágenes ponderadas en T1 de RM obtenidas sin la 
administración de Gd. Los métodos utilizados pueden clasificarse en dos categorías, 
dependiendo del tipo de análisis que se pretenda llevar a cabo: transversales o longi-
tudinales. Los estudios transversales, que analizan imágenes de RM obtenidas en un 
único punto temporal, requieren métodos de segmentación de tejidos, bien global 
–todo el parénquima encefálico; por ejemplo, brain parenchymal fraction (BPF)–, 
o regional, es decir, medidas volumétricas selectivas de la sustancia gris cortical o 
subcortical, o medidas de grosor cortical (Figura 17).  

Por otro lado, los estudios longitudinales utilizan generalmente técnicas de corregis-
tro, que permiten analizar los cambios temporales entre estudios de RM obtenidos 
en tiempos diferentes (Figura 18). Con las técnicas de corregistro es posible cuan-
tificar el porcentaje anualizado de cambios en el volumen cerebral global (aPBVC). 
Utilizando esta técnica, se ha propuesto como pérdida de volumen cerebral rele-
vante cuando la disminución del PBVC sea ≥ 0,94% anual70. 

Figura 16. Imágenes T2-FLAIR (fila superior) y T1 (fila inferior). Estudios obtenidos con periodicidad 
bienal (A, B y C) en paciente diagnosticado de esclerosis múltiple. Obsérvese la progresión en el 
volumen lesional en T2 y en el grado de atrofia cerebral (aumento del tamaño ventricular).
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Sin embargo, hay que considerar dos aspectos que limitan en la actualidad utilizar 
estas medidas en la práctica clínica66. En primer lugar, hay que tener en cuenta que la 
pérdida de volumen cerebral se debe a cambios que afectan no solo a componentes 
tisulares cerebrales (componente neuroaxonal), sino también a componentes no tisu-
lares (espacio intersticial, edema). La contribución relativa de cada uno de estos com-
ponentes puede depender de diferentes factores, algunos dependientes de la propia 
enfermedad (estadio, región afectada), y otros sin relación con ella. Entre estos últimos 
cabe considerar factores relacionados con aspectos constitucionales o hábitos de vida 
(índice de masa corporal, consumo de alcohol, tabaquismo, deshidratación), factores 
genéticos (expresión de apolipoproteína B) y condiciones fisiopatológicas concomitan-
tes (diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular). A todos estos factores hay que 
añadir la disminución del volumen cerebral propia del envejecimiento, y que puede 
acelerarse cuando este se asocia a algunos de los factores mencionados anteriormente.

En segundo lugar, hay que considerar el efecto de pseudoatrofia inducido por algu-
nos FME, especialmente de aquellos con marcado efecto antiinflamatorio, que ocurre 
predominantemente en los primeros 6-12 meses tras su inicio. Una forma sencilla de 

Figura 17. Ejemplo de segmentación para el cálculo de volumen cerebral global (A), y de la 
sustancia gris cortical (B), a partir de imágenes T1 obtenidas con una secuencia 3D. (Ver imagen 
a color en el Anexo, p. 251).



BLOQUE 5. Diagnóstico de la esclerosis múltiple

- 80 -

minimizar este efecto es ignorar los cambios volumétricos cerebrales durante los prime-
ros 6-12 meses tras el inicio de un FME, y considerar como estudio basal la RM obtenida 
tras este periodo para analizar los cambios longitudinales del volumen cerebral.

RM MEDULAR

La presencia de lesiones en la médula espinal en pacientes con EM clínicamente 
definida es aproximadamente del 90%. Esta prevalencia es mucho menor en las 
fases iniciales de la enfermedad, especialmente en las que no se inician con un 
síndrome medular. Sin embargo, aún en estos pacientes, la RM detecta lesiones en 
el 30-40% de los casos. Por el contrario, en las formas progresivas, especialmente 
las EMSP, las lesiones medulares se detectan prácticamente en la totalidad de los 
pacientes. En las formas primarias progresivas, las lesiones medulares son en gene-
ral muy extensas en comparación con las que afectan al parénquima cerebral71.

Aproximadamente en el 50% de los escasos pacientes con EM clínicamente definida 
que presentan un examen de RM cerebral normal (< 2%) se identifican lesiones 

Basal 1 año

aPBVC: -1.6%

SIENA

Figura 18. Ejemplo de análisis de cambios en el volumen cerebral utilizando el programa 
Structural Image Evaluation using Normalisation of Atrophy (SIENA). El programa hace un 
corregistro de dos RM obtenidas en tiempos diferentes (A, B), calculando el porcentaje 
de cambio de volumen cerebral entre ambas. El valor obtenido se normaliza en función 
del intervalo en la obtención de las dos RM para finalmente dar un aPBVC. Los bóseles 
coloreados en la imagen corregistrada (C) identifican dónde se han producido cambios en el 
volumen cerebral (el azul representa la contracción y el rojo representa la expansión). 
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medulares compatibles con placas desmielinizantes, por lo que un estudio medular 
completo está indicado en pacientes con EM clínicamente definida cuando la RM 
cerebral sea normal. La detección con RM de lesiones incidentales en la médula 
espinal en sujetos sanos es un hecho infrecuente, al contrario de lo que ocurre en 
el parénquima encefálico, donde se observan focos de hiperseñal en las secuen-
cias potenciadas en T2 hasta en el 50% de los sujetos por encima de los 50 años. 
Por esta razón, la práctica de una RM medular está especialmente indicada en el 
diagnóstico inicial de pacientes con formas de inicio tardío, donde puede ser difícil 
diferenciar placas desmielinizantes de lesiones incidentales o de origen vascular. 
En estos casos, la detección de lesiones de características desmielinizantes en la 
médula espinal apoyaría el diagnóstico de EM. 

Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfología ovoidea 
con su eje mayor orientado craneocaudalmente, con una predisposición a situarse 
periféricamente y a afectar los cordones posteriores y laterales, con o sin compro-
miso asociado de la sustancia gris central. Las lesiones no suelen sobrepasar dos 
cuerpos vertebrales en su extensión craneocaudal, ni más del 50% del área trans-
versal (con excepción de algunas lesiones agudas), y la mayoría de ellas se localiza 
a nivel cervical o dorsal superior (en menos del 7% de los pacientes que presen-
tan lesiones medulares, estas se localizan únicamente por debajo del segmento 
dorsal superior)72,73 (Figura 19). Estas placas medulares no tienen características 
expansivas, con excepción de algunas placas agudas, las cuales se realzan con el 
Gd, indicando actividad inflamatoria. Estos casos pueden plantear un problema de 
diagnóstico diferencial con lesiones tumorales.

La atrofia medular, que se desarrolla desde las fases iniciales de la enfermedad, es espe-
cialmente relevante en las formas progresivas. Esta atrofia es más evidente en el seg-
mento cervical proximal y no guarda relación con el volumen lesional en T2, ni cerebral 
ni medular. El origen más probable de la atrofia medular es la destrucción axonal secun-
daria a degeneración walleriana. Se ha observado cómo el grado de atrofia de la médula 
cervical se correlaciona de forma significativa con el grado de discapacidad neurológica, 
mejorando las correlaciones obtenidas con las medidas de volumen o número lesional 
en T2 tanto cerebrales como medulares74. Asimismo, se ha observado una aceleración 
en el desarrollo de atrofia medular en pacientes con EMRR previa a su conversión a 
formas SP, lo que confiere a esta medida valor como predictor de progresión75.

En la actualidad existen herramientas que, de forma automática, permiten cuantificar 
el grado de atrofia de la médula cervical a partir de imágenes 3D ponderadas en T1 
(incluso a partir de las obtenidas para estudio cerebral) (Figura 20), y detectar cam-
bios temporales de la misma. De hecho, la atrofia medular cervical se está utilizando 
como medida para monitorizar la progresión de la enfermedad, especialmente en 
sus fases progresivas, si bien hasta la fecha ningún ensayo clínico ha podido demos-
trar un efecto positivo de los FME en su prevención76. 



BLOQUE 5. Diagnóstico de la esclerosis múltiple

- 82 -

RM DEL NERVIO ÓPTICO

La neuritis óptica (NO) es con frecuencia la primera manifestación de la EM, y la RM 
permite detectar la afección del nervio óptico en forma de hiperseñal en secuencias T2 
y en la fase aguda engrosamiento y realce tras la administración de Gd (Figura 21)77. 
Estas características que reflejan desmielinización e inflamación se pueden observar 
hasta en el 95% de los pacientes con NO aguda78. El aumento de la señal en T2 puede 
persistir a largo plazo a pesar de una mejoría en la agudeza visual, y con frecuencia se 
asocia con adelgazamiento (atrofia) de los nervios78 (Figura 22). Las secuencias de RM 
convencionales utilizadas para estudio de la vía óptica anterior (STIR o T2 con supre-

Figura 19. RM cervical en un paciente afecto de EM (imagen STIR obtenida en el plano 
sagital e imágenes T2 obtenidas en el plano transversal). En la imagen sagital se observan 
múltiples lesiones desmielinizantes con una extensión craneocaudal que no supera los dos 
cuerpos vertebrales y sin características expansivas. Las lesiones típicamente afectan los 
cordones posteriores y laterales en las imágenes en el plano transversal. 
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sión grasa) son, sin embargo, poco sensibles en la detección de lesiones desmielini-
zantes. Sin embargo, la secuencia DIR mejora esta sensibilidad y podría considerarse 
de primera elección para el estudio de esta región anatómica79,80 (Figura 23). 

La RM no se requiere para confirmar el diagnóstico de NO clínicamente típica, pero 
sí se recomienda cuando no lo es (Tabla IV).

Figura 20. Ejemplo de segmentación automática mediante el programa Spinal Cord Toolbox, 
que permite el cálculo del área transversal de la médula cervical a partir de una secuencia 3D 
T1 sagital.

Figura 21. RM del nervio óptico en la fase aguda de una neuritis óptica izquierda. Las 
imágenes coronales en T2 (A) y T1 con contraste (B) obtenidas con saturación grasa detectan 
el engrosamiento del nervio óptico y su realce indicando inflamación y desmielinización del 
mismo (flechas).
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Figura 22. RM (imagen ponderada en T2 con supresión grasa) del NO en la fase aguda de 
una neuritis óptica derecha (flecha en A). La obtención de secuencias half-fourier-acquired 
single-shot turbo spin echo (HASTE) de alta resolución muestra el grosor del nervio óptico 
en el plano coronal al inicio de los síntomas (B) y como este se reduce 12 meses más tarde 
reflejando el desarrollo de atrofia (C). 
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Figura 23. RM de la vía óptica anterior en una paciente afecta de EM con antecedentes de 
NO izquierda. Secuencias T2 en el plano coronal con supresión grasa (A) y secuencias 3D DIR 
en los planos coronal y transversal (B). No se identifican alteraciones de señal en los nervios 
ópticos en la secuencia T2 con supresión grasa, pero sí pequeñas lesiones hiperintensas que 
afectan parcialmente el segmento intraorbitario de ambos nervios ópticos en las imágenes 
DIR (flechas en B). 

Tabla IV. Indicaciones para la obtención de una RM del nervio óptico

Situación clínica Indicaciones y objetivo

Diagnóstico • SCA: diagnóstico diferencial en neuritis ópticas atípicas:
– �Neuritis óptica aislada atípica; neuritis óptica aislada recurrente, 

neuropatía óptica inflamatoria recurrente crónica
– �Sospecha de otras enfermedades que afectan el nervio óptico: 

NMOSD, enfermedades infecciosas, procesos compresivos, etc.
– �Neuritis óptica en pacientes pediátricos

Seguimiento • �Pacientes con nuevos síntomas visuales sugestivos de comorbilidad 
que afecte el nervio óptico

• Pacientes con EM y neuropatía crónica progresiva
• Pacientes con EM y brotes repetidos aislados del nervio óptico

EM: esclerosis múltiple. NMOSD: espectro de neuromielitis óptica. SCA: síndrome clínico aislado. 
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RM DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

El seguimiento y manejo de pacientes con EM durante el embarazo, y especialmente 
en el puerperio, representa un desafío, ya que la actividad de la enfermedad puede 
fluctuar durante este periodo. Además, pueden desarrollarse comorbilidades relacio-
nadas con el embarazo, que pueden simular la actividad de la enfermedad. La RM, 
en este sentido, es de gran ayuda para detectar actividad inflamatoria y diferenciarla 
de comorbilidades relevantes. 

El embarazo se ha considerado durante mucho tiempo como una contraindicación 
relativa (particularmente durante el primer trimestre) a la obtención de estudios de 
RM. Sin embargo, existen evidencias que indican que la exposición a la exploración 
durante el embarazo, incluso en el primer trimestre, no se asocia con un mayor riesgo 
de muerte fetal, muerte neonatal o desarrollo de anomalías congénitas, neoplasias 
o pérdida auditiva81. A pesar de ello, no se recomienda utilizar durante el embarazo 
campos magnéticos superiores a 1,5 T. En relación con el uso de MCG, hay que señalar 
que el Gd puede atravesar la placenta y no se puede excluir que ello pudiera tener un 
efecto teratogénico durante el primer trimestre. De hecho, el uso de MCG en cualquier 
momento durante el embarazo se asocia a muerte fetal y neonatal, así como al desa-
rrollo de enfermedades dermatológicas, reumatológicas e inflamatorias81. Por lo tanto, 
la RM con Gd no se recomienda en el embarazo, a menos que se considere estricta-
mente necesario para el manejo de la paciente. En esta situación, se debe administrar 
la dosis mínima necesaria de un MCG de estructura macrocíclica82.

La RM durante el puerperio podría estar clínicamente indicada en caso de sospecha 
de actividad de la enfermedad o para adquirir una RM de referencia que debería 
compararse con la última RM obtenida antes del embarazo. Idealmente, esta RM de 
referencia debería realizarse justo antes de iniciar la gestación, lo que es, sin embargo, 
difícil de llevar a cabo en la práctica clínica. Aunque una proporción del Gd adminis-
trado pasa a la leche en mujeres que dan de lactar, el uso de MCG no está estricta-
mente contraindicado durante la lactancia. De acuerdo con las últimas guías de la 
ESUR (European Society of Urogenital Radiology (ESUR), la lactancia materna puede 
continuar normalmente cuando se administran MCG macrocíclicos a la madre82.

Un resumen de las recomendaciones para el uso de la RM durante el embarazo y la 
lactancia se incluyen en la Tabla V.

CARACTERIZACIÓN DEL SUSTRATO LESIONAL MEDIANTE RM

El seguimiento de la historia natural de la EM mediante RM muestra generalmente una 
débil correlación con la evolución clínica. El origen de esta disociación clínico-radiológica 
es multifactorial y es un reflejo tanto de las limitaciones propias de las escalas de 
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medición clínicas como de los parámetros de RM. La escala del grado de incapacidad 
más utilizada en la EM, la Expanded Disability Status Scale, tiene limitaciones, entre 
las que cabe señalar su escasa reproducibilidad interindividual, su falta de linealidad 
y su excesiva potenciación de los trastornos motores. Por otro lado, la medición del 
volumen lesional con RM a través de secuencias ponderadas en T2 que, por su ele-
vada sensibilidad y simplicidad técnica, son las más utilizadas en el estudio de la EM, 
no establece diferencias en función de la localización de las lesiones en áreas más o 
menos elocuentes, no tiene en cuenta los fenómenos de plasticidad cerebral, ni es 
capaz de diferenciar las lesiones en función de su sustrato patológico predominante. 
La utilización combinada de técnicas de RM que se podrían llamar clásicas o conven-
cionales con otras avanzadas que intentan detectar de forma más específica el daño 
tisular irreversible, permite aumentar la especificidad de la RM en la caracterización del 
sustrato lesional no solo de las placas de EM visibles en las secuencias convencionales, 
sino también del llamado tejido cerebral de apariencia normal83,84. 

Técnicas clásicas o convencionales

A pesar de su limitada especificidad en la determinación del sustrato lesional, las secuen-
cias ponderadas en T2 son de utilidad en el estudio de la historia natural de la EM. Estu-
dios longitudinales han puesto de manifiesto lesiones de nueva aparición en RM con una 
frecuencia 5-10 veces superior que los episodios de recurrencias clínicas, lo que indica 
que la EM es una enfermedad progresiva incluso durante las fases de remisión clínica. La 

Tabla V. Recomendaciones para el uso de la RM durante el embarazo y la lactancia

Embarazo La RM no está estrictamente contraindicada durante el embarazo. Sin 
embargo, su uso durante el embarazo debe limitarse tanto como sea posible

La RM durante el embarazo debe realizarse en equipos de 1,5 T 

El uso de MCG durante el embarazo no se recomienda

Las posibles indicaciones durante el embarazo incluyen:

• �Presentación clínica sugestiva de actividad inesperada de la enfermedad 
• �Síntomas clínicos sugestivos de comorbilidad (p. e., trombosis venosa cerebral)

Puerperio 
y lactancia

No hay limitación de uso de la RM en el puerperio, incluida la fase de lactancia

La administración de MCG durante la lactancia debe estar limitada a situaciones 
estrictamente necesarias. En el caso de que se utilicen, no se hace imprescindible 
suspender la lactancia materna siempre que se administren MCG macrocíclicos

Se recomienda obtener una RM cerebral tras el parto, que se utilizará como 
referencia para estudios posteriores. 

MCG: medios de contraste que contienen gadolinio. RM: resonancia magnética.
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progresión de este volumen lesional oscila en el 5-10% anual, tanto en las formas remi-
tentes recurrentes como en las progresivas, y se ha observado una reducción significativa 
y mantenida en el grado de esta progresión por el efecto de diferentes FME76.

El estudio de la historia natural de la EM utilizando secuencias ponderadas en T1 
tras la administración de Gd también demuestra que la actividad y progresión de 
la enfermedad existe en fases de estabilidad clínica, y que la sensibilidad de la RM 
para detectar actividad de la enfermedad es mayor que la detectada clínicamente. 
El tratamiento con altas dosis de esteroides intravenosos produce una resolución 
casi inmediata o una marcada disminución de todas las lesiones activas, si bien este 
efecto es transitorio, ya que, en exámenes consecutivos, el realce de las lesiones 
puede reaparecer a los pocos días, y se detectan además nuevas lesiones durante el 
primer mes85. También se ha observado una significativa disminución en el número 
de lesiones con actividad inflamatoria en pacientes bajo FME76.

Técnicas no convencionales

En los últimos años se ha realizado un gran esfuerzo en el desarrollo y aplicación de 
nuevas técnicas de RM que permitan detectar de forma específica, sencilla y reprodu-
cible lesiones macro- o microscópicas cuyo sustrato patológico se correlaciona mejor 
con el grado de discapacidad clínica, como la desmielinización grave y la destrucción 
axonal, e identificar cambios en la activación cortical atribuibles a fenómenos de plas-
ticidad cerebral83,84. Entre estas técnicas, que tanto pueden aplicarse en el estudio 
del parénquima cerebral como en la médula espinal, se incluyen la espectroscopia 
de protón, la transferencia de magnetización, el tensor de difusión y la RM funcional. 

Estas técnicas no convencionales ofrecen una serie de ventajas con respecto a las técni-
cas de RM convencional. En primer lugar, ofrecen información cuantitativa y más especí-
fica de los cambios patológicos que acontecen tanto en la sustancia blanca de apariencia 
normal como en la sustancia gris, y permiten, además, realizar análisis globales y regio-
nales del SNC. Sin embargo, presentan una serie de desventajas frente a las técnicas 
convencionales: su estandarización y optimización es compleja, faltan valores normativos 
de referencia, su análisis es dificultoso y consume tiempo, y existe una excesiva varia-
bilidad entre diferentes observadores y centros. Ello hace que estas técnicas no hayan 
demostrado valor en el diagnóstico y seguimiento individualizado de la enfermedad86,87. 

VALOR PRONÓSTICO DE LA RM EN EL DIAGNÓSTICO INICIAL DE LA 
ENFERMEDAD

El papel de la RM para predecir el curso de la enfermedad ha sido bien establecido88,89. 
Diferentes estudios han demostrado que un elevado número de lesiones desmielinizan-
tes cerebrales al inicio de la enfermedad contribuye a predecir la discapacidad neuroló-
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gica a medio y largo plazo90,91. También la topografía lesional es relevante para predecir 
el pronóstico y, así, la presencia de lesiones desmielinizantes infratentoriales, especial-
mente si afectan el tronco encefálico, y en la médula espinal (especialmente si son 
asintomáticas) son predictores independientes de progresión de la discapacidad92-95.

La RM también contribuye a identificar los pacientes con riesgo de desarrollar un 
curso agresivo de la enfermedad o de progresión temprana a una forma EMSP. Así, 
la presencia de más de 20 lesiones desmielinizantes en T2 y más de 2 lesiones con 
realce de Gd en pacientes con un síndrome neurológico aislado (SNA) permite iden-
tificar a los pacientes con riesgo de desarrollar una forma agresiva de la enfermedad 
(EDSS ≥ 6,0 a los 10 años)96. Asimismo, la presencia de al menos 2 lesiones con 
realce de Gd y de al menos una lesión en la médula espinal en los estudios inicia-
les de RM predicen el riesgo de evolución a una forma EMSP 15 años después de 
un SNA, al igual que la detección de lesiones desmielinizantes nuevas en el tronco 
encefálico y en la médula espinal 1 y 3 años después del inicio de los síntomas97. 

La presencia y número de lesiones intracorticales también se asocia con un mayor 
riesgo de conversión a formas EMSP98, si bien en la práctica clínica, y pese a utilizar 
secuencias especialmente sensibles como las DIR, no es fácil detectar estas lesiones 
de forma robusta. 

Finalmente, en sujetos diagnosticados de un RIS, la presencia de lesiones medulares 
contribuye a predecir el riesgo de desarrollar un SNA99,100.

Todos estos datos subrayan la importancia de analizar el número y topografía de las 
lesiones desmielinizantes en las primeras fases de la enfermedad, y el valor de la RM 
de la médula espinal además de la cerebral, no solo con fines de diagnóstico sino 
también para predecir la progresión de la discapacidad y la conversión a formas EMSP.

Aunque la evaluación de las medidas de atrofia del cerebro y la médula espinal tam-
bién se ha propuesto como marcadores pronósticos, su implementación y valor en la 
práctica clínica todavía está limitada por diferentes factores y, por lo tanto, no se pueden 
todavía recomendar para predecir el pronóstico de la enfermedad de forma individual. 

RM EN LA VALORACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA EM

Diferentes guías recomiendan la obtención de estudios anuales de RM cerebral en 
pacientes que reciben FME, tanto para valorar y predecir su eficacia, como para 
detectar complicaciones derivadas de su administración57. Sin embargo, se pueden 
considerar intervalos más largos en pacientes clínicamente estables después de los 
primeros años de inicio del tratamiento, particularmente si no se requieren RM de 
seguridad como ocurre con los tratamientos inyectables de baja/moderada eficacia. 



BLOQUE 5. Diagnóstico de la esclerosis múltiple

- 90 -

La evaluación de actividad de la enfermedad basada en la detección de lesiones 
activas en T2 se ve afectada por una sensibilidad subóptima y por una excesiva varia-
bilidad interobservador101, lo que es especialmente frecuente cuando estas lesiones 
son de pequeño tamaño y en pacientes con un volumen lesional en T2 elevado. Las 
técnicas de corregistro y sustracción entre las secuencias ponderadas en T2 obteni-
das en dos tiempos pueden minimizar esta limitación102 (Figura 24).

La relevancia de lesiones activas en T2 en la médula espinal como marcador de 
eficacia de los FME no ha sido suficientemente estudiada, por lo que no se reco-
mienda en la actualidad obtener RM de la médula espinal en el seguimiento rutina-
rio de la EM. Datos recientes indican, sin embargo, que, en pacientes clínicamente 
estables, se detectan lesiones activas en T2 en la médula espinal no asociadas a 
lesiones activas en T2 cerebrales en aproximadamente el 10% de los pacientes 
con formas EMRR, lo que indica que una proporción pequeña, pero relevante, de 
pacientes con actividad subclínica no se detectan si únicamente se realizan estudios 
de RM cerebral en su seguimiento103. Ello ha creado un cierto debate sobre si incluir 
o no la RM medular además de la cerebral en el seguimiento rutinario de pacientes 
con EM que reciben FME104. Con las evidencias actuales y la dificultad que existe 
en la detección visual de lesiones activas en T2 en la médula espinal, que conduce 
con frecuencia a la detección de falsos positivos/negativos, y el incremento en el 
tiempo de adquisición y el coste derivado de ello, hace que todavía no se pueda 
recomendar la RM de la médula espinal para evaluar la actividad de la enfermedad 
y monitorizar la eficacia de los FME en la práctica clínica57,71. Sin embargo, la RM de 
la médula espinal puede ser útil en el seguimiento de la EM en ciertas situaciones 
clínicas, como se detalla en la Tabla VI.

Figura 24. Detección automática de lesiones nuevas en T2. RM cerebral inicial (A) y obtenida 
un año más tarde (B) (imágenes 3D T2-FLAIR). El corregistro y substracción de las dos 
imágenes (C) muestra una lesión nueva, que se confirman visualmente en la imagen B 
(flechas). Las lesiones marcadas en azul en la imagen C corresponden a lesiones crónicas.
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RM EN LA PREDICCIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El pronóstico de la respuesta al tratamiento individual a largo plazo con FME es un desa-
fío importante en la EM, particularmente en pacientes que reciben tratamientos de baja o 
moderada eficacia, ya que la detección temprana de aquellos con un alto riesgo de tener 
una respuesta subóptima permitirá una escalada rápida a fármacos de mayor eficacia.

Las diferentes escalas y modelos que se han propuesto en los últimos años para 
predecir la respuesta a los FME se basan principalmente en medidas clínicas y de 
RM recogidas durante el primer año tras el inicio estos tratamientos105,106. En todas 
estas escalas y modelos, la presencia de lesiones activas en la RM cerebral, ya sea al 
inicio del estudio o durante los primeros años después del inicio del tratamiento, se 
ha identificado como una de las medidas predictivas de respuesta más relevantes, 
por lo que resulta esencial realizar una evaluación precisa de estas lesiones. 

En la evaluación de la actividad radiológica de la enfermedad durante el seguimiento 
a corto plazo después del inicio del tratamiento (un año), se recomienda comparar la 
RM con una anterior obtenida de 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento (RM 

Tabla VI. Indicaciones de RM medular en el diagnóstico, pronóstico 
y seguimiento de la EM

Situación clínica Indicaciones y objetivos

Diagnóstico • �SCA: establecer criterios diagnósticos (McDonald 2017)
• �SCA: diagnóstico diferencial en caso de hallazgos no concluyentes en 

la RM cerebral
• �EM primaria progresiva: establecer criterios diagnósticos (McDonald 2017)
• �Exclusión de diagnósticos alternativos como causa de los síntomas

Pronóstico • RIS: predicción conversión a SCA o EM
• �SCA/EM temprana: predicción progresión discapacidad y conversión 

a EMSP

Seguimiento* • �Pacientes con fenotipo medular (sin o con escasas lesiones en la RM 
cerebral)

• �Pacientes con actividad/progresión clínica de la enfermedad no 
explicables por los hallazgos de la RM cerebral 

• �Pacientes con brotes de origen medular (si la detección de actividad 
puede modificar el manejo terapéutico)

• �Brote medular atípico (descartar comorbilidad)

*Todo paciente diagnosticado de EM debería tener una RM medular completa que pueda utilizarse de 
referencia en caso de que se considere necesario realizar una nueva RM medular en su seguimiento.

EM: esclerosis múltiple. EMSP: esclerosis múltiple secundaria progresiva. RIS: síndrome radiológico aislado. 
SCA: síndrome clínico aislado.
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de referencia). Esta estrategia evitará la consideración de las lesiones activas que se 
desarrollan dentro de las primeras semanas/meses después del inicio del tratamiento, 
fenómeno que no ha de estar relacionado con el fracaso del mismo, sino simplemente 
con el tiempo que requieren estos tratamientos para ser efectivos. Se recomienda 
obtener estas RMs de referencia a intervalos más largos (9 meses) en pacientes trata-
dos con FME que requieren mayor tiempo para alcanzar su efecto completo57. 

Las secuencias T1 con Gd siguen siendo recomendables para detectar actividad 
reciente de la enfermedad antes del inicio o cambio de FME. Sin embargo, en las RM 
de referencia obtenidas tras el inicio del tratamiento, no se hace necesario utilizar 
Gd. Si no se ha obtenido esta RM de referencia, sí es recomendable la obtención 
de secuencias T1 con Gd en el primer estudio anual tras iniciado un FME, ya que la 
presencia de lesiones activas en T2 no tiene por qué indicar un fracaso terapéutico. 
En pacientes que muestran actividad de la enfermedad en un examen de RM de 
seguimiento, no asociado con actividad clínica, podría considerarse el obtener una RM 
adicional 6 meses más tarde (sin Gd). Del mismo modo, en pacientes con sospecha 
de actividad clínica, no confirmada en una RM cerebral o de la médula espinal, tam-
bién podría considerarse una nueva RM cerebral obtenida 6 meses más tarde, ya que, 
en estas situaciones, la identificación de actividad (clínica o radiológica) durante este 
corto periodo podría identificar mejor a los pacientes con una respuesta subóptima57.

PROTOCOLOS DE RM EN EL DIAGNÓSTICO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Protocolo de estudio cerebral 

Las recientes guías establecidas por los grupos MAGNIMS, NAIMS y CMSC57 reco-
miendan en los estudios de RM con objetivo diagnóstico, el uso de secuencias 2D 
en eco de espín (SE) rápidas ponderadas en T2 de eco largo o de doble eco obte-
nidas en el plano transversal, secuencias 3D ponderadas en T2-FLAIR, y secuencias 
2D/3D ponderadas en T1 tras la administración de Gd, utilizando equipos de 1,5 o 
3 T, con cortes contiguos de 3 mm de grosor para las secuencias 2D y con vóxeles 
isotrópicos de 1 mm3 para las secuencias 3D107 (Tabla VII, Figura 25). La adquisi-
ción 3D T2-FLAIR puede considerarse como la secuencia principal para el diagnós-
tico y seguimiento de la EM. Sin embargo, en los centros que no puedan adquirir 
esta secuencia con suficiente calidad, una alternativa aceptable es seguir utilizando 
secuencias 2D T2-FLAIR (planos sagital y transversal).

A pesar de que las RM de 3 T proporcionan una mayor sensibilidad en la detección de 
lesiones en comparación con imanes de campo inferior, no hay evidencia que indique 
que los estudios obtenidos con 3 T proporcionen un diagnóstico más temprano de 
EM108. El uso, por tanto, de equipos de 1,5 T con adecuadas prestaciones técnicas es, 
por lo tanto, adecuado tanto en los estudios diagnósticos como de seguimiento. 
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Clásicamente se ha considerado que las imágenes moderadamente ponderadas en 
T1 obtenidas con secuencias 2D conseguidas con pulsos SE o GRE son las más indi-
cadas para la identificación de lesiones que realzan con Gd en pacientes con EM18,19, 
en detrimento de las imágenes fuertemente ponderadas en T1 como son las obteni-
das con secuencias MPRAGE o PSIR, debido a que con ellas la sustancia blanca nor-
mal tiene una elevada señal que dificulta la visualización de las lesiones con realce 
de Gd. Sin embargo, un estudio109 mostró una mayor sensibilidad en la detección de 
estas lesiones (especialmente de pequeño tamaño), utilizando secuencias 3D 
MPRAGE en comparación con secuencias 2D GRE, probablemente debido a la mayor 
resolución espacial de las primeras y a la posibilidad de obtener reconstrucciones 
multiplanares cuando se adquieren con vóxeles isotrópicos. Además, las secuencias 
MPRAGE utilizan tiempos de eco cortos (2,4 ms) que minimizan los artefactos de 

Tabla VII. Protocolo recomendado de RM cerebral en el diagnóstico y seguimiento

Diagnóstico Seguimiento Seguridade

Axial T2 (T/F) SEa Recomendado Recomendadod Recomendadod

Axial T2-FLAIRb,c Recomendado Recomendado Recomendado

Sagital T2-FLAIRb,c Recomendado Recomendado Opcional

Axial T1-poscontrasteb,d Recomendado Opcional Opcional

DIR Opcional Opcional Opcional

DWI Opcional Opcional Recomendado

T1-precontrasteb Opcional Opcional Opcional

Axial y coronal T2 con 
SG del nervio óptico

Opcionalf No No

Axial y coronal T1 con 
SG post contraste del 
nervio óptico 

Opcionalf No No

Resolución espacial para adquisiciones 2D: cortes contiguos de 3 mm de grosor (vóxeles de 3 × 1 × 1 mm). 
Resolución espacial para adquisiciones 3D: vóxeles isotrópicos (1 × 1 × 1 mm). 
aSecuencias de doble eco (densidad protónica y T2) son una alternativa a secuencias T2 de eco único. 
bPreferentemente con adquisiciones 3D con posterior reconstrucción multiplanar. cDosis de 0,1 mmol/kg  
de peso corporal, utilizando exclusivamente agentes de estructura macrocíclica. Retraso mínimo de 5 
minutos, idealmente 10 minutos. dPuede considerarse opcional si se dispone de secuencias 3D FLAIR 
de alta calidad. eSeguridad se refiere a estudios de despistaje de LMP en pacientes de riesgo. fVer 
indicaciones en la tabla 15.

(T/F) SE: turbo/fast spin echo. DIR: doble inversión-recuperación. DWI: diffusion weighted imaging. 
EM: esclerosis múltiple. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. SG: supresión grasa.
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susceptibilidad magnética y los derivados de la pulsación vascular. Otro estudio ha 
demostrado que las secuencias 2D GRE tienen una mayor sensibilidad y conspi-
cuidad que las secuencias 2D SE en la detección de estas lesiones, probablemente 
debido a la mejor relación señal/ruido de las secuencias GRE, que además minimi-
zan los artefactos de flujo vascular y utilizan tiempos de adquisición más cortos110.

Una alternativa a las secuencias 3D MPRAGE son las secuencias 3D obtenidas con 
pulsos SE rápidos, que conservando las ventajas de las primeras con respecto a la 
resolución espacial y relación señal/ruido, consiguen, gracias a que utilizan tiempos 
de repetición más largos, una señal de la sustancia blanca normal menos hiper-
intensa, como la que se observa con las secuencias 3D MPRAGE, y por tanto una 
mayor sensibilidad en la detección de lesiones que realzan con Gd. Las secuencias 
3D TSE, que proporcionan asimismo una mejor supresión de los artefactos derivados 
de la pulsación vascular, en comparación con las secuencias 2D SE111, requieren, sin 
embargo, tiempos de adquisición relativamente largos con lo que se aumenta el 
riesgo de artefactos de movimiento.

3D T1ª

MPR MPR MPR

2D T2b,d DWIª,C 2D/3D T1 Gdª3D T2-FLAIRe

Retraso inyección 5-10 minutos

0.1 mmol/kg peso corporal (macrocíclico) 
en casos seleccionados

Figura 25. Protocolo básico de RM cerebral en el diagnóstico y seguimiento de la esclerosis 
múltiple. Resolución espacial: secuencias 3D 1 × 1 × 1 mm (reconstrucción multiplanar 3 mm); 
secuencias 2D: 1 × 1 × 3 mm.
aSecuencias opcionales. bCon eco único o doble. Si se dispone de secuencias 3D T2-FLAIR de alta 
calidad puede obviarse esta secuencia. cPara diagnóstico diferencial. dSi se dispone de secuencias 
3D T2-FLAIR de alta calidad pueden obviarse las secuencias T2 en los estudios de seguimiento. 
eSecuencias 2D T2-FLAIR transversales son una alternativa, si las secuencias 3D T2-FLAIR no están 
disponibles o no son de suficiente calidad.

DWI: diffusion weighted imaging. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio.  
MPR: reconstrucción multiplanar. 
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No obstante, la mayor sensibilidad de las secuencias 3D/2D GRE o 3D eco de espín 
rápida (TSE) sobre las secuencias convencionales 2D SE en la detección de lesiones 
con realce de Gd solo se ha demostrado en equipos de 3 T, y por tanto no existen 
datos que avalen sus ventajas cuando se utilizan equipos de 1,5 T. Algunos estudios 
incluso han demostrado que las secuencias 2D SE son aparentemente más sensibles 
que las secuencias GRE cuando se obtienen en equipos de 1,5 T. Asimismo, hay que 
tener en cuenta que las secuencias 2D SE, cuando se adquieren tras la administra-
ción de Gd, son muy vulnerables a artefactos de flujo vascular, especialmente en 
la fosa posterior, por lo que requieren la aplicación de algoritmos de compensación 
de flujo para minimizarlos.

La aplicación de pulsos de transferencia de magnetización (TM) en la obtención de 
secuencias ponderadas en T1 SE con Gd, produce una disminución de la señal del 
tejido cerebral, sin afectar la relajación longitudinal (T1) inducida por el Gd112. Sin 
embargo, la utilización de estos pulsos tiene el inconveniente de aumentar la inten-
sidad de señal de las lesiones de EM, tanto de las que realzan como de las que no 
realzan con Gd, lo que hace necesario el obtener las secuencias T1 SE con MT antes y 
después de la inyección de contraste, y llevar a cabo una substracción entre ellas para 
evitar falsos positivos, hecho que alarga los tiempos de adquisición y de posproceso, 
lo que dificulta su aplicación en la práctica clínica. El uso de pulsos de saturación grasa 
en combinación con las secuencias 2D SE ponderadas en T1 también ha demostrado 
una mayor sensibilidad en la detección de lesiones que realzan con Gd113. Este efecto 
se atribuye a la reducción de la señal de los lípidos que contiene la mielina relativa-
mente intacta, a un efecto de TM, así como a que se obtienen imágenes con un mayor 
contraste global debido a la supresión de la señal del tejido graso subcutáneo y de la 
médula ósea de la calota craneal. Sin embargo, la adición de pulsos de MT como de 
saturación grasa incrementa sustancialmente los tiempos de adquisición de las imáge-
nes, por lo que su utilización no se recomienda en la práctica clínica. 

Las recomendaciones técnicas para la obtención de secuencias ponderadas en T1 
tras la administración de Gd en estudios diagnósticos y de seguimiento de EM se 
describen en la Tabla VIII. 

Protocolo de estudio medular 

El papel de la RM medular en el diagnóstico de EM es indudable, tal como se refleja 
en los criterios de McDonald 20172. Además, tal y como se ha comentado, la detec-
ción de lesiones en la médula espinal en las fases iniciales de la enfermedad, espe-
cialmente si son asintomáticas, también aporta información pronóstica relevante93. 
El protocolo recomendado para la adquisición de estudios medulares incluye 
la obtención de secuencias sagitales en densidad protónica (DP) o de inversión 
recuperación con tiempo de inversión corto (STIR), en combinación con secuen-
cias ponderadas en T2 rápidas utilizando tiempos de eco moderadamente largos57. 
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Esta recomendación se basa en diferentes estudios que demuestran una mayor sen-
sibilidad de las secuencias DP y STIR sobre las secuencias T2 en la detección de lesio-
nes desmielinizantes57, si bien ambas secuencias son vulnerables a artefactos, por lo 
que se hace necesario obtenerlas juntamente con las secuencias T2 (Figura 26). 

La obtención de secuencias T1 con Gd es opcional, siguiendo las recomendaciones 
establecidas para la obtención de secuencias T1 con Gd sobre el área cerebral. Las 
secuencias ponderadas en T2 en el plano transversal, que se consideran opcionales, 
mejoran la sensibilidad en la detección de lesiones, especialmente las de pequeño 
tamaño y localización marginal (Figura 27). Algunos estudios han demostrado una 
mayor sensibilidad de las secuencias PSIR en comparación con las secuencias STIR, 
DP y T2 en la detección de lesiones medulares cervicales, pero no de lesiones dorsa-
les, por lo que su uso es opcional en la práctica clínica (Tabla IX)57,114.

Dado el considerable número de lesiones desmielinizantes que afectan al segmento 
dorsal medular, la RM deberían abarcar idealmente toda la médula espinal y no exclu-
sivamente su segmento cervical. Esta estrategia requiere, sin embargo, largos tiempos 
de adquisición, ya que, para mantener una adecuada resolución espacial, es necesario 
obtener de forma independiente las imágenes sagitales del segmento cervical y del 
dorsal. Sin embargo, con el propósito de disminuir los tiempos de exploración sin 

Tabla VIII. Recomendaciones técnicas para el uso de secuencias ponderadas 
en T1 con Gd en el diagnóstico y seguimiento de la EM

Cuando se utilicen secuencias 3D, estas se deben obtener mediante vóxeles isotrópicos de 
1 × 1 × 1 mm, y cuando se utilicen secuencias 2D, los vóxeles deben ser de 1 × 1 × 3 
mm y sin espaciado entre cortes

Utilizar dosis simple de MCG (0,1 mmol/kg de peso corporal)

Deben obtenerse con un retraso mínimo tras la inyección de gadolinio de 5 minutos 
(idealmente 10 minutos). Obtener las secuencias T2 y T2-FLAIR durante este intervalo

Las secuencias T1 precontraste no son obligatorias, especialmente en los estudios de 
seguimiento

Es preciso obtener las secuencias 2D SE tras la administración de MCG utilizando algoritmos 
de compensación de flujo vascular

En equipos de 3 T, se recomienda el uso de secuencias 3D (MPRAGE o TSE), o 2D GRE, 
en lugar de secuencias 2D SE.

No se recomienda la utilización de pulsos de saturación grasa o de transferencia de 
magnetización en combinación con secuencias ponderadas en T1 SE post-contraste

EM: esclerosis múltiple. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. Gd: gadolinio. GRE: eco de gradiente. 
MPRAGE: magnetization prepared rapid gradient echo. PSIR: phase sensitive inversion recovery. SE: eco 
de espín. TSE: eco de espín rápida.
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Figura 26. RM de médula cervical en paciente con EM. Obsérvese la presencia de lesiones 
desmielinizantes en el segmento proximal de la médula cervical en imágenes T2 (A), 
densidad protónica (B) y STIR (C). Las lesiones (flechas en C) son más conspicuas en las 
imágenes STIR y densidad protónica, que en la imagen T2.

Figura 27. Protocolo de RM de seguridad en pacientes que reciben natalizumab.

Pacientes tratados con ≥18-24 dosis de natazumab:
seguimiento

Anticuerpos VJC negativos / Anticuerpos VJC positivos a índices bajos (≤0,9)

Basal Anual

Cada 6 meses: nueva serología al VJC

Anticuerpos VJC positivos a índices intermedios (>0,9-≤1,5)

Cada 6 meses: nueva
serología al VJC y RM cerebral
de seguridad*

Anticuerpos VJC positivos a índices altos (>1,.5) / Anticuerpos VJC positivos y tratamiento previo con IS

Cada 3-4 meses:
RM cerebral de
seguridad*

* Protocolo de RM abreviado: T2-FLAIR, T2 y DWI
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perder sensibilidad, y dado que solo una minoría de pacientes con EM tienen lesio-
nes exclusivamente por debajo del nivel de T572, sería aceptable abarcar únicamente 
la mitad superior de la médula espinal (C1 a T5), a menos que exista una sospecha 
clínica de afección del segmento medular inferior, lo que se puede conseguir con una 
única adquisición sagital que mantiene una adecuada resolución espacial57. 

Estudios de seguimiento con RM en el proceso diagnóstico

En los pacientes con un SCA en los que la RM inicial cerebral/medular muestre lesio-
nes desmielinizantes, pero sin demostrar diseminación en tiempo/espacio según los 
criterios de McDonald 20172, se recomienda obtener una RM cerebral de seguimiento, 
aún en ausencia de nuevos síntomas clínicos. Aunque la frecuencia de lesiones asin-
tomáticas en la médula espinal en pacientes con un SNA es relativamente alta, no 
parece justificado el obtener una RM medular en estos estudios diagnósticos de segui-
miento a menos de que se desarrollen síntomas medulares. El intervalo entre la RM 
inicial y el primer control debería ser de 6-12 meses. Este intervalo de tiempo también 
es aplicable para el seguimiento de pacientes diagnosticados con un RIS. Estos estu-
dios de seguimiento tienen como objetivo detectar nuevas lesiones desmielinizantes, 
lo cual puede realizarse exclusivamente mediante la detección de lesiones activas en 
T2, no siendo por tanto obligatorio obtener secuencias T1 con Gd57.

Tabla IX. Protocolo recomendado de RM medular en el diagnóstico y seguimiento

Diagnóstico Seguimientoc

Sagital T2 (T/F) SE Recomendado Recomendado

Sagital DP (T/F) SEa Recomendado Recomendado

Sagital STIRa Recomendado Recomendado

Sagital T1 (T/F) SE poscontrasteb Recomendado Opcional

Axial T2 (T/F) SE Opcional Opcional

Axial T1 (T/F) SE poscontrasteb Opcional Opcional

Sagital 3D PSIRd Opcional Opcional

Resolución espacial para adquisiciones 2D: cortes contiguos de 3 mm de grosor (vóxeles de 3 × 1 × 1 mm).
aDP o STIR. bDosis de 0,1 mmol/kg peso corporal, utilizando exclusivamente agentes de estructura 
macrocíclica. Retraso mínimo de 5 minutos, idealmente 10 minutos. Obtenerla tras la adquisición de la 
secuencia T1 con Gd cerebral. cNo se recomienda obtener de forma rutinaria una RM medular en los 
estudios de seguimiento, con las excepciones indicadas en la tabla VI. dSolo en la médula cervical.

(T/F) SE: turbo/fast spin echo. DP: densidad protónica. PSIR: phase sensitive inversion recovery. 
STIR: inversión recuperación con tiempo de inversión corto.
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Protocolo de RM cerebral y medular en el seguimiento de la EM

Los protocolos estandarizados de RM cerebral para valorar la actividad inflamatoria 
clínica, lo que es esencial en la valoración y predicción de la eficacia de los FME, así 
como para detectar complicaciones derivadas de los mismos, son muy similares a 
los recomendados con fines diagnósticos. Un protocolo abreviado de RM cerebral 
con secuencias 3D T2-FLAIR que incluye reconstrucciones multiplanares en los pla-
nos axial y sagital y, en casos seleccionados ​​secuencias T1 con Gd generalmente se 
considera suficiente en los estudios de seguimiento (Tabla VII). 

Los estudios de seguimiento deben realizarse con una mayor frecuencia en pacien-
tes con riesgo de desarrollar una LMP; infección oportunista que se desarrolla de 
forma predominante, pero no exclusiva en pacientes seropositivos al virus JC tra-
tados con natalizumab durante más de 18-24 meses, especialmente si muestran 
títulos altos o intermedios de anticuerpos o si han recibido tratamiento previo con 
inmunosupresores57,64,65,115,116. La relevancia clínica de la detección de LMP por RM 
en una fase presintomática está bien establecida, ya que ello mejora la superviven-
cia de los pacientes117. Así, en pacientes de riesgo de desarrollar una LMP se reco-
mienda realizar estudios de RM cerebral cada 3-4 meses si los índices del virus JC 
son altos o en pacientes que han recibido inmunosupresores, o cada 6 meses si los 
índices son intermedios, utilizando un protocolo abreviado que incluya secuencias 
T2-FLAIR, T2 y DWI57 (Figura 27). Las imágenes ponderadas en T1 con Gd solo se 
recomiendan en el caso de que se haya detectado una lesión sospechosa de LMP en 
el examen de despistaje. En estos casos, las secuencias T1 con Gd puede realizarse 
en la RM cerebral de control que es recomendable obtener 3-4 semanas más tarde 
con el objeto de valorar la evolución de la lesión sospechosa. Durante este intervalo, 
y previo a establecer o descartar el diagnóstico de LMP, debe interrumpirse el FME y 
hacer una determinación del DNA del virus JC en el LCR. 

Datos recientes muestran que la detección temprana de LMP por RM se asocia a 
lesiones de pequeño tamaño que con frecuencia no se acompañan de determina-
ciones positivas del ADN del virus JC en el LCR118. De esta manera, aunque la demos-
tración del ADN del virus John Cunningham (JC) del LCR se ha considerado necesaria 
para establecer el diagnóstico de LMP en pacientes asintomáticos, su negatividad 
no excluye este diagnóstico119. La evolución de la lesión sospechosa de LMP en la 
RM de seguimiento (las lesiones de LMP crecen constantemente después del diag-
nóstico inicial) es esencial para apoyar este diagnóstico, especialmente cuando los 
estudios del LCR han sido negativos116. Se ha observado un incremento en la con-
centración de neurofilamentos de cadena ligera (NfL) en el desarrollo de una LMP, 
por lo que este biomarcador podría utilizarse junto a la RM en el despistaje de esta 
complicación120. En pacientes con riesgo de desarrollar una LMP y que interrumpen 
el tratamiento con natalizumab, se requiere continuar con las RM de seguimiento 
hasta 12 meses después de la interrupción, ya que el riesgo de desarrollar una LMP 
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sigue siendo relevante durante este periodo. A pesar de que la LMP ha sido descrita 
como un evento adverso en asociación con numerosas terapias para la EM dife-
rentes al natalizumab, como dimetilfumarato, fingolimod, alemtuzumab, rituximab 
y ocrelizumab, no se considera necesario realizar RM cerebrales de despistaje en 
pacientes con EM que reciban estos FME57. 

EM PEDIÁTRICA

Del mismo modo que ocurre en los adultos, la RM constituye una de las herramien-
tas paraclínicas más importantes en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes 
con EM pediátrica. 

La EM pediátrica muestra, en términos generales, hallazgos radiológicos comunes 
en comparación con los adultos, si bien en ocasiones las características radiológicas 
pueden diferir (especialmente en pacientes < 11 años), como consecuencia de dife-
rencias en la maduración inmunológica, así como en el patrón de maduración de 
la mielina y en su capacidad de reparación. Es en base a estas 3 diferencias que se 
han descrito en los niños un mayor número de lesiones en T2, lesiones más gran-
des, mayor afectación del parénquima infratentorial y más actividad inflamatoria en 
relación con un mayor número de lesiones que presentan realce con gadolinio121 
(Figuras 28 y 29). En estos pacientes más jóvenes es obligado considerar en el diag-

Figura 28. Mismo paciente que en la figura 29. Obsérvese el desarrollo de múltiples lesiones 
desmielinizantes nuevas y el compromiso del tronco del encéfalo y de los hemisferios cerebelosos.
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nóstico diferencial otras enfermedades inflamatorio-desmielinizantes, sistémicas o 
metabólicas que afectan la sustancia blanca122,123. De hecho, entre el 15-20% de 
los pacientes con EM pediátrica, la mayoría < 11 años, se presentan con clínica de 
encefalopatía y múltiples déficits neurológicos, dificultando el diagnóstico diferencial 
con la encefalomielitis aguda diseminada. Es por ello por lo que el International 
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG) recomendó no utilizar los criterios 
diagnósticos de McDonald, en pacientes < 11 años.

Figura 29. Niño de 8 años. Síndrome polirregional y encefalopatía. El estudio de RM cerebral 
con secuencias T2-FLAIR y medular con secuencias T2 (A), y T1 con contraste (B) muestra 
múltiples lesiones de características desmielinizantes, algunas de gran tamaño que afectan 
los hemisferios cerebrales, el tronco encefálico, hemisferios cerebelosos derecho y médula 
cervical (A). Múltiples de las lesiones muestran realce con Gd (B). El diagnóstico fue de EM 
(se detectaron BOC en LCR y una nueva RM realizada a los 6 meses demostró múltiples 
lesiones desmielinizantes nuevas) (ver figura 28).
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En la edad pediátrica deben utilizarse los mismos protocolos de RM que se utiliza en 
el estudio diagnóstico de los adultos57. 

En los niños, la atrofia cerebral también existe y diferentes estudios han demostrado 
una disminución del volumen del parénquima cerebral desde el inicio de la enfer-
medad, y una asociación con el número de lesiones infratentoriales y el número de 
brotes durante los primeros 2 años124.

En cuanto al seguimiento de la EM pediátrica, y con el objetivo de caracterizar la 
enfermedad a lo largo del tiempo y monitorizar la respuesta de los pacientes trata-
dos, el protocolo de estudio tampoco difiere del utilizado en los adultos, si bien es 
aconsejable una frecuencia más elevada, al menos durante los dos primeros años, 
debido a la mayor actividad que presenta la enfermedad en pacientes pediátricos.
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CAPÍTULO 3.

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA  
Y POTENCIALES EVOCADOS

Celia Oreja-Guevara

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA

Introducción

Las células ganglionares de la retina son la primera neurona de la vía visual y sus 
axones constituyen aproximadamente el 82% del espesor de la capa de fibras ner-
viosas de la retina, mientras que al menos el 18% restante está formado por glía. 
Se ha demostrado que un brote de NO produce daño en estos axones y se mani-
fiesta por la palidez de la papila y por la pérdida de espesor de algunas capas de 
la retina. Además, los axones de las células ganglionares no se mielinizan hasta 
atravesar la lámina cribosa, lo que convierte al nervio óptico en una estructura muy 
accesible para estudiar en el SNC y en concreto el daño axonal independiente-
mente del estado de la mielina. 

Definición y funciones de la tomografía de coherencia óptica

La OCT es una técnica no invasiva, precisa, cuantitativa, fácil de usar y reproducible 
que permite obtener imágenes del espesor de la retina. Es análoga a la ecografía125,126.

Clínicamente, la OCT en el campo de las enfermedades desmielinizantes sirve para 
diagnosticar la NO y para el diagnóstico diferencial de neuropatías ópticas. Además, 
es una medida robusta de daño axonal en las vías visuales anteriores y, por ello, 
se puede usar para monitorizar el curso de la enfermedad y se ha utilizado como 
objetivo primario o secundario en algunos ensayos en fase II de tratamientos neu-
roprotectores en la EM127.

La OCT es una técnica de alta resolución basada en la interferometría de baja cohe-
rencia con una penetración de 3 mm aproximadamente y una resolución axial y 
lateral de escala micrométrica. Se utiliza un haz de luz para escanear un área ocular, 
y las medidas interferométricas se obtienen al captar la reflectancia de las estructu-
ras oculares analizadas. Es decir, cuando la luz reflejada ha recorrido una distancia 
similar, se produce la interferencia y su medida por el interferómetro. Esta interfe-
rometría permite generar imágenes estructurales reales que se corresponden con la 
anatomía y la histología oculares.
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Evaluación de la retina con la OCT

Existen dos tipos de OCT: la OCT de tipo time-domain (TD) (Stratus®) y la OCT de 
tipo dominio espectral (SD, spectral-domain) (Cirrus®, Spectralis®), con aplicaciones 
informáticas muy potentes que permiten el análisis y la comparación con bases de 
datos de las imágenes analizadas a tiempo real128.

La OCT de dominio espectral (SD-OCT) o de cuarta generación escanea todas las capas 
de la retina de forma simultánea a gran velocidad, disminuyendo el tiempo de adqui-
sición y mejorando, por tanto, la calidad de los cortes obtenidos con respecto a las de 
TD-OCT. Pueden escanear 40 000 A-scans por segundo con una resolución axial de 7 μm. 
Cuanto más rápida es la adquisición, menos artefactos de movimiento se producen128.

Las limitaciones de la OCT para adquirir imágenes son: miosis, miopía magna, opa-
cidad de medios por catarata, patología corneal o poca colaboración del paciente.

La OCT mide el grosor de algunas capas de la mielina, la más habitual es la capa de 
las fibras nerviosas de la retina (CFNR), en general, se mide la media del grosor total 
y para cada uno de los cuadrantes, superior, nasal, inferior y temporal, medido en 
micras (μm), los grosores se clasifican por colores representando verde un grosor 
normal de la CFNR, rojo atrofia de la CFNR, que indica por debajo del percentil 5 
en comparación con la base de datos normalizada para la edad que proporciona el 
software de la OCT y el amarillo que muestra una alteración moderada del espesor 
de la CFNR entre los percentiles 5 y 95 (Figura 30). El edema característico de la 
mayoría de las neuritis ópticas retrobulbares se representa en blanco y suele estar 
por encima de 100 μm. El grosor de la CFNR total suele estar por encima del percen-
til 95 de la población normal. En los pacientes con EM el sector más afectado es el 
temporal donde se encuentra el haz papilomacular129. 

La segunda capa útil para medir es la capa de las células ganglionares (CCG) de la 
retina interna, que es de mucho interés porque cuantifica el daño neuronal y se usa 
actualmente en la rutina clínica porque se afecta antes que la CFNR130. 

Además de estas dos capas usadas en la práctica clínica se ha evidenciado altera-
ciones en el espesor de la capa interna nuclear que conducen a la formación de 
edemas maculares microquísticos. Estos suelen ser más frecuentes en pacientes con 
neuromielitis óptica y en neuritis óptica inflamatoria recurrente crónica (CRION).

También se puede medir el volumen macular. La mácula contiene un 34% de célu-
las neuronales y por ello nos da información sobre el SNC. La pérdida del volumen 
macular en los ojos de pacientes con EM se interpreta con una perdida neuronal. El 
volumen macular disminuido está asociado a una reducción del grosor de la CFNR 
en pacientes con EM, independientemente de si han tenido o no una NO previa. 
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Figura 30. Informe de una OCT patológica mostrando la tabla resumen de datos, la visualización 
tomográfica, la comparación con la base normativa y los sectores con la escala de colores en una 
OCT Cirrus. (Ver imagen a color en el Anexo, p. 252).
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Además, el estudio del volumen macular es importante para detectar efectos secun-
darios de determinados tratamientos de EM, como los inhibidores del S1P, y tam-
bién para detectar estructuras quísticas que pueden servirnos para el diagnóstico 
diferencial (Figura 31).

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA EN EL DIAGNÓSTICO Y 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La tomografía de coherencia óptica ha demostrado ser una herramienta diagnóstica 
útil en los pacientes con NO. En la fase aguda de la NO en la OCT se suele detectar 
un incremento del grosor de la CFNR entre 18 y 25 μm en comparación con el nervio 
óptico sano y al cabo de 3-6 meses la reducción de la CFNR suele ser en media de 
-20,1 μm en comparación con el nervio óptico sano. La disminución del espesor de 
la CFNR se presenta principalmente en el cuadrante temporal. La cifra final nos pre-
dice la permanencia de secuelas en la agudeza visual o en la afectación del campo 
visual por debajo de determinados umbrales125. 

El daño axonal en ambos nervios ópticos detectado por OCT en pacientes con EM es 
mayor en pacientes que han sufrido brotes de NO131. 

La reducción anual estimada de la CFNR en pacientes con EM sin NO es de 2 μm 
comparada con 0,1 μm en sujetos sanos. Por debajo de un valor de 71,4 μm de 
CFNR ya se produce una recuperación visual incompleta. 

Figura 31. Edema quístico macular. (Ver imagen a color en el Anexo, p. 253).
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La OCT se puede utilizar para diferenciar la neuritis óptica de la neuromielitis óptica 
(NMO) de la neuritis óptica de la EM. 

Hay una serie de características que nos pueden orientar para diferenciar ambas enfer-
medades. La reducción del grosor global de la CFNR y CCG es muchísimo más pro-
nunciada en las neuritis ópticas de NMO, por eso los sectores en rojo son mucho más 
frecuentes en la EM y hay más diferencia en el espesor de las capas entre el ojo afecto 
y no afecto. En la NO de NMO está menos afectado el cuadrante temporal y mucho 
más el superior y el inferior (Figura 32). Cambios en el grosor de la CFNR entre episo-
dios de NO son muy pocos frecuentes en la NMO y más frecuentes en la EM132. 

Además, existen cambios microestructurales en la fóvea en pacientes con NMO que 
no se ven en EM, ya que las células gliales de Müller de la fóvea tienen muchos 
canales de acuaporina-4.

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA Y NEURODEGENERACIÓN

La reducción de la CNFR ha sido demostrada en todos los subtipos de EM, es más 
marcada en las formas progresivas de la enfermedad (EMSP y EMPP) y se presenta 
principalmente en el cuadrante temporal. Las alteraciones de la CFNR y células 
ganglionares se pueden también detectar en el CIS133. Estos datos subclínicos de 
daño axonal progresivo en la retina de los pacientes con EM reflejarían el proceso 
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(Ver imagen a color en el Anexo, p. 253).



BLOQUE 5. Diagnóstico de la esclerosis múltiple

- 108 -

neurodegenerativo que se produce en la EM. Se ha demostrado la asociación entre 
la reducción progresiva de la CFNR y la progresión de la discapacidad física en los 
pacientes con EM134. También se correlaciona con la atrofia del volumen de la sus-
tancia gris y de la sustancia blanca135.

En los pocos estudios longitudinales publicados se muestra una clara significativa aso-
ciación entre la reducción del espesor de la CFNR y CCG con la EDSS, confirmando que 
la OCT puede usarse para el seguimiento de la progresión de la discapacidad.

ANGIOGRAFÍA POR TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA

Es una nueva técnica. La angiografía por OCT (OCT-A) es un nuevo método com-
plementario que brinda imágenes angiográficas de alta resolución de la circulación 
coroidea y retinal. La visualización del flujo intravascular por OCT-A presenta la ven-
taja de que no usa contraste y además no es invasivo a diferencia de la angiografía 
convencional136. La EM produce una disminución en la densidad de la vasculariza-
ción de la retina en el plexo superficial de la retina parafoveal. La reducción de la 
densidad vascular parece que se correlaciona con la EDSS.

POTENCIALES EVOCADOS

Son potenciales eléctricos generados en el SNC tras la estimulación de un órgano sensitivo 
o sensorial periférico. Se muestran gráficamente como una serie de ondas con compo-
nentes positivos y negativos que tienen una morfología, amplitud y latencia características 
para cada modalidad. Permiten la detección de lesiones no evidentes en la clínica.

Tipos

Potenciales evocados visuales

Son los más útiles en el campo de la EM. Se registran desde la corteza visual en respuesta 
a la estimulación visual. El estímulo más frecuentemente utilizado es una imagen en 
damero con una serie de cuadros blancos y negros que van alternándose. Se necesita 
la colaboración del paciente.Los PEVs están alterados en el 75% de los pacientes. El 
hallazgo más frecuente es el aumento de la latencia P100, que indica desmielinización137.

Potenciales evocados somatosensitivos

Estudian las vías sensitivas. Estudia desde el nervio periférico, la médula, el tronco 
cerebral y las radiaciones tálamocorticales, hasta la corteza sensitiva primaria contra-
lateral. Se dan impulsos eléctricos transcutáneos de breve duración.
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Se puede realizar en miembros superiores (nervio mediano) y en miembros inferio-
res (nervio peroneo o tibial)137,138. Con el uso de la RM, estos potenciales se usan 
cada vez menos. 

Potenciales evocados motores

Se usan para estudiar las vías corticoespinales. Son más útiles en otras patologías. 
Se aplican estímulos generados por un campo magnético focal de 1-2 T y de dura-
ción de 100 microsegundos. Se puede usar en miembros superiores o inferiores. Se 
puede calcular el tiempo de conducción global de las vías motoras, el tiempo de 
conducción central y el tiempo de conducción periférico.
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CAPÍTULO 4.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Mar Tintoré Subirana
Ángela Vidal Jordana

El diagnóstico de la EM constituye un reto, ya que no existe una única prueba o mar-
cador biológico que nos permita establecer el diagnóstico definitivo. De esta forma, 
ante un contexto clínico adecuado y, habiendo excluido otras etiologías, se utilizan 
una serie de criterios diagnósticos que se basan en la demostración de la afectación 
de dos o más áreas del SNC (diseminación en espacio, DIS por las siglas en inglés) 
en diferentes momentos evolutivos de la enfermedad (diseminación en tiempo, DIT 
por las siglas en inglés). 

A lo largo del tiempo, la demostración de DIS y DIT ha pasado de ser principalmente 
clínica139,140 a estar respaldada por estudios paraclínicos, principalmente la RM, dada 
su gran sensibilidad para identificar lesiones desmielinizantes en el SNC. 

Los criterios diagnósticos propuestos en el año 2001 por McDonald et al.141 fueron 
los primeros que describen explícitamente el papel de la RM en el diagnóstico de la 
EM. A partir de la evidencia científica generada posteriormente y hasta la actualidad, 
en las siguientes revisiones (2005142, 2010143 y 20172) se han modificado las condi-
ciones para cumplir DIS y DIT, aumentando la sensibilidad de los criterios diagnósti-
cos sin comprometer la especificidad. La evolución de los criterios diagnósticos en la 
EM tiene como objetivo principal simplificar su comprensión y su uso en la práctica 
clínica, de manera que hoy en día es posible realizar un diagnóstico cada vez más 
temprano de la enfermedad144-146; lo cual, a su vez, favorece el inicio precoz de los 
tratamientos modificadores de la enfermedad.

En este sentido, desde la revisión de los criterios diagnósticos del año 2010143, se 
permite el diagnóstico de la enfermedad con una única RM obtenida en cualquier 
momento desde el inicio de los síntomas o del SCA. No obstante, esa actualización 
de los criterios diagnósticos generó ciertas controversias debido a la escasa relevancia 
que se le daba al análisis del líquido cefalorraquídeo, así como a que por primera 
vez se especificaba que las lesiones objetivadas en médula espinal y tronco cerebral 
debían ser asintomáticas para poder ser tenidas en cuenta a la hora de cumplir DIS y 
DIT. La publicación de diferentes trabajos demostrando la importancia de: 1) incorpo-
rar las lesiones sintomáticas en los criterios diagnósticos147,148, y 2) utilizar la presencia 
de BOC en el proceso diagnósticos149,150 llevó a la revisión y actualización de los crite-
rios diagnósticos en 2017, que son los que prevalecen en la actualidad2 (Tablas X y XI).
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DISEMINACIÓN EN ESPACIO

Formas de EMRR

Según los criterios diagnósticos actuales (McDonald 2017), tras presentar un SCA, 
la presencia de DIS puede establecerse mediante la demostración de al menos una 
lesión de características típicas de EM en 2 de las 4 áreas del SNC: periventricular, 
cortical/yuxtacortical, intratentorial y médula espinal2 (Tabla X).

En el año 2016, el grupo MAGNIMS propuso una modificación de la definición de DIS 
entonces vigente (2010), sugiriendo que se deberían considerar la presencia de 
lesiones corticales y en el nervio óptico como dos nuevas áreas típicas de afectación 
en los pacientes con EM. Mientras que diversos estudios demostraron que la detec-
ción de lesiones intracorticales junto a las yuxtacorticales, en pacientes que presentan 
un SCA aumentaba la sensibilidad de los criterios entonces vigentes (McDonald 2010) 
sin comprometer la especificidad avalando su inclusión151-153, no existía entonces sufi-
ciente evidencia para añadir la topografía del nervio óptico a los criterios diagnósticos.

Formas de EMPP

Los criterios de McDonald se desarrollaron para establecer el diagnóstico de EM en 
pacientes que presentan un SCA y posteriormente fueron modificados para su uso en 
EMPP tras demostrar que la unificación de criterios era plausible154. En este sentido, 
en pacientes con EMPP, la definición de DIS podría establecerse mediante la presencia 

Tabla X. Criterios de McDonald 2017 para la demostración de diseminación 
en tiempo y espacio mediante estudios paraclínicos

Demostración de DIS Demostración de DIT

Presencia de ≥ 1 lesión en secuencias T2 
en ≥ 2 de las siguientes áreasa:

• Cortico-yuxtacortical
• Periventricular
• Infratentorial
• Médula espinal

Presencia simultánea de lesiones con y sin realce 
tras la administración de Gd en una misma RM
Aparición de al menos 1 nueva lesión (con o 
sin realce de Gd) en una RM de seguimiento 
realizada en cualquier momento después de 
una RM previa 

Criterio alternativo para la demostración de DIT: 
presencia de BOCb

aTodas las lesiones (sintomáticas o asintomáticas) se tienen en cuenta para demostrar la presencia de DIS. bEste 
criterio puede utilizarse como alternativa a la demostración de DIT en pacientes que hayan presentado un 
SCA típico y cumplan criterios de DIS2.

BOC: bandas oligoclonales. SCA: síndrome clínico aislado. DIS: diseminación en espacio. DIT: diseminación 
en tiempo. Gd: gadolinio. RM: resonancia magnética.
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Tabla XI. Criterios diagnósticos de McDonald 2017

Criterios diagnósticos de EMRRa

Presentación clínica Criterios adicionales necesarios

≥ 2 brotesb; evidencia clínica objetiva de 
≥ 2 lesiones o evidencia clínica objetiva 
de 1 lesión con evidencia razonable de 
un brote en el pasadoc

Ningunod

≥ 2 brotesb; evidencia clínica objetiva 
de 1 lesión

DIS demostrada per la presencia de un nuevo 
brote en una topografía diferente o por RMe

Un broteb; evidencia clínica objetiva 

de ≥ 2 lesiones
DIT demostrada por la presencia de un nuevo 
brote o por RM f o demostración de BOC en LCRg

Un broteb; evidencia clínica objetiva 
de1 lesión

DIS demostrada por la presencia de un nuevo 
brote en una topografía diferente o por RMe 
y
DIT demostrada per la presencia de un nuevo 
brote o por RMf o demostración de BOC en LCRg

Criterios diagnósticos de EMPPa

Demostración de progresión de la discapacidad durante 1 año (determinado de forma 
retrospectiva o prospectiva) y al menos 2 de los siguientes criterios:

1. �Presencia de al menos 1 lesión hiperintensa en secuencias T2 en al menos un área 
característica de EM: cortico-yuxtacortical, periventricular o infratentorial

2. �Presencia de al menos 2 lesionesd medulares en secuencias T2
3. Presencia de BOC en LCR

aSi se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicación para la presentación clínica, 
el diagnóstico es EM. Si se sospecha EM por la manifestación clínica pero no se cumplen los criterios de 
McDonald 2017, el diagnóstico es de posible EM. Si se produce otro diagnóstico durante la evaluación que 
explique mejor la presentación clínica, el diagnóstico no será de EM. bSe define brote como un episodio 
clínico monofásico con síntomas reportados por el paciente acompañados de hallazgos objetivos típicos de 
EM, que traducen una afectación focal o multifocal del SNC, que se instaura de forma aguda o subaguda y 
tienen una duración de más de 24 horas en ausencia de fiebre o infección. cLa evidencia histórica razonable 
de un brote previo, en ausencia de hallazgos objetivos, puede incluir eventos históricos con síntomas 
y evolución característicos de EM, no obstante, se requiere que al menos un brote esté respaldado por 
hallazgos objetivos. En ausencia de evidencia clínica objetiva se recomienda precaución. dNo se requiere 
demostración adicional de DIS y DIT. No obstante, a no ser que no sea posible o estuviera contraindicado, 
se debería obtener una RM cerebral en todos los pacientes en los que se sospecha el diagnóstico de EM. 
Además, se debería considerar realizar también una RM medular o un análisis de LCR en pacientes con datos 
objetivos insuficientes (clínicos o radiológicos) o con manifestaciones atípicas. Si los resultados de estas 
pruebas son negativos se debe tener precaución y antes de diagnosticar de EM se tendrían que considerar 
diagnósticos alternativos. eDIS según se ha definido en la Tabla X. fDIT según se ha definido en la Tabla X. 
gLa presencia de BOC no demuestran DIT por sí mismas, pero pueden sustituir el requisito de demostrarlo.

BOC: bandas oligoclonales. DIS: diseminación en espacio. DIT: diseminación en tiempo. EM: esclerosis 
múltiple. EMPP: EM primaria progresiva. EMRR: EM remitente recurrente. LCR: líquido cefalorraquídeo. 
RM: resonancia magnética.

Fuente: adaptado de Thompson AJ, et al. Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162-732.
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de al menos una lesión de características típicas de EM en una de las siguientes 
áreas cerebrales: periventricular, cortical/yuxtacortical o intratentorial, requiriéndose 
la presencia de al menos dos lesiones a nivel de la médula espinal (tabla XI). Los 
cambios incorporados en la revisión más reciente de los criterios diagnósticos (no 
distinción de lesiones sintomáticas y asintomáticas y adición de lesiones corticales/
yuxtacorticales) también aplica a este fenotipo. 

DISEMINACIÓN EN TIEMPO

Formas de EMRR

Según los criterios diagnósticos actuales (McDonald 2017), tras presentar un SCA, la 
presencia de DIT puede establecerse mediante la demostración de: 1) la presencia 
simultanea de lesiones con y sin realce de gadolinio en una misma RM155, o 2) por 
la aparición de al menos una nueva lesión (con o sin realce de gadolinio) en una RM de 
seguimiento realizada en cualquier momento después de una RM previa. Además, 
de forma similar a la categoría de “EM con soporte de laboratorio” de los antiguos cri-
terios de Poser140, la presencia de BOC en el LCR puede sustituir el requisito de cumplir 
DIT en aquellos pacientes que presenten un SCA típico con demostración de DIS y en 
ausencia de una alternativa diagnóstica (Tabla X). La reincorporación de las BOC en el 
proceso diagnóstico era altamente esperada y se basa en la demostración que la pre-
sencia de BOC en pacientes que han presentado un SCA son un factor independiente 
para desarrollar un segundo brote durante el seguimiento91,149,156-158 y que la utiliza-
ción de este parámetro en la situación anteriormente mencionada (SCA que cumple 
criterios de DIS) no tiene un impacto negativo sobre las propiedades diagnósticas de 
los criterios150. Es importante mencionar que la detección de BOC debe realizarse 
de forma simultánea en sangre y LCR utilizando la técnica estandarizada apropiada1.

Formas de EMPP

Dadas las peculiaridades de la forma primaria progresiva, la presencia de DIT se 
establece de forma clínica y en ninguno de los criterios diagnósticos se menciona 
la posibilidad de demostrar DIT mediante RM. Así la DIT en las formas de EMPP se 
define como la documentación (ya sea de forma retrospectiva o prospectiva) de pro-
gresión de la discapacidad independiente de la ocurrencia de brotes. Este criterio es 
de obligado cumplimiento para poder establecer el diagnóstico de EMPP (Tabla XI).

IMPLICACIONES Y PRECAUCIONES

Es importante recordar que los criterios de McDonald no se desarrollaron para dife-
renciar la EM de otras condiciones159,160 y por tanto únicamente deben aplicarse en 
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pacientes que presenten síntomas y signos característicos de un SCA típico159,161,162, 
ya que estos criterios se basan en los hallazgos radiológicos descritos en cohortes 
prospectivas de pacientes con estas características162.

En este sentido, estudios recientes han demostrado que la mala interpretación de 
síntomas neurológicos inespecíficos o de la presencia de lesiones inespecíficas en 
la RM en patologías tan comunes como la migraña comporta, con una frecuencia 
no desdeñable, un diagnóstico erróneo163. Por ello, una correcta interpretación de la 
historia clínica y del examen neurológico, poniendo especial atención a la presencia 
de síntomas o signos atípicos (Tabla X)159,161, así como una correcta valoración de 
los estudios de RM y de los hallazgos de laboratorio, continúa siendo clave para 
asegurar un correcto diagnóstico.

Debido al incremento en el uso de las técnicas de imagen, incidentalmente se pue-
den detectar la presencia de hallazgos radiológicos compatibles con el diagnóstico 
de una EM, término que se conoce como RIS164,165. Es importante mencionar que, 
en estos casos, en los que por definición no existen manifestaciones de la enferme-
dad, no se podrá establecer el diagnóstico de EM. No obstante, hasta un 30-50% 
de estos pacientes podrán desarrollar síntomas relacionados con la enfermedad tras 
5-10 años, por lo que se recomienda realizar un seguimiento estrecho100,166. 
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El diagnóstico de EM puede ser un desafío debido a la variabilidad en la forma de 
presentación y el curso evolutivo, así como por la falta de pruebas diagnósticas espe-
cíficas. No hay ninguna prueba patognomónica de EM y hay muchas causas de déficit 
neurológico que pueden imitarla, sobre todo en fases precoces. La creciente dispo-
nibilidad de FME para la EM y el conocimiento de los beneficios asociados con un 
tratamiento temprano subrayan la importancia de un diagnóstico preciso y rápido.

Es posible que aproximadamente el 18% de las personas diagnosticadas con EM en 
realidad no tengan la enfermedad167. Un estudio de 2016 reveló que los principales 
factores que contribuyen a un diagnóstico erróneo de EM una evaluación clínica poco 
detallada y la interpretación errónea de las lesiones en RM168. Se ha observado que el 
50 % de los pacientes mal diagnosticados llevaron su diagnóstico erróneo de EM durante 
al menos 3 años, y el 70% de ellos recibieron FME para una EM que no tenían169. 

Los criterios diagnósticos de McDonald 2017 son muy sensibles, pero muy poco 
específicos. Sirven para saber la probabilidad de que un primer brote se transforme 
en EM clínicamente definida, pero no están diseñados para hacer el diagnóstico 
diferencial con otras patologías. Cuando el patrón clínico es típico, se pueden aplicar 
los criterios diagnósticos2, pero no cuando la presentación es atípica; entonces es 
obligado excluir otras alternativas que expliquen mejor los síntomas. 

Ante un SCA atípico, es importante esperar a tener más información. Ante un evento 
histórico en ausencia de pruebas objetivas hay que tener precaución antes de consi-
derarlo brote de forma retrospectiva. La resonancia medular y el estudio de LCR son 
muy recomendables siempre, pero son indispensables ante un SCA atípico, un SCA 
típico pero con evidencia por RM escasa, un curso progresivo desde el inicio (EMPP) 
o en edades extremas.

Desde el punto de visto clínico, las señales de alarma que se deben considerar como 
datos atípicos en EM son: 

1.	Edad de inicio < 10 años o > 50 años.
2.	Ausencia de evidencia de diseminación en tiempo y espacio (monofásica y/o 

monofocal). 
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3.	Curso atípico: fulminante, progresivo con < 35 años, hemiparesia aguda, sor-
dera aguda, alteración del nivel de consciencia. 

4.	Ausencia de alteraciones visuales u oculomotrices, esfinterianas y sensitivas 
(muy características de EM con el paso del tiempo). 

5.	Síntomas de sustancia gris (afasia, déficit cognitivo rápidamente progresivo, epi-
lepsia, déficit campimétrico no escotomatoso).

6.	Síntomas extrapiramidales (deberían hacer sospechar un trastorno hereditario 
o metabólico). 

7.	Presencia de neuropatía periférica. 
8.	Síntomas sistémicos inusuales: cefalea, fiebre, fotosensibilidad, aftas mucosas 

de repetición, uveítis…

Hay elementos en la historia clínica que obligan a descartar una patología diferente a la 
EM, como por ejemplo una clara historia familiar de patologías similares, una edad de 
inicio por debajo de los 10 años o una enfermedad del sistema nervioso no bien expli-
cada por una EM. La simetría de los síntomas y la ausencia de afectación de los nervios 
ópticos también aumentan la probabilidad de una enfermedad distinta de la EM. En la 
práctica clínica, una falta absoluta de respuesta al tratamiento con metilprednisolona 
intravenosa no es típica de la EM170. 

La RM es una herramienta clave en el proceso diagnóstico. Aunque las lesiones 
en RM se consideran un sello distintivo de la EM, su patrón puede superponerse en 
otras enfermedades inflamatorias del SNC. El diagnóstico diferencial de las lesiones 
diseminadas de la sustancia blanca es muy complejo e incluye, aparte de la EM, las 
enfermedades sistémicas, incluidos los trastornos del tejido conectivo, diversas vas-
culopatías, enfermedades genéticas e infecciosas. 

Las señales de alarma por neuroimagen que deberían hacer reconsiderar el diag-
nóstico de EM son: 1) RM craneal normal; 2) lesiones puntiformes, sobre todo sub-
corticales; 3) lesiones de sustancia blanca confluentes y simétricas; 4) lesiones con 
efecto masa, y 5) lesión medular longitudinalmente extensa.

Recientemente el grupo MAGNIMS ha proporcionado un algoritmo con las señales de 
alarma por RM que distinguen la EM de otros diagnósticos, tanto si hay diseminación o 
no en tiempo o espacio como para cada una de la localizaciones: periventricular, infra-
tentorial, cortical-yuxtacortical y medular23. Harían dudar sobre el diagnóstico de EM 
las siguientes imágenes: captación meníngea, lesiones difusas que crecen, sangrados, 
infartos, cavidades, lesión en anillo captante completo, lesiones simétricas o aquellas 
que afectan a las fibras en U, siderosis o la mielitis longitudinalmente extensa.

Ninguna prueba de laboratorio ha demostrado ser 100% específica para la EM. Sin 
embargo, hallazgos como la velocidad de sedimentación globular (VSG) elevada y 
linfopenia indican la necesidad de buscar una enfermedad sistémica. Por otro lado, 
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se han observado pruebas positivas de anticuerpos antinucleares (ANA) en el 22,5-
30,4% de los pacientes con EM sin ninguna enfermedad autoinmune sistémica. Sin 
embargo, en la mayoría de los casos de presencia de autoanticuerpos inespecíficos, 
los títulos de ANA no suelen ser superiores a 1:320171. Un estudio en población con 
EM mostró positividad para ANA en hasta un 51,0% y se observó positividad para 
anticuerpos aCL o anti-β2GP1 en el 32,6%172. Aunque la prevalencia de estos autoan-
ticuerpos es considerablemente alta, no debe descartarse la posibilidad de una 
enfermedad autoinmune coexistente, especialmente en el NMOSD170. Teniendo en 
cuenta el espectro NMO y MOG, pueden resultar útiles otros anticuerpos en el diag-
nóstico de casos atípicos, incluidos los anticuerpos AQP4-IgG, anti-MOG, anti-NMDAr 
y paneles para diagnóstico reumatológico, infecciosos y paraneoplásicos170.

De acuerdo con las últimas revisiones de los criterios de McDonald para la EM2, el exa-
men del LCR y especialmente la detección de BOC debería ser requisito diagnóstico 
estándar. Aunque las BOC no son específicas, están presentes en aproximadamente 
el 90% de los pacientes con EM. A menudo también se ven BOC en otros trastornos 
como las enfermedades del tejido conectivo. En consecuencia, la falta de BOC en el 
LCR debe hacer sospechar un trastorno distinto de la EM173. El patrón de BOC también 
es una información valiosa. La gran mayoría de los pacientes con EM muestran un 
patrón de tipo 2, es decir, positividad de BOC en el LCR, pero ausentes en suero. En 
algunos casos de EM se puede detectar el patrón de BOC de tipo 3, en el que las ban-
das de IgG están presentes tanto en el LCR como en el suero, con bandas adicionales 
detectadas en el LCR. Cuando aparecen BOC idénticas en LCR y suero (bandas en 
espejo, patrón tipo 4) se deben sospechar enfermedades inflamatorias o infecciones 
sistémicas174. Además, la pleocitosis en el LCR superior a 20-30 células/μl y el nivel de 
proteínas por encima de 60 mg/dl deben aumentar la vigilancia173. 

Hay una creciente evidencia que sugiere que la exposición al virus de Epstein-Barr 
(VEB) aumenta el riesgo de desarrollar EM hasta el punto de que prácticamente no 
existe EM sin serología de VEB+175.

En EMPP puede haber mayor confusión con otras patologías y es especialmente impor-
tante la confirmación de la diseminación en tiempo y espacio, así como las BOC+ en LCR, 
aunque este último dato no es obligatorio. Es importante descartar en algunos casos la 
mielopatía compresiva, la fístula dural, el déficit de B12 o de cobre o de vitamina E, ataxias 
espicerebelosas, el virus HTLV-1 y el latirismo en determinados contextos epidemiológicos.

En conclusión, el diagnóstico de los trastornos inflamatorios del SNC sigue siendo 
complejo y, a menudo, se prolonga en el tiempo. Aunque la RM es la piedra angular de 
este proceso, en algunos casos puede ser una fuente de confusión, ya que los hallaz-
gos radiológicos pueden superponerse con otras patologías. Una combinación de exa-
men clínico, evaluación radiológica, pruebas de laboratorio y, a menudo, un enfoque 
interdisciplinario sigue siendo obligatorio para proporcionar un diagnóstico adecuado.
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INTRODUCCIÓN

El manejo y el pronóstico de la EM ha cambiado sustancialmente en los últimos 
años, con la expansión del arsenal terapéutico1. Estos fármacos ejercen su eficacia 
modulando o suprimiendo la respuesta inmune mediante mecanismos como la 
alteración del tráfico de linfocitos, la depleción o la interrupción de la replicación 
de los linfocitos, lo cual puede exponer a los pacientes con EM a un mayor riesgo 
de infección2. La mayoría de las infecciones graves bajo inmunoterapia son causa-
das ​​por los mismos patógenos que los observados en la población general, pero 
también se han descrito presentaciones graves de primoinfección o reactivación 
de patógenos latentes. En relación con los tratamientos de alta eficacia, se han 
reportado infecciones por el virus varicela zóster (VVZ) y el virus del herpes simple; 
reactivación del poliomavirus de John Cunningham; riesgo de reactivación de tuber-
culosis latente en pacientes tratados con alemtuzumab, cladribina y teriflunomida; 
reactivación del virus de la hepatitis B con el uso de terapias anti-CD20; complica-
ciones asociadas a la reactivación del virus del papiloma humano (VPH) en alem-
tuzumab y fingolimod y algunas otras infecciones infrecuentes pero potencialmente 
fatales como criptococosis, nocardiosis o listeriosis3.

En este contexto, el proceso de decisión terapéutico exige considerar aspectos del 
balance entre eficacia y efectos secundarios de los tratamientos, así como incorporar 
estrategias preventivas para minimizar los riesgos. Este capítulo se centra en el abor-
daje preventivo mediante la vacunación, detallando el proceso que se debe seguir 
para la evaluación de las necesidades vacunales, así como el adecuado diseño e 
implementación de un programa de inmunizaciones, teniendo en cuenta las carac-
terísticas y los planes terapéuticos del paciente. 

VALORACIÓN DEL ESTADO INMUNOLÓGICO BASAL

Se debe realizar una evaluación inicial del paciente que incluya la documentación 
de antecedentes de enfermedades infecciosas, la presencia de infecciones latentes 
y una revisión de la susceptibilidad a las infecciones prevenibles mediante vacuna-
ción. Esta evaluación debería realizarse, idealmente, en el momento del diagnóstico 
de la EM o tan pronto como sea posible, para minimizar los riesgos asociados con 
un retraso en el tratamiento o a la necesidad de suspender un tratamiento en curso 
debido a una complicación infecciosa.

Para determinar las necesidades vacunales se recomienda una doble estrategia. En 
primer lugar, documentar los antecedentes de vacunación del paciente, con especial 
énfasis en gripe estacional, neumococo, COVID-19, virus de la hepatitis B (VHB), téta-
nos-difteria, VVZ y triple vírica. En segundo lugar, realizar serologías prevacunales que 
incluyan los siguientes marcadores: antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 
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(HBsAg), anticuerpo anti-core frente al virus de la hepatitis B (antiHBc), anticuerpo 
frente al antígeno de superficie del virus hepatitis B (AntiHBs), anticuerpos tipo IgG 
frente al virus del sarampión, parotiditis y rubeola (esta solo en mujeres en edad 
fértil) y anticuerpos tipo IgG frente al VVZ4. De manera general, se debe recomendar 
la vacunación en caso de susceptibilidad a estas infecciones (títulos de anticuerpos 
por debajo del nivel de protección establecido). Si la vacunación provoca un retraso 
en el inicio del tratamiento de la EM, se deberá realizar una evaluación cuidadosa del 
balance riesgo/beneficio de cada una de las vacunas consideradas. 

ESTRATEGIA DE VACUNACIÓN

Vacunación en función del tipo de vacuna y tratamiento recibido

La inmunización se ha convertido en una parte esencial de la estrategia de gestión 
de riesgos en pacientes con EM5-9. La evidencia acumulada durante las últimas dos 
décadas apoya la ausencia de un nexo causal entre las vacunas inactivadas como la 
influenza, el tétanos, el VHB y el VPH y el riesgo de aparición o recaída de la EM10. 
Las vacunas son productos inmunobiológicos capaces de inducir una respuesta de 
anticuerpos suficiente para proporcionar inmunidad al individuo contra determina-
das infecciones de forma segura. En pacientes con EM que no reciben inmunotera-
pia, los beneficios de la mayoría de las vacunas superan los riesgos y la respuesta 
inmune generada es similar a la de la población general.

Las vacunas inactivadas se fabrican a partir del microorganismo entero o alguna 
de sus fracciones (polisacáridos, proteínas, toxoides, subunidades, etc.) que man-
tienen su capacidad inmunógena, pero no tienen posibilidad de replicación en el 
huésped11. Estas vacunas se pueden usar de manera segura en pacientes con EM, 
independientemente del tratamiento recibido. Sin embargo, los medicamentos con 
mayor poder inmunosupresor pueden reducir la efectividad de estas vacunas, al 
reducir la capacidad del sistema inmunitario para generar una respuesta protectora. 
Este es el caso los fármacos análogos del receptor de esfingosina-1-fosfato-1 (S1P) 
y los monoclonales de tipo anti-CD20, así como, alemtuzumab o cladribina antes de 
alcanzar una adecuada reconstitución inmune12-15.

Las vacunas vivas o atenuadas están constituidas por microorganismos vivos, que 
han perdido la virulencia y estimulan la respuesta inmunitaria de forma similar a la 
originada por la infección natural, proporcionando una protección de larga duración. 
Las vacunas vivas o atenuadas no pueden administrarse en pacientes inmunosu-
primidos por el potencial riesgo de desarrollar una infección por el virus/bacteria 
vacunal11. En pacientes con tratamiento inmunosupresor susceptibles a varicela o 
sarampión podrán recibir profilaxis posexposición específica si tienen un contacto 
de riesgo. Además, se considerará inmunizar al paciente en el futuro en caso de que 
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en algún momento se suspenda la medicación inmunosupresora durante un tiempo 
suficientemente largo como para garantizar el aclaramiento del fármaco y de su 
efecto inmunosupresor, pudiendo garantizar así la seguridad de la vacuna.

Vacunas recomendadas y momento de la vacunación 

Los pacientes que puedan requerir un fármaco inmunosupresor en algún momento 
de la evolución de su enfermedad son candidatos para recibir vacunas, por presen-
tar un mayor riesgo de complicaciones infecciosas. Se recomendarán tanto aquellas 
indicadas en el calendario vacunal del adulto, como algunas con indicaciones más 
específicas en función de las características del paciente y del fármaco (Tabla I)7. La 
posible falta de respuesta a las vacunas y la imposibilidad de usar vacunas vivas una 
vez iniciado una terapia inmunosupresora condiciona la importancia de vacunar en 
fases tempranas de la enfermedad, idealmente antes del inicio del tratamiento. Si el 
paciente presenta un brote de la enfermedad, se recomienda posponer la vacuna-
ción hasta la resolución o estabilización de los síntomas

En el caso de inmunización con vacunas inactivadas, no es necesario respetar ningún 
intervalo de seguridad, pero es preferible administrarlas al menos 2 semanas antes 
del inicio de la inmunosupresión para garantizar una mejor respuesta inmune. Para 
las vacunas vivas atenuadas es necesario esperar al menos 4 semanas desde la vacu-
nación hasta el inicio de un tratamiento inmunosupresor para asegurar la correcta 
inactivación del virus/bacteria vacunal. En caso de pautas vacunales con más de una 
dosis, estos intervalos se deben aplicar desde la última dosis recibida. Para aquellas 
vacunas (inactivadas y atenuadas) que dispongan de un correlato de protección 
aceptado (hepatitis A, B, tétanos, varicela, triple vírica) se recomienda monitorizar la 
respuesta serológica trascurridos 1-2 meses de la última dosis7. 

En pacientes que ya están recibiendo un tratamiento inmunosupresor (específica-
mente aquellos con terapias de depleción de células B o fármacos de reconstitución 
inmune), la elección del momento de vacunación es complejo, ya que la interfe-
rencia con la respuesta vacunal se mantendrá después de infusiones repetidas. La 
opción actualmente más aceptada es buscar el momento ventana para vacunar 
en función de la dinámica de repoblación de células B (generalmente 15-30 días 
antes de la siguiente infusión)16. Finalmente, y teniendo en cuenta que puede haber 
una respuesta parcial, se debe insistir en la importancia de la vacunación en los 
convivientes y contactos estrechos del paciente frente a infecciones como gripe y 
SARS-CoV-2 con alto riesgo de transmisión intradomiciliaria.
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Se han identificado varios factores como posibles indicadores pronósticos en la EM. 
Sin embargo, ninguno está establecido como fiable, y nuestra capacidad para prede-
cir con precisión el resultado de pacientes individuales con EM es bastante limitada.

La EMRR generalmente se asocia con un mejor pronóstico que los tipos progresi-
vos1. Un estudio de observación de la historia natural encontró que la discapacidad 
irreversible se producía antes en los pacientes en los que la enfermedad era progre-
siva desde el inicio que en aquellos en los que el inicio era remitente recurrente2. 
Sin embargo, una vez que se produjo la discapacidad irreversible, el curso temporal 
de la discapacidad progresiva fue similar en los dos grupos.

Si bien algunos datos sugieren que las recaídas recurrentes son la causa principal de 
la progresión de la discapacidad en formas EMRR, también hay evidencia de que el 
empeoramiento a largo plazo ocurre debido a la neurodegeneración clínicamente silen-
ciosa del cerebro y la médula espinal, que es independiente de la actividad de recaída. 
En un estudio longitudinal prospectivo de cohortes de 372 pacientes con EMRR o un 
SCA y datos de seguimiento de 10 años, las recaídas se asociaron con un aumento tem-
poral de la discapacidad, pero no con una progresión confirmada de la discapacidad3. 
Los autores propusieron el término “progresión silenciosa” (SIP) para caracterizar la 
discapacidad insidiosa que se acumula en muchos pacientes con ERMRR.

SÍNTOMAS TEMPRANOS

En una revisión sistemática de 27 estudios elegibles, publicados en mayo de 2005, que 
evaluaron a pacientes con EMRR, los síntomas intestinales o vesicales al inicio y la recu-
peración incompleta de un primer ataque se relacionaron con mal pronóstico. Los fac-
tores adicionales que predijeron la discapacidad a largo plazo fueron un intervalo breve 
entre el primer y el segundo ataque, y la acumulación temprana de discapacidad4.

Se creía que algunos síntomas y signos de la EM al inicio de la enfermedad predecían un 
pronóstico favorable (síntomas sensoriales, neuritis óptica) o desfavorable (síntomas pira-
midales, del tronco encefálico y del cerebelo). Sin embargo, los datos posteriores sugieren 
que ninguno de estos síntomas iniciales son factores pronósticos independientes4.

CAPÍTULO 1.
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Jordi Río Izquierdo
Eugenia Marzo Solá
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MARCADORES DE RESONANCIA MAGNÉTICA 

En un estudio longitudinal de 166 pacientes que presentaron un SCA y fueron 
seguidos durante 15 años, los hallazgos basales RM de lesiones realzadas con Gd y 
lesiones de la médula espinal se asociaron de forma independiente con una mayor 
discapacidad física y con progresión a EMPS a los 15 años5. La carga lesional en RM 
ponderada en T2 se ha asociado con un mayor riesgo de discapacidad en algunos 
estudios, pero no en otros6. Como ejemplo, un estudio de RM en serie en 71 pacien-
tes seguidos durante una media de 14 años encontró que el volumen lesional a los 
5 años y el cambio en el volumen durante los primeros 5 años de enfermedad se 
correlacionaron más fuertemente con las puntuaciones de discapacidad a los 14 
años, lo que sugiere que el desarrollo de lesiones en los primeros años puede tener 
una influencia importante en la discapacidad a largo plazo7.

Por otra parte, la extensión de las anomalías de la RM craneal en pacientes indi-
viduales no se correlaciona necesariamente con el grado de discapacidad clínica. 
Los pacientes con un pequeño número de lesiones pueden estar bastante disca-
pacitados, mientras que otros pueden funcionar bien a pesar de una gran carga de 
enfermedad detectada por RM. Hay varias explicaciones posibles para esta obser-
vación: algunas lesiones pueden ocurrir en áreas que son clínicamente silenciosas, 
mientras que otras pueden afectar áreas clínicamente elocuentes y causar discapa-
cidades específicas8.

MARCADORES DE TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA

En varios estudios prospectivos, el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas 
retinianas peripapilares (pCFNR) o el conjunto de la capa de células ganglionares 
más la capa plexiforme interna (GCIPL), medido mediante OCT en ojos sin antece-
dentes de neuritis óptica, se ha asociado con la progresión de la discapacidad en 
pacientes con EM o un CIS9. Por lo tanto, es probable que el adelgazamiento sea un 
marcador de neurodegeneración10. 

EMBARAZO 

La EM afecta predominantemente a las mujeres y tiene su máxima incidencia 
durante los años fértiles. El embarazo parece tener un efecto protector contra las 
recaídas de la EM, pero existe un mayor riesgo de exacerbación de la enfermedad en 
el periodo posparto temprano. Cuando se combinan el efecto protector durante el 
embarazo y el aumento del riesgo en el periodo posparto temprano, el efecto neto 
es que no aumenta el riesgo de exacerbación. La evidencia disponible sugiere que 
la EM materna se asocia con un aumento modesto de la tasa de partos por cesárea 
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y un menor peso al nacer. Sin embargo, los resultados del nacimiento no se han 
estudiado sistemáticamente. La elección de la anestesia para el parto en madres con 
EM debe basarse en criterios obstétricos. La lactancia materna es segura en la EM y 
las mujeres que amamantan a sus bebés pueden incluso tener un menor riesgo11. 

DEMOGRAFÍA

Un estudio retrospectivo encontró que los estadounidenses de raza negra con EM 
tienen una edad de inicio de la enfermedad más tardía que los estadounidenses 
de raza blanca (edad 33,7 frente a 31,1 años, respectivamente) y tienen más pro-
babilidades de desarrollar una discapacidad ambulatoria que los estadounidenses 
de raza blanca con EM12.

El mismo informe señaló que los afroamericanos con EM tenían más probabilidades 
de presentar signos y síntomas multifocales, tenían más probabilidades de tener 
una afectación clínica restringida a los nervios ópticos y la médula espinal (es decir, 
probables trastornos del NMOSD según los criterios modernos), y tenían más proba-
bilidades de desarrollar mielitis transversa en comparación con los estadounidenses 
blancos con EM12. Los datos sobre el efecto del sexo biológico en la actividad y 
progresión de la EM son inconsistentes. Un estudio longitudinal que siguió prospec-
tivamente a 2319 pacientes durante 22 723 años-paciente encontró que el sexo y 
la edad de inicio no eran factores pronósticos independientes. Por el contrario, el 
sexo masculino se asoció con una progresión más rápida de la discapacidad en un 
estudio de historia natural con 5778 pacientes y otro con 1844 pacientes13.

Varios estudios han encontrado que los pacientes que se presentan a una edad 
más avanzada (más de 30 a 35 años) desarrollan discapacidad más rápidamente en 
comparación con aquellos diagnosticados a una edad más temprana14. Sin embargo, 
como los pacientes más jóvenes tienen más tiempo para vivir con la enfermedad, 
es probable que desarrollen hitos de discapacidad (como necesitar un bastón o un 
andador) a una edad más temprana.

OTROS FACTORES

El trauma físico no parece estar relacionado con la inducción o la recaída de la enfer-
medad15. Sin embargo, existe alguna evidencia de que las conmociones cerebrales 
repetidas pueden aumentar el riesgo de EM16. Los procedimientos de diagnóstico 
neurológico, como la mielografía y la punción lumbar, no se han relacionado con 
el agravamiento del curso de la enfermedad, ni tampoco la administración de anes-
tésicos locales o generales. Fumar cigarrillos se ha asociado con una mayor tasa de 
transición de la EMRR a la EMPS17 (Figura 1). El tratamiento con medicamentos anti 
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factor de necrosis tumoral alfa se ha asociado con la aparición de EM18. La obesidad 
en la infancia y la adolescencia también puede aumentar el riesgo de EM19, así como 
el déficit de vitamina D (Figura 2)20.

Figura 1. Tabaquismo y progresión de la EM.

Figura 2. Niveles de vitamina D y discapacidad.
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Un biomarcador se define como una característica objetivable y medible, indica-
dora de procesos biológicos normales, patológicos o como respuesta a terapias. 
Idealmente es identificable en personas con ciertas patologías y está ausente en 
individuos sanos, o viceversa. Cuando la enfermedad empeora o mejora, el biomar-
cador también lo hace en consonancia, antes, durante o después. Esto es lo que le 
conferirá su capacidad para predecir o para monitorizar21. 

BIOMARCADORES DIAGNÓSTICOS EN EM

Tras un primer episodio sugestivo de EM o SCA, más del 50% de pacientes no cum-
plirá criterios académicos para el diagnóstico de una EM; sin embargo, en torno al 
85% de los pacientes acabará desarrollando la enfermedad en un futuro. 

Los biomarcadores diagnósticos aceptados de forma unánime e incluidos en los 
criterios diagnósticos vigentes son la RM y las BOC en LCR22.

La RM cerebral y medular es la principal exploración complementaria necesaria para 
el diagnóstico de la EM. Tras un SCA, en presencia de lesiones sugestivas en la 
RM basal, el 60-80% de los pacientes desarrollará una EM clínicamente definida 
(EMCD), frente al 20% de los que tengan una RM basal normal. Esto nos indica que, 
pese a su indiscutible utilidad, la RM no es infalible en el diagnóstico de la enferme-
dad. A parte del contaje y la topografía lesional, ambos aspectos aceptados en los 
criterios diagnósticos, se explora incluir a futuro otras variables radiológicas como las 
lesiones corticales y el porcentaje de lesiones con signo de la vena central, concepto 
muy estudiado y cada vez más aceptado en el diagnóstico diferencial radiológico23.

En un escenario en el que el diagnóstico precoz es necesario, se hace útil la combi-
nación con otros marcadores que, estando presentes, apoyen una sospecha radio-
lógica aún no confirmada y permitan establecer un diagnóstico aún más precoz. En 
este sentido son útiles las BOC IgG en LCR.
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Se asume que la producción intratecal de BOC se debe a la infiltración de meninges 
por linfocitos B, células claramente implicadas en la patogenia de la enfermedad. La 
presencia de BOC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de una EM 
tras un CIS24 y los criterios diagnósticos actuales consideran que, habiendo disemina-
ción radiológica en espacio, la presencia de BOC confirma el diagnóstico de una EM22.

Sin embargo, la determinación de BOC es una técnica compleja y esto puede generar 
a veces resultados negativos, aunque no lo sean. Debido a esta complejidad, que no 
permite hacer las BOC en todos los laboratorios, está surgiendo una nueva técnica: la 
determinación en LCR del índice de cadenas ligeras kappa, que se realiza de forma auto-
matizada, simplificando el proceso. Esta ofrece una precisión diagnóstica equiparable a 
las BOC25 y es posible que en unos años se acaba aceptando como estudio sistematizado. 

BIOMARCADORES PRONÓSTICOS EN EM

Las trayectorias clínicas de los pacientes con EM pueden ser muy diversas y estable-
cer un pronóstico en las fases iniciales está sujeto a un alto nivel de incertidumbre. 
No obstante, existen características clínico-demográficas y diversos biomarcadores, 
moleculares y de imagen que permiten acotar las posibilidades evolutivas y determi-
nar el mejor tratamiento a instaurar. 

Biomarcadores moleculares

Entre los biomarcadores moleculares, el único utilizado habitualmente en la práctica 
clínica es la determinación de BOC de IgG. Su presencia en LCR, pero no en suero es 
una fuerte indicación de síntesis intratecal de anticuerpos y se asocia con un incre-
mento del riesgo de evolucionar de SCA a EMCD y de alcanzar mayores niveles de 
discapacidad a medio plazo26. 

En relación con las BOC de IgM lípidoespecíficas en LCR, hay una evidencia creciente 
de que podrían predecir tanto una segunda recaída como el desarrollo más tem-
prano de discapacidad y la conversión a EMSP27.

Los NfL son proteínas del citoesqueleto neuronal. Cuando hay daño neuronal o axo-
nal se pueden detectar tanto en sangre como en LCR. Diversos estudios han detec-
tado su valor predictivo para atrofia cerebral y medular determinada mediante RM a 
medio y largo plazo; sin embargo, los datos relativos a su capacidad de predicción de 
discapacidad y de transición a EMSP son más controvertidos hasta la fecha28.

Otros biomarcadores moleculares pronósticos con posible utilidad práctica en los 
próximos años son la chitinasa-3-like-1, las cadenas ligeras libres kappa y probable-
mente los micro-RNA, el ligando 13 de quimiocina y la proteína ácida fibrilar glial.
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Biomarcadores de imagen

Dentro de los biomarcadores de imagen, el de mayor relevancia y ya establecido 
en la práctica clínica es la RM. En el SCA, cuanto mayor es el número de lesiones 
hiperintensas cerebrales en T2 mayor es el riesgo de conversión a EMCD y de dis-
capacidad a largo plazo26. En una reciente revisión29 se añade, además, que tener 2 
lesiones cerebrales realzadas por Gd y 1 lesión medular al inicio de un SCA así como 
la aparición de 1 lesión medular o infratentorial durante el primer año de evolución 
de la enfermedad predicen conversión a EMSP a los 15 años con una precisión del 
91%; en el RIS, la presencia de lesiones medulares asintomáticas incrementa el 
riesgo de conversión a SCA o a EMPP hasta 75 veces; por último, también el número 
de lesiones corticales al inicio de la EM se relaciona con una más pronta conversión 
a EMSP. La atrofia cerebral, especialmente de sustancia gris, y la atrofia medular son 
también útiles marcadores de posterior progresión de la enfermedad.

Otro biomarcador de imagen de creciente uso en la práctica clínica es la OCT, que 
permite medir el espesor de diversas capas de la retina y ha mostrado que el adel-
gazamiento en las medidas basales, especialmente del GCIPL, se correlaciona con la 
discapacidad a largo plazo30.

BIOMARCADORES DE MONITORIZACIÓN EN EM

Eficacia y respuesta al tratamiento

La RM cerebral es esencial para monitorizar la progresión de la enfermedad. La 
presencia de lesiones activas durante el primer año después del inicio del trata-
miento se relaciona con una mayor probabilidad de progresión de la enfermedad y 
es un marcador de respuesta subóptima31. La adquisición de las imágenes deber ser 
estándar, siguiendo las recomendaciones del capítulo de RM. 

El efecto terapéutico de los FME se alcanza un tiempo después de su inicio, de tal 
forma se recomienda tomar como estudio basal de referencia una nueva RM cere-
bral obtenida de 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento. La RM de segui-
miento debería realizarse 12 meses después de comenzar el tratamiento. 

Se aconseja realizar una RM cerebral anual mientras el paciente esté en el trata-
miento con un FME. Se pueden considerar intervalos más largos en pacientes clínica-
mente estables después de los primeros años de tratamiento, particularmente si no 
se requiere monitorización de seguridad. En pacientes que muestran actividad de la 
enfermedad en la RM que no está asociada con actividad clínica, considerar realizar 
una nueva RM cerebral sin Gd 6 meses después.
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La medición de la atrofia cerebral global y la pérdida de volumen en sustancia gris 
cortical ya forman parte de los endpoints secundarios de los ensayos clínicos. El 
efecto beneficioso de los FME para disminuir la pérdida de volumen cerebral se aso-
cia a su capacidad de disminuir la progresión de la discapacidad y esta asociación 
es, al menos en parte, independiente de su efecto antiinflamatorio sobre lesiones 
activas de RM32. Es de esperar que en los próximos años estos parámetros se incor-
poren al seguimiento en práctica clínica. 

Los NfL son el primer biomarcador en sangre disponible para monitorizar la actividad 
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Se elevan de forma significativa des-
pués de un brote o en la presencia de lesiones captantes de Gd33,34. Son un marca-
dor de daño axonal, por lo tanto, también se pueden elevar en otras patologías del 
SNC. Un amplio número de ensayos clínicos ha demostrado que los FME reducen los 
niveles de NfL. Los cambios intraindividuales longitudinales son la mejor forma de 
monitorizar la actividad clínica y la respuesta al tratamiento. Es importante recalcar 
que este biomarcador, de momento, no puede tenerse en cuenta de forma aislada. 
Los valores de NfL deben de analizarse en el contexto individual de cada paciente, 
teniendo en cuenta su edad, presencia de otras posibles comorbilidades, la informa-
ción clínica y la presencia o no de actividad en RM28.

Su valor nos va a ayudar a tomar decisiones cruciales, como la elección del trata-
miento de inicio, detectar actividad subclínica en conjunto con la RM o el escalado 
terapéutico ante una respuesta subóptima. 

Seguridad 

En pacientes en tratamiento con natalizumab y serología de virus JC positiva, la 
obtención de imágenes cerebrales frecuentes se asocia con una detección más tem-
prana y mejor pronóstico de la LMP35. En estos pacientes, se recomienda realizar una 
RM cerebral cada 6 meses. 
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TRATAMIENTO DE LOS BROTES

En EM, el brote es un concepto clínico definido por la aparición de nuevos síntomas o sig-
nos de disfunción neurológica con una duración mínima de 24 horas, o bien un empeora-
miento significativo de síntomas o signos neurológicos preexistentes que hubieran estado 
estables o ausentes durante al menos 30 días en ausencia de fiebre o infección. Los 
síntomas que ocurren dentro de esos 30 días se consideran parte del mismo episodio. 
Los episodios transitorios o temporales con incremento de síntomas previos en relación 
con fiebre, alteración metabólica, trastorno del sueño, aumento de temperatura, ciclo 
menstrual o determinados fármacos, no se consideran brotes, sino pseudobrotes1. De ahí 
que la correcta identificación del brote sea crucial en la toma de decisiones terapéuticas.

No está claramente establecido qué tipo de brotes y en qué momento se deben 
tratar, pero de modo global se recomienda tratar, lo más precozmente posible tras 
el inicio de los síntomas, aquellos brotes que produzcan alguna discapacidad o que 
repercutan en la calidad de vida de los pacientes2. 

La sintomatología del brote es expresión de una o varias lesiones inflamatorias de 
nueva aparición en el parénquima del SNC. El tratamiento farmacológico del brote 
se fundamenta principalmente en intentar neutralizar el proceso inflamatorio activo 
mediante la administración precoz de corticoides. En caso de ausencia de respuesta 
a esteroides se puede recurrir al tratamiento con plasmaféresis (PF).

CORTICOIDES

En diferentes estudios, revisiones y metaanálisis, no queda claramente establecida 
cuál es la dosis óptima y la duración del tratamiento, pero se ha convenido como 
adecuada una megadosis de metilprednisolona (MP) de 1 g/día durante 3-5 días 
por vía intravenosa (IV), diluida en 250 cc de suero fisiológico, durante 1-3 horas, 
en pacientes sin/con FME, seguida o no de prednisona oral a dosis decreciente1,3,4 
(grado de recomendación A [NICE, 2004]). La administración de una pauta de pred-
nisona oral descendente tras la megadosis de MP (denominada tapering en inglés) 
no parece tener influencia en el grado de recuperación5. 

CAPÍTULO 1.

TRATAMIENTO DE LOS BROTES
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Algunos autores muestran preferencia por la administración de MP por vía oral (VO) 
frente a la vía IV6-8. En este sentido, existe cierto grado de controversia respecto a 
la dosis, ya que la biodisponibilidad VO de MP es del 80% frente a la IV y del 70% 
cuando las formulaciones IV son administradas VO9. 

Dos estudios6,7 de no inferioridad de MP por VO frente a IV, que analizaron la recu-
peración del brote a las 4 semanas en pacientes con bajo grado de discapacidad 
prebote (mediana EDSS ≤ 2), casi todos sin FME o con FME inmunomodulador 
inyectable (entre el 96% y 100%) y margen de no inferioridad predeterminado de 
un 15%6 y EDSS 1 punto7, mostraron la no inferioridad de la VO frente a la IV con 
dosis de 1 g/día (IV y VO)6 y 1 g IV y 1250 mg oral7 durante 3 días. Aunque el 
número de pacientes estudiado fue reducido, los efectos adversos en función de la 
vía de administración fueron similares. Otro estudio sobre la recuperación del brote8 
no mostró diferencias entre 1250 y 625 mg/día (ambas VO), administradas durante 
3 días. Aunque sin significación estadística, la vía IV mostró una mayor rapidez en la 
recuperación de los síntomas (mediana 1,8 vs. 1,3 meses) que la VO6. Si al finalizar 
la MP los síntomas reaparecieran, se podría repetir una nueva dosis de MP similar a 
la anterior (grado de recomendación D [NICE, 2004]). En opinión de algunos clíni-
cos, si se adopta la VO como inicio de tratamiento del brote y hay respuesta subóp-
tima, se recomienda cambiar a la vía IV.

Sin embargo y pese a la controversia, a la vista de estos estudios, no se puede 
afirmar que exista superioridad en la recuperación del brote entre la vía de admi-
nistración IV sobre la oral con un régimen de dosis bioequivalente en pacientes con 
las características descritas. De manera que la elección de la ruta oral o IV vendría 
dictada por la conveniencia, el coste, la disponibilidad de recursos4, la experiencia 
de cada unidad de EM y las circunstancias clínicas específicas de cada paciente. 
Comorbilidades relevantes, como disfagia marcada o dispepsia, también deberían 
ser consideradas por el facultativo a la hora de optar por una u otra vía4. 

Es importante informar al paciente y sus familiares sobre la seguridad de los este-
roides y obtener el consentimiento informado previo a su administración. Se deben 
discutir los beneficios y riesgos de la MP, como, por ejemplo, los efectos temporales 
sobre la salud mental (ansiedad, insomnio, depresión, confusión y agitación) y el 
empeoramiento del control de la glucemia en diabéticos4. 

PLASMAFÉRESIS 

En brotes graves que no responden a MP vía IV, la opción más efectiva como trata-
miento de rescate es la PF10,11 (probablemente eficaz en base a un estudio de clase I; 
grado de recomendación B, AAN, 2011). Tras esta recomendación se han publicado 
estudios de práctica clínica que han confirmado la efectividad clínica y radiológica 
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lógica de la PF en pacientes con brotes refractarios a tratamiento esteroideo12-14. 
Aunque no hay una recomendación consensuada sobre el número de sesiones de 
PF que se deben realizar, generalmente en práctica clínica el procedimiento consiste 
en realizar 1 sesión cada 48 h (el recambio varía entre 1-1,5 volúmenes plasmáticos 
por sesión) hasta alcanzar un número mínimo de 710. Aunque no se dispone de evi-
dencia, es habitual que ante la ausencia de mejoría clínica o radiológica tras finalizar 
la 7.ª sesión, se prolongue el procedimiento con varias sesiones adicionales12,13, cuyo 
número final está condicionado por la propia respuesta clínico-radiológica y factores 
relacionados con la seguridad: tolerabilidad del paciente (es frecuente la hipoten-
sión durante/postsesión), complicaciones en relación con el acceso venoso central y 
la evolución de parámetros analíticos como cifras de hemoglobina, recuento plaque-
tario, cociente internacional normalizado (INR) y fibrinógeno10,12-15. Los principales 
factores predictivos de efectividad de la PF en EM son: inicio precoz de la PF, mejoría 
del déficit en el momento del alta hospitalaria (tras finalizar PF), reflejos osteoten-
dinosos preservados, EDSS ≤ 5, menor edad y duración de la EM, sexo femenino y 
presencia de lesiones captantes de Gd en RM13,15.
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FÁRMACOS MODIFICADORES  
DE LA ENFERMEDAD

CAPÍTULO 2. INTERFERONES

Cristina Íñiguez Martínez

Los interferones beta (IFN-β) fueron los primeros medicamentos disponibles para 
el tratamiento de la EMRR con evidencia de clase I16-19. Se consideran fármacos de 
eficacia moderada, con propiedades inmunomoduladores. En la Tabla I se recogen 
sus principales características. 

Los interferones están indicados para el tratamiento del SCA20-23 y para la esclerosis 
múltiple activa (formas remitentes-recurrentes y secundarias progresivas con activi-
dad24-27). En este último caso solo los interferones β1b y β1a subcutáneo demostra-
ron eficacia en reducir la progresión, aunque moderada.

En estudios de clase I y II se ha observado que es posible que exista una curva dosis-res-
puesta (el aumento de dosis o de frecuencia de administración podría ser beneficioso).

Actualmente está autorizado el uso de estos fármacos durante el embarazo y la lac-
tancia, valorando siempre el riesgo-beneficio28-30.

CAPÍTULO 3. ACETATO DE GLATIRAMERO

Dionisio Fernández Uría

El acetato de glatiramero (AG) es un copolímero sintético, descubierto en un intento 
de generar antígenos mimetizadores de la proteína básica de la mielina. De meca-
nismo inmunomodulador, su diana son las células presentadoras de antígeno, indu-
ciendo su efecto antiinflamatorio31.

Los ensayos clínicos que mostraron una reducción del 29% de los brotes32, reducción 
significativa de las lesiones captantes y en T2, así como de la atrofia33, y un retraso en la 
conversión del SCA a EMRR34, llevaron a su aprobación para el tratamiento de la EMRR y 
el SDA, con 20 mg/día vía subcutánea. El seguimiento a 15 años mostró su seguridad y el 
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mantenimiento de su efecto35. Posteriormente, con 40 mg subcutáneo 3 días/semana, 
se encontró una eficacia similar (34% de reducción de brotes)36. Estudios comparativos 
con IFN-β han mostrado eficacia similar, tanto para la EMRR como para el SCA37,38.

Comparado con los otros tratamientos para la EMRR, es considerado como el de menos 
efectos adversos. No produce síndrome pseudogripal, alteraciones hepáticas o tiroi-
deas, leucopenia, depresión ni fatiga. Su efecto adverso más común son las reacciones 
cutáneas locales (eritema, induración, lipodistrofia); en un 15% de los pacientes puede 
aparecer una reacción sistémica posinyección (enrojecimiento, tirantez torácica, disnea, 
palpitaciones), no peligrosa y que remite espontáneamente. Por su baja interacción con 
otros fármacos, con otras comorbilidades y con la inmunosenescencia, se lo considera un 
fármaco indicado para pacientes de edad avanzada, con comorbilidades o polifarmacia39.

Debido a su gran tamaño molecular, no atraviesa fácilmente la placenta, por lo que su 
uso durante el embarazo se considera seguro y no aumenta el riesgo de malformaciones 
fetales, como se confirmó con datos de seguimiento de 7000 embarazos durante 
20 años. También se considera seguro para su utilización durante la lactancia30,40.  
Nuevas versiones biosimilares del AG han sido aprobadas para el tratamiento de la EM41.

Tabla I. Principales características de los interferones

Fármaco 
 

Dosis/vía 
administración 

Eficacia% 
reducción 
brotes

Eficacia 
conversión 
SCA a EM

Efectos 
secundarios 
comunes

Efectos 
secundarios 
graves

IFN-β1b 
 
 
 
 
 
 

250 μg/48 horas
Subcutáneo 
 
 
 
 
 

34% 
 
 
 
 
 
 

50% 
 
 
 
 
 
 

Cuadro 
pseudogripal
Lesiones cutáneas 
en zona de 
inyección
Aumento de 
enzimas hepáticas
Depresión

Toxicidad 
hepática rara 
 
 
 
 
 

IFN-β1a 
 

30 μg/semana
Intramuscular 

32% 
(18% toda 
la población)

44% 
 

Igual, excepto 
no lesiones 
cutáneas

Igual 
 

IFN-β1a 
 

44 μg 3 dosis/
semana
Subcutáneo

33% 
 

24% con 
dosis 
22 μg/semana 

Igual 
 

Igual 
 

IFN-β1a 
pegilado 

125 μg/2 semanas
Subcutáneo o 
intramuscular

36% 
 

Igual 
 

Igual 
 

IFN: interferón. SCA: síndrome clínico aislado. EM: esclerosis múltiple.
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CAPÍTULO 4. NATALIZUMAB

Carmen Calles Hernández

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la integrina 4 leucocitaria e 
impide la migración de los linfocitos activados a través de la BHE. 

Fue aprobado por la FDA en 2004 para el tratamiento de la EMRR por los resultados 
preliminares de dos ensayos clínicos en fase III (AFFIRM y SENTINEL)42,43 que avala-
ron su eficacia en reducir la tasa de brotes (68%), el riesgo de progresión de la dis-
capacidad (42%) y la actividad en la resonancia. Tras comercializarse, el tratamiento 
se suspendió en 2005 por la aparición de tres casos de LMP44. En 2006, natalizumab 
se aprobó como fármaco de alta eficacia para pacientes con EMRR. 

La EMA estableció las siguientes indicaciones terapéuticas para el uso de natalizumab45:

	◗ 	El natalizumab está indicado como tratamiento modificador de la enfermedad 
en monoterapia en adultos con EMRR muy activa para los siguientes grupos de 
pacientes: 
	– Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento 
completo y adecuado con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad.

	– Pacientes con EMRR grave de evolución rápida definida por 2 o más brotes 
discapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas con gadolinio en 
la resonancia magnética (RM) craneal o un incremento significativo de la carga 
lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente.

El natalizumab se administra mediante perfusión intravenosa o vía subcutánea, a 
dosis de 300 mg cada 4 semanas. En un estudio clínico español, se corroboró una 
gran reducción de brotes, de hasta el 90%46.

Los efectos adversos que pueden aparecer con natalizumab son45:

	◗  Reacciones relacionadas con la perfusión (23,1%): mareos, náuseas, urticaria y 
temblores.

	◗  Reacciones de hipersensibilidad (4%): las más habituales son erupción cutánea 
y urticaria; también puede aparecer hipotensión, hipertensión, dolor torácico, 
molestias torácicas, disnea, angioedema; en menos del 1% pueden aparecer 
reacciones anafilácticas o anafilactoides.

	◗  Inmunogenicidad: en el 10% de los pacientes se detectan anticuerpos antina-
talizumab, que son persistentes en el 6%. La persistencia de los anticuerpos 
se asoció a una disminución considerable de la eficacia de natalizumab y a un 
aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad.
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	◗  Infecciones oportunistas: aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningi-
tis por VHS y VVZ y LMP.

En la actualidad, el riesgo de LMP se puede estratificar de forma individualizada 
(Figura 1) analizando la presencia de anticuerpos frente al virus JC y teniendo 
en cuenta que el riesgo se incrementa a partir de los 2 años de tratamiento y en 
pacientes que han recibido tratamiento inmunosupresor previo.

Los resultados de algunos estudios47 concluyen que la administración de natalizumab 
en intervalo extendido de dosis (intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 sema-
nas) confiere un menor riesgo de LMP comparado con el intervalo autorizado de dosis.

La suspensión de natalizumab puede conllevar riesgo de reactivación de la EM48, 
sobre todo en pacientes más jóvenes, en pacientes con un mayor número de bro-
tes y lesiones captantes de gadolinio antes del inicio del tratamiento, y un menor 
número de infusiones49.

Figura 1. Estratificación del riesgo de LMP en pacientes tratados con natalizumab. 

Anticuerpos positivos

Exposición a 
natalizumab

Estimadores de riesgo de LMP por pacientes

Pacientes sin inmunosupresor previo
Pacientes con 

inmunosupresor 
previo

Sin valor 
índice de 
anticuerpos

Índice de 
anticuerpos 
≤ 0,9

Índice de 
anticuerpos 
> 0,9 < 1,5

Índice de 
anticuerpos 
≥ 1,5

1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24 meses 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25-36 meses 2 0,2 0,8 3 4

37-48 meses 4 0,4 2 7 8

49-60 meses 5 0,5 2 8 8

61-72 meses 6 0,6 3 10 6

Anticuerpos anti virus JC

Anticuerpos negativos

0,1/1000 pacientes
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CAPÍTULO 5. FINGOLIMOD

Ana Caminero Rodríguez 
Guillermo Izquierdo Ayuso

El fingolimod (FTY) fue el primer tratamiento oral aprobado para las formas recu-
rrentes muy activas de EM (EMR). Recibió su aprobación por la EMA en el año 2011 
en base a los resultados obtenidos en tres ensayos clínicos de fase III (clase I), donde 
FTY fue comparado con placebo (FREEDOMS I y FREEDOMS II)50,51 o con inyeccio-
nes semanales de IFN-β1a (TRANSFORMS)52. En el FREEDOMS I, el FTY a la dosis de 
0,5 mg/día (la dosis en uso) demostró una reducción en la tasa de brotes del 54% 
y una disminución de lesiones nuevas/expansión de las preexistentes cerebrales en 
RM en un 74% frente a placebo50 (nivel de evidencia A); frente a un comparador 
activo (IFN-β1a)52, el FTY disminuyó la tasa anualizada de brotes en un 52% (nivel 
de evidencia A). El FTY también redujo la pérdida de volumen cerebral comparado 
con placebo, lo que se ha relacionado con un probable efecto neuroprotector50. 
Sin embargo, el FTY no demostró reducción de la progresión de la discapacidad en 
formas primarias progresivas (estudio INFORMS, fase III)53. El estudio PARADIGMS, 
comparativo con IFN-β1a54, permitió su aprobación por la EMA en la EM pediátrica 
(2018, niños a partir de 10 años) con una dosis de 0,25 mg/día (si el peso es infe-
rior a 40 kg) (nivel de evidencia A). A pesar de las evidencias de clase I, la EMA ha 
restringido su uso a pacientes a partir de los 10 años de estos dos perfiles: 1) como 
tratamiento inicial ante una enfermedad grave de evolución rápida; 2) pacientes 
con actividad de la enfermedad a pesar de un curso completo de tratamiento con al 
menos una terapia modificadora de la enfermedad55.

FTY es un análogo estructural de la esfingosina 1 fosfato (S1P) que ejerce sus fun-
ciones como agonista/modulador de los receptores S1PR en los que actúa de forma 
endógena la S1P. S1P, derivado de la esfingomielina, media múltiples respuestas 
celulares actuando sobre cinco tipos de receptores (S1PR1-5) con expresión dife-
rencial en distintos tipos celulares56. Los receptores S1PR1-2-3 tienen una expresión 
ubicua (células inmunes, miocardiocitos, músculo liso, etc.); S1PR4 se expresa en 
tejidos linfoides y hematopoyéticos y S1PR5 sobre todo en oligodendrocitos del 
SNC (se ha postulado que esta acción puede ejercer efectos neuroprotectores o 
de remielinización)56,57. S1PR1 es el receptor predominante en los linfocitos y deci-
sivo para regular el tráfico linfocitario. Controla la salida de los linfocitos desde el 
timo, órganos linfoides secundarios y médula ósea hacia la linfa y la sangre54,55. La 
quimiotaxis dependiente de S1P-S1PR1 requiere un gradiente de concentración de 
S1P desde los tejidos a la sangre/linfa donde esta concentración es mayor. El S1P 
nativo induce internalización del receptor S1PR, seguido de un reciclado posterior 
para volver de nuevo a la superficie celular, induciendo linfopenia transitoria. En 
cambio, el complejo S1PR1-agonista/modulador del receptor (FTY unido a S1PR1) 
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es internalizado y degradado, conduciendo a una desensibilización mantenida con 
retención duradera de linfocitos en los nódulos linfoides y linfopenia periférica. Las 
células T naïve y de memoria central son las que se afectan mayoritariamente por 
este tratamiento, con reducción cercana al 80% en el contaje linfocitario absoluto 
en sangre56. De este modo, se impide el ataque de linfocitos autorreactivos al SNC.

El FTY es un fármaco bien tolerado, aunque pueden ocurrir efectos adversos durante 
su uso50-52,57,58. La unión al S1PR3 se asocia principalmente con los efectos secunda-
rios a nivel de conducción cardiaca del fármaco. Se requiere un electrocardiograma 
basal para detectar bradicardia, alargamiento del QT, bloqueos auriculoventriculares 
(AV) y otros factores de riesgo de arritmias, los cuales podrían contraindicar el uso del 
fármaco, y una monitorización de 6 horas tras la primera dosis57. Otros efectos secun-
darios incluyen edema de mácula (sobre todo en diabéticos y con antecedentes de 
uveítis) y rara vez, infecciones diseminadas por el VVZ, criptocócicas, VPH y LMP. Antes 
del inicio del tratamiento, se realizará una valoración oftalmológica (que se repetirá a 
los 3-4 meses de iniciado el tratamiento) y vacunación frente al VVZ en pacientes sero-
negativos. Otras potenciales complicaciones serias incluyen daño hepático con ele-
vación de transaminasas, cáncer cutáneo (sobre todo basalioma, pero también otros 
como melanoma) y linfopenias (casi siempre asintomáticas). Durante el tratamiento 
se requiere monitorización de enzimas hepáticas, recuento sanguíneo y presión arte-
rial. Si los linfocitos caen por debajo de 200/µl o si se produce un aumento de enzimas 
hepáticas por encima de 5 veces el valor superior de la normalidad, se suspenderá el 
fármaco; elevaciones menores pueden ser manejadas, a veces con reducción de la 
frecuencia de administración (cada 48 horas por ejemplo, lo que podría en algún caso 
comprometer la eficacia del fármaco). La suspensión de FTY se ha relacionado con 
riesgo de rebote de la enfermedad, sobre todo en pacientes jóvenes y previamente 
tratados con natalizumab57,58, por lo que el cambio a otro tratamiento debe ser lo más 
precoz posible. Esto se debe a que el FTY no depleciona linfocitos, sino que los secues-
tra en los órganos linfoides, y la recuperación linfocitaria se produce progresivamente 
tras la retirada del fármaco. El FTY está contraindicado en el embarazo y la lactancia. 

CAPÍTULO 6. TERIFLUNOMIDA

Lamberto Landete Pascual

La teriflunomida (Aubagio®) es un FME de la EM, administrado por vía oral, cada 
24 horas y disponible en España desde enero de 2015.

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediátricos de 10 años 
de edad y mayores con EMRR59. En adultos, la dosis recomendada es de 14 mg una vez 
al día. En pacientes pediátricos (≥ 10 años), la dosis recomendada depende del peso 
corporal: peso corporal > 40 kg, 14 mg una vez al día; peso corporal ≤ 40 kg: 7 mg 
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una vez al día. Los pacientes pediátricos que alcancen un peso corporal estable 
superior a 40 kg deben cambiar a 14 mg/24 h. 

La teriflunomida (metabolito activo de la leflunomida) es un inmunosupresor selectivo 
(clasificación ATC: LO4AA) que ejerce su acción por medio de la inhibición reversible 
de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHOH); enzima mitocondrial clave para la sín-
tesis de novo de pirimidinas, lo que a su vez es necesario para la rápida proliferación 
de clones de linfocitos T y B fundamentalmente. Por medio de este efecto, limitaría la 
sobreactivación del sistema inmune que subyace en la EM. Aquellas poblaciones linfo-
citarias con bajo índice de proliferación no se verían afectadas por lo que la vigilancia 
inmunológica está relativamente preservada. Ocasiona una linfopenia de alrededor del 
15% respecto a valores basales, ya evidente en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Se absorbe rápidamente (1-4 h aproximadamente) tras su administración oral. Tiene 
un bajo riesgo de interacciones, ya que su metabolismo no depende de los citocro-
mos y su eliminación es mayoritariamente por vía biliar; por ello está sometida a 
circulación enterohepática; tras la retirada del fármaco puede tardar una media de 
8 meses en alcanzar concentraciones en plasma < 0,02 mg/l (podemos medir con-
centraciones plasmáticas en caso necesario), aunque debido a la variación individual, 
puede tardar hasta 2 años. La eliminación se puede acelerar por el procedimiento de 
eliminación acelerada en caso necesario (deseo de embarazo, efectos adversos) con:

	◗ 	Colestiramina 8 g, 3 veces al día durante un periodo de 11 días o, si esta dosifi-
cación no se tolera bien, se puede utilizar colestiramina 4 g, 3 veces al día,

	◗ 	Alternativamente: 50 g de carbón activado en polvo cada 12 horas durante 11 días.

Dosis de teriflunomida de 14 mg demostraron su eficacia en dos ensayos clínicos60,61 
de fase 3, aleatorizados, de 2 años de duración y controlados con placebo, en los 
que demostró una reducción de la tasa anualizada de brotes del 32-36%, un incre-
mento de la proporción de pacientes libres de brotes, una reducción del riesgo de 
incremento sostenido de la discapacidad (EDSS) a las 12 semanas, una reducción 
del volumen lesional total en secuencias T2 de RM del 67% frente a placebo y del 
número de lesiones captantes de Gd del 80%. Asimismo, se comprobó una reduc-
ción del riesgo de conversión a EM definida, en pacientes con un primer episodio 
desmielinizante, del 47% frente a placebo61. Posteriormente, en estudios de práctica 
clínica real, se ha observado un mantenimiento del efecto en el tiempo con un ele-
vado nivel de persistencia, de hasta el 83% tras 4 años de seguimiento62-64. 

Efectos adversos de especial interés son el aumento de la GPT (48,7% en un análisis 
agrupado de los estudios pivotales vs. al 31,1% del placebo), la mayoría de los casos 
en los primeros 3 meses y reversible sin necesidad de suspender el tratamiento. 
El afinamiento del cabello (incidencia del 14,6%) también reversible en la mayoría 
de los casos, una discreta elevación de las cifras de tensión arterial, náuseas al inicio 
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del tratamiento, neutropenia (6,9%, leve las más de las veces), reducción de la cifra de 
linfocitos que sin embargo se suelen mantener en rangos normales. A pesar de ello, 
no se apreció un mayor riesgo de infecciones frente al placebo. 

Está contraindicado en el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben 
usar una anticoncepción eficaz durante el tratamiento. 

Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

	◗ 	Presión arterial.
	◗ 	Alanina aminotransferasa/transaminasa glutámico-pirúvica sérica (ALT/SGPT).
	◗ 	Recuento sanguíneo completo incluyendo recuento de leucocitos y recuento de 
plaquetas.

Durante el tratamiento se debe monitorizar: 

	◗ 	Controlar de forma periódica la presión arterial.
	◗ 	ALT/SGPT al menos cada 4 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento, 
y después regularmente a criterio médico. Para elevaciones de ALT/SGPT de entre 
2 y 3 veces el límite superior normal, se debe realizar un control semanal. 

	◗ 	Se deben realizar recuentos sanguíneos completos según signos y síntomas 
clínicos (por ejemplo, infecciones) durante el tratamiento.

CAPÍTULO 7. DIMETILFUMARATO 

Ángel Pérez Sempere

Indicación terapéutica 

Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 13 años y mayores con EMRR65. 
No se conoce por completo el mecanismo de acción. Se produce una activación de la 
vía de transcripción del factor nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf2) y cambios en las 
poblaciones linfocitarias periféricas hacia un fenotipo más antinflamatorio66. 

El dimetilfumarato (DMF) se hidroliza por esterasas a monometil-fumarato (MMF) 
antes de alcanzar la circulación sistémica. El MMF se metaboliza por el ciclo de Krebs 
y la exhalación de CO2 es la principal vía de eliminación (la vía renal y la fecal son 
vías secundarias). La vida media del MMF es de 1 hora y no se detecta en la circula-
ción a las 24 horas65.

El DMF se administra por VO y se debe tomar con alimentos, ya que mejora la tole-
rabilidad del fármaco. La posología en adultos y en pacientes pediátricos de 13 años 



BLOQUE 8. Tratamiento

- 164 -

y mayores es de 240 mg 2 veces al día, pero el tratamiento se debe iniciar gradual-
mente, con 120 mg 1 o 2 veces al día, para reducir la aparición de rubefacción y de 
reacciones adversas gastrointestinales. No es necesario realizar ajuste de la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal o hepática, pero se debe tener precaución al tratar 
a pacientes con insuficiencia renal o hepática graves ya que estas poblaciones no se 
incluyeron en los ensayos clínicos65,67.

La eficacia y seguridad de DMF se evaluaron en dos estudios de fase III (DEFINE y 
CONFIRM) y en el estudio de extensión (ENDORSE). El tratamiento con DMF se aso-
cia a una reducción mantenida en el tiempo del riesgo de brotes y de los marcadores 
inflamatorios de RM (nuevas lesiones en T2 y lesiones en T1 con captación de Gd). 
Los efectos del DMF sobre la progresión de la discapacidad son menos claros68-70. 

Los principales efectos adversos se recogen en la Tabla II. Los efectos adversos más 
frecuentes fueron la rubefacción y los síntomas gastrointestinales (diarrea, náuseas y 
dolor abdominal), que son más habituales al principio del tratamiento. En un estudio 
de práctica real desarrollado en España, el 13,2% de los pacientes suspendieron el 
tratamiento por efectos adversos71. 

En los ensayos clínicos, el 6% de los pacientes tratados con DMF presentaron linfo
penia de grado 3 (< 500 linfocitos/ml) frente a < 1% del grupo placebo. El principal 
factor de riesgo de desarrollar una linfopenia significativa es el grado de reducción 
de los linfocitos al inicio del tratamiento con DMF72. La linfopenia de grado 3 suele 
ser reversible, y la duración de la linfopenia antes de la suspensión del tratamiento 
es el factor más importante que condiciona el intervalo de tiempo hasta la recupera-
ción de la linfopenia73. Es importante considerar que la linfopenia persistente puede 
retrasar el inicio de un nuevo tratamiento74.

La LMP es una complicación potencialmente mortal del tratamiento con DMF. La 
incidencia de esta complicación es baja y se estima en 1 por 100 000 pacientes-año. 
Los principales factores de riesgo de LMP en pacientes tratados con DMF son la edad 
y la linfopenia grave persistente; aunque se han descrito casos de LMP en pacientes 

Tabla II. Principales efectos adversos del DMF

Rubefacción

Gastrointestinales

Linfopenia

Hepatotoxicidad
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jóvenes tratados con DMF y sin linfopenia75. En los estudios poscomercialización se 
han recogido casos de infecciones oportunistas76.

Los estudios disponibles indican que la respuesta vacunal está preservada en los 
pacientes tratados con DMF77.

La ficha técnica señala que el DMF solo debe usarse durante el embarazo si es cla-
ramente necesario y si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto65. 
Los resultados preliminares de un registro internacional indican que la exposición al 
DMF en el primer trimestre no se asoció significativamente con resultados desfavo-
rables en cuanto a prematuridad, abortos espontáneos o malformaciones congéni-
tas78. No se recomienda su administración durante la lactancia.

Las principales recomendaciones respecto a la monitorización del tratamiento con 
DMF se recogen en la Tabla III65,79.

Tabla III. Monitorización del tratamiento

Antes del tratamiento

• �Analítica con hemograma, bioquímica hepática y función renal (no es recomendable iniciar 
el tratamiento en pacientes con linfopenia)

• �RM cerebral
• �Proporcionar a los pacientes información acerca de los posibles efectos adversos y de su 

tratamiento
• �Informar a los pacientes sobre los signos y síntomas indicativos de LMP, aconsejándoles 

que informen a las personas que conviven con ellos o que les atienden.

Durante el tratamiento

• �Resonancia magnética de control según las recomendaciones nacionales
• �Analíticas trimestrales, que deben incluir al menos hemograma completo:

– �Suspender el tratamiento en aquellos pacientes con linfopenia grave (recuentos 
linfocitarios inferiores a 0,5 × 109/l) y persistente durante más de 6 meses

– �En pacientes con linfopenia moderada (recuento de linfocitos mayor o igual a 0,5 × 109/l 
e inferior a 0,8 × 109/l), reconsiderar los beneficios que aporta el tratamiento frente al 
potencial riesgo de aparición de LMP

– �En pacientes con recuentos linfocitarios por debajo del LIN, se recomienda intensificar el 
control y considerar la existencia de factores adicionales*

Factores adicionales: 

1) Duración del tratamiento: aunque se desconoce la relación exacta con la duración del tratamiento, los 
casos identificados han ocurrido después de, aproximadamente, 1-5 años de tratamiento. 

2) Descensos importantes en los recuentos de linfocitos T, CD4+ y, especialmente, CD8+. 

3) Tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador previo.

LIN: límite inferior de la normalidad. LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva. RM: resonancia magnética.
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CAPÍTULO 8. ALEMTUZUMAB

Lucienne Costa-Frossard França 

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52 indicado para 
el tratamiento de pacientes con formas muy activas de EMRR, pese a haber recibido 
un ciclo completo con al menos un FME o para pacientes que rápidamente evolucio-
nen a EMRR grave (2 o más brotes incapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones 
realzadas con Gd en la RM cerebral o un aumento significativo de la carga de lesio-
nes en T2 en comparación con una RM reciente)80,81.

Tres ensayos clínicos (n = 1755)82-84 compararon alemtuzumab con IFN-β1a (44 µg)85. 
El grupo de alemtuzumab presentó una reducción del riesgo de brotes en un 6982, 
5583 y 49%84, respectivamente (p < 0,001), así como una reducción del riesgo de 
progresión confirmada de la discapacidad (cocientes de riesgos 0,25; p < 0,00112 
y 0,58; p = 0,008) comparado con IFN-β1a. La tasa anualizada de brotes se mantuvo 
baja a lo largo del tiempo y pasó de 0,1813 y 0,2814 al finalizar los estudios prin-
cipales (año 2, tasa anualizada acumulada los años 0-2) a 0,1615 y 0,2116 en los 
estudios de extensión (año 5, tasa anualizada acumulada los años 3-5). Un 94-95% 
de los pacientes se mantuvo libre de progresión confirmada de la discapacidad y un 
33-43% mostró una mejora confirmada de la discapacidad, durante un periodo de 6 
meses, a los 5 años. Los datos mostraron un aumento en la proporción de pacientes 
con mejora confirmada del año 2 al 5 (en los años 2, 3, 4 y 5, MS-CARE I: 24, 28, 30 
y 33%; MS-CARE II: 29, 35, 41 y 43%). Los resultados en parámetros de RM de los 
estudios de extensión mostraron una ausencia de nuevas lesiones o empeoramiento 
de las previas en más del 75% de los casos, en todos los estudios86,87.

En los 3 estudios82-84 se notificaron eventos adversos en el 97,5% de los pacientes trata-
dos con alemtuzumab (12 mg/día) y el 94,6% de los tratados con IFN-β1a. La mayoría 
de los eventos fueron de gravedad leve-moderada y los más frecuentes fueron alte-
raciones cutáneas (erupción cutánea, urticaria, prurito), del SNC (cefalea, recaída de 
EM, parestesia) e infecciones (nasofaringitis, infecciones urinarias y respiratorias).

Ciertas reacciones adversas de especial interés son las reacciones relacionadas con 
la infusión, alteraciones tiroideas, púrpura trombocitopénica idiopática, nefropatías 
autoinmunes e infecciones88. Además, en sucesivas revisiones periódica de los datos 
de seguridad de alemtuzumab se han identificado casos de reacciones adversas 
graves de tipo cardiovascular (hemorragia pulmonar alveolar, infarto de miocardio, 
ictus (isquémico y hemorrágico), disección arterial cervicocefálica) y otras mediadas 
inmunológicamente (hepatitis autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocítica), algu-
nas de ellas con posible fatal desenlace81. 
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El alemtuzumab ha demostrado su eficacia en el control de la EMRR en un amplio espec-
tro de pacientes (pacientes naïve, refractarios a otros FME, con baja actividad o con for-
mas graves). No obstante, parece razonable personalizar su uso, identificando aquellos 
pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios parezca más favorable. 
La elección de alemtuzumab como opción terapéutica requiere una valoración cuidadosa 
de su perfil de seguridad, teniendo en cuenta las alternativas actualmente existentes81,89.

CAPÍTULO 9. CLADRIBINA 

Sara Eichau Madueño

La cladribina es un FME oral indicado para el tratamiento de pacientes adultos con 
EMR muy activa según características clínicas o de imagen90. 

Es considerada una terapia de reconstitución inmune selectiva, ya que produce una 
reducción transitoria de linfocitos T CD4+, CD8+ y de linfocitos B, seguida de una 
reconstitución posterior gradual, creando un efecto en el sistema inmune a largo 
plazo que permite controlar la enfermedad91-93.

Es un análogo sintético del nucleósido de desoxiadenosina y pertenece al grupo 
farmacoterapéutico de inmunosupresores selectivos. Actúa como un profármaco y 
su forma activada induce la apoptosis de los linfocitos en división por inhibición de 
enzimas implicadas en la síntesis y reparación del ADN90-94.

La cladribina se administra en dos cursos de tratamiento anuales durante dos años 
consecutivos. Cada curso se divide en dos ciclos de tratamiento de 4 o 5 días, en los 
que el paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos) como dosis diaria 
única, dependiendo del peso corporal1 (Tablas IV y V).

Ha demostrado su eficacia en EMR en sus dos estudios pivotales, CLARITY y CLARI-
TY-EXT95,96. La cladribina en comprimidos 3,5 mg/kg demostró reducir en un 57,6% la tasa 
anualizada de brotes comparado con placebo (p < 0,001), un 47% la progresión confir-
mada a los 6 meses y un 73,4% en las nuevas lesiones en T2 en la resonancia magnética.

Mediante el desarrollo clínico del estudio ORACLE-MS97, la cladribina también ha 
demostrado ser eficaz en el tratamiento del primer SCA.

El estudio CLARIFY-MS98 analizó el impacto en la calidad de vida de cladribina 3,5 mg/kg 
tras 6 meses desde el inicio y mostró una alta satisfacción por parte de los pacientes.

El estudio MAGNIFY99 analizó la rapidez de acción del fármaco a través de RM frecuen-
tes. Su efecto en la reducción de lesiones inflamatorias en RM es a partir de los 2 meses.
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Tabla V. Comprimidos de cladribina 10 mg por día de la semana90

N.º total de comprimidos por semana Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5

4 1 1 1 1 0

5 1 1 1 1 1

6 2 1 1 1 1

7 2 2 1 1 1

8 2 2 2 1 1

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2

Tabla IV. Dosis de cladribina por semana de tratamiento 
y por peso del paciente en cada año de tratamiento90

Intervalo de peso Dosis en mg (número de comprimidos de 10 mg) 
por semana de tratamiento

kg Semana de tratamiento 1 Semana de tratamiento 2

40 a < 50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)

50 a < 60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)

60 a < 70 60 mg (6 comprimidos) 60 mg (6 comprimidos)

70 a < 80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)

80 a < 90 80 mg (8 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)

90 a < 100 90 mg (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)

100 a < 110 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)

110 o más 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)
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En cuanto a la seguridad del fármaco, los estudios pivotales95-97 muestran que en 
general no hay aumento de riesgo de infección con cladribina en comparación con 
el placebo, exceptuando el riesgo de herpes zóster, en relación con periodos de 
linfopenia grave (< 0,5 × 109 células/l). Los efectos adversos más frecuentes son 
cefalea, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y náuseas.

No hay confirmada ninguna LMP con cladribina y el programa de desarrollo clínico 
del fármaco ha demostrado que no se aprecia un aumento de la incidencia de neo-
plasias malignas a lo largo del tiempo100. 

El registro PREMIERE se diseñó para recoger datos de seguridad a largo plazo, desde 
noviembre de 2009 a octubre de 2018. Se incluyeron un total de 1183 pacientes con 
EMR que habían participado en al menos un estudio pivotal y no se identificaron 
nuevos hallazgos de seguridad importantes101.

CAPÍTULO 10. OCRELIZUMAB

Rafael Arroyo González

El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actúa de 
forma selectiva contra linfocitos B que expresan CD20. Fue el primero aprobado con 
este mecanismo de acción para la EM y se administra por perfusión intravenosa cada 6 
meses (la primera dosis se divide en dos perfusiones separadas por 15 días). El ocreli-
zumab tiene indicación en EMR (EMRR y EMSP activa) y es el primer y único tratamiento 
aprobado para la EMPP temprana, con actividad inflamatoria en las pruebas de ima-
gen102. Su eficacia y seguridad en pacientes con EMR se evaluó en dos ensayos clínicos 
idénticos aleatorizados, doble ciego, y controlados con comparador activo (INF-1a sc), 
reduciendo la tasa anualizada de brotes en un 46 y 47%, respectivamente, y la progre-
sión confirmada de la discapacidad a las 12 semanas en un 40% en el análisis com-
binado de ambos estudios103. En la fase de extensión abierta a 7,5 años, ocrelizumab 
ha demostrado mantener su eficacia a largo plazo104. El ocrelizumab también se ha 
estudiado en pacientes con EMPP en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, demostrando retrasar de forma significativa la progresión de la 
enfermedad con una reducción del 24% en la progresión de la discapacidad confirmada 
(PCD) a las 12 semanas105. En la fase de extensión abierta a 8 años, el ocrelizumab ha 
demostrado mantener su eficacia a largo plazo en esta población106. En análisis explo-
ratorios, el ocrelizumab redujo el riesgo de tiempo hasta la necesidad de utilizar silla de 
ruedas en un 47% de los pacientes en comparación con placebo102 (Tablas VI y VII).

Las reacciones adversas más frecuentes son: infección de las vías respiratorias supe-
riores, nasofaringitis, gripe, disminución de inmunoglobulina M en sangre y reaccio-
nes relacionadas con la perfusión102.
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En noviembre del año 2020, 5688 pacientes habían recibido ocrelizumab en ensayos 
clínicos (21 675 años-paciente de exposición), y los datos de efectos adversos a más 
de 8 años continúan siendo consistentes con los periodos doble ciego de los ensayos 
clínicos fase III107,108. En octubre del año 2021 se registraron más de 250 000 pacientes 
con EMRR y EMPP que habían iniciado tratamiento con ocrelizumab a nivel mundial109.

Tabla VII. Variables principales clínicas y de RM del estudio ORATORIO (EMPP)

Estudio 3

Variables

WA25046 (Oratorio) 

Ocrevus 600 mg 
(n = 488) 

Placebo 
(n = 244)

Variables clínicas

Variable principal de eficacia
Proporción de pacientes con progresión de la discapacidad 
confirmada a las 12 semanasa (variable principal)

30,2% 34,0%

Reducción del riesgo 24% (p = 0,0321)

Proporción de pacientes con progresión de la discapacidad 
confirmada a las 24 semanasa 28,3% 32,7%

Reducción del riesgo 25% (p = 0,0365)

Cambio porcentual en la marcha cronometrada de 25 pies 
desde el inicio hasta la semana 120

38,9 55,1

Reducción relativa en la tasa de progresión del tiempo de marcha 29,4% (p = 0,0404)

Variables de RM

Cambio porcentual en el volumen de la lesión hiperintensa 
en T2 desde el inicio hasta la semana 120 

-3,4 7,4

 (p < 0,0001)

Cambio porcentual en el volumen cerebral desde la semana 
24 hasta la semana 120

-0,902 -1,093

Reducción relativa en la tasa de pérdida de volumen cerebral 17,5% (p = 0,0206)

aDefinido como un aumento ≥ 1,0 punto con respecto a la puntuación inicial de la EDSS para pacientes 
con una puntuación inicial de 5,5 o inferior, o ≥ 0,5 cuando la puntuación inicial es > 5,5, estimaciones 
de Kaplan-Meier en la semana 120.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; escala ampliada del estado de discapacidad en la esclerosis 
múltiple de Kurtzke. EMPP: esclerosis múltiple primaria progresiva. RM: resonancia magnética.
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CAPÍTULO 11. SIPONIMOD 

Lluís Ramió Torrentà

El siponimod es un modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) que se 
une de forma selectiva a los subtipos 1 y 5 (S1P1 y S1P5), presentes en los linfocitos, 
provocando la retención de los linfocitos en los tejidos linfoides. Esto reduce la recir-
culación de las células T y la penetración en el SNC y limita la inflamación central.

El siponimod está indicado en España para el tratamiento de pacientes adultos con 
esclerosis múltiple secundaria progresiva con enfermedad activa definida por brotes 
o por características de imagen típicas de actividad inflamatoria110.

Eficacia

La eficacia y la seguridad del siponimod se han evaluado en un ensayo clínico alea-
torizado (2:1) de fase III, multicéntrico, con ciego doble y controlado con placebo, de 
3 años de duración (EXPAND)111. Los pacientes se aleatorizaban a recibir siponimod 
2 mg/día por vía oral (con pauta ascendente) o placebo. 

Las características basales de los pacientes eran similares entre ambos grupos de 
tratamiento. Se incluyeron pacientes adultos, con una media de edad de 48 años, 
diagnosticados de EMSP y con un valor de EDSS medio de 5,4. Alrededor del 60% 
de los pacientes incluidos eran mujeres. El tiempo medio desde el diagnóstico 
era de 12,5 años y el tiempo desde la conversión a EMSP de 3,6 años. Alrededor 
del 75% de los pacientes no presentaba lesiones realzadas con Gd, el número 
medio de brotes durante los últimos 2 años era de 0,7 y aproximadamente el 
80% de los pacientes había recibido tratamiento previo con terapias modificadoras 
de la enfermedad.

Los resultados del ensayo mostraron una reducción del riesgo en el tiempo transcu-
rrido hasta la progresión de la discapacidad confirmada durante 3 meses y 6 meses 
variable pero consistente con siponimod en comparación con el placebo, en diferen-
tes subgrupos analizados. 

El tiempo hasta la aparición de la progresión de la discapacidad confirmada durante 
3 meses y 6 meses se retrasó de manera significativa en los pacientes con enferme-
dad activa tratados con siponimod (2 mg cada 24 h), en un 31% comparado con 
placebo (hazard ratio [HR] 0,69; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,53 a 
0,91) y en un 37% comparado con placebo (HR 0,63; IC 95%: 0,47 a 0,86), respec-
tivamente. El tiempo hasta que el primer cuartil de pacientes presentó progresión 
fue de 6 meses más en los tratados con siponimod que en los tratados con placebo. 
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La tasa anualizada de brotes (TAB) se redujo en un 46% (tasa TAB 0,54; IC 95%: 0,39 
a 0,77) comparado con placebo. 

La reducción de la tasa relativa del número acumulado de lesiones ponderadas 
en T1 realzadas con Gd durante 24 meses fue del 85% (cociente de tasas 0,155; 
IC 95%: 0,104 a 0,231) comparado con placebo. Por otro lado, el cambio en el 
volumen total de las lesiones en T2 se analizaba jerárquicamente y no pudo inferirse 
significación estadística.

No se dispone de comparaciones directas o indirectas ajustadas independientes de 
siponimod con otros fármacos utilizados para el tratamiento del EMSP.

Seguridad

La incidencia de eventos adversos (EA) fue mayor en el grupo de pacientes tratados 
con siponimod en comparación con placebo. Los EA reportados con mayor frecuencia 
en pacientes en tratamiento con siponimod fueron reactivación del virus herpes zóster, 
cefalea, hipertensión, náuseas, diarrea, incremento de enzimas hepáticas, bradicardia 
y edema periférico. El 8% de los pacientes que recibían siponimod descontinuaron el 
tratamiento por los EA, principalmente por elevación de enzimas hepáticas, edema 
macular, bloqueo AV de segundo grado, bradicardia y mareo. En el estudio EXPAND se 
produjeron 3 muertes que se relacionaron con el tratamiento por parte de los inves-
tigadores: una durante la fase ciega del ensayo (melanoma maligno) y dos durante la 
fase de extensión abierta (neumonía y shock séptico en paciente con cáncer de colon 
en estadio IV) y durante el ensayo fase II (BOLD) se produjo otro fallecimiento (insufi-
ciencia cardiaca aguda) también en aparente relación con el fármaco. 

Para minimizar la aparición de efectos adversos a nivel cardiaco es necesario iniciar 
el tratamiento con siponimod con una pauta ascendente durante la primera semana.

Además, antes de iniciar el tratamiento con siponimod es necesario realizar un geno-
tipado del citocromo CYP2C9 para determinar el estado metabolizador de los pacien-
tes. El siponimod está contraindicado en pacientes con homocigosis por el genotipo 
CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3). En pacientes con genotipo CYP2C9*2*3 o CYP2C9*1*3, 
la dosis de mantenimiento recomendada es 1 mg de siponimod al día. En pacientes 
con otros genotipos de CYP2C9, la dosis de mantenimiento recomendada es 2 mg 
de siponimod al día.

Los comprimidos se administran por vía oral, una vez al día, por la mañana y con o 
sin comida. Si se omite una dosis durante los primeros 6 días o ≥ 4 dosis consecutivas, 
se recomienda reiniciar el tratamiento.
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Consideraciones de manejo

El siponimod está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio 
activo, síndrome de inmunodeficiencia, antecedentes de LMP o de meningitis cripto-
cócica, procesos cancerígenos activos, insuficiencia hepática grave (Child-Pugh clase 
C), algunos procesos cardiológicos graves, antecedentes de bloqueo AV de segundo 
grado Mobitz tipo II, bloqueo AV de tercer grado, bloqueo cardiaco sinoauricular o 
síndrome del seno enfermo si no llevan un marcapaso, homocigóticos para el geno-
tipo CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3), durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que 
no utilizan un método anticonceptivo efectivo y la lactancia. 

El siponimod interacciona con diversos fármacos y debe revisarse la ficha técnica 
antes de iniciar el tratamiento en pacientes tratados con otros fármacos. 

Debe valorarse el uso de siponimod en pacientes con diferentes procesos y situacio-
nes como infecciones, riesgo de edema macular, trastornos del ritmo cardiaco, trastor-
nos hepáticos, síntomas neurológicos o psiquiátricos inesperados, tratamiento previo 
con inmunosupresores e inmunomoduladores, hipertensión arterial, trastornos hema-
tológicos y otras condiciones que se consideren por parte del equipo clínico. 

Se recomienda realizar un examen dermatológico a todos los pacientes al inicio del 
tratamiento y posteriormente cada 6-12 meses.

Durante el tratamiento con siponimod y hasta 4 semanas después de haberlo inte-
rrumpido se debe evitar el uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados, ya 
que pueden conllevar un riesgo de infección. Durante este periodo los otros tipos de 
vacunas pueden ser menos efectivas. 

CAPÍTULO 12. OZANIMOD

Virginia Meca-Lallana

La esfingosina 1-fosfato (S1P) es una molécula de señalización soluble involucrada 
en un gran número de procesos inmunológicos, cardiovasculares y neurológicos a 
través de la interacción con cinco receptores acoplados a proteína G: S1PR1, S1PR2, 
S1PR3, S1PR4 y S1PR5112. Los moduladores del receptor de la esfingosina 1-fosfato 
son un grupo de fármacos que han demostrado eficacia en el tratamiento de la 
EM. Su mecanismo de acción principal es la inhibición de la salida de los linfocitos 
de los órganos linfoides mediante su unión al receptor de la esfingosina 1-fosfato, 
disminuyendo así los linfocitos circulantes113 y evitando por tanto su paso al SNC a 
través de la BHE. Además, ensayos preclínicos sugieren que la modulación selectiva de 
los receptores de la esfingosina 1-fosfato subtipo 1 y subtipo 5 podría tener efectos 
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directos en el SNC mediante su unión a los receptores situados en microglía, oligo-
dendrocitos, astrocitos y neuronas112, lo que resulta en la reducción de las citocinas 
inflamatorias, la desmielinización y la pérdida axonal, y la preservación de la trans-
misión GABAérgica114,115.

El ozanimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato que se une 
selectivamente a los subtipos 1 y 5 de los receptores de esfingosina 1-fosfato con 
gran afinidad112. Esta mayor selectividad por el receptor redunda en un menor 
número de eventos adversos. La interacción de otros moduladores no selectivos del 
receptor de la esfingosina 1 fosfato con S1PR1 en el tejido cardiaco y con S1PR3 
reduce la frecuencia cardiaca y la conducción AV con el inicio del tratamiento. 
La unión a S1PR3 podría mediar otros eventos como la hipertensión, edema macular, 
y la hepatotoxicidad112.

El ozanimod no necesita fosforilación para activarse. Produce una depleción linfoci-
taria por la internalización del receptor de la esfingosina 1 fosfato dependiente de 
dosis. Tiene una vida media corta, unas 19 horas. Su efecto lo amplifica a través 
de sus dos metabolitos (CC112273 y CC1084037). Se administra VO una vez al día. 
Tiene una concentración plasmática máxima baja debido a su alto volumen de dis-
tribución y absorción retardada, lo que lleva a una exposición sistémica baja que 
reduce los efectos de la primera dosis sobre la frecuencia cardiaca. Se administra 
mediante un sistema de titulación, lo que disminuye aún más la probabilidad de 
efectos cardiacos durante la primera dosis. Por su pequeño tamaño, es capaz 
de atravesar la BHE112, lo que permitiría su unión a los receptores de las células del 
SNC, ejerciendo así un potencial efecto neuroprotector.

En España, el ozanimod está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con 
EMRR con enfermedad activa, definida conforme a las características clínicas o de 
estudios por imágenes.

El desarrollo clínico del fármaco ha demostrado su eficacia en EM de forma amplia. El 
ensayo RADIANCE, de fase 2/3, aleatorizado y de 24 semanas de duración, con 258 
participantes con EM en su forma recidivante, enfrentó el ozanimod en dos dosis 
(0,5 mg y 1 mg) frente a placebo. El número acumulado de lesiones captantes de Gd 
en las semanas 12 a 24 fue de 11,1 (desviación estándar [DE]: 29,9) en el grupo pla-
cebo frente a 1,5 (DE 3,7) con ozanimod 0,5 mg (odds ratio [OR] 0,16; IC 95%: 0,08 a 
0,30; p < 0,0001) y 1,5 (DE 3,4) con ozanimod 1 mg (OR: 0,11, IC 95%: 0,06 a 0,21; 
p < 0,0001). También hubo una reducción significativa de las nuevas aumentadas de 
tamaño y nuevas lesiones en T2 en los dos brazos de ozanimod frente a placebo112.

Los datos de eficacia se mantuvieron en la fase de extensión en los dos grupos de 
ozanimod (ciegos para la dosis) y en el grupo de pacientes que pasó desde pla-
cebo a ozanimod. No se notificaron acontecimientos cardiacos graves, infecciones 
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oportunistas graves ni edema macular en el periodo de 2 a 5 años del estudio o su 
ampliación. No se informaron eventos adversos cardiacos o infecciosos graves y no 
hubo casos de edema macular. Los eventos adversos más comunes en los grupos de 
ozanimod 0,5 mg y 1 mg en comparación con el placebo fueron nasofaringitis, dolor 
de cabeza e infecciones del tracto urinario112.

La fase 3 del ensayo RADIANCE fue un ensayo clínico a 24 meses, multicéntrico, doble 
ciego, en EMR. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1) a ozanimod 
1 mg, 0,5 mg o IFN-β1a intramuscular semanal 30 μg. El objetivo primario fue la 
reducción de la tasa de brotes a 24 meses. Se reclutaron 1320 participantes, de los 
que 1313 recibieron ozanimod (433 asignados a ozanimod 1,0 mg, 439 asignados a 
ozanimod 0,5 mg y 441 asignados a IFN-β1a). Las tasas de brotes fueron 0,17 (IC 95%: 
0,14 a 0,21) con ozanimod 1,0 mg, 0,22 (0,18 a 0,26) con ozanimod 0,5 mg y 0,28 
(0,23 a 0,32) con IFN-β1a, con cocientes de tasas frente a IFN-β1a de 0,62 (IC 95%: 
0,51 a 0,77; p < 0,0001) para ozanimod 1,0 mg y 0,79 (0,65 a 0,96; p = 0,0167) para 
ozanimod 0,5 mg. La incidencia de eventos adversos fue mayor en el grupo de IFN-β1a 
(365 [83,0%]) que en el grupo de ozanimod 1,0 mg (324 [74,7%] de 434) o el grupo 
de ozanimod 0,5 mg (326 [74,3%] de 439), y también más abandonos de tratamiento. 
No hubo casos de reducción sintomática de la frecuencia cardiaca relacionada con 
ozanimod ni casos de bloqueo AV de segundo o tercer grado116.

Finalmente, SUNBEAM fue un ensayo fase 3 doble ciego, aleatorizado, en pacientes con 
EMR. Los participantes fueron asignados aleatoriamente 1:1:1 a ozanimod oral una vez 
al día 1,0 mg o 0,5 mg o IFN-β1a intramuscular semanal 30 µg durante 12 semanas. El 
objetivo primario fue la reducción de la tasa de brotes. Se reclutaron 1346 participantes 
y se asignaron aleatoriamente a ozanimod 1,0 mg (n = 447), ozanimod 0,5 mg (n = 451) 
o IFN-β1a (n = 448); 91 participantes (6,8%) interrumpieron el fármaco del estudio (29 
en el grupo de ozanimod 1,0 mg; 26 en el grupo de ozanimod 0,5 mg; y 36 en el grupo 
de IFN-β1a). Las tasas de brotes ajustadas fueron 0,35 (0,28-0,44) para IFN-β1a, 0,18 
(IC 95%: 0,14 a 0,24) para ozanimod 1,0 mg (razón de tasas [RR]: 0,52 [0,41-0,66] vs. 
IFN-β1a; p < 0,0001), y 0,24 (0,19-0,31) para ozanimod 0,5 mg (RR: 0,69 [0,55-0,86] 
frente a IFN-β1a, p = 0,0013). Se observó una mayor reducción de lesiones captantes de 
Gd, nuevas lesiones en T2 y menor pérdida de volumen cerebral en los grupos tratados 
con ozanimod. No hubo cambios significativos en la EDSS entre los grupos de los dos 
fármacos, pero sí hubo mejoría en parámetros cognitivos medidos a través del Test de 
Símbolos y Dígitos (SDMT) a favor de los grupos tratados con ozanimod. Hubo pocos 
abandonos de tratamiento (13 [2,9%] que recibieron ozanimod 1,0 mg; 7 [1,5%] que 
recibieron ozanimod 0,5 mg y 16 [3,6%] que recibieron IFN-β1a). No se notificó bradi-
cardia clínica mente significativa con la primera dosis ni bloqueo AV de segundo o tercer 
grado. La incidencia de eventos adversos graves fue baja y similar entre los grupos de 
tratamiento (13 [2,9%] participantes que recibieron ozanimod 1,0 mg; 16 [3,5%] que 
recibieron ozanimod 0,5 mg; y 11 [2,5%] que recibieron IFN-β1a). No se produjeron 
infecciones oportunistas graves en los participantes tratados con ozanimod117.
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CAPÍTULO 13. PONESIMOD

María Luisa Martínez Ginés
José Manuel García Domínguez

El ponesimod (Ponvory®) es un modulador altamente selectivo del S1P1 de segunda 
generación118 aprobado recientemente y que se suma al amplio arsenal terapéutico 
en la EM. La acción (al igual que otros S1P) se centra en los linfocitos T y B que 
expresan la molécula de adhesión CCR7, internalizando el receptor S1PR e impi-
diendo su salida de los ganglios linfáticos a la circulación periférica119. Se desconoce 
el mecanismo por el que ejerce sus efectos terapéuticos en la EM, pero puede estar 
asociado a la reducción de la migración de los linfocitos al sistema nervioso cen-
tral120. Está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMR con enferme-
dad activa definida conforme a las características clínicas o estudios de imagen120.

El ponesimod ha mostrado una eficacia superior a la teriflunomida en la reducción 
de la TAB del 30,5%, actividad evaluada por RM del 56% (reducción del número 
medio de lesiones activas únicas combinadas), fatiga (-3,57), pérdida de volumen 
cerebral (0,34%) y estado de ausencia de actividad de la enfermedad (25%) en el 
ensayo clínico fase III OPTIMUM121.

Los resultados de un estudio de extensión del estudio fase II en pacientes tratados 
con ponesimod y resultados a 9,4 años de exposición máxima al fármaco apuntó 
que, a 8 años de duración del tratamiento (mediana), la TAB para ponesimod 20 mg 
fue de 0,15 y la tasa de atrofia cerebral fue de -2,4% (una media de -0,3% anual, en 
línea con los índices estimados en individuos sanos)122.

Manejo y características especiales

El ponesimod se presenta como comprimidos recubiertos con película en dosis de 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 20 mg y se administra por vía oral una vez al día, con o sin alimentos. 
El tratamiento debe iniciarse con un ascenso progresivo de la dosis durante 14 días, 
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de 20 mg al día. Este escalado 
progresivo se debe repetir si se omiten 4 o más dosis. No requiere ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepática leve120. No es 
esperable que el ponesimod y sus metabolitos muestren alguna interacción farmacoló-
gica potencial clínicamente relevante para las enzimas CYP o UGT o transportadores120.

El ponesimod tiene una semivida de eliminación de 33 horas, sin metabolitos 
activos; y tras una semana sin tratamiento se revierten los efectos farmacológicos, 
volviendo a recuentos basales de linfocitos123. Esta rápida eliminación y recupera-
ción linfocitaria podrían ser de utilidad en caso de efectos adversos o embarazo.
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Efectos secundarios: seguridad

El perfil de seguridad del ponesimod es similar al de otros moduladores de S1P. 
Los efectos adversos fueron generalmente de perfil leve-moderado. En el ensayo 
OPTIMUM121, la tasa de pacientes que experimentaron al menos un evento adverso 
fue similar en los brazos de tratamiento con ponesimod y teriflunomida (88,8 vs. 
88,2%, respectivamente) y la tasa de pacientes que experimentó al menos un 
evento adverso grave fue parecida (8,7 vs. 8,1%, respectivamente). La tasa de fina-
lización del estudio de forma prematura por eventos adversos fue similar entre 
ponesimod y teriflunomida (8,7 vs. 6.0%, respectivamente). Los efectos adversos 
más frecuentes fueron: incremento de ALT (19,5%), nasofaringitis (19,3%), dolor de 
cabeza (11,5%) e infecciones del tracto respiratorio superior (10,6%). La incidencia 
en relación con la frecuencia y ritmo cardiaco en el primer día de administración 
de ponesimod fue baja (2,1%) y ningún evento cardiaco se reportó como grave o 
condujo a la discontinuación del fármaco. 

En el estudio de extensión de fase II122, tras una exposición mediana de 8 años, 
no hubo nuevas alertas de seguridad. No hubo eventos de seguridad graves con 
incidencia mayor de 1% en ninguno de los grupos. Los motivos que llevaron a sus-
pensión del tratamiento (11%) con la dosis comercializada de 20 mg fueron muy 
infrecuentes, los más relevantes fueron disnea en 7 pacientes y aumento de ALT 
en 5 pacientes. Por el momento no se ha reportado ninguna infección oportunista, 
incluyendo LMP.

El principal motivo de preocupación con los moduladores de S1P es la posibili-
dad de rebote de la enfermedad, hecho reportado con fingolimod124. Se desconoce 
cómo los nuevos moduladores, más selectivos, se comportarán en este sentido. De 
momento no se han reportado rebotes de la enfermedad en el contexto del uso de 
ponesimod en EM. Los datos disponibles hasta ahora se centran en la fase de tran-
sición entre el ensayo pivotal y la fase de extensión, en los que todos los pacientes 
discontinuaron el tratamiento durante un rango de 13 a 51 días y reiniciaron con la 
dosis de escalado. En los 439 que entraron en la fase OLE no se observó un incre-
mento de los brotes en los primeros 3-6 meses ni en las lesiones en resonancia 
magnética125. Tras una media de observación de 31,6 días se observaron 9 brotes en 
8 pacientes, sin observar un aumento respecto a la fase de estudio ni aumento de 
la gravedad de los mismos126. Los resultados fueron similares en los pacientes que 
discontinuaron teriflunomida en este ensayo.
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CAPÍTULO 14. OFATUMUMAB

Jaume Sastre-Garriga

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano 
anti-CD20. Se une, por ello, fundamentalmente a los linfocitos tipo B, causando 
una depleción muy rápida y marcada, que se produce mediante un proceso de cito-
toxicidad dependiente del complemento127,128. Una diferencia muy significativa en 
relación con los otros fármacos anti-CD20 disponibles es que su forma de adminis-
tración es subcutánea, cada 4 semanas (la administración se repite a las semanas 
0, 1 y 2, para continuar luego en la semana 4 y así posteriormente)128. Dispone 
de datos de seguridad y eficacia (disminución de los brotes, de la progresión de la 
discapacidad, así como de aparición de lesiones nuevas, aunque no de desarrollo 
de atrofia cerebral) que demuestran superioridad a placebo provenientes de 
dos ensayos fase II129,130, y a teriflunomida proveniente de dos ensayos fase III 
(ASCLEPIOS I y ASCLEPIOS II)64.

Por ello ha sido aprobado por la EMA y está indicado para el tratamiento de pacien-
tes adultos con EMR con enfermedad activa definida por características clínicas o de 
imagen. 

Comparte las características fundamentales de seguridad con el resto de los anti-
cuerpos monoclonales anti-CD20: 

	◗ 	Aunque no se ha comunicado ningún caso de LMP con ofatumumab, los médi-
cos tratantes deben tener siempre presente esta posibilidad ante cualquier 
empeoramiento no explicable por un brote (o pseudobrote) de EM.

	◗ 	Es fundamental revisar el estado serológico antes de iniciar la administración del 
fármaco, y proceder a cuantas vacunaciones fueran necesarias.

	◗ 	En pacientes con riesgo de reactivación del virus de la hepatitis, se debe con-
sultar con un hepatólogo antes de iniciar la administración del fármaco y, si se 
inicia, mantener el paciente bajo supervisión mientras dure el tratamiento.

	◗ 	Se debe evitar el uso del fármaco en pacientes con infecciones activas o que ya 
se encuentren inmunocomprometidos.

	◗ 	Se debe evitar su uso durante el embarazo, aunque se puede usar durante la 
lactancia, particularmente a partir de algunos tras el parto. 

Como efectos adversos deben destacarse las infecciones, las reacciones sistémicas 
y cutáneas relacionadas con la infección, así como las anomalías analíticas expli-
cables por su modo de acción (disminución de inmunoglobulinas y alteraciones 
hematológicas).
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CAPÍTULO 15. DIROXIMEL FUMARATO

Eduardo Agüera Morales

Introducción

Los ésteres de ácido fumárico (EAF) son moléculas pequeñas con efectos antioxidan-
tes, antiinflamatorios e inmunomoduladores, entre ellos, el dimetilfumarato (DMF), el 
monometil fumarato (MMF) y el diroximel fumarato (DRF), que tienen perfiles favora-
bles de seguridad y eficacia. El DMF es el EAF mejor caracterizado y está aprobado para 
el tratamiento de la EMRR. El metabolito activo del DMF es el MMF. Recientemente, se 
ha desarrollado una versión modernizada de DMF, el DRF (Vumerity®), también admi-
nistrado por vía oral y con igual indicación para las formas recurrentes de EM, al que 
se considera una eficacia comparable al DMF pero con menos efectos secundarios131.
En España, el DRF está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMRR 
(ficha técnica). 

Mecanismo de acción

La evidencia sugiere que el DMF, y por bioequivalencia, el DRF actúan con efecto 
antiinflamatorio e inmunomodulador y con efectos neuroprotectores y citoprotectores.

Efecto antinflamatorio o inmunomodulador: induce un cambio en el perfil linfoci-
tario, pasando de proinflamatorio (Th1, Th17) a antiinflamatorio Th2132,133. En la EM 
su acción final supondría una reducción de la inflamación.

Posibles efectos neuroprotectores/citoprotectores: parecen estar mediados 
por la activación de la vía del factor de transcripción Nrf2134,135 que se encuentra 
basalmente reprimida debido a su unión con la proteína citoplásmica Keap1, y que 
cuando se activa, induce la expresión de numerosos genes de enzimas destoxifi-
cantes y antioxidantes. Por ello, tiene un papel en la respuesta celular ante el estrés 
oxidativo potencialmente en la EM evitando la muerte neuronal y de células gliales 
relacionadas134,136. En la EM su acción final prevendría el daño neurológico que pue-
dan relacionarse con síntomas propios de esta enfermedad. 

El mecanismo propuesto para mejorar la tolerabilidad intestinal del DRF respecto 
al DMF se relacionaría con la sustitución del grupo metanol liberado con DMF en 
su paso previo a MMF, por otro de 2-hidroxietilsuccinimida (HES) inerte137. Tras la 
administración oral, las esterasas intestinales escinden el DMF y producen como 
metabolitos principales MMF y metanol; mientras que, con el DRF estas esterasas 
producen como metabolitos principales MMF y HES, aunque haya otros metabolitos 
menores como RDC-8439 y metanol137.



BLOQUE 8. Tratamiento

- 182 -

Eficacia

Los ensayos clínicos que apoyan la eficacia del DRF son: el EVOLVE-MS-1, estudio abierto 
de un solo brazo usando DRF en RRMS138 del que se tienen resultados provisionales de 
seguridad y eficacia a largo plazo139 y el EVOLVE-MS-2, un ensayo clínico aleatorizado 
que comparó principalmente los perfiles de seguridad de DRF y DMF con especial énfa-
sis en sus eventos adversos en EMRR131. Un análisis con PROPENSITY score matching, 
comparó el tratamiento con DRF del EVOLVE-MS-1 con DMF en DEFINE y CONFIRM, 
mostrando mejoras comparables en la tasa anualizada de recaídas entre los dos trata-
mientos (ARR 0,17 vs. 0,21) con una ratio ajustada de 0,82 (IC 95%: 0,58 a 1,16)140. 
Los hallazgos radiológicos también fueron similares entre los dos tratamientos, tanto en 
el OR del número medio de lesiones Gd+ (0,98; IC 95%: 0,55 a 1,77) como en el del 
número medio de lesiones nuevas o aumentadas en T2 (1,12; IC 95%: 0,86 a 1,46)140.

Los efectos secundarios gastrointestinales fueron significativamente menores en los 
pacientes que recibieron DRF (34,8%) en comparación con los pacientes que reci-
bieron DMF, que fueron del 49%.

Posología

La dosis indicada de DRF es de 231 mg dos veces al día durante 7 días y luego 
462 mg dos veces al día. Cabe plantear una reducción temporal a 231 mg dos veces 
al día cuando aparecen reacciones adversas gastrointestinales y de rubefacción, pero 
en el plazo de 1 mes, debería reanudarse la dosis de 462 mg dos veces al día. Puede 
tomarse con o sin alimentos, aunque para aquellos pacientes que puedan presentar 
rubefacción o reacciones adversas gastrointestinales, la toma con alimentos puede 
mejorar la tolerabilidad141.

Efectos secundarios

Tanto DRF como DMF se metabolizan a MMF tras la administración oral, antes de 
alcanzar la circulación general. Por ello las reacciones adversas sistémicas serán 
similares una vez metabolizados, como la rubefacción o flushing descrito por DMF 
(35%)142 o la linfopenia, pero no así los acontecimientos gastrointestinales (diarrea, 
náuseas, dolor abdominal y dolor en la parte superior del abdomen), que se han 
descrito en menor proporción.

Se han producido casos de LMP con EAF75 en el contexto de una linfopenia (recuen-
tos de linfocitos por debajo del LIN). La linfopenia prolongada de moderada a grave 
parece aumentar el riesgo de desarrollar LMP con DMF; por ello, se debe suspender 
el tratamiento en los pacientes con linfopenia grave prolongada (< 0,5 × 109/l más de 
6 meses), aunque con una linfopenia moderada pero continuada (≥ 0,5 a < 0,8 × 109/l 
más de 6 meses), ya debe evaluarse la relación beneficio/riesgo del tratamiento.
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El DRF solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el 
posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto, igual sucede con la lactancia, 
según se prioricen beneficios para el niño o para la madre141.

Monitorización

Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incluyan 
evaluación de linfocitos, cada 3 meses. En caso de linfopenia, se recomienda inten-
sificar los controles hasta que vuelvan a los valores normales. Antes de iniciar el tra-
tamiento, se debe disponer de una RM basal (normalmente realizada en los 3 meses 
anteriores) a modo de referencia141.

CAPÍTULO 16. OTROS TRATAMIENTOS 

Cristina Ramo Tello
Óscar Danilo Ortega Hernández

Existen opciones terapéuticas alternativas para la EMR altamente activa como el 
rituximab (fuera de indicación)143, o la mitoxantrona (alta toxicidad) en el caso de 
que además se prevea una evolución rápida de la discapacidad144. Además, el ritu-
ximab se utiliza también fuera de indicación para algunos casos de EMSP activa. 
La azatioprina es una alternativa para la EMRR si no se puede utilizar ninguno de los 
tratamientos previos145.

Tratamientos en estudio para la EMR

	◗ 	Inhibidores de la enzima tirosina cinasa de Bruton (BTK) de administración oral. 
Se trata de una enzima fundamental en la maduración de linfocitos B y en la 
activación de los mastocitos. Se cree que pueden cruzar la BHE y ejercer acción 
directa sobre la microglía146. Actualmente varios de estos medicamentos están 
en la fase III de ensayos clínicos aleatorizados, como masitinib147, remibrutinib148, 
fenebrutinib149, orelabrutinib150; evobrutinib151 y tolebrutinib152. 

	◗ 	Anticuerpos monoclonales anti-CD20: ublituximab153, de administración intrave-
nosa cada 15 días; está pendiente de aprobación.

Tratamientos en estudio para la EMPP

	◗ 	Los inhibidores selectivos de las enzimas fosfodiesterasas-4, -10 y del factor inhi-
bidor de la migración de macrófagos han demostrado disminución de la atrofia 
cerebral. Son medicamentos de uso oral, por ejemplo, el ibudilast154. 

	◗ 	Anticuerpos monoclonales intravenosos: contra la proteína HERV-W-Env 
(tipo IgG4), con el objetivo de limitar la degeneración axonal: temelimab 
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(anti-GNbAC1 humanizado)155. Anticuerpos monoclonales neutralizantes de la 
glicoproteína RGMa, un inhibidor directo del crecimiento axonal, la remielini-
zación y la migración de interneuronas; entre ellos, el elezanumab156,157. Anti-
cuerpos monoclonales promotores de la remielinización como el opicinumab158. 
A pesar de que hasta el momento todos los resultados han sido negativos, aún se 
mantienen estas líneas de investigación con la esperanza de conseguir beneficio. 

Tratamientos neuroprotectores/remielinizantes

Actualmente se evalúa la eficacia de fármacos orales como la metformina159 y 
clemastina160 como inmunomoduladores, remielinizantes y neuroprotectores. En la 
actualidad hay un ECR estudiando la combinación de metformina/clemastina como 
potenciador de la remielinización en pacientes que ya están bajo alguna línea de 
tratamiento para la EM161.
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1.2. COSTE

Alfredo Rodríguez-Antigüedad Zarrantz
Tamara Castillo Triviño

CAPÍTULO 17.

CONSIDERACIONES DE TRATAMIENTO

Para el correcto manejo terapéutico de los pacientes con EM son necesarios el ade-
cuado conocimiento de la enfermedad, de los diferentes FME, y además deben con-
siderarse algunas cuestiones que se comentan a continuación.

OBJETIVO TERAPÉUTICO

El incremento de la eficacia de los nuevos medicamentos FME nos hace plantearnos 
objetivos terapéuticos cada vez más ambiciosos. El objetivo NEDA surgió con el pri-
mer medicamento de alta eficacia162. El NEDA incluye al menos 3 variables: no bro-
tes, no actividad en la RM, y no progresión de la discapacidad; pero se podrían añadir 
otras como la atrofia cerebral, cadenas ligeras de los neurofilamentos en suero, etc. 
Hoy en día sabemos que el NEDA solo puede alcanzarse durante un tiempo limitado, 
habida cuenta de que ningún FME cura la EM. Por ello se ha desarrollado el concepto 
minimal evidence of disease activity (MEDA) como un objetivo más factible163. Sin 
embargo, la definición de MEDA no está consensuada. Por ello, la definición de fra-
caso terapéutico, que implica el cambio de FME, sigue siendo una cuestión basada 
en consensos de expertos164 y está en continua evolución, afortunadamente con 
planteamientos cada vez más ambiciosos.

En ocasiones el fracaso terapéutico es obvio y, sin embargo, muchos neurólogos 
tienen una resistencia no justificada al cambio de FME, es la denominada inercia 
terapéutica165, que obviamente debe evitarse para no perjudicar al paciente.

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

La indicación de un FME esta acotada por los criterios de indicación de la ficha técnica y 
las condiciones de financiación establecidas en el informe de posicionamiento terapéu-
tico. Actualmente, se catalogan los FME en dos grupos: de moderada eficacia (FME-m) 
y de alta eficacia (FME-a). Este modelo cada vez es menos rígido, dado que en la actuali-
dad ya están comercializados dos FME-a (ozanimod y ponesimod) que pueden utilizarse 
sin limitaciones normativas en todos los pacientes como primer tratamiento, y además 
sabemos que los riesgos del resto de FME-a son en general muy controlables.



BLOQUE 8. Tratamiento

- 186 -

Está demostrado que los FME deben iniciarse lo antes posible, dado que demorar-
los solo implica una pérdida irrecuperable del cerebro del paciente y una reducción 
de su esperanza de vida166,167. Hasta la fecha, el primer tratamiento que se utili-
zaba, en base a las limitaciones normativas, era un FME-m, salvo si la evolución 
inicial era agresiva168. En la actualidad, sabemos que el inicio temprano con un 
FME-a cuando hay factores de mal pronóstico, se asocia con una mejoría conside-
rable del pronóstico169. 

La estrategia más habitual con relación a los cambios es la del “escalado terapéu-
tico”, en la que se cambia de un FME-m a un FME-a, cuando el primero obtiene una 
respuesta subóptima. Sin embargo, los FME que producen cambios duraderos en el 
sistema inmunológico ofrecen la oportunidad de una estrategia de inducción tera-
péutica, utilizándolos en primer lugar seguidos, cuando es necesario, de otro FME; 
esta estrategia está todavía poco desarrollada170.

El tratamiento de la EM es indefinido; dado que la supresión del FME condiciona en 
muchos casos un deterioro neurológico, incluso en pacientes con edad avanzada y 
estabilidad clínica durante los años previos171.

ELECCIÓN DEL FME

Para la elección de un determinado FME en un paciente concreto se deben tener 
en consideración los atributos del medicamento, la evolución y situación clínica de 
la EM, planificación familiar y las comorbilidades. Las circunstancias y preferencias 
personales del paciente también deben ser inexcusablemente incluidas en la elec-
ción del FME.

EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD

El inicio de un FME no debe asociarse en ningún caso a una relajación en el segui-
miento de la actividad de la EM. Deben establecerse consultas periódicas, habi-
tualmente cada 6 meses o antes si existe sospecha de un brote, que incluyan una 
exploración neurológica detallada y una valoración de la adherencia167,172. Los FME 
tardan en hacer efecto desde que se inician173, por ello se aconseja, si es posible, 
realizar una RM de cráneo a los 3-6 meses del inicio de un nuevo FME, que servirá de 
referencia para el seguimiento radiológico posterior174. En base a esta información 
se valorará si el FME está siendo o no efectivo. La evaluación precisa de la actividad 
(brotes y nuevas lesiones en la RM) es relativamente sencilla mientras que en la 
evaluación de la progresión el margen de error es más amplio.
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EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

Todos los FME-a son inmunosupresores lo que incrementa el riesgo de infecciones, 
incluidas las oportunistas, o de tumores. Igualmente, la práctica totalidad de los FME 
pueden provocar alteraciones detectables en los análisis de sangre y/o en la orina, 
que si no se monitorizan y controlan pueden tener consecuencias graves. 

Muchos FME son inmunosupresores por lo que es obligado antes de su inicio veri-
ficar la adecuada inmunización frente a los diferentes patógenos175 y la ausencia de 
infecciones activas. 
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CAPÍTULO 18.

TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS

TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
EN EM (TAPH) 

Introducción

La EM es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa del sistema nervioso 
central172, en la que únicamente los tratamientos dirigidos a frenar la inflamación 
han tenido un resultado positivo en el control de este aspecto de la enfermedad176. 

El trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) comenzó a utilizarse 
en EM en la década de los 90 del siglo pasado. Inicialmente la selección de pacientes 
estuvo dirigida a intentar frenar la neurodegeneración, de ahí que se seleccionasen 
pacientes en las fases progresivas y con un nivel de discapacidad muy alto177. Lo que 
tuvo como consecuencia una morbimortalidad alta, y muy escaso efecto terapéutico. 

A pesar de reconocerse como el procedimiento más efectivo para el tratamiento de 
la EM, alcanzando un nivel de NEDA a los 2 años del 88% y a los 5 años del 68%178. 
Hasta 2019 se habían realizado 1446 trasplantes (datos del Registro Europeo de la 
Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula [EBMT]) en Europa179, mien-
tras que en EE. UU. en un solo centro se habían realizado 414 pacientes180, existen 
datos de México y Rusia181. El escaso número de TAPH realizado es debido a la 
mortalidad, principal factor limitante, que inicialmente fue del 7,1%, pero que 
tomando datos de mortalidad desde el 2002, una vez implantados criterios de 
selección más estrictos (edad, tiempo de evolución y discapacidad), la mortalidad 
ha descendido al 0,2%179,182. 

La mejor selección de los pacientes hacia forma muy agresivas pero en fase infla-
matoria, y con una mejor adecuación de los protocolos, el TAPH, en la actualidad, 
es un procedimiento plenamente reconocido en su utilidad para el tratamiento de 
pacientes con EM, si bien hay que señalar que se trata de un procedimiento que 
debe realizarse bien bajo un ensayo clínico, bien bajo la figura de uso compasivo, y 
solo en centros que cuenten con experiencia reconocida, y acreditación para llevar a 
cabo trasplantes alogénicos, en cuyo caso sí están acreditados para realizar TAPH en 
casos de enfermedades autoinmunes graves183. 

Bonaventura Casanova Estruch
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Definición y procedimiento del TAPH184

El TAPH es un procedimiento de inmunosupresión intensa que se realiza en 4 fases: 1) 
movilización de los progenitores hematopoyéticos (PPHH); 2) recogida de los PPHH; 
3) acondicionamiento y reinfusión de los PPHH, y 4) reconstitución inmunológica.

La movilización de los PPHH se realiza tras la administración de ciclofosfamida 
(2-4 g/m2), seguida de 5-10 μg/kg de peso y día de factos estimulante de colonias 
de granulocitos hasta completar la recolección de los PPHH. Tras 10 días (prome-
dio), los PPHH se recogen por leucoaféresis, se considera una recolección óptima de 
células de 5 × 106/kg de peso, siendo el nivel mínimo de seguridad de 2 × 106/kg 
de peso. El injerto puede ser manipulado con una selección adicional de células 
CD34+, pero este procedimiento es más costoso y ha dado lugar a mayores efectos 
secundarios sin un beneficio objetivo añadido179,185.

Entre 30 y 60 días tras la movilización, el paciente ingresará en el Servicio de Hema-
tología para el acondicionamiento y la reinfusión de los PPHH.

De acuerdo con las guías de EBMT, el acondicionamiento se divide en función de 
la intensidad de la inmunosupresión en alta, media y baja intensidad; a su vez, el 
acondicionamiento de media intensidad puede ser mieloablativo o linfoablativo, en 
función de si la destrucción de células alcanza a toda la serie mieloide o solo la serie 
linfoide (Tabla VIII).

Tabla VIII. Regímenes de acondicionamiento de acuerdo con la intensidad 
de la inmunosupresión alcanzada de acuerdo con la EBMT

Intensidad Regímenes utilizados en EM

Alta Irradiación corporal total + Cy y ATG177

Busulfan + Cy + ATG186

Media (mieloablativo) Carmustina (BiCNU) 300 mg/m2 + etopósido 800 mg/m2 + 
arabinósido de citosina 800 mg/m2 + melfalán 140 mg/m2 y ATG187

Media (linfoablativo) Cy 200 mg/kg de peso + ATG188

Baja Cy únicamente 100 mg/kg de peso para movilizar PPHH y repetir 
misma dosis (sin rituximab)179

ATG: globulina antitimocítica. Cy: ciclofosfamida. 
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Recomendaciones del TAPH en EM

Dado que no existe una indicación aprobada para el TAPH, nos hemos de basar en 
recomendaciones de organismos internacionales acreditados, en este sentido las 
Guías de la EBMT recomiendan que el TAPH se puede ofrecer a:

1.	Pacientes con EMRR con elevada actividad inflamatoria clínica y radiológica. 
Se requiere al menos 2 brotes clínicos o uno sí existen lesiones captantes de 
gadolinio o un incremento de lesiones en T2, en un tiempo distinto al del brote 
durante el último año. Adicionalmente se requiere que el paciente este con un 
FME. Si bien, la recomendación no pone un límite en cuanto a la edad o grado de 
discapacidad, se señala que los mejores resultados se han obtenido en pacientes 
jóvenes (menores de 45 años), con una discapacidad menor de 5,5 en la EDSS 
(paciente ambulatorio) y con un tiempo de evolución menor de 10 años. El nivel 
de evidencia es de clase I, para un paciente que cumpla con todos los criterios de 
actividad y de evolución.

2.	Pacientes con EM agresiva, definida por desarrollar una discapacidad grave 
en el último año, aún sin que se haya completado un ciclo completo de trata-
miento con un FME. Nivel II de evidencia.

3.	Para aquellos pacientes con un diagnóstico de EMSP, se recomienda realizar 
el TAPH en el contexto de un ensayo clínico prospectivo, y solo cuando exista 
activad inflamatoria evidente (brote y lesiones captantes de Gd incremento de 
lesiones en T2) y aumento documentado de la discapacidad en el último año. 
Nivel II de evidencia.

4.	En pacientes diagnosticados de EMPP, se podría considerar el TAPH en ensa-
yos clínicos prospectivos, con evidencia radiológica de actividad inflamatoria 
(lesiones captantes de Gd incremento de lesiones en T2). Nivel de evidencia II.

5.	En EM pediátrica, el TAPH se puede considerar ante un fracaso evidente de los 
tratamientos menos tóxicos con indicación en EM. Nivel II de evidencia. 

Otros trasplantes en EM

Si bien la terapia celular abarca otras modalidades como el trasplante de células 
mesénquimales, en la actualidad no existe ninguna evidencia que soporte su uso en 
EM, y estos procedimientos deben realizarse en el contexto de ensayo clínico siempre.
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Los pacientes de EM padecen de una serie de síntomas que pueden ser indepen-
dientes de la evolución de la enfermedad. El manejo de estos síntomas influye sig-
nificativamente en la calidad de vida en la EM y con frecuencia requieren un manejo 
de medidas terapéuticas multidisciplinares189-193.

ESPASTICIDAD

Es uno de los signos más frecuentes en la EM y supone un problema adicional al 
déficit motor que dificulta la marcha. El tratamiento precoz aporta claros beneficios 
y evita deformidades. Varios factores pueden incrementar la espasticidad como las 
infecciones, calor, fiebre, tejidos compresivos, dolor articular, ortesis inadecuada y 
posturas incorrectas y prolongadas.

Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

Se realizan técnicas de estiramiento de forma sostenida, ejecución de movimien-
tos pasivos, estimuladores mecánicos por vibración, férulas nocturnas y aparatos de 
ortesis. Es recomendable la natación. 

Tratamiento farmacológico 

	◗ 	Baclofeno oral: la administración se debe iniciar de forma gradual (5 mg/8 horas) 
hasta alcanzar una dosis máxima de 75-125 mg/día, repartidos en 3-4 tomas. 
La dosis se ha de ajustar individualmente en función de la respuesta y la mejoría 
funcional. Un error frecuente es detenerse antes de la dosis óptima.

	◗ 	Tizanidina: la dosis inicial es de 2 mg/día aumentando hasta una dosis habitual-
mente entre 12 y 24 mg/día, repartidos en 3 o 4 tomas con un máximo diario 
de 36 mg.

	◗ 	Benzodiacepinas: por su efecto sedante están indicados para evitar los espas-
mos nocturnos. Los más empleados son diacepam (10-20 mg/día), clonacepam 
(2-8 mg/día).

	◗ 	Gabapentina: la dosis recomendada es de 900 a 3600 mg/día. Puede mejorar 
el dolor que acompaña a la espasticidad.

CAPÍTULO 19.
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	◗ 	Dantrolene: indicado en pacientes confinados a una silla de ruedas que pre-
senten importantes contracciones musculares. Se inicia con dosis de 25 mg/día 
hasta un máximo de 400 mg/día.

	◗ 	Canabinonoides: se ha autorizado en su presentación en aerosol oral (2,7 mg 
de tetrahidocanabinol, 2,5 mg de cannabidiol). Requiere la administración de 
4 a 10 inhalaciones/día con ajuste de dosis en base a respuesta y tolerancia.

Otros tratamientos 

	◗ 	Toxina botulínica: se administra en músculos seleccionados (en dos o tres pun-
tos) y requiere grandes dosis (100 a 200 U por músculo). El inicio del efecto 
comienza a las pocas semanas y dura de 2 a 3 meses. 

	◗ 	Baclofeno intratecal: se puede emplear en casos seleccionados de espasticidad 
grave y simétrica sin respuesta a los tratamientos previos. Se administra por un 
catéter intratecal colocado en zona lumbar y con recargas periódicas. 

	◗ 	Cirugía de la espasticidad: es un tratamiento que se reserva como última 
opción cuando todas las medidas previas hayan fracasado. Se pueden realizar 
varias técnicas: 1) neuroquirúrgicas: neurectomías (del nervio obturador), rizo-
tomías y mielotomias y 2) ortopédicas: tenotomías, alargamiento del tendón de 
Aquiles o artrodesis, inyección local con fenol o agentes neurolíticos.

	◗ 	Estimulación neurógena trascutánea eléctrica: se ha comenzado a utilizar con 
resultados variables.

FATIGA

La fatiga es un síntoma muy frecuente en la EM, se reconoce como criterio incapacidad 
y relacionado con diferentes dominios de calidad de vida. El calor, la fiebre, las infeccio-
nes, el ejercicio inadecuado, el estrés, los trastorno emocionales y la depresión pueden 
empeorar o agravarla. Algunos fármacos utilizados en la EM pueden incrementar la fatiga 
así el baclofeno, diacepam, oxibutina, carbamacepina, interferones beta y mitoxantrona. 

Tratamiento farmacológico 

	◗ 	Amantadina: es el fármaco más usado, aunque con resultados variables. La 
dosis habitual es de 100 mg a 200 mg/día. Alrededor del 30% responden favora-
blemente. No suele administrarse por la tarde ya que puede provocar insomnio. 

	◗ 	Inhibidores de la recaptación de serotonina: aparte de los efectos antidepresi-
vos se han comunicado resultados positivos sobre el control específico de la fatiga 
en la EM con fluoxetina 20 mg/día, paroxetina 20 mg/día y sertralina 50 mg/día.

	◗ 	Modafinilo: en algunos ensayos clínicos ha demostrado que puede obtenerse 
un beneficio en el control de la fatiga, especialmente cuando se asocia a somno-
lencia diurna. La dosis empleada es de 200 a 400 mg/día.
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	◗ 	Otros fármacos: se han empleado otros fármacos, con variable e irregular res-
puesta: metilfenidato, cannabinoides, pemolina. Algunos de estos fármacos son 
adictivos.

Tratamiento no farmacológico 

	◗ 	Medios ortopédicos: la ayuda en la marcha ha conseguido disminuir la fatiga.
	◗ 	Rehabilitación: realizar un programa de ejercicio físico moderado con cortos 
periodos de reposo al inicio de la fatiga (15-30 minutos) y entrenamiento en 
terapia ocupacional. 

	◗ 	Disminución de la temperatura corporal: es importante la prevención, evitando 
la exposición a ambientes calurosos o controlando la temperatura ambiental 
(aire acondicionado) o chaleco hipotérmico. 

	◗ 	Conservación de la energía o economía del esfuerzo: reorganizar tiempo, rea-
lizando descansos regulares y efectuando las actividades a primera hora de la 
mañana.

TRASTORNO DE LA MARCHA 

Los trastornos de la marcha son muy frecuentes en la EM y la principal causa de 
discapacidad.

Tratamiento rehabilitador

La prescripción de un determinado ejercicio terapéutico dependerá del objetivo bus-
cado: inducción de la actividad motora voluntaria, mejora de la retroalimentación 
sensitiva, inhibición de patrones motores no deseados, mejoría de la coordinación. 
Cuando la paresia sea moderada, los pacientes precisarán la ayuda de férulas y 
ortesis para estabilizar las articulaciones. Si la paresia es más intensa se ha de utili-
zar algunas ayudas compensatorias y enseñar métodos de utilización de bastones, 
muletas o andadores para proporcionarles una mayor estabilidad. 

Tratamientos farmacológicos

La fampridina está indicada para los trastornos de la marcha en pacientes con EM. La 
dosis es de 10 mg/2 veces al día. Se ha evaluar inicialmente la respuesta mediante 
el test de la marcha y autocuestionario de la marcha.
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Tabla IX. Nivel de recomendación del tratamiento 
farmacológico sintomático en la EM

Síntoma Tratamiento Recomendación

Espasticidad Baclofeno A

Espasticidad Tizanidina A

Espasticidad Tetracanabidiol B

Fatiga Amantadine C

Fatiga Modafinilo C

Trastorno de la marcha Fampridina B 
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INTRODUCCIÓN

El concepto que tenemos hoy en día de la NMO es el de una astrocitopatía de 
causa autoinmune asociada a anticuerpos contra un canal acuoso, la acuaporina-4 
(IgG-AQP4). Se trata de una enfermedad del SNC que, si bien afecta de forma prefe-
rente al nervio óptico y a la médula espinal, hoy en día sabemos que puede afectar 
a otras estructuras alejadas de estas dos localizaciones, e incluso hay casos anecdó-
ticos de afectación de órganos y tejidos fuera del SNC. El reconocimiento de que las 
manifestaciones clínicas eran más amplias, gracias a la detección de los IgG-AQP4, 
llevó a que se renombrara como trastorno del espectro de neuromielitis óptica 
(NMOSD, por las siglas de inglés neuromyelitis optica spectrum disorder)1.

El nombre de NMO se debe a Eugène Devic que, en 1894, comunicó el caso clíni-
co-patológico de una paciente de 45 años que se presentó con una neuritis óptica 
bilateral y mielitis aguda. Este caso, junto con los procedentes de la revisión de 
casos similares publicados de neuropatía óptica y mielopatía, formó parte de la tesis 
doctoral de su discípulo, Fernand Gault, que la publicó el mismo año y acuñó con 
el mismo término neuromyélite optique aiguë. Durante décadas se usó de forma 
indistinta enfermedad o síndrome de Devic, y NMO, y aunque Devic y Gault no des-
cartaron que algunos pacientes presentaran lesiones sintomáticas troncoencefálicas, 
se sentaron las bases para excluir del diagnóstico a los pacientes con síntomas que 
fueran más allá del nervio óptico y la médula2. Esta afectación óptico-espinal hizo 
que la NMO fuera inicialmente considerada una variante de la EM, aunque con res-
peto cerebral y asociada a un peor pronóstico, y el hecho de que no fuera una forma 
monofásica, sino que pudiera presentar brotes, similar a lo que ocurría en la EM, 
todavía reforzó más este supuesto.

Fue en 2002 cuando un estudio patológico sugirió que la NMO podía tratarse de 
una enfermedad mediada por la inmunidad humoral, por la presencia en las lesio-
nes de un depósito perivascular de inmunoglobulinas, y productos terminales del 
complemento. Hipótesis que se confirma 2 años más tarde cuando se descubre 
un marcador serológico altamente sensible y específico para el diagnóstico, unos 
anticuerpos que iban dirigidos contra la acuaporina-41. Este hecho permitió no solo 
reconocer que se trataba de una entidad nosológica diferente de la EM, sino avanzar 
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en el sustrato fisiopatogénico de la enfermedad, conocer mejor sus características 
clínico-evolutivas, y definir unos nuevos criterios diagnósticos que han ido evolucio-
nando con el tiempo.

INMUNOPATOGENIA

Las acuaporinas son una familia de proteínas de transmembrana que actúan como 
canales a través de los que pasa el agua y solutos pequeños. La AQP4 es el canal 
acuoso más común del SNC y se expresa en la membrana del astrocito, fundamental-
mente en los pies de los astrocitos en contacto con la microvasculatura. Es un canal 
implicado en la formación del edema asociado a tumores e isquemia cerebral. La 
mayor concentración de AQP4 se localiza en el nervio óptico, áreas periventriculares 
del hipotálamo, tronco del encéfalo, y sustancia gris de la médula espinal, que son las 
áreas normalmente implicadas en los principales síndromes clínicos de la NMOSD1,3.

El papel patogénico de los IgG-AQP4 se apoya en los hallazgos patológicos que se 
detectan en los pacientes con NMOSD. Las lesiones se caracterizan por una extensa 
desmielinización, daño axonal, necrosis y una intensa infiltración de macrófagos, junto 
con neutrófilos, eosinófilos, y escasas células T. Hay depósitos extensos de inmuno-
globulinas, y complemento activado, un descenso en número de los astrocitos peri-
vasculares y pérdida marcada de AQP4. Estudios in vitro o de transferencia pasiva de 
los IgG-AQP4 de pacientes a modelos de encefalomielitis autoinmune experimental 
o por inyección intracerebral directa reproducen esas mismas lesiones patológicas. La 
inyección intraperitoneal en la rata de anticuerpos monoclonales anti-AQP4 de alta afi-
nidad, muestra que la lesión más precoz tiene lugar en el área postrema, una localiza-
ción en la que la BHE es muy débil, y esto causa únicamente una internalización de la 
AQP4; sin embargo, la entrada posterior a través de las meninges y la microvasculatura 
ocasiona lesiones típicas similares a las observadas en el ser humano3,4.

Estos estudios sugieren que el evento inicial se produce por la unión del anticuerpo 
a la AQP4 en la membrana de astrocito, lo que causa su internalización, se altera la 
fisiología del astrocito, y, entre otros efectos, causa la liberación de IL-6, lo que favo-
rece la permeabilización de la BHE y el paso al SNC de células proinflamatorias. Hay 
que tener en cuenta que la producción de IgG-AQ4 a partir de los plasmoblastos es 
un proceso dependiente de células T, y está asociado a la polarización de células Th 
17 y a niveles altos de IL6. Citocina esta última que promueve la diferenciación de los 
plasmoblastos a célula plasmática, y favorece su supervivencia en la médula ósea. Por 
otra parte, la expresión del transportador de glutamato EAAT2 se reduce tras la unión 
de IgG-AQP4 a la AQP4, lo que lleva a una menor eliminación del glutamato tóxico 
del espacio extracelular, y conduce probablemente a la muerte por excitotoxicidad del 
oligodendrocito, y a una desmielinización secundaria. A su vez, la unión del anticuerpo 
a la AQP4 (IgG-AQP4 son básicamente de la subclase IgG1 que fija complemento) 



CAPÍTULO 1. INMUNOPATOGENIA

- 213 -

activará la vía clásica del complemento, y a través de una cascada secuencial C5 dará 
lugar al fragmento C5b, que generará el complejo de ataque de membrana, causante 
de la lisis y muerte celular, y al C5a, que es un potente quimioatrayente de neutrófilos 
y eosinófilos, que alterará la BHE y amplificarán la activación del complemento. A su 
vez, la región Fc de la IgG-AQP4 unida al astrocito activará estas células inflamatorias, 
macrófagos, neutrófilos y eosinófilos, y causará la destrucción por un mecanismo de 
citotoxicidad dependiente de células y mediada por anticuerpos. Así, de forma muy 
resumida, podemos decir que la unión de los anticuerpos a la AQP4 altera la función 
del astrocito a través de procesos de citotoxicidad celular dependiente de comple-
mento, y dependiente del anticuerpo, lo que ocasiona la invasión secundaria de célu-
las inflamatorias, y la amplificación del daño tisular3,4.

Este mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos asociados a la enfer-
medad es el que ha permitido identificar, entre otros aspectos, dianas terapéuticas 
y el que se lleve a cabo ensayos aleatorizados de fármacos que recientemente han 
recibido su aprobación4. 
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Los primeros criterios diagnósticos fueron publicados en el año 1999 por Dean M. 
Wingerchuk et al.5. Estos se basaban en la descripción de las características de 71 
pacientes con NMO valorados en la Clínica Mayo. De acuerdo con la frecuencia de 
presentación de síndromes clínicos, hallazgos analíticos y de imagen, se propusieron 
criterios absolutos y criterios de apoyo mayores y menores. 

Como se ha descrito en la introducción, no fue hasta el año 2004, tras el descubri-
miento de los anticuerpos frente a AQP46, que finalmente se reconoció que la NMO 
era una enfermedad diferente de la EM. Esto llevó a la elaboración de unos nuevos 
criterios diagnósticos en el año 2006, también propuestos por Dean M. Wingerchuk 
et al., más sensibles y específicos que los de 19997. Además, con el descubrimiento 
de los anticuerpos IgG-AQP4, se identificaron otros síndromes en pacientes que no 
presentaban la NMO descrita clásicamente pero que eran seropositivos para estos 
anticuerpos, y que se denominaron NMOSD1. Este espectro incluía formas incom-
pletas (que únicamente habían presentado NO o mielitis), formas asociadas a otras 
enfermedades autoinmunes sistémicas u órgano-específicas, formas con afectación 
cerebral, así como la forma óptico-espinal de EM descrita principalmente en Asia. 

En base a estos nuevos conocimientos, en el año 2015 se publicaron los actuales criterios 
diagnósticos para esta enfermedad, desarrollados por un panel internacional de expertos8. 
Ante todo, se propuso unificar todas las formas de presentación bajo el término NMOSD. Y 
para realizar el diagnóstico, se propusieron una serie de características clínicas, serológicas 
y de imagen. Esto dio lugar a dos grupos de criterios diagnósticos: aquellos aplicables a 
los pacientes en los que se identifica una seropositividad para los anticuerpos IgG-AQP4, y 
otros para pacientes seronegativos o en quienes el seroestatus no se ha podido determi-
nar con los ensayos más sensibles y específicos (ensayos basados en células).

Tanto para seropositivos como para seronegativos, las características clínicas centra-
les se han expandido de dos (neuritis óptica y mielitis) a seis, resumidas en la Tabla I. 

Para realizar el diagnóstico de NMOSD en pacientes seropositivos, basta con que 
hayan presentado un único episodio con alguna de las características clínicas centra-
les descritas si tiene anticuerpos IgG-AQP4 positivos y se han descartado diagnósti-
cos alternativos (Tabla II).
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Tabla I. Características clínicas centrales para el diagnóstico de NMOSD

Formas de presentación

Neuritis óptica

Mielitis aguda

Síndrome del área postrema: episodio de singulto o náusea y vómito sin otra etiología aparente

Síndrome agudo troncoencefálico

Narcolepsia sintomática o síndrome clínico diencefálico agudo con lesiones típicas de NMOSD 
demostradas por RM

• Lesiones en tálamo o hipotálamo

Síndrome cerebral con lesiones típicas de NMOSD demostradas por RM:

• �Lesiones extensas en la sustancia blanca subcortical con realce irregular tras la administración 
de contraste

• Lesiones extensas lineales a nivel del cuerpo calloso que suelen ser crónicas
• Afectación longitudinal de los tractos corticoespinales
• Lesiones periependimarias observadas en la fase aguda

NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis óptica. RM: resonancia magnética.

Tabla II. Criterios diagnósticos en pacientes seropositivos 
y seronegativos para IgG-AQP4

Criterios diagnósticos de NMOSD

Seropositivos Seronegativos

• �Al menos una característica clínica central
• �Positividad para IgG-AQP4 utilizando el 

mejor método de detección (ensayos 
basados en células)

• �Exclusión de diagnósticos alternativos

• �Al menos dos características clínicas 
centrales que ocurren en un mismo o en 
varios brotes y que cumplen todos los 
siguientes puntos:
– �Al menos una característica clínica 

principal debe ser una neuritis óptica, una 
LETM o un síndrome del área postrema

– �Diseminación espacial (dos o más 
características clínicas centrales diferentes)

– �Cumplimiento de requerimientos 
adicionales por RM

• �Negatividad para IgG-AQP4 utilizando el 
mejor método de detección, o en caso de 
tests no disponibles

• �Exclusión de diagnósticos alternativos

AQP4: acuaporina-4. IgG: inmunoglobulina G. LETM: mielitis longitudinalmente extensa. NMOSD: trastorno 
del espectro de neuromielitis óptica. RM: resonancia magnética.
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Los criterios para NMOSD seronegativos son más estrictos, con tal de descartar o 
hacer pensar en otros posibles diagnósticos alternativos, y con el objetivo de que 
se utilicen para identificar pacientes con características similares a los seropositivos 
(Tabla II). Primero, deben presentar al menos dos características clínicas centrales 
en un mismo o en diferentes brotes. Pero, además, por su frecuencia en NMOSD, 
al menos una de estas características clínicas centrales debe ser una neuritis óptica, 
una mielitis longitudinalmente extensa (LETM, del inglés longitudinally extensive 
transverse myelitis) o un síndrome del área postrema. Resulta de especial relevancia 
la introducción del concepto de diseminación espacial en NMOSD, por lo que debe 
haber al menos dos características clínicas centrales para poder aplicar los criterios. 
Por tanto, estos criterios no son aplicables en pacientes seronegativos con neuritis 
ópticas recurrentes o mielitis recurrentes, sin otra topografía afecta. 

Además, a diferencia de los seropositivos, en los seronegativos todas las caracterís-
ticas clínicas centrales deben acompañarse de hallazgos específicos en la RM, tal 
como se describen en la Tabla III. 

Tabla III. Hallazgos en RM que deben acompañar a los 
diferentes síndromes clínicos en NMOSD seronegativa

Síndrome clínico Hallazgos por RM

Neuritis óptica 
 
 

• RM cerebral normal o con hallazgos inespecíficos
• �Afectación longitudinalmente extensa de los nervios ópticos 

(más de la mitad del nervio), usualmente más posterior, y que 
puede afectar el quiasma óptico

Mielitis aguda 
 
 
 
 

• �LETM (extensión sagital de al menos tres segmentos vertebrales)
• �Si hay historia previa de mielitis: atrofia medular 

longitudinalmente extensa 
• �Otros: lesiones cervicales que se extienden hacia el bulbo raquídeo, 

localización central de la lesión en los cortes axiales, hipointensidad 
intralesional en secuencias T1 en el momento agudo

Síndrome del área 
postrema

• �Lesiones en la región dorsal del bulbo raquídeo 
• �Lesiones en el área postrema

Síndrome troncoencefálico • �Lesiones en el tronco del encéfalo a nivel periependimario

Síndrome diencefálico • �Lesiones en tálamo o hipotálamo

Síndrome cerebral 
 
 
 
 

• �Lesiones extensas en la sustancia blanca subcortical con realce 
irregular tras la administración de contraste

• �Lesiones extensas lineales a nivel del cuerpo calloso que 
suelen ser crónicas

• �Afectación longitudinal de los tractos corticoespinales
• Lesiones periependimarias observadas en la fase aguda

LETM: mielitis longitudinalmente extensa. RM: resonancia magnética.
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Otros hallazgos radiológicos sugestivos incluyen las llamadas bright spotty lesions, 
que son imágenes hiperintensas en T2 (más hiperintensas que el LCR), inicialmente 
descritas en los cortes axiales a nivel medular y que traducen una importante afec-
tación tisular9. También se debe considerar que los pacientes seropositivos pueden 
presentar mielitis que no son longitudinalmente extensas, pero que al ser seroposi-
tivos para IgG-AQP4 tienen un riesgo alto de desarrollar una LETM a posteriori10. Y, 
a nivel cerebral principalmente, se puede observar un realce de aspecto algodonoso 
de las lesiones que se ha descrito como cloud-like enhancement11. 

En los criterios diagnósticos también se describen otras consideraciones. Una de 
ellas es que se requiere una presentación clínica para hacer el diagnóstico, ya que, 
aunque puede detectarse IgG-AQP4 en individuos asintomáticos, la historia natural 
de estos casos es en su mayor parte desconocida. Asimismo, tampoco se considera 
que deba realizarse el diagnóstico en sujetos con hallazgos radiológicos sugestivos 
en ausencia de síntomas, ya que también se desconoce el curso clínico en estos 
casos. Además, se considera que ninguna característica clínica es patognomónica 
de NMOSD, por lo que una única presentación clínica no es diagnóstica si los anti-
cuerpos IgG-AQP4 no se detectan. Otra consideración importante es que, aunque 
no hay ninguna característica que se considere clave para excluir el diagnóstico, sí 
existen banderas rojas que sugieren la posibilidad de un diagnóstico alternativo. La 
principal bandera roja es la temporalidad de la sintomatología, puesto que los cursos 
progresivos a lo largo de meses o años son infrecuentes (1-2%) en NMOSD8. Final-
mente, se considera que los criterios diagnósticos actuales son aplicables en niños, 
pero teniendo en cuenta que las LETM en esta población son menos específicas de 
NMOSD que en adultos, que la preponderancia en mujeres es de menor magnitud, 
que una mayor proporción de niños pueden tener un curso monofásico, y que las 
alteraciones agudas en LCR de pacientes pediátricos con EM pueden ser similares a 
aquellas consideradas sugestivas de NMOSD.
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Debido a la discapacidad asociada a los brotes, es imperativo la instauración de 
tratamiento tras el diagnóstico. Sin embargo, es perentorio un correcto diagnóstico 
ya que tratamientos aprobados para la EM (IFN-β, natalizumab, fingolimod o alem-
tuzumab) han demostrado empeorar los NMOSD. 

TRATAMIENTO DEL BROTE

Todos los pacientes con sospecha de brote de NMOSD deben ser tratados de manera 
precoz. Se recomienda iniciar tratamiento con metilprednisolona intravenosa (MTP) 
y si hay escasa respuesta al recambio plasmático (5-7 sesiones). Algunos estudios 
señalan que los pacientes con brotes de mayor gravedad, especialmente mielitis, 
responden mejor al recambio plasmático y mejor si es precoz, incluso a la vez que 
el tratamiento corticoideo. Si en brotes previos hubo una buena respuesta al recam-
bio plasmático, se debe considerar esta de primera elección en brotes sucesivos. La 
inmunoadsorción en lugar del recambio no ha demostrado mejorar los resultados.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo principal del manejo del NMOSD es la prevención de recaídas, tanto para 
los pacientes que son AQP4-IgG-seropositivos en la presentación inicial, que tienen 
más del 70% de riesgo de recaída en el año siguiente, como para todos los pacien-
tes, ya sean seropositivos o seronegativos. 

El esquema tradicional en el tratamiento de mantenimiento de los NMOSD se basa 
en el inicio con inmunosupresores (IST) (azatioprina, micofenolato mofetilo y/o 
rituximab [RTX]); la eficacia de estos tratamientos ha sido demostrado mediante 
estudios observacionales retrospectivos y prospectivos no controlados, por lo que 
se utilizan en indicaciones diferentes a las aprobadas en ficha técnica (off-label). Sin 
embargo, recientemente se han publicado los resultados de los ensayos clínicos, 
que han demostrado eficacia en la prevención de ataques. Esto ha conllevado a 
la aprobación de 3 nuevas moléculas, eculizumab, satralizumab e inebilizumab, y 
demostrado la eficacia de fármacos clásicos como rituximab y tocilizumab. 

3,12,13
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Eculizumab (Soliris®)

El eculizumab está indicado en adultos con NMOSD AQP4-IgG-seropositivos con 
curso recidivante de la enfermedad.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la proteína C5 del 
complemento terminal y evita su escisión en C5a, proinflamatorio, y C5b, que coor-
dina la formación del complejo de ataque de membrana. 

Eficacia: el ensayo PREVENT incluyó 143 pacientes NMOSD seropositivos que fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir eculizumab o placebo combinado. El obje-
tivo primario fue el tiempo hasta la primera recaída; de las 23 recaídas adjudicadas, 
3 ocurrieron en el grupo con eculizumab, y 20 en placebo, lo que se tradujo en una 
reducción del riesgo relativo del 94% (HR: 0,058; IC 95%: 0,017 a 0,197; p <0,0001). 
En ambos brazos se permitió la terapia con IST de fondo (76 vs. 24% sin tratamiento 
adyuvante), con azatioprina o micofenolato mofetilo, pero no rituximab (mecanismo 
de acción incompatible con eculizumab). La fase de extensión apunta hacia una 
reducción sostenida de la tasa de recaída.

Dosis: administración intravenosa de 900 mg semanales las primeras 4 dosis, seguida 
de una dosis de mantenimiento de 1200 mg cada 2 semanas a partir de la semana 5.

Efectos adversos: cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior, dolor de 
espalda y náuseas. El tratamiento con eculizumab se asocia con un mayor riesgo 
de infección por Neisseria meningitidis; los pacientes deben ser inmunizados con 
vacunas meningocócicas.

Inebilizumab (Uplizna®)

El inebilizumab está indicado por la EMA en adultos con NMOSD AQP4-IgG-seropo-
sitivos.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la proteína CD19 
de los linfocitos B. Después de unirse a CD19, MEDI-551 genera una respuesta de 
linfocitos T citotóxicos y un fuerte fenómeno de ADCC que suprime las células B de 
las células pro-B a los plasmablastos tempranos. 

Eficacia: el ensayo fase II/III N-MOmentum incluyó 230 pacientes (92% seropositivos) 
que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento intravenoso (n = 175) o placebo 
(n = 56). No se permitía el uso de IST concomitante. El objetivo primario fue el tiempo 
hasta la primera recaída. El ensayo tuvo una finalización precoz tras un análisis interme-
dio a los 197 días (6,5 meses) debido a la clara superioridad del fármaco en la reduc-
ción de la tasa de brotes del 12 vs. 39% (ARR: 27%, HR: 0,27, IC 95%: 0,15 a 0,50). 
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Dosis y administración: administración intravenosa en una dosis inicial de 300 mg, 
seguida 2 semanas después de una segunda dosis de 300 mg. A partir de entonces, 
se administra 300 mg en infusión cada 6 meses. Los pacientes deben recibir preme-
dicación con glucocorticoide, antihistamínico y un antipirético antes de cada infusión 
de inebilizumab. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar reacciones a la 
infusión durante y por lo menos una hora después del final de la infusión.

Se requiere descartar hepatitis B, hepatitis C y tuberculosis antes de la primera dosis. 
El tratamiento debe retrasarse para los pacientes con infección activa hasta que se 
resuelva. Los niveles de inmunoglobulina deben controlarse antes del tratamiento y 
a intervalos regulares durante el tratamiento.

Reacciones adversas: las reacciones adversas más comunes fueron infección del 
tracto urinario, cefalea, artralgia, náuseas y dolor de espalda. La tasa de todos los 
eventos adversos y eventos adversos graves fue similar entre los grupos de inebili-
zumab y placebo. 

Satralizumab (Enspryng®)

El satralizumab está indicado en monoterapia o en combinación con IST para el 
tratamiento del NMOSD en pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 años 
AQP4-IgG-seropositivos.

Compuesto: anticuerpo monoclonal humanizado que se une a los receptores de 
interleucina-6 (IL-6R), suprimiendo así la inflamación mediada por las vías de seña-
lización de IL-6. 

Eficacia: la seguridad y la eficacia se evaluaron en los ensayos fase III SAkuraSky y SAku-
raStar, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de tiempo hasta el evento 
de pacientes AQP4 seropositivos (70%) y AQP4 seronegativos (30%) con NMOSD. En 
el SAkuraSky, 83 pacientes fueron asignados aleatoriamente a satralizumab 120 mg o 
placebo. Hubo menos recaídas entre los pacientes asignados al fármaco en compara-
ción con los asignados a placebo (20 frente a 43%, ARR: 23%, HR: 0,38, IC 95%: 0,16 
a 0,88). En el subgrupo de 28 pacientes seronegativos para anticuerpos anti-AQP4, el 
número de recaídas fue similar en ambos grupos (36 frente a 43%, ARR: 7%, HR: 0,66, 
IC 95%: 0,2 a 2,24). El SAkuraStar tuvo un diseño similar, excepto que no se permitía 
la terapia IST concomitante. El satralizumab en monoterapia redujo la tasa de recaídas 
(30% frente al 50%, ARR: 20%, HR: 0,45, IC 95%: 0,23 a 0,89).

Dosis: administración subcutánea de una dosis de carga de 120 mg en las semanas 
0, 2 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento de 120 mg cada cuatro semanas. 
Se requiere descartar hepatitis B y tuberculosis antes de la primera dosis. El trata-
miento debe retrasarse para los pacientes con infección activa hasta que se resuelva. 
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Los niveles de transaminasas hepáticas y neutrófilos deben controlarse antes de la 
primera dosis y durante el tratamiento.

Efectos adversos: los efectos adversos más comunes son nasofaringitis, cefalea, 
infección del tracto respiratorio superior, gastritis, erupción cutánea, artralgia, dolor 
en las extremidades, fatiga y náuseas.

CONSIDERACIONES QUE TENER EN CUENTA

Adaptar el tratamiento con estos nuevos agentes a las necesidades específicas de un 
paciente NMOSD requiere considerar el historial de recaídas, los riesgos de inmu-
novigilancia y los costes y la viabilidad a largo plazo (Tabla IV). Actualmente, estos 
agentes están aprobados para pacientes seropositivos, lo que implica que los sero-
negativos tienen opciones limitadas.

Se están explorando nuevos agentes que actúan sobre diferentes puntos críticos de la 
cascada inmunopatológica. En conjunto, estas terapias se dirigen a las células B, los 
anticuerpos AQP4, la BHE, el sistema del complemento y la producción de granulocitos.
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PATOGENIA

La MOG se expresa de forma selectiva en el SNC. Aunque la MOG únicamente repre-
senta el 0,05% del total de proteínas de la mielina, su localización en la capa más 
externa de la vaina de mielina del oligodendrocito le confiere una alta accesibilidad a 
los anticuerpos circundantes. La MOG funcionaría como regulador de la estabilidad de 
los microtúbulos del oligodendrocito, mediador de las interacciones entre la mielina y el 
sistema inmune y finalmente, ha sido propuesta como molécula de adhesión celular1. 

El origen de la producción de los anticuerpos anti-MOG no se conoce con exactitud, 
aunque la síntesis inicial periférica parece lo más probable. Se postula que la autoinmu-
nidad posinfecciosa pueda jugar un papel importante a través de varios mecanismos, 
si bien no se han identificado patógenos específicos de esta enfermedad. Las células B, 
con ayuda de las células Th foliculares, se diferenciarían a células plasmáticas produc-
toras de anticuerpos anti-MOG, las cuales atravesarían una BHE previamente dañada. 
La unión de los anticuerpos a la proteína MOG produciría una cascada inflamatoria 
mediado por complemento2, o citotoxicidad dependiente de anticuerpos3. Estos anti-
cuerpos y las células plasmáticas podrían activar células T CD4+ MOG-específicas o 
células T efectoras específicas de proteína básica de la mielina, y macrófagos en el SNC2. 

Se ha demostrado también que la administración periférica de anticuerpos IgG anti-
MOG monoclonales desencadena una respuesta proliferativa de la microglía mediada 
por FcR y BTK3, lo que añade más complejidad a la fisiopatología de esta enfermedad. 

Los hallazgos histológicos más relevantes son: desmielinización extensa de la sustancia 
blanca con patrón perivenular, desmielinización cortical, infiltración de células T CD4+ y 
granulocitos predominantemente, depósito de complemento en las lesiones activas, con 
preservación axonal parcial y gliosis reactiva. Algunos de estos hallazgos son similares a los 
de la EM, asemejándose al patrón II en la histopatología; sin embargo, se diferencian de 
esta por la afectación cortical (muy rara y de baja entidad en EM) y por el predominio de 
células CD4+ en el infiltrado inflamatorio (CD8+ y linfocitos B en EM). Además, las placas 
de desmielinización lentamente expansivas típicas de la EM no se observan en pacientes 
con MOGAD. Al contrario que en el NMOSD por anti-AQP4 (NMOSD-AQP4), en MOGAD 
existe una preservación de la AQP4 y se asocia con astrocitos reactivos hipertróficos4,5.

CAPÍTULO 1.

PATOGENIA Y DIAGNÓSTICO  
DE MOGAD

Javier Villacieros Álvarez
Álvaro Cobo Calvo
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DIAGNÓSTICO

La enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG (MOGAD), afecta por igual a hom-
bres y mujeres, y puede aparecer a cualquier edad, si bien es más frecuente en niños. 
En adultos, la mediana de edad de aparición es 36,5 años (rango intercuartílico 
28-48)6-8. Existen pocos estudios epidemiológicos sobre esta enfermedad, aunque 
se estima una prevalencia del 0,22-2/100 000 y una incidencia de 0,14-3,4/1 000 
000 habitantes-año según dos estudios de Cataluña9 y Oxford10, pudiendo represen-
tar el 1,2-6,5% de todos los eventos desmielinizantes en adultos y hasta un 40% en 
población pediátrica6. 

Al contrario que en el NMOSD-AQP4, no se ha descrito asociación con autoinmu-
nidad sistémicas y raramente con tumores, aunque sí la posible presencia de un 
desencadenante (trigger) infeccioso en algunos casos6,7. 

Las manifestaciones clínicas pueden ser muy heterogéneas, aunque se describen 
3 fenotipos principales: neuritis óptica, mielitis transversa y la encefalomielitis aguda 
diseminada (EAD) (Tabla I). Otras presentaciones menos frecuentes son síndrome de 
tronco encefálico, encefalitis cortical o unilateral cortical FLAIR-hyperintense Lesions 
in Anti-MOG-associated Encephalitis with Seizures (FLAMES). Menos frecuente, y 
actualmente en discusión, es la afectación del sistema nervioso periférico en forma 
de desmielinización combinada central y periférica. Según la edad de presentación, 
los fenotipos predominantes son diferentes, destacando la EAD en población pediá-
trica y la NO en adultos. Algunas características específicas de MOGAD que ayudan 
a diferenciarles de otras entidades como la EM o el NMOSD-AQP4 son su presen-
tación en forma de NO bilateral, NO y mielitis simultánea y la más rara aparición 
de síndrome de área postrema6-8. Aproximadamente el 50% de los pacientes que 
cumplen criterios de NMOSD seronegativa son positivos para anti-MOG11. Entre los 
pacientes que tienen MOGAD, únicamente el 20% de los pacientes cumplen criterios 
de NMOSD seronegativa8. 

La presentación clínica es discapacitante al inicio de la enfermedad, aunque en 
general con buena respuesta al tratamiento corticoideo. En relación con su evolu-
ción, aproximadamente la mitad de los pacientes presentarán un curso recurrente 
durante los primeros 2 años y el 60% en los primeros 5 años, si bien el pronóstico 
suele ser mejor que en el NMOSD-AQP4, y la progresión de la enfermedad es extre-
madamente rara, al contrario que la EM6-8. 

Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos en el LCR son variables (suele ser normal en NO y presentar pleocitosis 
en mielitis o cuadros multifocales, en algunos casos de más de 50 células/mm3). 
La presencia de BOC es rara (15%), al contrario que en EM6,7.
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Neuroimagen

Las lesiones descritas en RM cerebral y medular (ver Tabla I y Figura 1) suelen ser 
más extensas, menos circunscritas, y con menor frecuencia de captación de con-
traste que en EM. Es frecuente la desaparición o mejoría notable de las lesiones tras 
el tratamiento y no suelen aparecer lesiones asintomáticas durante el seguimiento. 
Cabe resaltar que hasta un 10% de los casos se presentan con RM normal6,7,8,12,14.

Tabla I. Características clínico-radiológicas de MOGAD

Neuritis óptica Mielitis transversa EAD

Clínica 80% al inicio o durante 
seguimiento
Bilateral 40% y grave 
(AV < 0,05)
Cefalea y edema de 
papila 85%

30% al inicio, 50% 
durante evolución.
Suele ser grave y 
completa, similar a AQP4
Frecuente y grave 
afectación esfinteriana

Frecuente en población 
pediátrica (40%), 5% 
en adultos
Encefalopatía, cefalea, 
focalidad neurológica y 
crisis epilépticas

Neuroimagen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lesión T2 extensa 
con captación de 
contraste de predominio 
anterior. Rara afectación 
quiasmática aislada
En ocasiones, captación 
de vaina del nervio 
óptico y grasa orbitaria
Adelgazamiento de CFNR 
peripapilar en OCT 
 
 

Mielitis longitudinalmente 
extensa + mielitis cortas 
(40%)
Afectación frecuente de 
cono
Imagen lineal en T 2 
en plano sagital, signo 
de la H en plano axial 
por afectación de la 
sustancia gris
Menos frecuente 
captación de contraste 

Lesiones T2 extensas, 
mal delimitadas, 
afectando a las 
sustancias blanca y 
gris (ganglios basales, 
tálamos y corteza)
Frecuente afectación de 
tronco y cerebelo
Posible captación de 
contraste
Suele asociar mielitis 
Algunos desarrollan 
fenotipo leucodistrofia-like

Pronóstico 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mayor riesgo de 
recurrencia en más 
jóvenes
Hasta el 75% recuperan 
de forma completa con 
corticoides
A veces fenotipo CRION
Secuelas permanentes 
en una minoría de 
pacientes

Respuesta parcial o 
completa en la gran 
mayoría
Secuelas esfinterianas 
frecuentes a pesar de 
recuperación motora 
 
 
 
 

Respuesta clínico-
radiológica parcial o 
completa en la mayoría, 
aunque secuelas 
cognitivo-conductuales 
frecuentes
Curso recurrente en el 
50% 

AQP4: acuaporina-4. CFNR: capa de las fibras nerviosas de la retina. CRION: neuritis óptica inflamatoria 
recurrente crónica. EAD: encefalomielitis aguda diseminada. MOGAD: enfermedad asociada a anticuerpos 
anti-MOG. OCT: tomografía de coherencia óptica.

Fuente: Marignier R, et al. Lancet Neurol. 2021;20(9):762-726. 
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Al encontrarnos a la espera de unos criterios diagnósticos definidos, se considera 
MOGAD cuando el paciente presenta un fenotipo típico compatible y se detectan 
anticuerpos anti-MOG en suero.

Determinación de anticuerpos anti-MOG

La técnica gold standard para la detección de estos anticuerpos es el ensayo basado en 
células (CBA), en el que se transfectan células embrionarias de riñón humano (células 
HEK) con la proteína MOG para que la exprese en su estado conformacional nativo 
en la superficie de la célula y sea reconocida por los anticuerpos. Posteriormente la 
lectura se puede realizar mediante microscopio de fluorescencia o mediante citometría 
de flujo, sin presentar grandes diferencias de sensibilidad y especificidad entre ellas15. 

Cabe destacar que las técnicas de CBA comerciales, que usan células fijadas, pueden 
presentar una mayor tasa de falsos positivos y falsos negativos, por lo que se reco-
mienda retestar con técnicas in-house si existen dudas diagnósticas. No se recomienda 
el uso de otras técnicas, como ELISA dada la baja especificidad que presentan. 

La determinación se realiza en suero, pudiendo ser detectados también en LCR, aun-
que la relevancia clínica de estos últimos aún está en estudio7,15. 

Según diferentes estudios, la coexistencia de anti-MOG con anti-AQP4 es excepcio-
nalmente rara11,13,14. 

Figura 1. Hallazgos radiológicos en MOGAD. A: mielitis afectando cono. B: mielitis 
longitudinalmente extensa cervical con imagen lineal hiperintensa en plano sagital y signo 
en H en plano axial. C: lesiones ADEM-like. D: NO bilateral de predominio anterior con 
extensión a vaina de nervio y grasa orbitaria. 
Fuente: Cobo-Calvo A, et al. Neurology. 2018 May 22;90(21):e1858-698.
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El abordaje terapéutico de los pacientes con MOGAD, de forma similar a lo que 
sucede en los pacientes con NMOSD positivos para IgG-AQP4, comprende, por un 
lado, el tratamiento agudo del brote, y por otro, la instauración de una terapia pre-
ventiva que evite el acúmulo de discapacidad asociado a los brotes. En el momento 
actual no se dispone de estudios clínicos aleatorizados en MOGAD, con lo que los 
datos de eficacia de las diferentes terapias que se utilizan derivan fundamental-
mente de estudios observacionales y recomendaciones de expertos. 

TRATAMIENTO AGUDO DE LOS BROTES

Los corticoides son la primera línea del tratamiento agudo, siendo la MP intravenosa, a 
dosis de 1 gramo por día, durante 3-5 días, el más usado. Para aquellos pacientes en los 
que no se observe mejoría con corticoides, será necesario recurrir a recambio plasmático, 
que se puede utilizar en combinación con corticoides ya de entrada en casos que sean 
graves. La administración de inmunoglobulinas intravenosas o fármacos inmunosupre-
sores más agresivos, como ciclofosfamida, rituximab o tocilizumab, se suele reservar 
para aquellos casos refractarios al recambio plasmático. El tiempo hasta el inicio del tra-
tamiento agudo es un factor pronóstico de recuperación a largo plazo en pacientes con 
MOGAD16, por lo que es importante no demorar ni el inicio ni la escalada terapéutica.

Dado que diferentes estudios observacionales han mostrado recaídas en contexto de 
retirada rápida de corticoides en pacientes MOGAD tras el tratamiento agudo del primer 
brote, algunos centros6 recomiendan el uso de prednisona a dosis de 0,75-1 mg/kg de 
peso y día durante 3 meses, con retirada progresiva a lo largo de los próximos 3 meses. 

TRATAMIENTO PREVENTIVO 

El acúmulo de discapacidad en MOGAD se ha relacionado con los brotes. Sin embargo, 
el hecho de que un elevado número de pacientes presenten un curso monofásico tras 
el primer brote, la buena recuperación en general de los ataques agudos y el hecho 
de que no se hayan identificado factores predictores de brote a largo plazo, hacen que 
la decisión de iniciar un tratamiento preventivo crónico tras un primer episodio sea 
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controvertida. Generalmente el tratamiento crónico se suele ofrecer a aquellos pacientes 
que hayan presentado 2 o más brotes, o bien en aquellos que hayan quedado con 
déficits residuales tras el primer episodio, de cara a evitar mayor discapacidad futura.

Fármacos inmunosupresores como azatioprina, micofenolato mofetilo, rituximab y la 
administración periódica de inmunoglobulinas intravenosas han mostrado porcen-
tajes de pacientes MOGAD libres de brotes a los 9-16 meses de mediana de trata-
miento que oscilan entre el 36-80%17. Los diferentes fármacos, así como su vía de 
administración y frecuencia se detallan en la Tabla I. El rituximab parece ser menos 
efectivo en el control de brotes en pacientes con MOGAD que en los pacientes con 
IgG-AQP4, y muchas de las recaídas observadas en pacientes con MOGAD se han 
dado aun estando los linfocitos CD20 correctamente deplecionados18. Las terapias 
utilizadas en EM no han mostrado eficacia en reducción de brotes19.

Tabla I. Principales terapias utilizadas en el tratamiento preventivo 
de brotes en pacientes adultos con MOGAD

Terapia Dosis Frecuencia Vía de 
administración

Seguimiento 

Prednisona 
 
 

0,5-1 mg/kg/día 
 
 
 

Diaria durante 
3-6 meses 
 

Oral 
 
 

Considerar pauta 
decreciente tras 
2-3 meses hasta 
retirar

Azatioprina 
 
 
 
 

2-3 mg/kg/día 
 
 
 
 

Diaria 
 
 
 
 

Oral 
 
 
 
 

Valorar genotipado 
TPMT antes de 
iniciar 
Asociar prednisona 
oral los 3 primeros 
meses

Micofenolato 
 

1000-3000 mg/
día 

Diaria 
 

Oral 
 

Asociar prednisona 
oral los 3 primeros 
meses

Rituximab 
 
 

Inducción: 1 g + 
1 g, separados 
por 2 semanas
Reinfusión: 1 g

6 meses o 
hasta CD19 
> 1% 

Intravenosa 
 
 

Contaje de 
linfocitos B CD19+ 
cada 3-6 meses 

Inmunoglo-
bulinas

0,4 g-2 g/kg en 
2-5 días

Mensual Intravenosa 

Tocilizumab 
 
 

8 mg/kg 
 
 

Mensual 
 
 

Intravenosa 
 
 

Vigilar neutrófilos, 
plaquetas y función 
hepática c/ 1-3 
meses
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El tocilizumab, un antagonista del receptor de interleucina-6, se ha administrado con 
éxito en pacientes con MOGAD en los que había fallado rituximab20 y, de hecho, hay en 
marcha un estudio en pacientes con MOGAD con un análogo del tocilizumab, el satra-
lizumab (NCT05271409). El rozanolixizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra 
el fragmento neonatal de la IgG, también se está ensayando en pacientes MOGAD den-
tro de un estudio clínico aleatorizado (NCT05063162). En la Figura 2 se esquematiza la 
aproximación terapéutica en MOGAD, en base a la evidencia actual disponible. No solo 
se hacen necesarios ensayos aleatorizados, sino también profundizar en el conocimiento 
de la fisiopatología de la enfermedad de cara a establecer nuevas dianas terapéuticas.

Figura 2. Aproximación terapéutica en pacientes adultos con MOGAD.
AZA: azatioprina. IgG: inmunoglobulina G. IgIV: inmunoglobulinas intravenosas. IV: vía intravenosa. 
MMF: micofenolato mofetilo. MOG: glicoproteína del oligodendrocito asociado a la mielina. 
MP: metilprednisolona. RTX: rituximab.

Brote inflamatorio y positividad para IgG-MOG

TRATAMIENTO AGUDO 
1.ª línea: MP IV 1 g/día × 3-5 días

Si no hay mejoría:
2.ª línea: recambio plasmático/inmunoadsorción 

Si no hay mejoría:
3.ª línea: IgIV 0,4-2 g/día × 2-5 días o ciclofosfamida 1 g IV o rituximab 1 g IV otocilizumab 8 mg/kg IV 

Prednisona oral: 0,75-1 mg/kg/día: pauta descendente en 3-6 meses 

• ¿Ha quedado discapacidad moderada-grave?
• ¿Ha habido recurrencia en los 6 meses?
• ¿Brote inicial grave?

¿Positividad para IgG-MOG a los 6 meses?

Considerar inicio de
TRATAMIENTO PREVENTIVO: MMF, AZA, RTX, IgIV

Considerar cambio a otra terapia de mantenimiento

Si nueva recurrencia: considerar combinación de terapias de mantenimiento o tocilizumab 

• ¿Ha habido recurrencia?
• ¿Ha habido empeoramientoen discapacidad?

Sí No

Sí

Sí

No

Considerar finalizar tratamiento
Seguimiento clínico

 



BLOQUE 10. MOGAD

- 234 -

Bibliografía

1.	 Johns TG, Bernard CC. The structure and function of myelin oligodendrocyte glyco-
protein. J Neurochem. 1999 Jan;72(1):1-9.

2.	 Spadaro M, Winklmeier S, Beltrán E, et al. Pathogenicity of human antibodies against 
myelin oligodendrocyte glycoprotein. Ann Neurol. 2018 Aug;84(2):315-28.

3.	 Pellerin K, Rubino SJ, Burns JC, et al. MOG autoantibodies trigger a tightly-controlled FcR 
and BTK-driven microglia proliferative response. Brain. 2021 Sep 4;144(8):2361-74.

4.	 Höftberger R, Guo Y, Flanagan EP, et al. The pathology of central nervous system 
inflammatory demyelinating disease accompanying myelin oligodendrocyte glyco-
protein autoantibody. Acta Neuropathol. 2020 May;139(5):875-92. 

5.	 Takai Y, Misu T, Kaneko K, et al.; Japan MOG-antibody Disease Consortium. Myelin 
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease: an immunopathological 
study. Brain. 2020 May 1;143(5):1431-46.

6.	 Marignier R, Hacohen Y, Cobo-Calvo A, et al. Myelin-oligodendrocyte glycoprotein 
antibody-associated disease. Lancet Neurol. 2021 Sep;20(9):762-72. Erratum in: 
Lancet Neurol. 2021 Oct;20(10):e6. Erratum in: Lancet Neurol. 2022 Jan;21(1):e1. 

7.	 Sechi E, Cacciaguerra L, Chen JJ, et al. Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Anti-
body-Associated Disease (MOGAD): A Review of Clinical and MRI Features, Diagno-
sis, and Management. Front Neurol. 2022 Jun 17;13:885218.

8.	 Cobo-Calvo A, Ruiz A, Maillart E, et al.; OFSEP and NOMADMUS Study Group. Clinical 
spectrum and prognostic value of CNS MOG autoimmunity in adults: The MOGADOR 
study. Neurology. 2018 May 22;90(21):e1858-69.

9.	 Sepúlveda M, Aldea M, Escudero D, et al. Epidemiology of NMOSD in Catalonia: 
Influence of the new 2015 criteria in incidence and prevalence estimates. Mult Scler. 
2018 Dec;24(14):1843-51.

10.	 O’Connell K, Hamilton-Shield A, Woodhall M, et al. Prevalence and incidence of 
neuromyelitis optica spectrum disorder, aquaporin-4 antibody-positive NMOSD and 
MOG antibody-positive disease in Oxfordshire, UK. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2020 Oct;91(10):1126-8.

11.	 Hamid SHM, Whittam D, Mutch K, et al. What proportion of AQP4-IgG-negative NMO 
spectrum disorder patients are MOG-IgG positive? A cross sectional study of 132 
patients. J Neurol. 2017 Oct;264(10):2088-94.

12.	 Fadda G, Banwell B, Waters P, et al.; Canadian Pediatric Demyelinating Disease 
Network. Silent New Brain MRI Lesions in Children with MOG-Antibody Associated 
Disease. Ann Neurol. 2021 Feb;89(2):408-13.

13.	 Cobo-Calvo A, Ruiz A, Rollot F, et al.; NOMADMUS, KidBioSEP, and OFSEP study 
groups. Clinical Features and Risk of Relapse in Children and Adults with Myelin 
Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody-Associated Disease. Ann Neurol. 2021 
Jan;89(1):30-41.

14.	 Dubey D, Pittock SJ, Krecke KN, et al. Clinical, Radiologic, and Prognostic Features of 
Myelitis Associated With Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Autoantibody. JAMA 
Neurol. 2019 Mar 1;76(3):301-9.



- 235 -

BLOQUE 10. BIBLIOGRAFÍA

15.	 Reindl M, Schanda K, Woodhall M, et al. International multicenter examination of MOG 
antibody assays. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020 Feb 5;7(2):e674.

16.	 Stiebel-Kalish H, Hellmann MA, Mimouni M, et al. Does time equal vision in the acute 
treatment of a cohort of AQP4 and MOG optic neuritis? Neurol Neuroimmunol Neu-
roinflamm. 2019 Jul;6:e572.

17.	 Chen JJ, Flanagan EP, Bhatti MT, et al. Steroid-sparing maintenance immunotherapy 
for MOG-IgG associated disorder. Neurology. 2020 Jul 14;95(2):e111-20.

18.	 Durozard P, Rico A, Boutiere C, et al. Comparison of the Response to Rituximab 
between Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein and Aquaporin-4 Antibody Diseases. 
Ann Neurol. 2020 Feb;87(2):256-66.

19.	 Cobo-Calvo A, Sepúlveda M, Rollot F, et al. Evaluation of treatment response in 
adults with relapsing MOG-Ab-associated disease. J Neuroinflammation. 2019 Jul 
2;16(1):134.

20.	 Ringelstein M, Ayzenberg I, Lindenblatt G, et al.; Neuromyelitis Optica Study Group 
(NEMOS). Interleukin-6 Receptor Blockade in Treatment-Refractory MOG-IgG-Asso-
ciated Disease and Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders. Neurol Neuroimmunol 
Neuroinflamm. 2021 Nov 16;9(1):e1100.





11PROBLEMAS  
MÉDICO-SOCIALES  
Y LEGALES DE LA EM  
Y EL ESPECTRO NMO

Ester Moral Torres





- 239 -

La EM es todavía hoy en día la principal causa de discapacidad en gente joven por 
enfermedad y la segunda causa global tras los accidentes de tráfico1.

Su pronóstico ha cambiado de manera importante en los últimos 20 años gracias 
sobre todo a la aparición de múltiples FME, que han permitido, entre otras cosas, 
que la esperanza de vida de los pacientes con esta enfermedad se haya práctica-
mente equiparado a la de la población general. Debe además tenerse en cuenta 
que, actualmente, con un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado y personali-
zado, la evolución de los pacientes afectos de EM es en general mucho más benigna 
y no necesariamente debe comportar un importante acúmulo de discapacidad.

Pese a lo anteriormente comentado, debe tenerse en cuenta que se trata de una 
enfermedad crónica, que debuta en general en gente joven, lo que implicará que el 
paciente deba seguir controles durante toda su vida y a veces también tomar trata-
mientos de manera continuada, por lo que es imprescindible que entre paciente y 
neurólogo se establezca una relación de confianza y respeto mutuo a fin de facilitar 
la comunicación entre ambos. 

Pese a todos los avances que se han experimentado, queda todavía un importante 
camino por recorrer hasta conseguir la cura de esta enfermedad y son muchas las 
personas en nuestro país que sufren las consecuencias de la misma, bien por haber 
debutado en la época previa a los tratamientos, bien por ser resistentes a las múlti-
ples terapias de las que hoy en día disponemos, y todos ellos ven afectada su calidad 
de vida y, por ende, la de sus familias1.

Dado que se trata de una enfermedad crónica con debut en la juventud, por regla 
general, es importante que la relación entre los pacientes y la sociedad se sustente 
en unas bases éticas y legales bien establecidas, destinadas a preservar los dere-
chos de los pacientes y a facilitarles el uso de recursos tanto legales como adminis-
trativos si así lo precisaran2.

CAPÍTULO 1.

INTRODUCCIÓN
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CAPÍTULO 2.

DERECHOS DEL PACIENTE CON EM

Entre los derechos del paciente con EM se incluyen los derechos de los pacientes en 
general, que vienen estipulados tanto en el Código Civil3 como en el Convenio euro-
peo sobre los derechos humanos y la biomedicina4 e incluyen, entre otros, el dere-
cho a la protección de la salud, el derecho a la dignidad, el derecho a la intimidad, a 
la información (el paciente tiene derecho a recibir toda la información respecto a su 
proceso diagnóstico o terapéutico y a solicitar poder acceder y recibir una copia de 
su historia clínica), a la protección de sus datos personales (confidencialidad), a que 
se respete su voluntad establecida por instrucciones previas, el derecho a prestacio-
nes por pérdida de autonomía y el derecho de asociación si así lo desea2,5,6.

Los conceptos clave de estos derechos aplicados concretamente a los pacientes con 
EM, fueron recogidos de manera específica en la Guía jurídica para la defensa de los 
derechos de las personas con esclerosis múltiple2 e incluyen los siguientes.

ACCESIBILIDAD UNIVERSAL Y AJUSTE RAZONABLE2

Condición que deben cumplir los entornos, procesos, productos y servicios, así como 
los objetos o dispositivos, para ser comprensibles, utilizables y practicables por todas 
las personas en condiciones de seguridad y comodidad y de la forma más autónoma 
y natural posible. Presupone la estrategia de diseño para todos (independiente-
mente de que sufran una discapacidad física o mental) y se entiende sin perjuicio de 
los ajustes razonables que deban adoptarse sin que suponga una carga despropor-
cionada para el sistema.

AUTONOMÍA2 

Capacidad de controlar, afrontar y tomar, por propia iniciativa, decisiones personales 
acerca de cómo vivir de acuerdo con las normas y preferencias propias, así como de 
desarrollar las actividades básicas de la vida diaria.
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DISCAPACIDAD2

Se consideran personas con discapacidad aquellas que presenten deficiencias físicas, 
mentales, intelectuales o sensoriales a largo plazo que, al interactuar con diversas barre-
ras, puedan impedir su participación plena y efectiva en la sociedad, en igualdad de con-
diciones con los demás. Tendrán la consideración de personas con discapacidad aquellas 
a quienes se les haya reconocido un grado de discapacidad igual o superior al 33%. 

La valoración de la discapacidad se llevará a cabo por los Equipos de Valoración y 
Orientación (EVO) que dependen de las diferentes comunidades autónomas (CC. AA.). 
El EVO está conformado por un médico, un trabajador social y un psicólogo. El pro-
ceso dura en general entre 6 y 9 meses y el resultado de la valoración se expresa en 
porcentaje y puede o no estar sujeto a revisión.

Disponer de un reconocimiento de discapacidad del 33% o superior implica entre 
los posibles beneficios:

	◗ 	Acceso a las medidas de fomento del empleo para personas con discapacidad.
	◗ 	Adaptación del puesto de trabajo.
	◗ 	Adaptación de pruebas selectivas en el acceso al empleo público.
	◗ 	Jubilación anticipada.
	◗ 	Acceso a la vivienda de protección pública.
	◗ 	Subvenciones o ayudas de carácter individual: tratamientos rehabilitadores, pro-
ductos de apoyo, accesibilidad y adaptaciones en el hogar, etc.

	◗ 	Recursos y apoyos educativos.
	◗ 	Pensión no contributiva por invalidez.
	◗ 	Prestaciones Sociales para Personas con Discapacidad: asistencia sanitaria, presta-
ción farmacéutica, subsidio de movilidad y compensación para gastos de transporte.

	◗ 	Prestaciones familiares: asignación económica por hijo o menor con discapaci-
dad acogido a cargo o mayores de 18 años con un grado de discapacidad igual 
o superior al 65%.

	◗ 	Ampliación del periodo de descanso por maternidad en los supuestos de disca-
pacidad del hijo o menor acogido.

	◗ 	Acceso a prestaciones y servicios del Sistema de Servicios Sociales: servicios de 
centro de día, servicios de centro ocupacional, servicios de centro de noche, 
servicios residenciales, pisos tutelados, etc.

	◗ 	Beneficios fiscales.
	◗ 	Tarjeta de estacionamiento para personas con movilidad reducida.
	◗ 	Descuentos en medios de transporte.
	◗ 	Otras ayudas y servicios.

El acceso a todas estas prestaciones, subvenciones o ayudas depende en gran 
medida de la regulación específica que realiza cada comunidad autónoma (o, en 
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algunos casos, los ayuntamientos). Todas estas ayudas pueden verse por tanto limi-
tadas por la disponibilidad de recursos en estos ámbitos2.

DEPENDENCIA2

Estado de carácter permanente en que se encuentran las personas que, por razones 
derivadas de la edad, la enfermedad o la discapacidad, y ligadas a la falta o a la pér-
dida de autonomía física, mental, intelectual o sensorial, precisan de la atención de 
otra u otras personas o ayudas importantes para realizar actividades básicas de la 
vida diaria o de otros apoyos para su autonomía personal.

Disponer del reconocimiento de la situación de dependencia constituye un requisito 
previo imprescindible para poder acceder a las prestaciones y recursos del Sistema 
para la Autonomía y Atención a la Dependencia, integrados dentro de los respectivos 
Sistemas de Servicios Sociales de las diferentes CC. AA.2. Además, para el acceso a 
determinados recursos o prestaciones se requiere disponer de un determinado grado 
de dependencia reconocida. Estos requisitos varían según el tipo de prestación o ser-
vicio al que se desea acceder, así como según la normativa específica en las CC. AA.2.

Se solicita a través de Los correspondientes órganos gestores de las CC. AA., Dipu-
taciones forales y direcciones territoriales del IMSERSO competentes en cada caso2.

Los EVO realizan este trámite. Tienen carácter público y han de estar constituidos por 
profesionales de las áreas social o sanitaria, cualificados y formados específicamente 
para la valoración de la situación de dependencia2. 

La valoración se efectúa mediante la entrevista de valoración. El objeto de la entre-
vista es recoger de la persona valorada y de su entorno toda la información necesaria 
para la aplicación del baremo con el que se establece el reconocimiento de la situa-
ción de dependencia y su grado y este puede ser revisable en caso de ser necesario. 
Se realiza teniendo en cuenta el informe de salud de la persona y el informe social 
o del entorno en el que viva.

Los grados de dependencia dividen en2:

	◗ 	Grado 1. Dependencia moderada: cuando la persona necesita ayuda para rea-
lizar varias actividades básicas de la vida diaria, al menos una vez al día, o tiene 
necesidades de apoyo intermitente o limitado para su autonomía personal.

	◗ 	Grado 2. Dependencia grave: cuando la persona necesita ayuda para realizar 
varias actividades básicas de la vida diaria 2 o 3 veces al día, pero no requiere el 
apoyo permanente de un cuidador o tiene necesidades de apoyo extenso para 
su autonomía personal.
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	◗ 	Grado 3. Gran dependencia: cuando la persona necesita el apoyo indispensable 
y continuo de otra persona o tiene necesidades de apoyo generalizado para su 
autonomía personal.

IGUALDAD DE OPORTUNIDADES2

Se entiende por igualdad de oportunidades la adopción de medidas de acción posi-
tiva orientadas a evitar las desventajas de una persona con discapacidad para parti-
cipar plenamente en la vida política, económica, cultural y social.

MEDIDAS CONTRA LA DISCRIMINACIÓN2

Aquellas que tengan como finalidad prevenir o corregir que una persona con disca-
pacidad sea tratada de una manera directa o indirecta menos favorablemente que 
otra que no lo sea, en una situación análoga o comparable.

Medidas de acción positiva y derechos laborales de los pacientes con EM 

Apoyos de carácter específico destinados a prevenir o compensar las desventajas o 
especiales dificultades que tienen las personas con discapacidad en la incorporación 
y participación plena en los ámbitos de la vida política, económica, cultural y social, 
atendiendo a los diferentes tipos y grados de discapacidad2,7.

La Ley General de Discapacidad (LGD) establece la obligación de que todas las 
empresas públicas y privadas españolas con un mínimo de 50 integrantes deben 
garantizar que al menos el 2% de su plantilla contratada esté formada por perso-
nas con una discapacidad igual o superior al 33%. Esta cuota pretende garantizar 
la plena inserción laboral y el derecho al empleo de las personas con necesidades 
especiales2,7. Además de la normativa amparada en la LGD, existen otros derechos 
de las personas trabajadoras con discapacidad en España:

	◗ 	Adaptación del puesto de trabajo, adecuando el espacio a las necesidades espe-
ciales de la persona.

	◗ 	Bonificación en la cuota a la Seguridad Social por alta inicial en el Régimen Espe-
cial de Autónomos.

	◗ 	Beneficios fiscales como las deducciones del IRPF en la declaración de la renta. 
Prestación no contributiva para personas con un mínimo del 65% de discapacidad.

	◗ 	Asesoramiento laboral especialmente destinado a la plena inserción de las per-
sonas con discapacidad en el mercado laboral. En Cataluña y Madrid existe la 
reserva de plazas en las convocatorias públicas de empleo y la reducción de las 
tasas asociadas.
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Para ser beneficiario de estos derechos, es necesario acreditar el reconocimiento y 
grado de discapacidad a través de las administraciones públicas de cada comunidad 
autónoma, que expedirán el certificado2,3. 

Dado que la EM puede afectar al paciente en su ámbito laboral, es frecuente que este 
tema deba abordarse en la consulta y, entre otras preguntas, se nos plantea a menudo 
si el paciente debe o no comunicar que está afecto de esta enfermedad en su trabajo. 
Como médicos, desconocemos a menudo las implicaciones legales o laborales que 
esto pueda tener y además se trata de una decisión compleja e individual; por lo que, 
tras abordar cada caso particular identificando los síntomas que el paciente pueda 
presentar y puedan afectarle en el desempeño de su profesión en particular, puede 
ser necesario derivar a la persona con EM al trabajador social o a una organización de 
pacientes a fin de que le asesoren de manera más reglada sobre este tema7,8.
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CAPÍTULO 3.

RELACIÓN MÉDICO-PACIENTE, CON LOS 
FAMILIARES Y LAS ASOCIACIONES

RELACIÓN MÉDICO-PACIENTE

La EM es una enfermedad crónica que debuta en gente joven, lo que implica que 
la relación que se establecerá entre el neurólogo y el paciente será a largo plazo y 
deberá ser franca y basada en la confianza mutua.

En los últimos años hemos asistido en nuestro país a un cambio en el modelo asis-
tencial al paciente, pasando de un modelo totalmente paternalista, basado exclusi-
vamente en la autoridad y el conocimiento del médico que imponía su opinión, a un 
modelo colaborativo, en el cual paciente y familia (si así lo desea este) se implican 
activamente en las decisiones que influyen en su enfermedad y tratamiento.

Al paciente se le proporciona, si este es su deseo, información fiable para que pueda 
evaluarla y, posteriormente, esta se discute con su equipo especializado, de manera 
que el paciente sea partícipe de una decisión compartida.

Los principios en los que debe basarse la relación entre el paciente y su equipo 
Sanitario son los siguientes:

	◗ 	Respeto mutuo5,6: tanto médico como paciente tienen el derecho a ser tratados 
por el otro con dignidad. El médico debe abstenerse de emitir opiniones no 
médicas o juicios de valor sobre el paciente o su comportamiento en lo que 
no ataña a su enfermedad.

	◗ 	Confidencialidad2,5,6: la información personal recibida por el equipo sanitario 
pertenece al paciente y debe salvaguardarse en su historia clínica. No puede 
ser transmitida a otras personas ni reproducida sin consentimiento expreso del 
paciente, a no ser que sea relevante para el curso de la enfermedad.

	◗ 	Consentimiento informado5,6,9,10: ningún procedimiento clínico debe realizarse 
sin el consentimiento del paciente. En procedimientos que supongan además 
un elevado riesgo potencial, además deberá informársele por escrito y con firma 
por parte del médico y del paciente.

	◗ 	Juicio médico independiente5,6: las decisiones del equipo sanitario deben ser 
tomadas con total independencia y sin verse influidas por factores personales, 
emocionales o de cualquier otro tipo. En caso de implicación emocional, el 



BLOQUE 11. Problemas médico-sociales y legales de la EM y el espectro NMO

- 246 -

profesional sanitario afecto deberá abstenerse y delegar la decisión en un colega 
o en el resto del equipo.

	◗ 	Ética en la investigación y ensayos clínicos9,10: no debe concebirse la inves-
tigación con el paciente sin que esta represente un potencial beneficio para 
el mismo. Así, no se justificarían ciertas prácticas solo en aras de incrementar 
el conocimiento. Asimismo, los ensayos clínicos deben cumplir las normas de 
buena práctica clínica establecidas por las autoridades sanitarias y la participa-
ción por parte del paciente debe ser totalmente voluntaria y ajena a cualquier 
tipo de coacción o manipulación.

	◗ 	Derecho a la queja5,6: todo paciente tiene derecho, siempre que lo realice de 
manera adecuada y educada, a exponer una queja sin que esto suponga un 
menoscabo en la relación médico-paciente. 

	◗ 	El paciente tiene derecho a solicitar una segunda opinión, ya sea con otro médico 
del equipo o en otro centro, siempre que siga las instrucciones establecidas para 
ello por cada comunidad autónoma.

RELACIÓN MÉDICO-FAMILIARES

El médico responsable del paciente debe informar a los familiares si el paciente 
así lo desea; en caso contrario, la voluntad del paciente siempre prevalecerá y en 
principio la familia no podrá ser informada. Solo en casos establecidos de la ley de 
situaciones de tutela, por pérdida del paciente de la capacidad de tomar decisiones, 
se priorizará la información al tutor1-3,9-11.

RELACIÓN CON LAS ASOCIACIONES

El médico debe colaborar con las asociaciones de enfermos, pero siempre respetando 
el derecho del paciente a la confidencialidad y protección de datos y debe respetar la 
libertad del paciente a decidir si desea integrarse o no en dichas asociaciones5,6.
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