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RESUMEN 
 

El brote de esclerosis múltiple (EM) se define como la aparición de síntomas o signos 

neurológicos, típicos de enfermedad desmielinizante, con duración de al menos 24 horas, en 

ausencia de fiebre o infección. El brote de EM, es la principal forma de manifestación de la 

enfermedad y aparece tanto en las formas remitentes-recurrentes como en las progresivas. A pesar 

de que cada vez existen fármacos más eficaces para la prevención de los brotes, éstos continúan 

sucediendo y contribuyen a la discapacidad irreversible a corto y a largo plazo.  

 

El tratamiento estándar del brote de EM es el uso de un ciclo de megadosis (500-1000mg) de 

metilprednisolona oral (MPo) o intravenosa (MPiv) durante 3-5 días. Recientes estudios evidencian 

que la MPo es igual de efectiva que la MPiv para el tratamiento del brote de EM; sin embargo, no 

existen estudios bien diseñados sobre qué dosis de Metilprednisolona (MP) es la más adecuada. Por 

ello, hay una gran variabilidad en la dosis de MP utilizada, incluso entre profesionales 

especializados en enfermedades desmielinizantes. Se sabe que megadosis menores de MP 

(>200mg/día) son suficientes para saturar el receptor del glucocorticoide al 100% y que estas dosis 

menores son útiles para el tratamiento de los brotes de otras enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico. 

 

La hipótesis de esta tesis doctoral es que un ciclo de una megadosis menor de MPo (625mg/24h 

durante 3 días) no es inferior respecto a la dosis estándar de MPo utilizada (1250mg/24h durante 3 

días) en el tratamiento del brote de EM. De serlo, produciría menos efectos secundarios y 

mantendría la calidad de vida.  

 

Para demostrar esta hipótesis, se ha realizado un ensayo clínico de no inferioridad, aleatorizado, 

prospectivo, multicéntrico y doble ciego comparando ambos regímenes de dosis. Se aleatorizaron 

un total de 47 pacientes (24 en la megadosis estándar y 23 en la megadosis menor). El objetivo 

primario fue la eficacia clínica de ambas dosis a los 30 días de inicio del tratamiento. Los objetivos 

secundarios fueron la eficacia clínica precoz (7 días) y tardía (90 días), la eficacia radiológica y la 

valoración de la seguridad, tolerabilidad y calidad de vida.  La eficacia clínica se evaluó mediante 

la escala EDSS (límite de no inferioridad de 1 punto). Para las variables de eficacia radiológica se 

utilizó la aparición de lesiones captantes de gadolinio y de lesiones en T2 nuevas o aumentadas de 

tamaño en la RM cerebral. El protocolo del ensayo clínico fue previamente registrado en 

ClinicaTrial.gov con el número NCT01986998. 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00753792?term=CORTEM&cond=multiple+sclerosis&rank=1
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Los resultados de este ensayo clínico han demostrado que la megadosis menor de MPo no es 

inferior a la megadosis estándar respecto al objetivo primario. Además, la eficacia clínica tardía y 

la eficacia radiológica han sido similares entre ambas dosis. No ha habido diferencias en la calidad 

de vida y ambas dosis fueron seguras y bien toleradas. No se ha podido demostrar no inferioridad 

para la megadosis menor en la eficacia clínica precoz. 

 

Por tanto, los resultados de este ensayo clínico apoyan el uso de una megadosis menor de MPo en 

el tratamiento del brote de EM. Es importante incentivar a los neurólogos en el proceso de 

optimización del tratamiento del brote de EM, con la inclusión de pacientes en ensayos clínicos y 

proporcionando registros de salud útiles para fines de investigación.  
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RESUM 
 

El brot d’esclerosi múltiple (EM) es defineix com l’aparició de símptomes o signes neurològics, 

típics de malaltia desmielinitzant, amb durada d’almenys 24 hores, sense febre ni infecció. El brot 

d’EM és la principal forma de manifestació de la malaltia i apareix tant en las formes remitents-

recurrents com en les progressives. Tot i que cada vegada hi ha fàrmacs més eficaços per la 

prevenció de brots, aquests continuen passant i contribuint a la discapacitat irreversible a curt i 

llarg termini.  

 

El tractament estàndard del brot d’EM és l’ús d’un cicle de megadosi (500-1000mg) de 

metilpredinisolona oral (MPo) o intravenosa  (MPiv) durant 3-5 dies. Hi ha recents estudis que 

evidencien que la MPo és igual d’efectiva que la MPiv per el tractament del brot d’EM; però, no 

existeixen estudis ben dissenyats sobre quina dosi de metilprednisolona (MP) és la més adequada. 

Per això, hi ha una gran variabilitat en la dosi de MP utilitzada, fins i tot entre professionals 

especialitzats en malalties desmielinizants. A més, megadosi menors de MP (>200mg/dia) són 

suficients per saturar el receptor del glucocorticoide al 100% y aquestes dosis menors són útils per 

el tractament dels brots d’altres malalties inflamatòries i autoimmunes com el lupus eritematós 

sistèmic.   

 

La hipòtesi d’aquesta tesi doctoral és que un cicle d’una megadosi menor de MPo (625mg/24h 

durant 3 dies) no és inferior respecte a la dosis estàndard de MPo utilitzada (1250mg/24h durant 3 

dies) en el tractament del brot d’EM, produiria menys efectes secundaris i mantindria la qualitat de 

vida.  

 

Per demostrar la hipòtesi, s’ha realitzat un assaig clínic de no inferioritat, randomitzat, prospectiu, 

multicèntric i doble cec comparant els dos règims de dosis. 47 pacients (24 en la megadosi 

estàndard i 23 en la megadosi menor) van ser randomitzats. L’objectiu primari va ser la eficàcia 

clínica de les dues dosis als 30 dies d’inici del tractament. Els objectius secundaris van ser 

l’eficàcia clínica precoç (7 dies) i tardana (90 dies), l’eficàcia radiològica i la valoració de la 

seguretat, tolerabilitat y qualitat de vida. L’eficàcia clínica es va avaluar mitjançant l’escala EDSS 

(límit de no inferioritat d’1 punt). Per a les variables d’eficàcia radiològica es va a utilitzar  

l’aparició de lesions captadors de gadolini y lesions en T2 noves o augmentades de mida en la RM 

cerebral. El protocol del assaig clínic va ser prèviament registrat en ClinicaTrial.gov amb el 

número NCT01986998. 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00753792?term=CORTEM&cond=multiple+sclerosis&rank=1
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Els resultats d’aquest assaig clínic han demostrat que la megadosi menor de MPo no és inferior a la 

megadosi estàndard respecte a l’objectiu primari. A més, l’eficàcia clínica tardana i l’eficàcia 

radiològica van ser similars entre les dues dosis. No hi va haver diferències en la qualitat de vida i 

les dues dosis van ser segures i ben tolerades. No s’ha pogut demostrar no inferioritat per a la 

megadosi menor en l’eficàcia clínica precoç.  

 

Per tant, els resultats d’aquest assaig clínic donen suport a l’ús d’una megadosi menor de MPo en 

el tractament del brot d’EM. És important incentivar a les neuròlegs en el procés d’optimització del 

tractament del brot d’EM, amb la inclusió de malalts en assaigs clínics per proporcionar registres 

de salut útils per investigació.  
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ABSTRACT 
 

Multiple sclerosis relapse is defined as symptoms or signs, typical of an acute demyelinating event 

in the central nervous system, with duration of at least 24 hours, in the absence of fever or 

infection. Relapse is the main clinical manifestation of the disease; it could appear in relapsing or 

progressive forms. Therapies have showed high efficacy reducing relapses, but these still occur and 

contribute to short- and long-term irreversible disability. 

 

A High-dose short-term (500-1000mg) cycle of oral (oMP) or intravenous (ivMP) 

methylprednisolone (MP) for 3-5 days is the standard treatment of MS relapses. There is evidence 

that show that oMP is as effective as the ivMP for the treatment of the MS relapse; however there 

are no well-designed studies about the dose of MP more optimal. Thus, MP doses used between 

demyelinating diseases experts are very variables. Furthermore, lesser high-doses short-term of MP 

(>200mg/day) saturate the glucocorticoid receptor 100% and these minor doses are useful for the 

relapse treatment of other inflammatory and autoimmune diseases as a systemic lupus 

erythematous.  

 

The hypothesis of this doctoral thesis is that a cycle of lesser high dose of oMP (625mg/day for 3 

days) is not inferior to standard high dose (1250mg/day for 3 days) for MS relapse treatment. 

Moreover, it would produce lesser side effects without to affect quality of life.  

 

To prove the hypothesis, it had conduct a prospective, randomized, multicentre, double blind, and 

non-inferiority clinical trial to compare both regimen doses. 47 patients were randomized (24 in 

standard high-dose and 23 in the lesser high dose). The primary endpoint was clinical efficacy at 

day 30 after starting treatment. The secondary endpoints were the early (day 7) and late (day 90) 

clinical efficacy, the radiological efficacy and the safety, tolerability and quality of life. EDSS 

score was used to assess clinical efficacy (non-inferiority margin was 1 EDSS point) and T1 

gadolinium enhanced lesions and new or enlarged T2 lesions in brain MRI were used to assess the 

radiological variables. The protocol of the trial was registered in ClinicalTrial.gov (number 

NCT01986998). 

 

Clinical trial demonstrated that the lesser high dose of oral oMP is not inferior to standard high 

dose in primary endpoint. Furthermore, late clinical efficacy and radiological efficacy were similar 

between both doses. It was no differences in quality of life and both doses were safe and well 

tolerated. It has not been possible to demonstrate non-inferiority in early clinical efficacy, for the 

lesser high dose. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00753792?term=CORTEM&cond=multiple+sclerosis&rank=1
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Results of this trial support the use of lesser megadoses of oMP for the treatment of MS relapses. 

Neurologist should feel encouraged to assist in the process of optimizing treatment for MS relapses 

by contributing patients to trials and providing health records that are as useful as possible for 

research purposes.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica, inflamatoria, desmielinizante y 

autoinmune del sistema nervioso central (SNC). Aunque su etiología es desconocida, se produce 

por el ataque del sistema inmune a péptidos de la mielina del encéfalo, el nervio óptico y la médula 

espinal, lo que origina desmielinización y daño axonal (1).  

 

La EM remitente-recurrente (EMRR) es la principal forma de presentación de la EM. Se 

caracteriza por la aparición consecutiva de síntomas en diferentes topografías que configuran lo 

que denominamos brotes. Éstos pueden aparecer, aunque en menor frecuencia, en otras formas 

evolutivas. 

 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA EM 
 

La EM es la segunda causa de discapacidad neurológica en personas jóvenes tras los accidentes de 

tráfico. El número de personas afectas por la enfermedad varía según la latitud geográfica, siendo 

mayor en las regiones más alejadas del Ecuador. Este gradiente epidemiológico muestra la relación 

de la EM con las horas de exposición solar y los niveles de vitamina D (2). 

 

En España, los valores de incidencia y prevalencia varían de unos estudios a otros. Los análisis más 

recientes informan una incidencia de 2.2 a 5.3/100.000 habitantes/año y una prevalencia de >50 

casos/100.000 habitantes, incluso >100 casos/100.000 habitantes en algunos estudios. Esta 

prevalencia es considerada alta ya que supera los 30 casos por cada 100.000 habitantes (2).  

 

La enfermedad predomina en el sexo femenino con un ratio de 3:1. Suele iniciarse en la tercera o 

cuarta década de la vida y es más frecuente en la raza caucásica. En los últimos años, se ha 

observado un aumento de la incidencia de esta enfermedad (sobre todo por el aumento de la 

incidencia en las mujeres) que no está justificada únicamente por una mayor sensibilidad en el 

diagnóstico (3).  

 

1.2. ETIOLOGÍA DE LA EM 
 

La etiología de la EM es muy compleja. Como en la mayoría de enfermedades autoinmunes, se 

produce por la interacción de factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos (1). 
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A nivel genético, no se considera una enfermedad monogénica sino que se han descrito infinidad 

de variantes alélicas implicadas en su desarrollo. Las más relacionadas son las que tienen que ver 

con los genes del complejo de histocompatibilidad de clase I y II. El alelo de clase I HLA-

DRB1*15:01 se asocia con un incremento del riesgo de EM, mientras que el alelo de clase II HLA-

A*02 se considera un factor protector; al combinar la ausencia de HLA-A*02 y la presencia del 

HLA-DRB1*15:01 se incrementa en 5 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad. Además de las 

variantes alélicas relacionadas con el HLA, se han descrito hasta 110 polimorfismos de nucleótido 

único (SNPs) no relacionados con genes del HLA, si bien confieren un riesgo más moderado (4). 

 

A pesar de la importancia de la composición genética, esta no es suficiente para explicar porqué 

unos individuos desarrollan EM y otros no, lo que demuestra la importancia que tienen los factores 

ambientales y nuestro estilo de vida en el desarrollo de la enfermedad. El consumo de tabaco 

(activo o pasivo), los agentes infecciosos víricos (principalmente el virus de Epstein-Barr), la 

obesidad durante la adolescencia, el déficit de vitamina D y la falta de exposición solar son factores 

de riesgo contrastados para el desarrollo de EM. Sin embargo, el consumo de alcohol, de altas 

cantidades de café y la evidencia serológica de infección por citomegalovirus parecen tener un 

papel protector. No solo son importantes estos factores sino el momento en el que ocurren, siendo 

la adolescencia la ventana temporal en la que estos factores son más influyentes. Se ha observado 

que los individuos que migran antes de la adolescencia a zonas de distinta prevalencia de EM 

presentan el mismo riesgo de la población a la que emigran. Aún está por establecer el papel de la 

microbiota intestinal en el desarrollo de la enfermedad, aunque parece ser que el tipo y distribución 

de las bacterias en el intestino podría jugar un papel fundamental (5). 

 

La importancia de la interacción entre genética y ambiente se pone de manifiesto en la capacidad 

que tienen algunos agentes ambientales en alterar la expresión de algunos genes, produciendo los 

llamados cambios epigenéticos.  

 

1.3. FISIOPATOLOGÍA DE LA EM 
 

Aunque la fisiopatología de la EM no es conocida completamente, se considera una enfermedad 

autoinmune, en la que las células del sistema inmune son capaces de atacar a determinados 

antígenos de la mielina, produciendo desmielinización y daño axonal (1).  

 

En condiciones normales, el sistema inmunológico reconoce los antígenos extraños, como bacterias 

y virus, y es capaz de eliminarlos; asimismo, reconoce los antígenos de nuestro organismo como 

propios y no reacciona frente a ellos. La habilidad de no reaccionar frente a antígenos propios se 
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denomina tolerancia inmunológica; el fallo de esta tolerancia genera linfocitos auto-reactivos 

causantes de enfermedades autoinmunes.  

 

Existen dos tipos de tolerancia inmunológica: la tolerancia central y la periférica. La tolerancia 

central es llevada a cabo en los órganos linfoides primarios (timo y médula ósea) produciéndose 

una selección negativa o apoptosis de los linfocitos T y B que reconocen antígenos propios. La 

tolerancia periférica se produce en los órganos linfoides secundarios (ganglios linfáticos y bazo) y 

es llevada a cabo por los linfocitos reguladores, impidiendo que el linfocito auto-reactivo que 

escapa a la selección negativa, reaccione frente a un antígeno propio. En el caso de la EM, hay un 

fallo en la tolerancia frente a péptidos de la mielina, produciéndose un ataque inmune frente a ella, 

dando lugar a las manifestaciones clínicas de la enfermedad (6). 

 

En la actualidad, el proceso por el que se produce la enfermedad es desconocido. Se cree que, o 

bien un agente infeccioso en tejidos periféricos (piel, mucosas, pulmón) con similitudes antigénicas 

a la mielina, o bien péptidos de la mielina del SNC que salen a los ganglios linfáticos cervicales 

(por daño o inflamación de los oligodendrocitos), son internalizados por células presentadoras de 

antígeno. Estas células activarían a los linfocitos auto-reactivos dentro de los ganglios linfáticos 

que, tras esta activación, serían capaces de abandonar los ganglios hacia el torrente circulatorio y 

atravesar la barrera hematoencefálica (BHE). Dentro del SNC son activados por segunda vez y 

generan una respuesta inflamatoria frente a la mielina y activación microglial (7).  

 

1.3.1. Tipos de fenómenos fisiopatológicos en la EM 
 

Existen dos fenómenos fisiopatológicos en la EM:  

 

1.3.1.1. Inflamación 
 

Es producida por la inmunidad adaptativa, principalmente los linfocitos T y B de sangre periférica, 

siendo especialmente relevantes los linfocitos Th17. Los linfocitos reaccionarían frente a los 

antígenos de la mielina produciendo desmielinización.  

 

Clínicamente se manifiesta en forma de brotes. Radiológicamente se manifiesta por la aparición de 

nuevas lesiones o aumento de las lesiones ya existentes en secuencias T2 de resonancia magnética 

cerebral o medular; en el momento agudo estas lesiones pueden captar contraste con gadolinio en 

secuencias T1.  
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1.3.1.2. Neurodegeneración 
 

Es producida por la inmunidad innata, principalmente la microglía residente en el SNC. Estas 

células producirían el daño axonal que daría lugar a la neurodegeneración.  

 

Clínicamente se manifiesta por la fase progresiva de la enfermedad (empeoramiento de la 

discapacidad sin brotes) y radiológicamente por la aparición de lesiones hipointensas en secuencias 

T1 de la RM cerebral (“agujeros negros”) y atrofia cerebral progresiva.  

 

Existen dos modelos para explicar la neurodegeneración. Uno de ellos afirma que la inflamación y 

la neurodegeneración son independientes y tienen lugar de forma simultánea, siendo las fases 

iniciales de la enfermedad más inflamatorias y las fases finales menos inflamatorias y más 

neurodegenerativas. Así, existiría un daño adquirido en la unidad axo-glial que produciría la 

activación microglial y la neurodegeneración primaria. El otro modelo afirma que no existe un 

daño primario en la unidad axo-glial sino que sólo existiría un proceso inflamatorio primario; éste 

produciría un daño crónico en la mielina con mayores necesidades energéticas para mantener el 

transporte axonal; este aumento de los requerimientos energéticos produciría un daño mitocondrial 

que conduciría a una disfunción en la producción de ATP y un acúmulo del daño oxidativo, 

activando la microglía y produciendo un proceso neurodegenerativo secundario al proceso 

inflamatorio (7).  

 

1.4. HISTOPATOLOGÍA DE LA EM 
 

A nivel patológico, el hallazgo más característico de la EM  son las placas de desmielinización. 

Estas placas se distribuyen por todo el SNC, aunque tienen predilección por las áreas 

yuxtacorticales y periventriculares de la sustancia blanca, nervio óptico, tronco del encéfalo, 

cerebelo y médula espinal. Es característica su localización perivenular. Los distintos tipos de 

placas se describirán en el apartado de patología del brote de EM.  

 

Aunque clásicamente la EM ha sido considerada una enfermedad de la sustancia blanca, los 

estudios de RM cerebral y patológicos han puesto de manifiesto la implicación de la sustancia gris 

en la patogenia; incluso se han descrito lesiones desmielinizantes corticales y folículos linfoides B 

en las meninges (8,9). Estas lesiones aparecen desde fases precoces de la enfermedad. Su 

importancia radica en que se han relacionado con deterioro cognitivo, mayor aumento de la 

discapacidad y con las formas progresivas de la enfermedad. Existen tres tipos de lesiones 
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corticales:  

 

- Lesiones subpiales. Pueden abarcar toda la corteza cerebral.  

- Lesiones intracorticales con respeto del córtex superficial y la sustancia blanca subyacente 

- Lesiones leuco-corticales en la unión sustancia gris-sustancia blanca, respetando la corteza 

gris superficial.  

 

1.5. CLÍNICA DE LA EM 
 

A nivel clínico, la EM puede producir una gran variedad de sintomatología neurológica. Las 

manifestaciones clínicas dependen de la localización de las placas de desmielinización y la 

progresión del proceso neurodegenerativo. La clínica típica de la EM se desarrollará en el apartado 

clínica del brote de EM. 

 

En la EM existen dos manifestaciones principales: el brote y la progresión.  

 

El brote se define como síntomas referidos por el paciente y/o signos objetivados por el explorador, 

típicos de enfermedad desmielinizante, de evolución aguda o subaguda y con duración de al menos 

24 horas, en ausencia de fiebre o infección. La definición se desarrollará de forma más exhaustiva 

en el apartado de definición del brote de EM.  

 

La progresión se define como síntomas o signos típicos de enfermedad desmielinizante de 

evolución subaguda o crónica con empeoramiento progresivo, contemplándose fases de 

estabilización. 

 

Combinando estas dos manifestaciones, un consenso de expertos definió 4 formas evolutivas en la 

EM en el año 1996 (10): EMRR, EM secundariamente progresiva (EMSP), EM primaria 

progresiva (EMPP) y EM progresiva-recurrente (EMPR).  

 

1.6. FENOTIPOS CLÍNICOS DE LA EM 
 

La evolución clínica de la EM es impredecible. Existen datos de buen o mal pronóstico pero, a 

pesar de ello, no podemos predecir el riesgo individual de cada persona ni la forma en la que 

progresará.  
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En 2014, Lublin y cols. redefinieron la clasificación anterior según el curso evolutivo de la 

esclerosis múltiple (11). La intención fue unificar la terminología utilizada por todos los 

neurólogos para su uso en ensayos clínicos y la valoración del tratamiento modificador de la 

enfermedad. La nueva clasificación no combinó los conceptos de brotes y progresión, sino que 

utilizaron los conceptos de actividad (clínica o radiológica) y progresión (solo clínica). Definieron 

la actividad clínica como la presencia de brotes. Definieron la actividad radiológica como la 

presencia de lesiones captantes de gadolinio en secuencias T1 (T1Gd+) o la aparición o aumento de 

lesiones hiperintensas en secuencias T2. La progresión se definió como el aumento constante de la 

discapacidad neurológica documentada objetivamente sin recuperación (contemplando 

fluctuaciones y fases de estabilidad).  

 

Así, la nueva clasificación contempló los siguientes fenotipos clínicos: 

- Síndrome clínico aislado (SCA): se define como la aparición, por primera de vez, de 

sintomatología neurológica típica de enfermedad desmielinizante y de evolución aguda o 

subaguda. Puede ser con o sin actividad. Es la forma de debut del 85% de los pacientes que 

desarrollan EM (12). Se considera sintomatología típica la que se produce por afectación 

de los siguientes sistemas funcionales:  

o Nervio óptico 

o Tronco del encéfalo 

o Cerebelo 

o Médula espinal  

o Cerebro 

- EMRR: puede ser con o sin actividad. 

- Esclerosis múltiple progresiva. Se distinguen 4 formas evolutivas: 

o Activa con progresión: presenta actividad clínica y/o radiológica y progresión de la 

discapacidad. 

o Activa sin progresión: presenta actividad clínica y/o radiológica sin que haya 

progresión de la discapacidad.  

o No activa con progresión: no presenta actividad clínica ni radiológica pero sí 

progresión de la discapacidad.  

o No activa sin progresión (EM estable): no presenta ni actividad ni progresión de la 

discapacidad.  

 

Para determinar actividad o progresión, se tiene en cuenta un determinado periodo de tiempo (6 

meses, 1 año…). Por ejemplo, un paciente puede ser no activo durante el año previo y, al año 

siguiente, presentar nuevas lesiones en RM o nuevos brotes, considerándose activo. Por ello, esta 
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forma de clasificación es dinámica en el tiempo.  

 

En ocasiones, pueden aparecer lesiones desmielinizantes sin producción de clínica neurológica. La 

presencia de lesiones típicas de EM en pacientes sin síntomas de la enfermedad y con exploración 

neurológica normal se denomina síndrome radiológico aislado (SRA) (13).  

 

1.7. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA EM 
 

A la hora de evaluar los cambios clínicos y la progresión de la enfermedad, se han utilizado varias 

escalas de medida. En la actualidad, las más utilizadas, tanto en la práctica clínica habitual como en 

los ensayos clínicos, son la EDSS (Expanded Disability Status Scale de Kurtzke) (14) y la MSFC 

(Multiple Sclerosis Functional Composite) (15).  

 

1.7.1. Escala EDSS 
 

Es la escala utilizada en esta tesis doctoral. Se trata de una escala ordinal y su puntuación varía 

entre 0 y 10 puntos. Se evalúan los siguientes sistemas funcionales:  

- Piramidal 

- Cerebelo 

- Tronco-encéfalo 

- Sensitivo 

- Esfinteriano 

- Visual 

- Función mental 

- Índice de deambulación 

 

Los puntos de corte más importantes de esta escala son: EDSS 0 (paciente asintomático), EDSS 3 

(discapacidad leve), EDSS 4-5 (discapacidad moderada), EDSS 6 (necesidad de 1 apoyo para 

caminar), EDSS 7 (necesidad de silla de ruedas) y EDSS 10 (muerte por EM) (14).  

 

El EDSS 3 es un punto importante en esta escala, ya que divide la enfermedad en 2 fases: fase I 

(hasta EDSS ≤3) y fase II (EDSS 3 a 6). Durante la fase I, la discapacidad de 0 a 3 puntos, es 

parcialmente reversible y está influenciada por el número de brotes y las modificaciones 

terapéuticas que realicemos. Durante la fase II, la evolución de la discapacidad de 3 a 6 puntos 

tiene similar duración en la mayoría de pacientes y es independiente de la evolución de la fase I y 
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las estrategias que utilicemos. Por lo tanto, la fase I supone una ventana terapéutica para el 

tratamiento de la EM, decisiva para cambiar la evolución de la enfermedad, que no es posible en la 

fase II; de ahí el énfasis de la importancia del diagnóstico y tratamiento precoz (16).  

 

La escala EDSS es ampliamente utilizada y es muy sensible para detectar cambios en las 

puntuaciones iniciales (0-5.5 puntos); sin embargo, tiene el gran inconveniente de que pierde 

sensibilidad en las puntuaciones más altas, muy influenciadas por la capacidad de marcha. Para 

evitar este sesgo, se creó la escala MSFC.  

 

1.7.2. Escala MSFC 
 

La escala MSFC es una escala cuantitativa. En ella se valoran 3 capacidades (15):  

- Funcionalidad de miembros inferiores 

- Funcionalidad de miembros superiores 

- Capacidad cognitiva 

 

Para evaluarlos, la MSFC se divide en 3 sub-escalas:  

- Test de los 25 pasos. Evalúa la funcionalidad de miembros inferiores. Se registra el tiempo 

en que el paciente recorre 25 pasos (7 metros).  

- Test de los 9 “palitos”. Evalúa funcionalidad de miembros superiores. Se registra el tiempo 

en que el paciente coloca los 9 “palitos” en los agujeros de un dispositivo y luego los retira; 

se realiza tanto con la mano dominante como con la no dominante.  

- PASAT. Evalúa la capacidad cognitiva, específicamente atención, velocidad de 

procesamiento de información y cálculo. En esta prueba, una cinta emite números cada 3 

segundos (un total de 60 números); el paciente deberá sumar cada nuevo número al 

inmediatamente anterior.  

 

Existen otras escalas que se utilizan para valorar aspectos específicos de la EM como la afectación 

visual y la cognitiva, fatiga, calidad de vida... La escala de calidad de vida utilizada en esta tesis 

doctoral se define en material y métodos.  

 

1.8. DIAGNÓSTICO DE LA EM 
 

A pesar de los avances producidos para identificar personas con EM, la enfermedad sigue siendo 

un diagnóstico de exclusión. En 1964, Schumacher y cols. definieron tres requisitos para el 
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diagnóstico de la EM: diseminación en tiempo, diseminación en espacio y exclusión de otras 

entidades (17).  

 

Los primeros criterios ampliamente utilizados fueron los criterios de Poser; el diagnóstico se 

apoyaba en pruebas paraclínicas (punción lumbar y potenciales evocados) (18). Posteriormente, 

algunos autores validaron la RM cerebral y medular para demostrar diseminación en tiempo y en 

espacio (19,20). Los criterios de McDonald sustituyeron a los criterios de Poser para el diagnóstico 

e incluyeron la RM cerebral como prueba angular en el diagnóstico (21–24). Tras varias revisiones 

y actualizaciones, los criterios utilizados en la actualidad para el diagnóstico de la EM son los 

criterios de McDonald 2017 (24). Éstos siguen manteniendo los tres requisitos descritos por 

Schumacher en 1965. Su principal ventaja es que permiten un diagnóstico muy precoz, incluso con 

un único brote de la enfermedad.  

 

1.9. TRATAMIENTO DE LA EM 
 

Desde el punto de vista terapéutico hay que distinguir tres tipos de tratamiento:  

- Tratamiento del brote. 

- Tratamiento sintomático. 

- Tratamiento modificador de la enfermedad.  

 

1.9.1. Tratamiento del brote de EM 
 

El tratamiento del brote es el tema principal de este documento y se discutirá detenidamente en los 

siguientes apartados.  

 

1.9.2. Tratamiento sintomático 
 

El tratamiento sintomático es utilizado para paliar las secuelas producidas por los brotes o por la 

progresión de la enfermedad (problemas esfinterianos, espasticidad, alteración de la marcha…). El 

uso de cannabinoides está aprobado para su uso en la espasticidad refractaria a otros fármacos 

(25,26). En pacientes con problemas para la deambulación (independientemente del fenotipo 

clínico), la 4-aminopiridina ha demostrado mejorar la velocidad de la marcha (27).  
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1.9.3. Tratamiento modificador de la enfermedad en la EM  
 

El uso de tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) ha sufrido un gran avance en los 

últimos años. El primer TME aprobado para el tratamiento de la EM fue el interferón-beta en el 

año 1995 (28). En la actualidad, contamos con un total de 10 TME aprobados por la Agencia 

Española del Medicamente y Productos Sanitarios (AEMPS) para su uso en el SCA, la EMRR y las 

formas progresivas activas de la enfermedad. Además del interferón-beta disponemos de acetato de 

glatirámero, teriflunomida, dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, ocrelizumab, 

cladribina y mitoxantrona. La azatioprina aunque poco utilizada también tiene indicación en el 

tratamiento de la EM en España (29).  

 

En el año 2018, el anticuerpo monoclonal anti-CD 20 ocrelizumab, fue aprobado por la European 

Medicines Agency (EMA) para su uso tanto en la EMRR como en la EMPP gracias a dos ensayos 

clínicos fase III (uno en EMRR y otro en EMPP) que demostraron su eficacia en la disminución de 

la actividad de la enfermedad y, específicamente, en la progresión de la discapacidad tanto en la 

EMRR como en la EMPP (30,31). A finales de 2018, este fármaco fue aprobado por la AEMPS 

para su uso en España en formas activas de EMRR y en formas EMPP tempranas. También 

recientemente, el siponimoda ha mostrado eficacia en reducir la progresión de la discapacidad en 

los formas de EMSP en 1 ensayo clínico fase III (32).  

 

El objetivo de los TME es mejorar el pronóstico de la enfermedad. Estos fármacos han demostrado 

su capacidad para disminuir la aparición de brotes y de nuevas lesiones en RM, así como la 

progresión de la discapacidad y la atrofia cerebral. Sin embargo, no siempre son eficaces en todos 

los pacientes. Para detectar el fracaso terapéutico (que empeora el pronóstico de la enfermedad) se 

han utilizado diversas aproximaciones. La más utilizada en la actualidad es la escala NEDA o “no 

evidence of disease activity (33). Existen diferentes tipos de NEDA:  

 NEDA-2: sin brotes ni progresión de la discapacidad (sin actividad clínica). 

 NEDA-3 (el más utilizado): sin brotes, ni progresión de la discapacidad ni nuevas lesiones 

en RM cerebral (sin actividad clínica ni radiológica).  

 NEDA-4: igual que NEDA-3 pero añadiendo el parámetro de ausencia de atrofia cerebral.   

 

Sin embargo, el NEDA tiene algunas limitaciones ya que, tras 7 años, pocos pacientes permanecen 

en NEDA y la presencia de actividad mínima no parece empeorar el pronóstico de la enfermedad 

                                                        
 
a Fármaco actualmente no comercializado en España 
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(34). Por ello, algunos autores han comenzado a definir un nuevo concepto denominado MEDA 

(minimal evidence of disease activity) (35). En la actualidad, no se ha definido qué grado de 

actividad clínica o radiológica se considera mínimo y permisivo sin empeorar el pronóstico.  

 

1.9.4. Otros tratamientos para la EM. Terapia celular 
 

Además de la terapia farmacológica, podemos utilizar otro tipo de aproximaciones terapéuticas en 

la EM, como por ejemplo la terapia celular (36).  

 

La terapia celular más utilizada es el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Este 

tratamiento requiere la eliminación previa del sistema inmune del paciente mediante quimioterapia. 

Este tratamiento de pre-condicionamiento conlleva riesgos debido a la importante inmunosupresión 

(37). 

 

Otro tipo de terapias celulares no requieren este tratamiento inmuno-ablativo; es el caso del 

tratamiento con células madre mesenquimales autólogas (MSCs) y con células dendríticas 

tolerogénicas (TolDCs) (38,39). En el caso de las MSCs, éstas podrían presentar propiedades 

inmunológicas y reparadoras (38). Las TolDCs basan su mecanismo de acción en una reacción 

inmune específica frente a la mielina; las TolDCs pueden manipularse in vitro y conseguir que 

presenten antígenos de la mielina a los linfocitos auto-reactivos sin señales coestimuladoras, 

consiguiendo su anergia e impidiendo así el ataque a la mielina, la desmielinización y el daño 

axonal (39).  

 

1.9.5. Futuro del tratamiento de la EM 
 

Las estrategias terapéuticas actuales basan su mecanismo de acción en el control de la inflamación. 

Sin embargo, no existen grandes avances para el control de los mecanismos neurodegenerativos. El 

futuro del tratamiento de la EM pasará por abordar los mecanismos de neuroprotección y de 

neurorreparación y remielinización junto con los de la inflamación. 

 

Aunque los fármacos actuales son muy eficaces para el tratamiento de la inflamación, no son 

infalibles y los pacientes siguen presentando brotes. El tratamiento del brote es un área de 

investigación prometedora y el objetivo de esta tesis doctoral.   
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1.10. EL BROTE DE EM 
 

1.10.1. Definición del brote de EM 
 

Inicialmente, el brote de EM fue descrito por J.M. Charcot como una alteración focal de la 

funcionalidad, que afecta a los tractos de la sustancia blanca, dura más de 24 horas, no tiene una 

explicación alternativa y es precedida por más de 30 días de estabilidad clínica (40). 

 

En la actualidad el brote de EM (también llamado ataque o exacerbación) se define como la 

aparición de nuevos síntomas referidos por el paciente y/o signos objetivados por el explorador, 

típicos de enfermedad desmielinizante, con duración de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o 

infección (23). Los síntomas paroxísticos, pueden ser considerados brotes si se repiten durante al 

menos 24 horas. También, puede ser considerado un brote un síntoma o signo preexistente que 

presenta un empeoramiento sin una explicación alternativa que lo justifique. Los brotes son 

producidos por una inflamación focal del SNC, de curso agudo o subagudo, que daña la mielina o 

los axones y afecta tanto a la sustancia blanca como a la sustancia gris (41). 

 

Para considerar que dos brotes son diferentes debe haber pasado al menos 1 mes desde el inicio del 

primer brote y el inicio del segundo. La evolución típica del brote es un inicio agudo o subagudo 

con empeoramiento en horas o días, hasta llegar a una fase de estabilización o meseta que dura días 

o semanas y posterior recuperación en semanas o meses. Esta recuperación puede ser total o 

parcial; si la recuperación es parcial se produce una secuela que queda representada, aunque no 

siempre, por un aumento de la puntuación en la escala EDSS.  

 

El brote debe de diferenciarse de las llamadas pseudo-exacerbaciones o pseudo-brotes. Los pseudo-

brotes son exacerbaciones de síntomas previos y su inicio y resolución coinciden con una situación 

desencadenante (41). Se producen como consecuencia de bloqueos en la conducción axonal y no 

por nuevas lesiones focales en SNC. Los desencadenantes principales son la fiebre y la infección, 

aunque también pueden producirse por otros factores como el estrés y la exposición solar (42). 

Estas situaciones desencadenantes también pueden favorecer la aparición de brotes, pero en este 

caso, la duración de la sintomatología excedería de la situación que lo desencadenó (43). 

 

1.10.2. Epidemiología del brote de EM 
 

La frecuencia de los brotes es difícil de determinar, sobre todo si tenemos en cuenta que los 

pacientes no siempre notifican los brotes y que la enfermedad sigue un patrón impredecible desde 
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el punto de vista individual (44). 

 

Una revisión de los brazos placebo de 32 ensayos clínicos realizados entre 1980 y 2008 observó 

que el índice de recaídas era entre 0.27 a 1.66 brotes por año (45). 

 

Este índice de recaídas varía según algunos factores. Existe una variación estacional con aumento 

en primavera y disminución en invierno, que se cree relacionada con los niveles de vitamina D 

(46). El índice de recaídas es mayor en las mujeres y en las razas diferentes a la caucásica y 

disminuye con la edad y el tiempo de evolución de la enfermedad (47). Además, la frecuencia de 

brotes es mayor en pacientes que previamente han tenido brotes frecuentes (48).  

 

Respecto a la topografía del brote, la mayoría son mono-sintomáticos (71.4%), siendo los síntomas 

más frecuentes los sensitivos, piramidales y visuales. La topografía del brote depende de varios 

factores: la edad, el tiempo de evolución de la enfermedad, el sexo del paciente y el fenotipo de la 

enfermedad (49). 

 

En los pacientes jóvenes y al inicio de la enfermedad es más frecuente la aparición de brotes 

sensitivos (46%), seguidos de los brotes piramidales (22%) y tronco-encefálicos (20%); sin 

embargo, las alteraciones piramidales, cerebelosas y esfinterianas ocurren más frecuentemente en 

pacientes de mayor edad que, raramente, presentan sintomatología visual o tronco-encefálica. Las 

mujeres suelen tener síntomas sensitivos y visuales preferentemente, al contrario que los hombres 

en los que predominan la afectación piramidal, y tronco-cerebelosa. En relación al fenotipo de la 

enfermedad, la sintomatología visual es más frecuente en formas no progresivas, sin embargo, los 

brotes piramidales, cerebelosos y con afectación de esfínteres son más frecuentes en formas 

progresivas (49). 

 

Un dato importante es la localización de los brotes previos. Haber tenido un brote en una 

determinada topografía aumenta la probabilidad de afectación del mismo sistema funcional en 

brotes subsecuentes (principalmente sensitivos y piramidales). Esta probabilidad  no es modificada 

por el hecho de iniciar un TME (49). La explicación de este hecho no está clara pero podría 

explicarse por 2 factores: 1) propensión inherente/genética de cada individuo o 2) que el daño 

inflamatorio en una determinada localización disminuye su reserva para resistir nuevos eventos 

inflamatorios (50). Por su co-localización en la médula espinal, es frecuente la asociación de 

sintomatología sensitiva, piramidal y esfinteriana (durante el mismo brote y en brotes consecutivos 

(49). 
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En relación a la gravedad, aunque los brotes más graves suelen ocurrir en jóvenes, la menor 

capacidad de recuperación completa en pacientes mayores o con duración mayor de la enfermedad, 

hacen que éstos acumulen mayor discapacidad. En relación al sexo, las mujeres suelen tener brotes 

menos graves (49). 

 

Existen diversos factores que pueden favorecer la aparición de brotes. El más importante es la 

infección, sobre todo ciertos microorganismos como el M. pneumoniae y el Virus de Epstein-Barr 

(51). Fármacos como los bloqueadores del TNF-alfa (52), el periodo post-parto y las terapias de 

reproducción asistida, particularmente los agonistas de GnRH (53) y el estrés (54) parecen 

aumentar el riesgo de padecer un brote. La discontinuación de los TME, sobre todo natalizumab y 

fingolimod, puede provocar la aparición de brotes graves, fenómeno conocido como rebote de la 

enfermedad (55).  

 

Otros factores parecen disminuir el riesgo de presentar un brote. Es el caso de la infección por 

helmintos (51). 

 

Las vacunas han sido tradicionalmente relacionadas con la producción de brotes. Sin embargo, en 

los últimos estudios esta afirmación no se ha mostrado cierta; incluso algunas vacunas, como la del 

tétanos y la difteria, están consideradas como protectoras (56,57). 

 

1.10.3. Fisiopatología del brote de EM 
 

En la actualidad no se conoce el mecanismo exacto por el que se inicia el fenómeno del brote en la 

EM. Tampoco está claro el mecanismo por el que tras un punto de máxima discapacidad se 

produce la remisión clínica, en ocasiones, completa.  

 

1.10.3.1 Producción del brote de EM 
 

La principal teoría que explica la producción del primer brote y de brotes recurrentes es la teoría de 

propagación de epítopo (figura 1) (58). Según esta teoría, una única molécula similar a un epítopo 

de la mielina (mimetismo molecular), produciría la activación de un único clon de linfocitos T 

frente a un único antígeno de la mielina, produciendo el primer brote. A medida que la enfermedad 

avanza, otros epítopos de la mielina, inicialmente ocultos, podrían producir la activación de otro 

clon diferente de linfocitos T, explicando la producción de brotes recurrentes. Estos nuevos 

epítopos pueden ser del mismo antígeno de la mielina (intramolecular spreading) o de antígenos 
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distintos (intermolecular spreading).  

 

Figura 1: Teoría de la propagación de epítopo 

 

Imagen modificada de: Vanderlugt C, Nature reviews 2002 (59) 

 

El porqué se produce esta activación inicial de linfocitos T frente a la mielina no se comprende 

completamente, aunque existen circunstancias que pueden favorecer la aparición de brotes: 

- Aumento de la temperatura por la interacción entre las neuronas termorreguladoras del 

hipotálamo y las citocinas (60). 

- Presencia de moléculas conocidas como superantígenos, que pueden unirse a los receptores 

de los linfocitos T fuera del MHC y activarlos (61). 

- Periodo post-parto donde se produce una alteración en el balance de células pro-

inflamatorias y anti-inflamatorias, debido, entre otros factores, a la disminución brusca de 

hormonas (62). 

 

1.10.3.2. Entrada al SNC y lesión de la mielina y los axones 
 

En el SNC no existe un sistema inmune adaptativo, por lo que los linfocitos, una vez activados 

deben de ir desde la sangre periférica al SNC, cruzando la BHE. Este paso a través de la BHE se 
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realiza principalmente, aunque no exclusivamente, por las vénulas.  

 

El ambiente inflamatorio, propicia una mayor permeabilidad de la BHE, con la presencia de 

integrinas en el endotelio y un aumento de las metaloproteasas. Aunque el endotelio puede ser 

atravesado de diversas formas, la principal es a través de la unión de la molécula de adhesión 

VCAM-1 del linfocito a la 41-integrina del endotelio de las vénulas (acción bloqueada por el 

anticuerpo monoclonal natalizumab) (63).  

 

La 41-integrina, además de unirse al VCAM-1, puede unirse a la osteopontina. La osteopontina 

está presente en los linfocitos CCR2+CCR5+ que son capaces de unirse al endotelio y atravesar 

fácilmente la BHE (64). Además, la osteopontina produce 2 fenómenos que perpetúan el fenómeno 

del brote: expresión de mediadores pro-inflamatorios con activación de Th1 y Th17 y disminución 

de la apoptosis de linfocitos T auto-reactivos (65,66).  

 

Se conocen otras dos vías menos comunes de penetración al SNC. Una de ellas, la utilizan los 

linfocitos Th17 en los plexos coroideos; éstos se unen a través de su receptor MCAM (molécula de 

adhesión de célula de melanoma) a la laminina-411 presente en el endotelio inflamado (67). La otra 

vía es a través de la unión del receptor linfocitario CXCR-7 con CXCL-12 endotelial (68).  

 

Una vez que el linfocito penetra en el SNC, sufre una segunda activación. Tras ello, se produce el 

ataque a la mielina y el axón produciéndose el brote de EM. También se activa la microglía y 

aumenta la secreción de citocinas, con quimio-atracción de más células auto-reactivas que perpetúa 

la inflamación. 

 

1.10.3.3. Remisión del brote de EM 
 

El estudio de la remisión de los brotes de EM nos brinda una oportunidad única para el 

descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. Aunque la secuencia completa no se conoce, sí que 

se han demostrado varios cambios a nivel inmunológico.  

- Aumento de los linfocitos T reguladores (CD4+CD25+FOXP3+ y CD152+) (69,70). 

- Aumento de neurotrofinas 3 y 4 y del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

(71). 

- Supresión de la producción de la IL-17a por los linfocitos TCD4 debido a la vitamina D3 

(72). 

- Activación de moléculas pro-apoptóticas por el IFN- que produce la muerte celular 
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programada de la microglía en fases tardías (73). 

- Aumento de proteínas formadoras de amiloide como la B-cristalina, localizada en los 

astrocitos y microglía de la BHE, que bloquea la interacción de osteopontina con -4 

integrinas (74,75). 

 

Finalmente, tras la remisión del fenómeno inmune, la mejoría clínica de los brotes se produce 

debido a la resolución del edema, la remielinización, la redistribución de los canales de sodio a lo 

largo de los axones desmielinizados (con mejora de la conducción) y la plasticidad neuronal (76). 

 

1.10.4. Patología del brote de EM 
 
La marca histopatológica de la EM es la placa de desmielinización. Estas placas se distribuyen por 

todo el SNC, tanto en la sustancia blanca como en la sustancia gris, apareciendo también en la 

corteza cerebral. Son de localización perivenular. Dependiendo de la presencia o ausencia de la 

microglía o de la existencia o no de desmielinización, las placas se pueden dividir en: activas, 

mixtas (activas/inactivas) e inactivas  (8,9). En cada una de ellas pueden haber o no fenómenos de 

remielinización.  

 

1.10.4.1. Placas activas 
 

Son frecuentes en fases precoces de la enfermedad y en las formas recidivantes, aunque pueden 

aparecer en formas progresivas. Se caracterizan por ser hipercelulares, con presencia de microglía y 

linfocitos T, y presentar pérdida de mielina. Se clasifican en lesiones desmielinizantes y post-

desmielinizantes dependiendo si existen productos de degradación de la mielina dentro de la 

microglía que indican fagocitosis de la misma. Se han descrito cuatro patrones diferentes (9):  

- I: desmielinización asociada a macrófagos. 

- II: presencia de macrófagos y depósitos de inmunoglobulinas y complemento. 

- III: pérdida de la glicoproteína asociada a la mielina con posterior apoptosis del 

oligodendrocito.  

- IV: daño inicial del oligodendrocito con degeneración de la mielina posterior. 

 

El tipo de placa es importante ya que puede variar la respuesta al tratamiento del brote. Por 

ejemplo, los pacientes que presentan durante el brote placas activas del tipo II responden mejor a 

plasmaféresis. Además, se ha sugerido que cada paciente presenta el mismo patrón de placa, 

independiente del momento de la enfermedad en que se produce (77). 



 37 

 

1.10.4.2. Placas mixtas (activas/inactivas) 
 

Son frecuentes en fases tardías y progresivas de la enfermedad. Se caracterizan por tener un centro 

hipocelular y un anillo de microglía activada que lo rodea. Al igual que las anteriores se pueden 

clasificar en desmielinizantes y post-desmielinizantes (9). Las placas mixtas desmielinizantes 

pueden recibir el nombre de placas lentamente expansivas o latentes (“smoldering”).  

 

1.10.4.3. Placas inactivas 
 

Son frecuentes en fases tardías y progresivas de la enfermedad. Se caracterizan por ser placas 

hipocelulares con bajo número de macrófagos y linfocitos T y ausencia casi completa de 

oligodendrocitos maduros.  

 

1.10.4.4. Placas de remielinización 
 

Las placas de remielinización se caracterizan por la presencia de axones finamente remielinizados 

con una corta distancia inter-nodal. Las lesiones completamente remielinizadas se denominan 

“shadow plaques” 

 

1.10.5. Clínica del brote de EM 
 

La sintomatología del brote de EM es muy diversa y depende de la localización y el tamaño de las 

placas de desmielinización y de la progresión del proceso neurodegenerativo. Sin embargo, la EM 

tiene especial predilección por la afectación del nervio óptico, el tronco del encéfalo, el cerebelo, la 

médula espinal y el cerebro. La evolución suele tener un curso subagudo aunque, a veces, puede 

manifestarse de forma aguda.  

 

La afectación del nervio óptico provoca una neuritis óptica retrobulbar. Se caracteriza por pérdida 

de agudeza visual monocular asociada a discromatopsia y dolor a la movilización ocular. El fondo 

de ojo suele ser normal aunque, a veces, puede aparecer una papilitis. El examen físico puede 

mostrar defectos campimétricos, sobre todo un defecto difuso en los 30º centrales y un defecto 

pupilar aferente relativo.  
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La afectación del tronco del encéfalo produce sintomatología variable. Es frecuente la afectación 

oculomotora en forma de diplopía, principalmente por oftalmoplejia internuclear; ésta se produce 

por una afectación del fascículo longitudinal medial y produce una paresia de la aducción del ojo 

afectado con un nistagmus asociado del ojo contralateral (abductor) en la mirada binocular. 

Además, la afectación tronco-encefálica puede producir otras afectaciones como hipoestesia facial, 

neuralgia trigeminal, paresia facial, vértigo, inestabilidad postural, disartria… 

 

La afectación del cerebelo produce principalmente dismetría o incoordinación de las extremidades, 

ataxia o inestabilidad de la estática y la marcha, alteraciones de la motilidad ocular y disartria. Es 

frecuente la aparición de temblor intencional. 

 

La afectación medular se manifiesta, generalmente, en forma de mielitis parcial o incompleta. La 

sintomatología suele ser una combinación variable de alteraciones sensitivas (síntoma más 

frecuente), motora y autonómica de distribución asimétrica. A nivel sensitivo es característica la 

afectación de la sensibilidad profunda; puede haber varios patrones de presentación: afectación 

distal de las extremidades o aislada de una extremidad, déficits parcheados en tronco o 

extremidades, nivel sensitivo unilateral en tronco, alteraciones sensitivas ascendentes de inicio en 

extremidades inferiores, etc. A nivel motor se producen paresias y, ocasionalmente, signos 

piramidales sin debilidad. La clínica autonómica puede afectar a los esfínteres urinario y fecal, 

produciendo incontinencia, retención o ambas y a la esfera sexual.  

 

La afectación del cerebro puede producir diferentes síntomas y signos. Por su importancia destacan 

las alteraciones cognitivas (los llamados brotes cognitivos) (78).  Una afectación cerebral difusa 

(sobre todo de sustancia gris) puede manifestarse en forma de deterioro cognitivo, que raramente 

evoluciona a una demencia. Este deterioro cognitivo es de perfil subcortical y afecta, 

principalmente a la velocidad de procesamiento de la información, la atención, la memoria, las 

habilidades viso-espaciales y las funciones ejecutivas (79). 

 

Un reciente artículo clasificó al brote en 7 fenotipos: piramidal, sensitivo, esfinteriano, cerebeloso, 

tronco-encefálico, visual y cerebral (80).  

 

Existen otro tipo de síntomas denominados paroxísticos. Se caracterizan por una duración menor 

de 24 horas. Si su duración excede las 24h pueden ser considerados brotes. Los más característicos 

son la neuralgia del trigémino por la afectación tronco-encefálica y el signo de Lhermitte por placas 

localizadas en la médula cervical. El aumento de temperatura puede producir visión borrosa en 
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pacientes que han sufrido una neuritis óptica previa (fenómeno de Uhthoff).  

 

La importancia clínica de los brotes es capital. Por un lado, definen el principal fenotipo clínico de 

la EM (EMRR). Por otro lado, son una manifestación clínica de actividad y, por ello, importantes 

para valorar una respuesta sub-óptima a los TME y para clasificar las formas progresivas en 

activas, brindando una oportunidad terapéutica en estas formas (11).  

 

1.10.6. Radiología del brote de EM  
 
Según la nueva clasificación de Lublin la actividad puede ser clínica, definida como la presencia de 

brotes, o radiológica (11). Sin embargo, no existe una correlación exacta entre la presencia de 

brotes y la actividad radiológica. En ocasiones, puede haber actividad en RM sin que aparezcan 

síntomas o signos clínicos. Otras veces, el paciente con EM presenta un brote y la RM cerebral y 

medular no presenta actividad. Eventualmente, síntomas inespecíficos como la fatiga, que no se 

consideran brotes, pueden tener representación en forma de actividad radiológica. 

 

1.10.6.1. Actividad en RM 
 

Aunque no son totalmente equiparables, la actividad clínica suele ir acompañada de actividad 

radiológica. La actividad radiológica se suele manifestar de dos maneras: 

- Secuencias T2: aumento de las lesiones ya existentes o aparición de nuevas lesiones no 

presentes en controles anteriores (aumento de la carga lesional) (figura 2).  

- Secuencias T1: realce de las lesiones presentes en secuencias T2 al administrar contraste 

con gadolinio en las secuencias T1 (81). La captación de contraste se produce por un 

aumento de la permeabilidad de la BHE debida a la inflamación (82). Suele preceder a la 

clínica (83) y tiene una duración entre 6-8 semanas, aunque puede ser mayor en las 

lesiones de mayor tamaño (84,85). Existe una relación lineal entre el número de lesiones 

captantes y la gravedad del brote (86). La captación de contraste aparece en las lesiones 

agudas y, también, en lesiones crónicas reactivadas, siendo menos frecuente en las formas 

progresivas. La captación de contraste puede presentar diferentes formas: nodular, anillo 

completo o anillo incompleto. El anillo incompleto es un signo muy específico de lesiones 

desmielinizantes; la zona que no capta contraste es el lugar donde hay menos actividad 

inflamatoria y corresponde a la zona que contacta con la sustancia gris (figura 3). La dosis 

de contraste que suele utilizarse es de 0.1µmol/Kg con adquisición de la imagen al menos 

tras 5-10 minutos de la inyección (87). 
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Figura 2: lesiones en secuencias T2 

 

* Imagen modificada de Wattjes MP, Nat Rev Neurol 2015. Flecha roja: nueva lesión en T2; flecha azul: aumento de lesión en T2 (88) 

 

Figura 3: Tipos de lesiones captantes de gadolinio. 

 

*Imagen extraída de Rovira A, Neurología 2010  Imagen izquierda: realce nodular; imagen central: realce en anillo completo; imagen 

derecha: realce en anillo incompleto (89). 

 

 

La RM es más sensible que la clínica para la detección de inflamación ya que la aparición de 

actividad radiológica es 5-10 veces más frecuente que la presencia de brotes. La actividad 

radiológica que se manifiesta en  pacientes asintomáticos se denomina actividad subclínica (90). 

Que las lesiones de la RM cerebral y medular se manifiesten en forma de brotes depende de 

muchos factores, sobre todo de la topografía, el tamaño y el número de lesiones de nueva aparición 

(91). 
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1.10.6.2. Brotes sin actividad radiológica 
 

En ocasiones, al realizar un estudio radiológico de pacientes en brote, no detectamos actividad 

radiológica. Aunque algunos autores están de acuerdo en descartar brote si no hay T1Gd+ (81), se 

ha observado, sin embargo, que no todos los brotes muestran T1Gd+ (92).  

 

Hay que tener en cuenta algunas consideraciones que dificultan la detección de actividad 

radiológica: 

- Problemas técnicos: reposicionamiento de las imágenes, grosor de corte y calidad de 

adquisición de las imágenes.  

- Momento de adquisición de la imagen (hacer la RM fuera del brote). 

- Tipos de lesiones: las lesiones agudas alteran de forma importante la BHE y captan 

contraste intensamente; sin embargo, las lesiones crónicas activas lo hacen de forma menos 

intensa y pueden no visualizarse con el contraste. 

- Defectos en los protocolos de adquisición de las secuencias con contraste: retraso entre la 

administración de contraste y la adquisición de la imagen, dosis de contraste y tipo de 

contraste utilizado. 

- Alta carga lesional: dificulta la detección de nuevas lesiones en T2 o aumentadas de 

tamaño. 

 

Algunas técnicas para mejorar la detección de inflamación a nivel radiológico son el uso de doble o 

triple dosis de contraste (0.2-0.3 µmol/Kg) y el retraso en la adquisición de la imagen: usar una 

adquisición precoz (5-10 minutos) y otra tardía (20-30 minutos); estas estrategias aumentan la 

sensibilidad pero disminuyen la especificidad. El ratio de transferencia de magnetización puede ser 

útil en la detección de lesiones agudas; este coeficiente disminuye durante dos fenómenos que se 

producen durante el brote: el aumento del agua libre (edema e inflamación) y la disminución de 

macromoléculas (desmielinización) (81). 

 

1.10.7. Marcadores biológicos en el brote de EM 
 

No existe ningún marcador biológico que sustituya a la detección de brotes.   

 

Los neurofilamentos son un biomarcador cada vez más utilizado en la EM. Los neurofilamentos de 

cadena ligera pueden detectarse en suero de forma muy sensible (93). Están aumentados en los 

pacientes que han presentado un brote dentro de los 60 días anteriores a su determinación. Además, 

su aumento, se relaciona con un mayor riesgo de brote durante 1-2 años (94).  
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1.10.8. Diagnóstico del brote de EM 
 

Ante la aparición de sintomatología sugestiva de brote, el paciente debería de tener la posibilidad 

de contactar con profesionales de la salud. Muchas veces el primer contacto será el personal de 

enfermería especializado en neurología o EM (95).  

 

El diagnóstico del brote es fundamentalmente clínico. El principal objetivo es la exclusión de 

pseudo-brotes. Para ello, en algunas ocasiones, debemos realizar una analítica sanguínea y urinaria 

para descartar infecciones que pueden manifestarse como un aumento de la discapacidad en 

pacientes con EM, sobre todo en fases avanzadas. La RM cerebral/medular no está indicada 

actualmente para el diagnóstico del brote de EM.  

 

Además del pseudobrote, se deben descartar las siguientes entidades (96).   

- Otras enfermedades neurológicas no EM (síndrome del túnel del carpo, ictus…). 

- Ante un paciente en tratamiento con TME, sobre todo natalizumab, debemos de tener en 

cuenta la posibilidad de una LMP (97). 

- Síntomas paroxísticos con duración < 24h (Lhermitte, espasmos tónicos, neuralgia del 

trigémino…). Como dijimos anteriormente, a pesar de que sean paroxísticos, si la duración 

en >24h se pueden considerar brotes.  

- Fluctuaciones diarias: suelen ser estereotipadas y con una frecuencia desproporcionada.  

- Inicio de una forma progresiva con sintomatología fluctuante. 

- “Brotes” funcionales (psicógenos), que pueden llegar hasta a 2/3 de las consultas en el 

ámbito de la medicina general (98). 

 

1.10.9. Pronóstico a corto plazo 
 

Entre el 33-50% de los brotes presentan secuelas neurológicas (99), siendo el sistema funcional 

piramidal el que más se daña por los brotes de EM (80). El brote de EM es el máximo productor de 

discapacidad en las fases iniciales de la enfermedad y podría ser el sustrato inicial del proceso 

neurodegenerativo (100). 

 

La evolución clínica esperada tras el tratamiento del brote con los corticoides es variable. Sin 

embargo, muchos estudios coinciden que la recuperación es máxima durante los primeros 3 meses, 

evidente hasta los 6 meses y puede alargarse hasta los 12 meses.  
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Un estudio británico que siguió durante 12 meses a 226 brotes tratados con corticoides mostró que 

el 76.2% de los pacientes mejoraban a los 2 meses y el 23.8% no mejoraban o empeoraban 

levemente. A los 6 meses el 28.7% mejoraron y el 11.3 tuvieron un leve empeoramiento. Entre los 

6 y los 12 meses casi el 50% se mantuvieron estables, alrededor del 20% mejoraban y el 30% 

tuvieron un empeoramiento. La recuperación completa (mismo EDSS que antes del brote) se ha 

descrito de un 50% a los 2 meses y de un 60% a los 6 meses. Un déficit grave (empeoramiento > 2 

puntos) puede ocurrir en 15% a los 2 meses y 11.4% a los 6 meses (101,102). Otros estudios han 

valorado la recuperación clínica al mes del tratamiento con MP; un meta-análisis mostró que el 

45% de pacientes con corticoterapia oral y el 59% con intravenosa mejoraban en la escala EDSS 

(103); ensayos clínicos más recientes revelan una mejoría entre el 65-80% de los pacientes 

(104,105). 

 

El tratamiento concomitante con TME disminuye la gravedad de los brotes. Además, algunos 

autores han mostrado que pacientes bajo tratamiento inmunomodulador pueden presentar un mayor 

grado de recuperación del brote; estos datos no se han replicado en todos los estudios (106).  

 

La aparición de secuelas tras el brote depende de varios factores. Con respecto a la topografía, los 

brotes con afectación sensitiva, visual y de tronco-encéfalo presentan mejor pronóstico, siendo 

frecuente la recuperación incompleta en los brotes piramidales, esfinterianos, cerebelosos y 

cognitivos, sobre todo en formas progresivas (49). La aparición de secuelas también es más 

frecuente en pacientes de mayor edad o mayor tiempo de evolución de la enfermedad, en los brotes 

graves o multifocales (99,101,107). Pacientes con una discapacidad previa mayor al brote tienen 

una peor recuperación y brotes más graves que los pacientes con una discapacidad previa menos 

importante (108). 

 

1.10.10. Pronóstico a largo plazo 
 

El efecto de los brotes en la discapacidad a largo plazo es un tema controvertido.  

 

Para algunos autores, el efecto de la recaída a largo plazo parece ser poco importante si lo 

comparamos con la discapacidad acumulada durante la fase progresiva (109). Además, cuando la 

discapacidad llega a un determinado umbral (EDSS 3), la enfermedad progresa de forma similar en 

todos los pacientes, independientemente de los brotes que sucedieron al inicio de la enfermedad 

(16). 
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Sin embargo, al igual que el pronóstico de la enfermedad es peor cuando ocurren recaídas durante 

los primeros años de enfermedad, los brotes que ocurren de forma tardía (durante la fase progresiva 

de la enfermedad), aceleran el tiempo hasta una discapacidad mayor (110). 

 

Un reciente estudio observacional multinacional que evaluó un total de 34.858 brotes encontró que 

una mayor frecuencia de brotes se relaciona con mayor discapacidad;  además, calcularon que cada 

brote estaba asociado con un incremento de discapacidad de 0.16 puntos en la escala EDSS. Este 

acúmulo de discapacidad es mayor cuando hay afectación piramidal, esfinteriana, cerebelosa y 

poli-sintomática (80).  Los brotes de neuritis óptica se relacionan, sin embargo, con un mejor 

pronóstico (111). El fenotipo del brote predijo un incremento del sistema funcional 

correspondiente, por ejemplo, brotes motores conducen a un aumento de puntuación en el sistema 

piramidal del EDSS; también predicen un aumento de la discapacidad en los sistemas funcionales 

relacionados: los brotes piramidales empeoraban la clínica esfinteriana y viceversa, y los brotes 

cerebelosos incrementaban la afectación tronco-encefálica y viceversa (80).  

 

Respecto al sexo, el pronóstico a largo plazo es peor en hombres a pesar de que son las mujeres las 

que tienen una tasa de brotes más alta. Esto se entiende si se observa la topografía del brote más 

frecuente en cada sexo ya que las mujeres suelen tener brotes sensitivos y visuales que como vimos 

presentan una recuperación completa con mayor frecuencia (49). 

 

1.10.11. Tratamiento del brote de EM  
 

En líneas generales, el manejo del brote se realiza combinando el tratamiento farmacológico con el 

tratamiento no farmacológico, principalmente la rehabilitación (96,112). La enfermería 

especializada en EM es un pilar fundamental en el cuidado de los pacientes con EM; suponen un 

nexo de unión con el médico de familia y suelen ser el primer contacto del paciente que sufre un 

brote (113). 

 

El tratamiento farmacológico de primera línea son los corticoides. El tratamiento corticoideo 

consigue una recuperación más rápida de la sintomatología del paciente; sin embargo, no influye en 

la recuperación del brote a largo plazo ni en la aparición posterior de nuevos brotes (114–116). 

Aunque la evidencia apoya el tratamiento del brote con corticoides, a nivel individual, la respuesta 

es impredecible y puede ser diferente en los brotes subsiguientes.  

 

Existen datos sorprendentes en relación al tratamiento del brote con corticoides. En primer lugar, 

no todos los brotes de EM reciben tratamiento específico con corticoides: un estudio donde se 
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analizaron 34.858 de una base internacional objetivó que tan solo un 53% de los brotes son tratados 

con corticoterapia, siendo el tratamiento con corticoides un reflejo de brotes más graves e 

incapacitantes (80). Respecto al personal proveedor de salud del paciente con EM (neurólogos 

especializados en EM, enfermeras…), un estudio canadiense puso de manifiesto que existen 

diferencias importantes entre la vía de administración, la dosis y  el corticoide utilizado para el 

tratamiento (117). Respecto a los pacientes, resultados recogidos a través de cuestionarios 

autocompletados revelaron que, aunque el tratamiento del brote produce una sensación subjetiva de 

mejores resultados de salud, algunos de los pacientes percibieron una recuperación parcial o 

incluso un empeoramiento de sus síntomas (118).  

 

Esto hace necesario un consenso amplio sobre el tratamiento del brote y algunos autores han 

planteado una estrategia de decisión compartida con el paciente (119). 

 

1.10.11.1. Mecanismo de acción de los corticoides 
 

El tratamiento principal del brote de EM son los corticoides.  

 

Los corticoides tienen una acción pleiotrópica y su principal mecanismo de acción se basa en su 

unión al receptor intracelular del corticoide (GR). El efecto anti-inflamatorio depende 

fundamentalmente de la actividad glucocorticoide.  

 

Debido a que son muy lipofílicos, los corticoides, una vez dentro del torrente sanguíneo, son 

capaces de atravesar las membranas celulares y llegar al citosol. En el citosol se encuentra el 

principal receptor de los corticoides y el que media la mayoría de sus funciones: el GR (120). Los 

GR tienen varias isoformas debido al splicing alternativo, y el efecto del tratamiento corticoideo 

depende de la cantidad relativa de cada una de estas isoformas (121). Normalmente, el GR está 

inactivo en el citosol por unión con las proteínas de shock térmico; tras su unión al corticoide, el 

GR se separa de ellas y se activa. Una vez activo puede llevar a cabo diferentes funciones: 

genómicas y no genómicas (figura 4) (120,122). 

 

A nivel genómico el GR activo se transloca al núcleo y se dimeriza funcionando como un factor de 

transcripción; es decir, se une a sitios específicos del ADN denominados elementos de respuesta al 

glucocorticoide (GRE). Los GRE modulan la expresión de múltiples genes relacionados con el 

sistema inmune: aumentan la expresión de genes de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TFG- y 

proteína inhibidora -B) y de proteínas reguladoras e inhiben los genes de citocinas pro-
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inflamatorias (IFN- y el TNF-) (120,122,123). Este mecanismo como factor de transcripción se 

conoce como trans-activación.  

 

Los cambios no genómicos pueden ser producidos por los GR o por otras vías. Los GR pueden 

bloquear directamente proteínas como el factor de transcripción NF-B o producir moléculas que 

bloqueen sustancias activadas por la inflamación (mecanismo denominado trans-represión). Los 

efectos no genómicos producidos por vías diferentes a los GR se observan sobre todo con las altas 

dosis de corticoides y dependen de la dosis administrada; entre estos efectos se encuentran el 

incremento de la fluidez de la membrana mitocondrial, la apoptosis de la mitocondria y la unión a 

proteínas de membrana similares a GR que se acoplan a proteínas G (124). 

 

Figura 4: mecanismo de acción de los corticoides  

 

*Imagen modificada de Stahn C, Nat Clin Pract Rheumatol 2008 (125) 

 

Aunque los efectos no genómicos de los corticoides producen efectos anti-inflamatorios, también 

pueden producir diversas alteraciones deletéreas en el SNC como la disminución en la 

espinogénesis de las dendritas (126), el aumento de la muerte neuronal por excitotoxicidad e 

isquemia (127) y el bloqueo de la remielinización (128).  

 

Por último, algunos estudios han mostrado que los corticoides, incluso a dosis altas, pueden 

producir efectos pro-inflamatorios. Esto se ha observado, principalmente cuando se instaura el 
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tratamiento antes de que ocurra el daño en el SNC. En EM, este escenario lo podemos encontrar en 

pacientes con brotes o lesiones recurrentes, en situaciones de inflamación crónica o estrés y en 

pacientes que reciben de nuevo tratamiento para el mismo brote (129). 

 

1.10.11.2. Mecanismo de acción de los corticoides y relación con la dosis 
 

Se consideran dosis bajas de corticoides dosis de <7.5mg de prednisona al día (equivalente a 6mg 

de MP); estas dosis saturan el GR alrededor de un 40-50%. Dosis medias de 7.5-30mg día de 

prednisona (equivalentes a 6-24mg de MP), saturan el receptor >50% pero no totalmente. Dosis 

altas de 30-100mg día de prednisona (equivalentes a 24-80mg de MP), saturan casi completamente 

el receptor. Finalmente, dosis muy altas de >100mg de prednisona día (equivalentes a >80mg de 

MP) o pulsos de >250mg día (equivalentes a 200mg de MP), saturan completamente el receptor 

GR; además, inducen una descarga y re-ocupación del mismo así como aumento de su síntesis lo 

que hace que lleve a cabo todos los efectos no genómicos comentados anteriormente (125). 

 

1.10.11.3. Mecanismo de acción de los corticoides en el brote de EM 
 

Existen múltiples efectos por los cuales los corticosteroides pueden mejorar la sintomatología del 

brote. Los principales efectos lo llevan a cabo en el sistema inmune y en la BHE (130). Estos 

efectos no son inmediatos ya que dependen de su efecto como moduladores de factores de 

transcripción por lo que la respuesta clínica puede no ser inmediata tras el tratamiento. 

 

1.10.11.3.1. Efectos inmunológicos 
 
A nivel inmunológico, los corticoides producen una alteración del perfil de secreción de citocinas, 

un cambio en la distribución y activación de los linfocitos T y efectos indirectos por inhibición de 

otras sustancias.  

 

1.10.11.3.1.1.  Efectos sobre las citocinas 
 
Se ha observado que los pacientes con EM muestran una mayor expresión de receptor para la IL-

12, un potente inductor de la respuesta Th1 (131). 
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Los corticoides disminuyen la producción de IL-12; además, son capaces de disminuir la secreción 

de otras citocinas pro-inflamatorios como IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-18, IFN-ƴ y TNF-α, 

aumentando la producción de citocinas anti-inflamatorios como IL-10 y TGF- (132–136). 

 

1.10.11.3.1.2. Efectos sobre los linfocitos T 
 
Los corticoides pueden producir 2 fenómenos en los linfocitos T: disminución de su activación y 

disminución del número de linfocitos en el SNC.  

La disminución de la activación de los linfocitos T se produce porque los corticoides disminuyen la 

producción de la molécula coestimuladora CD86 cuando el linfocito T entra en contacto con su 

antígeno a través de una célula presentadora de antígeno.  

Los corticoides producen una disminución del número de linfocitos T en el SNC por 3 motivos:  

1. Inducción de apoptosis del linfocito T mediante el aumento de molécula Fas (CD95) (137). 

2. Disminución del paso de linfocitos T a través de la BHE (ver apartado 1.10.11.3.2.) 

3. Redistribución de los linfocitos T del SNC a los órganos linfoides secundarios.  

Un posible mecanismo de la redistribución de los linfocitos T a los órganos linfoides secundarios 

es el aumento del receptor de quimiocinas CXCR4 en la membrana del linfocito. Este receptor se 

une a su ligando CXCL12 que está presente en órganos linfoides secundarios y en las meninges, lo 

que produce una retención de los linfocitos T en los órganos linfoides secundarios y los espacios 

perivasculares (138,139). Esta redistribución, permite el cambio en la proporción de 

subpoblaciones linfocitarias, aumentando el número de linfocitos T reguladores como los TCD39 

(140). 

 

1.10.11.3.1.3. Efectos indirectos 
 
Debido a la inhibición de en la producción de óxido nítrico y TNF-α, los corticoides evitan la 

apoptosis de los oligodendrocitos (132). 

 

1.10.11.3.2. Efectos a nivel de la BHE  
 
A nivel de la BHE, los corticoides producen una disminución del paso de agua a su través así como 

un decremento de su permeabilidad (141).  
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En condiciones fisiológicas, lo BHE es impermeable a la mayoría de sustancias. Esto es debido a 

que los capilares no están fenestrados, el espacio entre membranas celulares endoteliales está 

ausente (“tight junctions”) y asocia también una membrana basal de colágeno tipo IV.  

Como explicamos anteriormente, durante el brote de EM, se produce un aumento de expresión de 

moléculas de adhesión e integrinas (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina, α-4-integrina, LFA-1…) y un 

aumento de la producción de metaloproteasas que aumenta la permeabilidad de la BHE y el paso 

de linfocitos al SNC (142). El tratamiento con metilprednisolona (MP), por un lado, inhibe la 

expresión de metaloproteasas 1 y 9 y, por otro, disminuye la producción de las moléculas de 

adhesión (143). Además, el TNF-α y el IFN-ƴ inducen la producción de moléculas de adhesión; la 

disminución de TNF-α e IFN-ƴ por dosis altas de MP (no en el caso de dosis bajas), disminuye de 

manera indirecta la producción de moléculas de adhesión (144).  

Todos estos efectos sobre la BHE no son permanentes y tienen poca duración. Un estudio realizado 

por Miller y Cols mostró que tras el tratamiento con altas dosis de MPiv desaparecían las T1Gd+ 

en la RM cerebral; sin embargo, a los pocos días de suspender el tratamiento aparecían nuevas 

lesiones captantes o se reactivaban lesiones previas (145). 

 

1.10.11.4. Cambios en la RM cerebral por la corticoterapia 
 

Los corticoides producen una disminución de las T1Gd+, sin producir cambios en las lesiones en 

T2 ya existentes (146,147). Este efecto es transitorio, apareciendo actividad de nuevo durante el 

seguimiento, incluso durante los primeros días (83,145). La aparición de nuevas lesiones captantes 

no siempre se relaciona con empeoramiento clínico (145); además, la eficacia clínica del corticoide 

es mayor cuanto mayor número de lesiones captantes existen (148). A veces, tras la supresión del 

tratamiento corticoideo puede producirse un rebote de la actividad.  

 

El tratamiento corticoideo también disminuye la conversión de las lesiones captantes de contraste 

en agujeros negros, aunque su importancia clínica es desconocida (149). Además, la utilización de 

dosis altas en periodos cortos de tiempo producen una disminución transitoria del volumen 

cerebral, máxima al primer mes y prolongada hasta el tercer mes; esta atrofia es mayor cuanto 

mayor número de lesiones captantes existen (150). A largo plazo, no producen disminución del 

volumen cerebral y podrían prevenir la aparición de la atrofia (151). 

 

1.10.11.5. Cambios en algunos biomarcadores por la corticoterapia 
 



 50 

El tratamiento corticoideo disminuye la producción intratecal de inmunoglobulinas durante meses 

aunque el número de bandas oligoclonales disminuyen de forma discreta (146).  Además, pueden 

disminuir la concentración de neurofilamentos en suero (152).  

 

1.10.11.6. Evolución histórica del tratamiento del brote de EM. Primeros pasos 
 

Al inicio del Siglo XX, el único tratamiento aprobado para el brote de EM era el reposo ya que se 

pensaba que acortaba la duración del brote y ayudaba a su recuperación (153).  

 

El primer fármaco que demostró su utilidad para el tratamiento del brote de EM en un ensayo 

clínico fue la ACTH (154). Este fármaco fue aprobado en 1978 por la FDA tras los resultados 

positivos en un ensayo clínico doble ciego multicéntrico y controlado con placebo que incluyó a 

197 pacientes (155).  

 

Posteriormente, la eficacia y seguridad entre ACTH y los corticoides (en diferentes posologías) ha 

sido comparada en diversos ensayos clínicos. Todos ellos fallaron en demostrar diferencias 

considerando mejor opción para el tratamiento del brote de EM el corticosteroide, al tener un coste 

menor y una mejor pauta de dosificación (156–159).  

 

Debido a que se creyó que la eficacia de la ACTH era debida, principalmente, a su efecto 

glucocorticoideo, desde los años 1970, los corticoides a dosis altas fueron el principal tratamiento 

del brote de EM.  

 

1.10.11.7. Tratamiento, ¿con qué tipo de corticoide? 
 

 

A la hora de comparar diversos tipos de corticoides no existen ensayos clínicos bien diseñados.  

 

Milanese y cols realizaron un ensayo con dosis bajas de corticoides: 10 pacientes recibieron 

dexametasona intravenosa 8mg en dosis descendentes y 10 pacientes recibieron metilprednisolona 

intravenosa 40mg en dosis descendentes; los pacientes en el grupo de dexametasona tuvieron una 

mejora del EDSS mayor en los días 7 y 30 siendo los resultados estadísticamente significativos 

(158). 

 

Años después, La Mantia y cols compararon la dexametasona intravenosa 8mg en dosis 
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descendentes (11 pacientes) con dosis más altas de metilprednisolona intravenosa (1000mg en 

dosis descendentes en 10 pacientes y no encontraron diferencias significativas entre ambos 

corticoides (160).  

 

Parece que las diferencias encontradas inicialmente eran debidas a la diversidad de dosis más que 

al tipo de corticoide utilizado. La dexametasona podría ser una opción en pacientes alérgicos o 

intolerantes a metilprednisolona.  

 

1.10.11.8. Tratamiento, ¿qué vía de administración? 
 

Respecto a la vía de administración, la opción preferida durante muchos años ha sido la vía 

intravenosa.  

 

Un importante ensayo clínico, aleatorizado, controlado con placebo (The Optic Neuritis Treatment 

Trial) publicado en 1992 comparaba la vía oral y la vía intravenosa en los episodios de neuritis 

óptica (no pacientes con EM). Compararon 3 brazos de tratamiento: 151 pacientes recibieron 

tratamiento con MPiv 1000mg/24h 3 días seguido de prednisona oral 1mg/Kg/día durante 11 días, 

156 pacientes recibieron tratamiento con prednisona oral 1mg/Kg/día durante 14 días y 150 

pacientes recibieron placebo. Los resultaros mostraron que la MPiv fue superior en cuanto a la 

rapidez de recuperación de la función visual, prolongada al menos 6 meses y que el tratamiento 

oral aumentaba el número de nuevos episodios de neuritis óptica durante los primeros dos años 

(161). 

 

Un ensayo clínico posterior del mismo grupo aleatorizó pacientes con neuritis óptica a recibir 

tratamiento con MPiv 250mg/6h durante 3 días + prednisona oral 1mg/Kg/día durante 11 días o a 

recibir prednisona oral 1mg/Kg/día durante 14 días. El ensayo demostró que el grupo de 

tratamiento oral tenía un mayor riesgo de desarrollar EM tras 2 años de seguimiento si tenían 

lesiones desmielinizantes en la RM cerebral, significación que se perdía a los 4 años (162). 

 

Debido a estos resultados, la vía intravenosa ha sido considerada durante mucho tiempo la principal 

y única opción elegida para el tratamiento. Sin embargo, durante los siguientes años, dos son los 

hechos que nos han hecho cuestionar estos resultados, considerando la vía oral una opción 

razonable en la actualidad: 1) no se ha demostrado que el tratamiento oral aumente el riesgo de 

brotes y 2) varios ensayos clínicos han mostrado una eficacia clínica y radiológica similar entre la 

vía oral e intravenosa. 
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Por un lado un ensayo clínico doble ciego y randomizado mostró que la vía oral no aumentaba el 

riesgo de brotes respecto a la intravenosa en pacientes con EM. En este ensayo se aleatorizaron 38 

pacientes a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 días y 42 pacientes a recibir MPo 48mg/24h, 

24mg/24h y 12mg/24h todos durante 7 días. El ensayo mostró que tras 2 años de seguimiento no 

hubo diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento respecto al índice de recaídas 

(p= 0.3); además, tampoco se observaron diferencias en el tiempo y gravedad de la primera recaída 

tras el brote inicial y en el número de pacientes libres de brotes (163). 

 

Por otro lado, se han diseñado múltiples estudios comparando la vía oral y la intravenosa de MP 

que no han mostrado diferencias clínicas ni radiológicas.  

 

El grupo de Le page E y Cols, mostró que la vía oral no era inferior a la vía intravenosa en el 

tratamiento del brote respecto a variables clínicas. Este grupo realizó el ensayo clínico aleatorizado, 

controlado y doble ciego con mayor número de pacientes hasta la actualidad; 99 pacientes 

recibieron MPiv 1000mg/24h durante 3 días y 100 pacientes recibieron MPo 1000mg/24h durante 

3 días. El objetivo primario no mostró diferencias significativas entre la proporción de pacientes 

que mejoraron  1 punto en el EDSS al mes entre ambas vías de administración (tanto en la 

puntuación EDSS global como en el sistema funcional más afectado). Ambos tratamientos fueron 

similares respecto al número de nuevas recaídas durante el seguimiento de 6 meses (objetivo 

secundario) (105).  

 

Martinelli V y cols realizaron un ensayo clínico donde comprobaron que ambas vías son efectivas 

en reducir la actividad radiológica. Aleatorizaron 20 pacientes a recibir MPiv 1g/24h durante 5 días 

y a 20 pacientes a recibir MPo 1g/24h durante 5 días. El objetivo primario mostró que en ambos 

grupos se producía una disminución similar de T1Gd+ durante la 1ª semana; tampoco hubo 

diferencias en cuanto a la reducción de T1Gd+ a la semana 4 ni en la aparición de lesiones nuevas 

en T2 a la semana 1 y 4 (objetivos secundarios) (147). 

 

Estos estudios utilizaron dosis iguales de MP oral e intravenosa; sin embargo, la biodisponibilidad 

de la MPo es del 80%, por lo que no son dosis bioequivalentes (1000mg de MPiv equivalen a 

1250mg de MPo) (164). Teniendo esto en cuenta, un ensayo clínico mostró que la MPo a dosis 

bioequivalentes no es inferior a la MPiv en cuanto a variables clínicas y radiológicas. Este estudio 

aleatorizó 24 pacientes a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 días y 25 pacientes a recibir MPo 

1250mg/24h durante 3 días. El objetivo primario mostró que no había diferencias en cuanto a la 

mejora del EDSS, del número de T1Gd+ y de lesiones nuevas o aumentadas de tamaño en T2 a los 

4 semanas entre ambas dosis (104). Además, mostró un efecto biológico similar entre ambas vías 
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de administración sin encontrar diferencias respecto a la concentración de citocinas (136). 

 

Dos revisiones Cochrane y 1 meta-análisis reciente han analizado conjuntamente los ensayos 

clínicos realizados hasta la fecha comparando la MPiv y la MPo en el tratamiento del brote de EM 

(tabla 1). Las 2 revisiones Cochrane concluyen que no existen diferencias estadísticamente 

significativas entre las dos vías de administración respecto a la mejora clínica de la escala EDSS al 

mes y en la aparición de T1Gd+; también señalaron que los resultados deben tomarse con 

precaución debido al bajo número de pacientes de los ensayos y la falta de rigurosidad 

metodológica (103,165). Para superar estas limitaciones, Liu S y cols llevaron a cabo un meta-

análisis donde analizaron 5 ensayos clínicos comparables y bien diseñados con un mayor número 

de pacientes (200 en el grupo de MPiv y 198 en el grupo de MPo). En el meta-análisis no hubo 

evidencia de heterogeneidad entre los estudios (p=0.45). Los autores concluyeron que no existían 

diferencias significativas entre la vía oral e intravenosa respecto a la mejoría clínica a las 4 

semanas, sugiriendo que podemos reemplazar la vía intravenosa por la oral (tabla 1) (166).  

 

Todos los artículos muestran un perfil de seguridad y tolerabilidad similar entre ambas vías de 

administración por lo que la posibilidad de complicaciones del acceso venoso, la comodidad del 

tratamiento en el domicilio y el menor coste económico hacen de la vía oral el mejor tratamiento 

demostrado (167,168). 
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Tabla 1: Estudios sobre vías de administración 
 

 Nº pacientes 

IV 

Oral 

Posología 

IV 

Oral 

Objetivo primario p 

 

Beck 1992 

 

151 

 

156 

 

1g/ 3días + prednisona 1mg/Kg/11 días 

 

prednisona 1mg/Kg/14 días 

 

Función visual 

*2º: recurrencias 

 

0.0001 

*0.02 

 

Alam 1993 

 

18 

 

20 

 

0.5g/5 días 

 

0.5mg/5 días 

 

EDSS 28 días 

 

ns 

 

Barnes 1997 

 

42 

 

38 

 

1g/3 días 

 

48mg/7 días + 24mg/7 días + 12mg/7 días 

 

EDSS 28 días 

 

0.8 

 

Sharrack 

2000 

 

38 

 

42 

 

1g/3 días  

 

48mg/7 días + 24mg/7 días + 12mg/7 días 

 

Brotes en 2 años 

 

0.3 

 

Martinelli 

2008 

 

20 

 

20 

 

1g/5 días 

 

1g/5 días 

 

T1Gd+ 7 días 

*2º: T1Gd+ 28 días 

 

0.11 

0.78 

 

Ramo-Tello 

2013 

 

25 

 

24 

 

1g/3 días  

 

1250mg/3 días  

 

EDSS 28 días 

 

0.795 

 

Le Page 2015 

 

100 

 

99 

 

1g/3 días  

 

1g/3 días  

 

 

EDSS 28 días 

(sistema funcional) 

 

0.21 

* IV: intravenoso; MPiv: metilprednisolona intravenosa, Po: prednisona oral; MPo: metilprednisolona oral; T1Gd+: lesiones captantes 

de gadolinio; ns: no significativo. 
* El meta-análisis de Liu S y cols incluyó los ensayos: Alam 1993, Barnes 1997, Martinelli 2008, Ramo-Tello 2013 y Le Page 2015 

resumidos en la tabla. 

 

 

1.10.11.9. Tratamiento, ¿qué dosis utilizar? 
 

Aunque la elección de la vía de administración es importante para la comodidad del paciente y el 

ahorro de costes, la elección de dosis es mucho más interesante desde el punto de vista 

farmacológico. La eficacia y seguridad de un tratamiento varía según su concentración sanguínea, 

que depende principalmente de la dosis (169). Sólo en el caso de que la concentración de fármaco 

sea muy diferente dependiendo de la vía de administración sería interesante disponer de estudios 

que comparen vías; sin embargo, esto no sucede en el caso de la MP ya que su biodisponibilidad 

oral es alta (80% respecto a la vía intravenosa) (164). 
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Aunque el tratamiento estándar del brote de EM se realiza con megadosis de MP, una megadosis 

menor es una alternativa atractiva si se consigue mantener la eficacia clínica. Los motivos por los 

que una menor dosis es preferible son: menor incidencia de acontecimientos adversos a corto y 

largo plazo (sobre todo en pacientes con brotes recurrentes), menor interferencia en el sistema 

inmune en pacientes que con mucha probabilidad reciban otros tratamientos 

inmunomoduladores/inmunosupresores y menor coste. Además, en estudios realizados en otras 

enfermedades inflamatorias, la prednisona a dosis de 250mg (equivalente a 200mg de MP) satura el 

receptor intracelular del corticoide al 100%, sugiriendo que dosis más altas no serán más efectivas 

y sí producirán más efectos secundarios (170). 

 

Dos de los principales ensayos clínicos para el tratamiento de la neuritis óptica con corticoides 

resumidos en el apartado anterior (The Optic Neuritis Treatment Trial), llegan a la conclusión de 

que la MPo produce una recuperación más lenta de la función visual y presenta un mayor riesgo de 

recurrencia de neuritis óptica y de desarrollo de EM que la MPiv (161,162). Sin embargo, si 

observamos detenidamente las dosis utilizadas, los pacientes en el grupo de MPiv recibieron 

3000mg + 1mg/Kg/24h durante 11 días y los pacientes en el grupo de MPo recibieron 1mg/Kg/24h 

durante 14 días, por lo que la diferencia en estos resultados más que en relación con la vía de 

administración, estaría en la dosificación. Recientemente se ha publicado un ensayo clínico que 

contradice parcialmente estos resultados. En él se aleatorizaron 45 pacientes que presentaban una 

neuritis óptica a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 días (23 pacientes) o MPo 1250mg/24h 

durante 3 días (22 pacientes); se objetivó que no existieron diferencias en parámetros 

neurofisiológicos (latencia de onda P100 en os potenciales evocados visuales) al mes y 6 meses 

(objetivo primario, p = 0.07) ni en los resultados de agudeza visual (171). Estos datos también se 

vieron en otro estudio retrospectivo (172). 

 

Además de estos grandes ensayos clínicos, existen otros estudios que han comparado diferentes 

dosis de corticoterapia en el tratamiento del brote (tabla 2).  

 

El primer estudio data del año 1988. Bindof L y cols,  aleatorizaron a 32 pacientes con un brote en 

< 4 semanas a dos grupos de tratamiento con MPiv: 1 grupo recibió 1g/24h en dosis única (1000mg 

en total) y otro grupo recibió 1g/24h durante 5 días (5000mg en total). El grupo de mayor dosis 

presentó una mejoría del EDSS al mes significativamente superior (p< 0.05) (173). 

 

Posteriormente se han realizado algunos otros ensayos clínicos y meta-análisis. Resumo los 

principales.   
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La Mantia L y cols aleatorizaron 31 pacientes con un brote en < 4 semanas en tres brazos de 

tratamiento: 1 grupo se asignó a dexametasona y dos a MPiv, uno en dosis alta y otro en dosis baja.  

Del grupo de MP, 10 pacientes recibieron la dosis alta: 1 g/24h/3 días + 500mg/24h 3 días + 

250mg/24h 3 días + 125mg/24h 3 días + 62.5mg/24h 3 días (5812.5mg en total) y 10 pacientes 

recibieron la dosis baja: 40mg/24h 7 días + 20mg/24h 4 días + 10mg/24h 3 días (390mg en total). 

La frecuencia de pacientes que mejoraron 1 punto en el EDSS a los 30 días fue estadísticamente 

superior en el grupo de dosis alta (p= 0.01); además, en el grupo de dosis baja hubo pacientes con 

empeoramiento clínico precoz antes del primer mes  (160).  

 

Barnes D y cols realizaron un ensayo clínico en 80 pacientes con brote de < 4 semanas para 

comparar la vía oral (42 pacientes, 48mg/24h + 24mg/24h + 12mg/24h; 588mg en total) e 

intravenosa de MP (38 pacientes, 1g/24h durante 3 días; 3000mg en total). Ambas dosis fueron 

igual de eficaces en la mejoría clínica del EDSS a las semanas 1, 4 (objetivo primario), 12 y 24 

(174).  

 

Olivery RL y cols realizaron un ensayo clínico en 31 pacientes con brote de < 2 semanas 

comparando dos regímenes de dosis metilprednisolona intravenosa. Catorce pacientes recibieron 

MPiv 2g/24h durante 5 días (10g en total) y 15 pacientes recibieron una dosis de 0.5g/24h durante 

5 días (2500mg en total). No existieron diferencias entre ambos regímenes de dosis en la mejora 

del EDSS en los días 7, 15, 30 y 60. En los estudios de neuroimagen, la dosis alta disminuyó el 

número de T1Gd+ en todos los tiempos; sin embargo la dosis baja no consiguió disminuir 

significativamente este parámetro a los 60 días tras el tratamiento (p = 0.4). Además, comparando 

ambas dosis, la reducción del número de lesiones captantes fue significativamente mayor en la 

dosis más alta de MPiv a los 30 y 60 días (p = 0.05, p = 0.011) y aparecieron con mayor frecuencia 

nuevas lesiones captantes a 30 y 60 días en la dosis baja (p = 0.03, p = 0.03) (175).   

 

Miller DM y cols compararon los efectos entre dosis altas y bajas en el análisis combinado de dos 

de los ensayos clínicos citados anteriormente (160,174). Se consideró dosis alta el tratamiento con 

MPiv al menos 500mg/24h durante 3 días (1500mg en total) y dosis baja la inferior a 48mg/día de 

MPiv (616mg en total). Los autores concluyeron que no existían diferencias significativas entre 

ambas dosis en el cambio del EDSS en los días 7, 15 y 28 ni tampoco mayor riesgo de aparición de 

nuevas exacerbaciones en los siguientes 6 meses en el grupo de dosis baja (176).  

 

Los resultados dispares de los estudios anteriores motivaron a Caster O y cols a realizar un meta-

análisis de 8 ensayos clínicos. Estudiaron la efectividad de los corticoides y los efectos adversos 

graves y no graves en 3 brazos de tratamiento: placebo, dosis altas de MP oral o intravenosa y dosis 
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bajas de MP oral o intravenosa. Se incluyeron 152 pacientes para el estudio de la dosis alta de MP, 

62 pacientes para el estudio de las dosis bajas de MP y 156 pacientes en placebo. Se consideró una 

dosis alta de MP 2000mg durante todo el tratamiento y una dosis baja <1000mg de MP. El 

objetivo de eficacia fue el número de pacientes que presentaba una reducción de 1 punto o más del 

EDSS. La probabilidad de cumplir el objetivo de eficacia fue de 0.64 para la dosis alta, 0.47 para la 

dosis baja y 0.34 para el placebo. El riesgo estimado de efectos secundarios graves y no graves no 

apoyaba la dosis menor de MP. El estudio concluyó que la dosis alta de MP (>2000mg en total) es 

más eficaz que la dosis baja (<1000mg en total) sin incrementar los efectos adversos. En términos 

de beneficio-riesgo, no hay evidencia actualmente para apoyar una dosis baja como alternativa a la 

dosis alta utilizada habitualmente (169). 

 

Como se observa tras esta revisión bibliográfica, todos los ensayos han incluido un número 

pequeño de pacientes, han tenido objetivos variables, una metodología diversa y conclusiones 

dispares. En consecuencia, es importante disponer de un ensayo clínico bien diseñado para el 

estudio de la dosis óptima en el tratamiento del brote de EM. Esta afirmación es la que motiva el 

diseño y la realización del presente proyecto de tesis doctoral.  

 

Tabla 2. Estudios sobre diferentes tipos de dosis 
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 Nº pacientes Posología Acumulado (mg) Inclusión Objetivo 1º Resultado 

 

Bindoff 

1988 

17 

 

15 

1g MPiv 

 

1g/24h/5d MPiv 

1000 

 

5000 

Brote < 4 semanas EDSS 28d p <0.05 

 

Beck 1992 

151 

 

156 

1g/24h/3d MPiv + Prednisona 1mg/Kg/11d 

 

Prednisona 1mg/Kg/14d 

3000 + (1m/Kg/11d) 

 

1mg/Kg/14d 

NO < 8d Función visual 

*2º: recurrencias 

p = 0.0001 

 

Beck 1993 

134 

 

129 

1g/24h/3d MPiv + Prednisona 1mg/Kg/11d 

 

Prednisona 1mg/Kg/14d 

3000 + (1m/Kg/11d) 

 

1mg/Kg/14d 

NO < 8d Conversión a EMCD p= 0.015 

 

La Mantia 

1994 

10 

 

 

10 

1g/24h/3d + 0.5g/24h/3d + 0.25g/24h/3d + 

0.125g/24h/3d + 62.5mg/24h/3d  (MPiv) 

 

40mg/24h/7d + 20mg/24h/4d + 10mg/24h/3d 

(MPiv) 

5812.5 

 

 

390 

Brote < 4 semanas EDSS 28d p= 0.01 

 

Barnes 

1997 

38 

 

42 

1g/24h/3d MPiv 

 

48mg/24h/7d + 24mg/24h/7d + 12mg/24h/7d 

(MPiv) 

3000 

 

616 

Brote < 4 semanas EDSS 28d p = 0.8 

 

Olivery 

1998 

14 

 

15 

2g/24h/5d MPiv 

 

0.5g/24h/5d MPiv 

10 000 

 

2500 

Brote < 2 semanas EDSS 7,15,30,60d 

 

T1Gd+7,15,30,60d 

No diferencias 

 

30d p =0.05 

60d p= 0.011 

 

Miller 2000 

52 

 

48 

>500mg/24h/3d MPiv 

 

48mg/día dosis descendente o 40mg/día dosis 

descendente MPiv 

1500-5812 

 

390-616 

Brote < 4 semanas EDSS 7d 

 

EDSS 28d 

p = 0.84 

 

P = 0.86 

Morrow 

2018 

23 

 

22 

1000mg/24h 3d MPiv 

 

1250mg/24h 3d MPo 

3000 

 

3000 

NO < 14d Onda P100 p = 0.07 

*d: días; MPiv: metilprednisolona intravenosa; NO: neuritis óptica; EDSS: expanded Disability Status, Scale; EMCD: esclerosis múltiple clínicamente definida; T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio 



 59 

1.10.11.10. Tratamiento, ¿cuándo y cuánto tiempo? 
 

La mayor parte de los ensayos clínicos han iniciado los corticoides entre las 2-8 semanas de 

inicio del brote. Una revisión Cochrane mostró que el tratamiento del brote producía mejorías 

dentro de las primeras 5 semanas de tratamiento (114). Sin embargo, se ha observado que la 

discapacidad tras el brote puede mejorar incluso hasta los 12 meses (101,102). Debido a ello, 

podría plantearse el tratamiento más allá de las 8 semanas (177).  

 

Respecto a la duración del tratamiento una revisión mostró que no había diferencias entre una 

pauta corta de 5 días y una larga de 15 días, por lo que se suelen utilizar pautas de tratamiento 

cortas sin dosis descendentes (114).  

 

Un estudio de pocos pacientes (n= 17) mostró que el  tratamiento corticoideo en horario 

nocturno produce una recuperación más rápida que en el diurno (p < 0.001) con menor 

número de efectos secundarios (p = 0.007) (178). 

 

1.10.11.11. Seguridad y tolerabilidad 
 

El tratamiento con corticoides en ciclos de administración cortos, en general, no se asocia a 

efectos secundarios importantes. Los más frecuentes son alteración del gusto, problemas 

gastrointestinales, flushing, insomnio, alteraciones del estado del ánimo, exacerbación de los 

síntomas psiquiátricos e hipopotasemia, hiperglicemia e hipertensión transitorias (179).  

 

Antes de iniciar el tratamiento corticoideo debe de descartarse un proceso infeccioso, ya que 

los corticoides pueden empeorar la infección. Existen pacientes ante los cuales debemos ser 

especialmente cautos o considerar una disminución de dosis. Es el caso de los pacientes 

diabéticos, donde sería conveniente la monitorización de la glicemia y la optimización de los 

hipoglicemiantes; pacientes con osteoporosis; pacientes con glaucoma; pacientes con 

antecedente de úlcera péptica (el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones es 

recomendable) y pacientes con enfermedades psiquiátricas potencialmente sugestivas de 

empeoramiento (como la psicosis) (180). En pacientes cardiópatas o con factores de riesgo 

vascular, se pueden producir arritmias tras el tratamiento con MPiv, debido a la 

hipopotasemia; aunque la más frecuente es la taquicardia sinusal, se han descrito bloqueos 

sinusales, fibrilación auricular y taquicardia ventricular, por lo que debe de valorarse la 

monitorización en pacientes con cardiopatías (181).  

 



 60 

Aunque de forma esporádica, se han descrito efectos secundarios graves: hepatotoxicidad y 

fallo hepático fulminante (182), psicosis y pancreatitis (183). 

 

Los efectos adversos a largo plazo no suelen ser importantes con el uso de corticoterapia en 

ciclos de administración cortos, aunque se ha descrito necrosis aséptica ósea. Sin embargo, 

una enfermedad con brotes frecuentes, podría recibir varios ciclos de corticoterapia 

aumentando los efectos adversos; se ha recomendado no utilizar más de 3 ciclos al año (95).  

 

En líneas generales, la tolerancia de los corticoides, en el tratamiento del brote de EM es 

buena (184).  

 

1.10.11.12. Tratamiento del brote refractario 
 

Existen pacientes que no mejoran o incluso empeoran tras el tratamiento con corticoides. Un 

estudio reciente objetivó que 1 de cada 5 pacientes en brote recibió un segundo ciclo de 

tratamiento con MPiv (106). 

 

El momento óptimo para la valoración de la necesidad de utilizar otro ciclo de tratamiento se 

establece entre 2 y 3 semanas (42).  

 

Si el paciente no tolera los corticoides se puede realizar tratamiento con ACTH (42).  

 

No hay un protocolo claro en caso de no mejoría con el primer ciclo de corticoides y algunas 

guías contemplan repetir un nuevo ciclo de corticoides, incluso a dosis más altas (2g/24h 

durante 5 días). En pacientes con brotes graves y discapacitantes sin mejoría con la 

corticoterapia se puede valorar la realización de plasmaféresis o inmunoadsorción entre 5 y 

10 sesiones (185).  

 

No hay datos suficientes para apoyar el tratamiento con inmunoglobulinas (186). 

 

Otros autores han sugerido tratamiento con natalizumab y ciclofosfamida en brotes graves y 

refractarios (187,188).  
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1.10.11.13. Otros tratamientos del brote de EM 
 

Además del tratamiento anti-inflamatorio, algunos pacientes pueden beneficiarse de otros 

tratamientos. Es el caso de la neuralgia del trigémino que presenta buena respuesta a los 

neuromoduladores (95). 

 

El tratamiento farmacológico del brote debe de ir acompañado de tratamiento rehabilitador 

tanto en el momento del brote como en la fase de secuelas si las hubiera (189). Además, se 

deberían estudiar las posibles consecuencias emocionales y psicosociales derivadas de la 

recaída para un abordaje específico, sin olvidar la educación sanitaria, aleccionando al 

paciente sobre el reconocimiento de futuros brotes, la evolución y los signos de alarma para 

re-consulta (95). 

 

1.10.11.14. Valoración del cambio clínico tras el tratamiento 
 

La escala EDSS y la MSFC son las escalas más utilizadas para valorar los cambios de la 

capacidad funcional tras el tratamiento del brote con corticoides, siendo la MSFC la más 

sensible a los cambios (14,15).  Aunque no en todos los estudios, tanto la EDSS como la 

MSFC se correlacionan bien entres sí, siendo máxima la correlación entre EDSS y la 

subescala MSFC que valora miembros inferiores y mínima entre la EDSS y la subescala que 

evalúa la cognición. Ambas escalas se han relacionado con la calidad de vida medida por 

MSQoL-54 (190–192).  

 

En el caso de los brotes cognitivos, estas escalas de valoración no son útiles. La mejor 

herramienta para la detección de estos brotes es la realización del symbol digit modality test 

(SDMT), siendo la variación de 4 puntos el umbral de detección del brote (78). También se 

debería tener en cuenta otros factores como la agudeza visual en los brotes de neuritis óptica y 

la capacidad para la deambulación, utilizando, si es necesario, la tecnología (193). 

 

1.10.11.15. Impacto subjetivo del brote de EM y su tratamiento 
 

Desde la perspectiva del paciente, los brotes están asociados a una peor capacidad funcional y 

su imprevisibilidad es una de las preocupaciones principales y la que más impacta en su 

calidad de vida; además tiene efectos psicosociales y emocionales (118,194,195). La calidad 
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de vida no solo es peor en el momento de la recaída, sino que puede extenderse hasta 1 año 

después (196,197). 

 

Un estudio observacional en 4482 pacientes evaluó la percepción del paciente sobre los 

efectos del tratamiento del brote. En general, la sintomatología asociada al brote y la 

percepción de beneficio fue peor en los pacientes no tratados que en los que recibían 

tratamiento (corticoides orales o intravenosos, principalmente); no obstante, alrededor del 

30% de los pacientes que recibieron tratamiento sintieron que los resultados eran peores que 

antes del tratamiento. Esta falta de percepción de mejoría tras el tratamiento asociada a la 

falta de evidencia de recuperación a largo plazo, los efectos secundarios y la mala tolerancia 

de algunos pacientes, comportan que hasta un 40% de los brotes no reciban tratamiento. El 

estudio no mostró diferencias entre las vías oral o intravenosa pero no extrajo conclusiones 

sobre el efecto de las diferentes dosis de corticoterapia utilizadas (118). 

 

Los efectos emocionales de los brotes no solo afectan al individuo sino también a la familia y 

a la pareja, a las relaciones sociales y a la habilidad de encontrar o mantener el empleo 

(194,195). 

 

1.10.11.16. Tratamiento, guías de tratamiento actuales 
 

Debido a lo expuesto anteriormente, el uso de corticoides (MP en particular) es el tratamiento 

aprobado y con mayor grado de evidencia para el brote de EM. 

 

Las principales guías de tratamiento, The European Federation of Neurological Societies 

(EFNS) y la National Institute for Health and Care (NICE), aconsejan el tratamiento del brote 

con MPo 500mg/24h durante 5 días, siendo la MPiv 1000mg/24h durante 3 días una 

alternativa (nivel A de recomendación). Estas guías indican que no se debe utilizar una dosis 

menor de 500mg/24h de MPo durante 5 días. El tratamiento se indica cuando el brote impide 

la realización de las actividades del paciente y se aconseja en los primeros 14 días (198,199). 

 

La guía de la Sociedad Española de Neurología (2014) recomienda el tratamiento con MP 

oral o intravenosa 1g/24h durante 3-5 días. La guía de la Societat Catalana de Neurologia 

(2016) recomienda la MPiv con dosis mínima de 500mg/24h durante 5 días, siendo la dosis 

oral una alternativa similar (200,201).  

 

Por lo tanto, en la actualidad existe suficiente evidencia para utilizar la MP tanto por vía oral 
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como intravenosa. Sin embargo, a pesar de lo establecido en las guías, no hemos encontrado 

una evidencia robusta en relación a la dosis de corticoterapia a utilizar.  Esto se une a varios 

factores relacionados con los corticoides: 

- No siempre son efectivos. 

- Existe una disparidad de respuesta inter e intra-individual.  

- La respuesta es menor en las formas menos inflamatorias y más evolucionadas (202).  

- El tiempo de recuperación es diferente según el paciente (203) y, aunque la mayoría 

de los pacientes refieren sensación de recuperación, algunos no mejoran o empeoran 

tras el tratamiento corticoideo (118).  

- Existen pacientes más vulnerables a sufrir efectos secundarios.  

 

Por todo ello y debido a que el efecto terapéutico de un fármaco depende directamente de la 

dosis, consideramos que un ensayo clínico comparando dos dosis de MP por vía oral es 

clínicamente relevante y oportuno. De acuerdo a los datos publicados hemos establecido 

como dosis alta de MPo una dosis total para el tratamiento del brote de 3750mg, 

bioequivalente a 3000mg de MPiv (biodisponibilidad oral de la MP del 80%), y como dosis 

baja una dosis total de MPo de 1875mg, bioequivalente a 1500mg de MPiv.   



 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 
 
  



 65 

  



 66 

2. HIPÓTESIS 
 

La eficacia clínica y radiológica de una megadosis menor de metilprednisolona oral no es 

inferior a la megadosis estándar y proporciona una mayor seguridad y tolerabilidad, sin 

perjuicio en la calidad de vida.  
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3. OBJETIVOS  
 

Para probar la hipótesis, realizamos un ensayo clínico de no inferioridad para comparar la 

eficacia clínica y radiológica de dos megadosis de metilprednisolona oral (MPo): megadosis 

estándar (1250mg/24h durante 3 días consecutivos) y megadosis menor (625mg/24h durante 

3 días consecutivos).  

 

3.1. OBJETIVO PRIMARIO 
 

1. Comparar la eficacia clínica, medida por el cambio en la puntuación en la escala 

EDSS, de ambos regímenes a los 30 días del inicio del tratamiento. 

 

3. 2. OBJETIVOS SECUNDARIOS  
 

1. Comparar la eficacia clínica de ambos regímenes a los 7 y 90 días del inicio del 

tratamiento. 

2. Comparar la eficacia radiológica, medida mediante el cambio en las lesiones 

captantes de gadolinio en T1, las lesiones en T2 nuevas o aumentadas de tamaño y las 

lesiones hipointensas en T1, de ambos regímenes a los 7 y 30 días del inicio del 

tratamiento. 

3. Evaluar la seguridad, tolerabilidad y calidad de vida de ambos regímenes de dosis 

durante todo el periodo del estudio. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

Para probar la hipótesis y cumplir con los objetivos planteados se diseñó un ensayo clínico 

piloto fase IV de no inferioridad, multicéntrico, prospectivo, randomizado, de grupos 

paralelos, doble ciego y controlado con fármaco activo. El ensayo clínico se llevó a cabo en 8 

unidades de esclerosis múltiple de Cataluña (España). Los hospitales participantes se detallan 

en el Anexo I.  

 

El ensayo clínico fue diseñado por dos neurólogos, un radiólogo y un estadístico. El Promotor 

fue el Servicio de Neurología del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y el 

investigador coordinador el doctorando José Vicente Hervás García. Se contrató a  la 

organización de investigación independiente por contrato “Fundació Lluita contra la SIDA” 

que garantizaba la veracidad de los datos. 

 

El ensayo recibió el nº EudraCT 2012-001965-34. Los comités de ética de todos los centros 

participantes aprobaron el estudio y todos los pacientes recibieron la hoja de información y 

firmaron el consentimiento informado antes de participar en el ensayo. Se cumplieron todos 

los principios éticos para la investigación médica en seres humanos de la declaración de 

Helsinki (última actualización en Octubre 2013 en Fortaleza, Brasil).  

 

El ensayo clínico fue registrado en ClinicalTrial.gov con el número: ClinicalTrial.gov, 

NCT01986998 y fue financiado por una beca estatal competitiva para la investigación 

independiente del Instituto Carlos III (EC 11/132) (anexo II) (204).  

 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO  
 

Los pacientes incluidos en el ensayo clínico fueron pacientes con EMRR que presentaban un 

brote de intensidad suficiente para justificar el tratamiento con corticoides (tabla 3). Los 

criterios de inclusión, exclusión y retirada del ensayo clínico fueron los siguientes:  

 

4.1.1. Criterios de inclusión 
 

1. Hombre o mujer entre 18 y 59 años de edad. 

2. Diagnóstico de EMRR según los criterios de McDonald 2010 (23). 

3. EDSS previo al brote entre 0 y 5 puntos. 

4. Brote de intensidad moderada o grave (tabla 3) (205). 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00753792?term=CORTEM&cond=multiple+sclerosis&rank=1
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5. Ausencia de fiebre o infección. 

6. Duración máxima del brote de 15 días desde el inicio hasta la inclusión en el 

ensayo clínico. 

7. Estabilidad clínica (no brotes ni progresión) 1 mes antes de la inclusión en el 

ensayo. 

8. Estar o no bajo tratamiento modificador para la EMRR (interferón-beta, acetato 

de glatirámero). 

9. Firma del consentimiento informado previo a la entrada en el ensayo. 

10. Capacidad para comunicarse adecuadamente con el investigador y de cumplir con 

los requisitos del ensayo. 

11. Capacidad y voluntad para poder ingerir la medicación. 

 

4.1.2. Criterios de exclusión 
 

1. Diagnóstico de EM no confirmado. 

2. Primer episodio neurológico (síndrome clínico aislado). 

3. EM progresiva (primaria o secundaria). 

4. Clínica con duración menor de 24 horas (no cumple criterios de brote). 

5. Cualquier grado de remisión subjetiva u objetiva. 

6. Tratamiento con corticoides al momento de la inclusión o los 30 días anteriores. 

7. Pacientes en tratamiento inmunosupresor (azatioprina, mitoxantrona, 

ciclofosfamida…). 

8. Embarazo, lactancia o mujeres en edad fértil que no utilicen medidas 

contraceptivas. 

9. Enfermedades que contraindiquen el tratamiento con corticoides. 

10. Antecedentes de reacción adversa grave o hipersensibilidad a componentes de la 

medicación del estudio. 

11. Contraindicación para no poderse realizar de forma periódica exploraciones con 

RM cerebral, pacientes no colaboradores o que requieran anestesia. 

12. Pacientes con alergia al contraste utilizado en la RM cerebral. 

13. Pacientes con insuficiencia renal conocida. 

14. Pacientes intolerantes a la lactosa (excipiente de la medicación). 

 

4.1.3. Criterios de retirada 
 

1. Empeoramiento que precise otra medida terapéutica. 
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2. Acontecimientos adversos graves que justifiquen el abandono del ensayo clínico, 

independientemente de su relación con el tratamiento del estudio. 

3. Incumplimiento de los criterios de inclusión/exclusión. 

4. Violación del protocolo. 

5. Incomparecencia. 

6. Retirada del consentimiento informado. 

7. Por razones de seguridad del paciente. 

 

 

Tabla 3: Intensidad del brote 

 

Intensidad del brote 

Intensidad moderada: incremento entre 1 y 2.5 puntos en la escala EDSS 

 

Intensidad grave: incremento  3 puntos en la escala EDSS 

 

Para los pacientes en los que se disponga EDSS previo al momento del brote 

 Se requiere el aumento de 1 punto o más en los sistemas funcionales visual, tronco-

encefálico o piramidal en los brotes de neuritis óptica,  tronco-encefálico  o medulares, 

respectivamente. 

 Se requiere un aumento de al menos 1 punto en la escala EDSS global si el brote es de 

localización incierta 

 

Para los pacientes en los que no se disponga de EDSS previo al momento del brote 

 Se requiere la puntuación de 2 puntos o más en los sistemas funcionales visual, tronco-

encefálico o piramidal en los brotes de neuritis óptica, tronco-encefálicos o medulares, 

respectivamente. 

 El EDSS debe de ser de al menos 2 puntos si el brote es de localización incierta. 
*EDSS: expanded disability status scale 

 

 

4.2 BRAZOS DEL ESTUDIO  
 

El ensayo fue diseñado para aleatorizar un total de 48 pacientes con brote moderado o grave 

de EM en dos brazos (1:1) tras cumplir los criterios del estudio:  

- Brazo A (megadosis estándar): MPo 1250mg/24h durante 3 días consecutivos.  

- Brazo B (megadosis menor): MPo 625mg/24h durante 3 días consecutivos. 

 

Debido a que la absorción de la MPo es del 80%, la megadosis estándar equivale a 1000mg 

de MPiv (brazo A) y la megadosis menor equivale a 500mg de MPiv (brazo B) (164).  

 

4.3. RANDOMIZACIÓN Y ENMASCARAMIENTO 
 

Cuando el paciente presentaba un brote de EM era valorado por un neurólogo certificado en 

la escala EDSS. Si el paciente cumplía los criterios de inclusión y exclusión era informado de 
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la posibilidad de entrada en el ensayo clínico. Se le explicaba el estudio y se le ofrecía la hoja 

de información al paciente; el paciente leía la hoja de información detenidamente y se le 

resolvían sus dudas durante el tiempo que requiriera para comprender el ensayo clínico.  

 

Una vez se comprendía totalmente el ensayo clínico y el paciente aceptaba participar, firmaba 

el consentimiento informado. Posteriormente, se llevaba a cabo la aleatorización 1:1. La 

aleatorización era llevada a cabo de forma electrónica a través de una aplicación informática 

centralizada diseñada para este ensayo clínico. Para asegurar que el número de pacientes era 

similar en cada grupo, los códigos de aleatorización se generaron en grupos de cuatro. 

 

En relación a la medicación del estudio, todas las cápsulas de MPo y de placebo se fabricaron 

específicamente para el ensayo clínico en la farmacia del Hospital Vall d’Hebron, ya que 

cumplía con la ley que establece los principios y directrices de buena práctica clínica y los 

requisitos para autorizar la fabricación o importación de medicamentos en investigación de 

uso humano. Las cápsulas etiquetadas en abierto se mandaban a la farmacia del Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol donde un farmacéutico no cegado preparaba los kits (1 Kit 

para cada paciente aleatorizado). Cada kit contenía 3 botes idénticos (1 para cada día). Cada 

bote del kit asignado al grupo de megadosis estándar contenía 12 cápsulas de 100mg de MP + 

1 cápsula de 50mg de MPo. Cada bote del kit asignado al grupo de megadosis menor contenía 

6 cápsulas de 100mg de MPo + 6 cápsulas de placebo + 1 cápsula de 25mg de MPo. Por lo 

tanto, todos los pacientes tomaban 13 cápsulas diarias a lo largo de 1 hora durante 3 días 

consecutivos. Todas las cápsulas eran idénticas y era imposible distinguirlas por su 

apariencia. Desde la farmacia del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol se distribuían 

los kits a cada uno de los centros participantes en el ensayo clínico.  

 

Los pacientes, cuidadores, facultativos, enfermeras, radiólogos y los que evaluaron los datos 

(el propio doctorando, el radiólogo y el estadístico) fueron ciegos al grupo de tratamiento.  

 

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO 
 

4.4.1. Variables de eficacia clínica 
 

Las variables clínicas de eficacia se obtuvieron a través de la exploración neurológica 

mediante la escala EDSS evaluada por neurólogos especializados en EM y certificados en la 

escala EDSS.  
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La escala EDSS se evaluó en la visita basal (antes del tratamiento) y a los 7 días, 30 días (3) 

y 90 días (7) tras el tratamiento.  

 

La escala EDSS se adjunta en el Anexo III.  

 

4.4.2. Variables radiológicas 
 

Las variables de eficacia radiológicas se obtuvieron mediante el uso de RM cerebral en cada 

uno de los centros participantes en el ensayo clínico. Previamente al inicio del ensayo, cada 

uno de los centros realizó un test de prueba (“dummy-run”) en un voluntario sano o en un 

paciente con EM que accedió voluntariamente. En este test de prueba se realizaron todas las 

secuencias del estudio de imagen salvo la secuencia T1 tras la administración de contraste. 

Durante el periodo de estudio, la RM cerebral se realizó en la visita basal y a los 7 días y 30 

días (3). Se administró contraste en todos los estudios de resonancia magnética.  

 

Posteriormente, tras la finalización del ensayo, todas las RM cerebrales de cada uno de los 

pacientes se enviaron al centro de referencia (Hospital del Mar) para su análisis centralizado 

por un radiólogo ciego y especializado en neuroimagen en EM.  

 

Las características técnicas y el control de calidad de la RM cerebral se adjuntan en el anexo 

IV.  

 

4.4.2.1. Análisis de las imágenes 
 

Se obtuvieron los siguientes parámetros: 

- Número total de lesiones captantes de gadolinio en secuencias T1 (T1Gd+) tras la 

administración de contraste. 

- Número de lesiones nuevas o aumentadas en secuencias T2. 

- Porcentaje de T1Gd+ en el estudio basal que eran hipointensas en el estudio final 

(agujeros negros).  

 

4.4.2.1.1. Análisis de las lesiones captantes de contraste: 
 

- Una T1Gd+ se definió como un área de incremento de señal en secuencias T1 

comparado con secuencias T1 antes de administrar contraste. Las lesiones menores de 

1 píxel no se consideraron lesiones con realce (se atribuyeron a estructuras 
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vasculares).  

- En la fosa posterior, las T1Gd+ tenían que con coincidir siempre con señales 

hiperintensas en T2. Este hecho no era imprescindible aunque sí recomendable a 

nivel supratentorial. No era necesario en lesiones córtico-yuxtacorticales, siempre que 

fuera posible diferenciarlas de estructuras vasculares leptomeníngeas.  

- Algunas lesiones hipointensas en T1 que tienen una hiperseñal periférica no se deben 

a realce de contraste sino a una falsa percepción visual (efecto “mach”). En este caso 

se compararon con secuencias T1 sin contraste y si eran similares se rechazó esa 

lesión como captante.  

 

4.4.2.1.2. Análisis de las lesiones en T2 
 

No se consideraron aquellas lesiones en T2 <3mm. Tampoco si la hiperseñal era tenue en las 

secuencias T2 de eco corto ya que debía de ser de una intensidad mayor a la sustancia gris 

adyacente.  Si las hiperseñales eran isointensas en relación a la sustancia gris en las 

secuencias T2 de eco corto, solo se consideraron como lesiones aquellas que aparecían 

claramente hiperintensas en secuencias T2 de eco largo o si aparecían en dos o más cortes 

consecutivos.  

 

Se tuvo especialmente cuidado con el reposicionamiento, ya que si era sub-óptimo dificultaba 

la detección de nuevas lesiones.  

 

En el caso de volúmenes lesionales elevados era difícil detectar nuevas lesiones por lo que se 

adoptó una actitud conservadora en su evaluación.  

 

4.4.2.1.2.1. Detección de lesiones nuevas en T2 
 

Se definió lesión nueva en T2 a la aparición de un área de hiperseñal en secuencias T2 de eco 

corto en un área cerebral que en una RM cerebral anterior era normal. También se 

consideraba una nueva lesión si era contigua a una lesión preexistente pero conectada a ella 

por un área de baja señal relativa. Era recomendable confirmar esta lesión en secuencias T2 

de eco largo y obligatorio en regiones sugestivas de artefactos: polos temporales y fosa 

posterior. Si el reposicionamiento era sub-óptimo solo se consideró una lesión nueva si 

aparecía en dos cortes consecutivos.  
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4.4.2.1.2.2. Detección de lesiones aumentadas en T2 
 

Se consideraron lesiones aumentadas de tamaño las lesiones >5mm de diámetro que 

aumentaron al menos un 100% o cuando se detectó un aumento en al menos dos cortes 

consecutivos. En lesiones <5mm se debían cumplir ambos criterios. Esta última situación se 

excluyó como criterio en las lesiones localizadas en fosa posterior.  

 

4.4.2.1.3. Análisis de lesiones hipointensas en T1 (agujeros negros) 
 

Se consideraron agujeros negros las áreas hipointensas en T1 en relación a la sustancia gris 

normal que se asociaban a un área de hiperseñal en secuencias T2.  

 

4.4.3. Variables de seguridad, tolerabilidad y calidad de vida 
 

4.4.3.1. Seguridad 
 

La seguridad de ambos brazos del tratamiento se analizó mediante la recogida de efectos 

secundarios (AEs). Se recogió cada tipo de AE y se clasificó según su duración, intensidad, 

gravedad, condición esperable y relación causal con la medicación del estudio, la acción 

tomada y  el desenlace.  

 

Para recoger los AEs, los investigadores y colaboradores de los distintos centros interrogaron 

a los pacientes con preguntas generales (¿le sucedió algún efecto secundario de la 

medicación?) o preguntas específicas sobre efectos conocidos de la medicación. También se 

recogieron mediante la observación o tras la comunicación espontánea del sujeto.  

 

La seguridad se analizó desde la primera toma de la medicación y durante todo el tiempo que 

el paciente estuvo en el ensayo clínico. También se recogió la medicación concomitante, para 

detectar posibles interacciones con los objetivos del ensayo clínico.  

 

4.4.3.1.1. Definiciones 
 

Acontecimiento adverso 

 

Cualquier suceso médico (signo desfavorable, síntoma o enfermedad) que sucede a un 

paciente durante una investigación clínica donde se haya administrado un producto 
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farmacéutico, independientemente de su relación causal con dicho tratamiento y que se asocie 

cronológicamente al uso de ese producto. 

 

Intensidad del efecto adverso 

 

La intensidad de los AEs se determinó utilizando la gradación según los criterios de 

terminología común para los efectos adversos (CTCAE versión 4.0): 

http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-

15_QuickReference_5.7.pdf (206). Los grados de intensidad utilizados fueron: 

 

- Grado 1: leve, asintomático. Solo precisa observación clínica 

- Grado 2: moderado, limita las actividades de la vida diaria del paciente. Precisa 

intervención local no invasiva. 

- Grado 3: grave o médicamente significativo sin poner en peligro la vida. Precisa 

ingreso o lo prolonga.  

- Grado 4: pone en peligro la vida del paciente. Precisa intervención urgente.  

- Grado 5: muerte relacionada con el efecto adverso.  

 

Acontecimiento adverso grave 

 

Cualquier suceso médico no deseado que cumpla uno de los siguientes criterios:  

- Causa la muerte. 

- Pone en peligro la vida. 

- Requiere hospitalización o la prolonga. 

- Produce discapacidad/incapacidad persistente o significativa. 

- Produce una anomalía congénita. 

- Pone en peligro al paciente o requiere una intervención médica para prevenir uno de 

los supuestos anteriores, incluyendo sobredosificación. 

 

Los AEs graves se notificaron al promotor en las primeras 24h desde su conocimiento 

mediante un formulario específico del que dispusieron todos los investigadores (Anexo V).  

 

 

Acontecimientos adversos esperados/inesperados 

 

http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-15_QuickReference_5.7.pdf
http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-15_QuickReference_5.7.pdf
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Los AEs esperados son aquellos observados con anterioridad en relación con el fármaco o 

aquellos que pueden anticiparse por las propiedades farmacológicas del tratamiento en 

estudio.  

 

Acontecimientos adversos graves e inesperados 

 

AEs graves relacionados con el tratamiento, cuya naturaleza o intensidad no coincide con la 

información del tratamiento. 

 

Causalidad del efecto secundario 

 

Se estableció la causalidad de los AEs según las siguientes definiciones:  

 

- Definitiva: existe una secuencia temporal plausible con el fármaco y coincide con los 

AEs conocidos del fármaco. No puede ser explicado por una enfermedad concurrente 

u otros fármacos. La retirada mejora el acontecimiento y la re-exposición debe ser 

positiva.  

- Probable: existe una secuencia temporal razonable con el fármaco. No puede ser 

explicado con plena seguridad por una enfermedad concurrente u otros fármacos. La 

retirada presenta una respuesta clínicamente aceptable. No se requiere información 

sobre la re-administración.  

- Posible: existe una secuencia temporal razonable. Puede explicarse por una 

enfermedad concurrente u otros fármacos. La información sobre la retirada puede ser 

poco clara o no disponerse.  

- Improbable: la relación temporal con la administración del fármaco hace improbable 

su relación causal. Una enfermedad subyacente u otros fármacos pueden explicarlo.  

- No relacionado: la secuencia temporal hace incompatible una relación de causalidad.  

 

4.4.3.2. Tolerabilidad 
 

La tolerabilidad fue analizada desde la primera toma de la medicación del estudio y durante 

todo el tiempo que el paciente estuvo en el ensayo clínico. Fue recogida tras comunicación 

espontánea del paciente o tras pregunta del investigador. 

 

4.4.3.3. Calidad de vida 
 



 79 

La calidad de vida se analizó mediante la escala “The Multiple Sclerosis International Quality 

of Life 54 ítems (MSQoL-54) (207). En ella se valoran las siguientes características:  

 

- Salud física (10 ítems). 

- Limitaciones debidas a problemas físicos (4 ítems). 

- Limitaciones debidas a problemas emocionales (3 ítems). 

- Dolor (3 ítems). 

- Bienestar emocional (5 ítems). 

- Energía (5 ítems). 

- Percepción de la salud (5 ítems). 

- Función social (3 ítems). 

- Función cognitiva (4 ítems). 

- Problemas de salud (4 ítems). 

- Función sexual (4 ítems). 

- Cambios en la salud (1 ítem). 

- Satisfacción con la función sexual (1 ítem). 

- Calidad de vida global (2 ítems). 

 

La escala tiene dos medidas resumen: una medida compuesta de salud física y una medida 

compuesta de salud mental.  

 

Medida compuesta de salud física. Se analizan conjuntamente las siguientes características: 

 

- Salud física. 

- Limitaciones debidas a problemas físicos. 

- Dolor. 

- Energía. 

- Percepción de la salud. 

- Función social. 

- Problemas de salud. 

- Función sexual. 

 

Medida compuesta de salud mental. Se analizan conjuntamente las siguientes características:  

 

- Limitaciones debidas a problemas emocionales. 

- Bienestar emocional. 
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- Función cognitiva. 

- Problemas de salud. 

- Calidad de vida global. 

 

La evaluación de la escala MSQol-54 se realizó durante la visita basal (antes del tratamiento), 

a los 7 días y a los 30 días (3). La escala se completó en formato papel por el paciente 

delante del investigador, que resolvió las dudas en caso necesario. Posteriormente, fue 

introducida por el investigador en el cuaderno de recogida de datos electrónico.  

 

La escala MSQoL-54 adjunta en el anexo VI.  

 

4.4.4. Análisis de cada variable 
 

Las características generales y demás variables recogidas en situación basal se compararon 

entre ambos grupos de dosis para determinar la homogeneidad de la población asignada a 

cada tratamiento. 

 

4.4.4.1. Objetivo primario 
 

La variable primaria de eficacia fue el cambio de la puntuación en la escala EDSS entre la 

situación basal y el día 30 después de iniciar el tratamiento.  

 

4.4.4.2. Objetivos secundarios 
 

4.4.4.2.1. Variables clínicas: 
 

1) Cambio de la puntuación en la escala EDSS en el día 7 de tratamiento respecto a la 

puntuación basal (mejoría clínica precoz).  

2) Cambio de la puntuación en la escala EDSS en día 90 de tratamiento respecto a la 

puntuación basal (mejoría cínica tardía).  

3) Número de pacientes que mejoraron o empeoraron  1 punto en la escala EDSS 

respecto a la puntuación basal en los días 7, 30 y 90 de tratamiento.  

4) Número de pacientes que regresaron a su estado basal (mismo EDSS) en los días 30 y 

90 de tratamiento.  
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4.4.4.2.2. Variables radiológicas:  
 

1) Número de T1Gd+ y número de pacientes con T1Gd+ en la RM de los días 7 y 30 de 

tratamiento respecto al examen basal.  

2) Número de nuevas T1Gd+ (no presentes en el estudio basal) y número de pacientes 

con aparición de nuevas T1Gd+ en los días 7 y 30 de tratamiento. 

3) Número de  lesiones en T2 nuevas o aumentadas de tamaño y número de pacientes 

con lesiones nuevas o aumentadas en T2 en los días 7 y 30 de tratamiento respecto al 

basal.  

4) Número de T1Gd+ que se convierten en lesiones hipointensas en T1 a los 30 días de 

tratamiento (agujeros negros).  

 

4.4.4.2.3. Seguridad, tolerabilidad y calidad de vida  
 
La seguridad y tolerabilidad se evaluó en los diferentes tiempos del estudio (basal, 7, 30 y 90 

días de inicio de tratamiento) y se vio si existían diferencias entre dosis en relación a la 

gravedad, condición esperable y relación causal con la medicación. La calidad de vida se 

evaluó mediante la escala MSQoL-54 centrada en 2 medidas compuestas (salud física y salud 

mental) en la visita basal, y a los 7 y 30 días después del tratamiento.  

 

4.5. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO 
 
Figura 5: Cronograma del estudio 
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4.5.1. Visita basal (día -3 a -1) 
 

En la primera visita se comprobó que el paciente cumplía los criterios para participar en el 

estudio, se proporcionó la información sobre el ensayo, se solicitó la firma del consentimiento 

y se procedió a la aleatorización. Durante esta visita se realizó la historia clínica de la 

enfermedad y la historia médica, se registró la medicación concomitante y se realizó la 

exploración neurológica calculando la puntuación en la escala EDSS. El paciente 

cumplimentó el cuestionario de calidad de vida MSQoL-54. Posteriormente, y antes de iniciar 

el tratamiento se realizó el estudio basal de RM cerebral sin y con contraste. 

 

4.5.2. Toma de la medicación 
 

Tras finalizar el estudio basal, se proporcionó la medicación para 3 días consecutivos. La 

primera dosis se administró en el hospital y la segunda y la tercera dosis en su domicilio.  

 

4.5.3. Día 7 
 

El equipo investigador comprobó la seguridad y tolerabilidad de la medicación del ensayo, así 

como la medicación concomitante. También se realizó la exploración neurológica y se calculó 

la puntuación EDSS. El paciente cumplimentó de nuevo el cuestionario de calidad de vida 

MSQoL-54. Se realizó la RM cerebral sin y con contraste del día 7.  

 

4.5.4. Día 30 
 

El equipo investigador comprobó la seguridad y tolerabilidad de la medicación del ensayo, así 

como la medicación concomitante. También se realizó la exploración neurológica y se calculó 

la puntuación EDSS. El paciente cumplimentó de nuevo el cuestionario de calidad de vida 

MSQoL-54. Se realizó la RM cerebral sin y con contraste del día 30.  

 

4.5.5. Día 90 
 

El equipo investigador comprobó la seguridad y tolerabilidad de la medicación del ensayo, así 

como la medicación concomitante. También realizó la exploración neurológica y se calculó la 

puntuación EDSS. Se comunicaba la finalización del estudio.  
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Durante todo el estudio se evaluó la tolerancia y los efectos secundarios de la medicación del 

estudio. Se realizaron visitas extra si el paciente lo requería o había dudas respeto a la 

tolerabilidad o la seguridad.  

 

Tabla 4: Cronograma del ensayo clínico 

 

 Visita 

basal 

Día -3 a -1 

Visita 2 

Día 1 

Visita 3 

Día 2 

Visita 4 

Día 3 

Visita 5 

Día 7 

Visita 6 

Día 303 

Visita 7 

Día 907 

Procedimientos 

Criterios 

inclusión/exclusión  

X       

Consentimiento 

informado  

X       

Aleatorización  X       

Historia médica  X       

MSQoL-54 X    X X  

Escala EDSS X    X X X 

Intervención 

Tratamiento MPo  X X X    

Test radiológicos 

RM cerebral X    X X  

Efectos adversos  

Monitorización continua Medicación 

concomitante 
*MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of life-54; EDSS: expanded disability status scale; MPo: metilprednisolona oral. 

 

 

4.6. REGISTRO DE LOS DATOS, BASE DE DATOS Y CUMPLIMIENTO 
 

La visita basal y las visitas correspondientes a los días 7, 30 días (3) y 90 días (7) tras el 

tratamiento se llevaron a cabo de forma presencial con una entrevista clínica entre el 

investigador y el sujeto incluido en el estudio. Todos los datos se registraron en la historia 

clínica informatizada de cada hospital y, posteriormente, fueron introducidos en el cuaderno 

de recogida de datos electrónico (CRDe). Este cuaderno fue diseñado exclusivamente para 

este ensayo clínico. Con los datos del CRDe se diseñó una base de datos específica para el 

ensayo que fue la utilizada para llevar a cabo el análisis de los datos, manteniendo el ciego del 

estudio.  

 

La calidad y buen registro de los datos fue garantizada por los investigadores de cada centro 

participante. La CRO (Contract of Research Organization) recibió los códigos de 

aleatorización y fue responsable de supervisar, almacenar y verificar la coherencia de los 

datos. Además, revisó el correcto cumplimiento del CRDe. Tras la comprobación de la 
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veracidad de los datos y la correcta inclusión y procedimientos del ensayo clínico, la CRO 

cerró el acceso al CRDe que ya no pudo ser modificado. 

 

4.7. ENMIENDAS AL PROTOCOLO 
 

Durante el ensayo clínico se realizaron 3 enmiendas al protocolo. Dos previas al inicio del 

reclutamiento y 1 posterior. La primera enmienda fue la sustitución de la escala de calidad de 

vida de la Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) y la MSQoL por el cuestionario MSQoL-54 

con el objetivo de adaptar el ensayo clínico a la bibliografía actual. La segunda fue la de 

permitir la utilización de otro tipo de contraste en algunos centros, siempre y cuando cada 

centro utilizara el mismo tipo de contraste y el mismo paciente recibiera el mismo tipo de 

contraste en los 3 estudios de RM cerebral realizados; la dosis se mantuvo sin cambios: 

0.1mmol/kg. La tercera fue la posibilidad de incluir a pacientes bajo tratamiento de primera 

línea con teriflunomida y dimetilfumarato y tratamiento de segunda línea con natalizumab, 

fingolimod y alemtuzumab; esta enmienda se aprobó por el comité de ética el 3 de Diciembre 

de 2014 con 25 pacientes reclutados. 

 

4.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

4.8.1. Justificación del tamaño muestral 
 

El ensayo clínico fue planteado bajo una perspectiva exploratoria (estudio piloto) ya que la n 

necesaria para llevar a cabo un estudio confirmatorio requeriría un tamaño muestral inviable.   

 

Con un tamaño muestral de 22 pacientes por grupo, se consiguió un poder estadístico del 80% 

para rechazar la hipótesis nula: “los grupos del ensayo clínico no son equivalentes”, con un 

límite de no inferioridad (delta) de 1 (la diferencia en medias es de 1 punto o más de EDSS 

desde 0 en la misma dirección), confirmándose al hipótesis alternativa: “los dos grupos del 

ensayo clínico son equivalentes”. Se asumió, en base a la bibliografía consultada, que la 

diferencia esperada en medias es de 0 y la desviación estándar es de 1.13 (163).  

 

4.8.2. Definición de las poblaciones 
 

Se definieron tres poblaciones en el ensayo: 
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- Población de seguridad: todos los sujetos aleatorizados que habían tomado, al 

menos, una dosis de la medicación del ensayo. 

- Población por intención de tratar (ITT): sujetos aleatorizados recogidos en la 

población de seguridad, que tomaron al menos 1 dosis de la medicación de estudio y 

que tenían evaluada, al menos, la variable principal. 

- Población por protocolo (PP): sujetos aleatorizados, que habían recibido al menos 1 

dosis de medicación, tenían evaluada, al menos, la variable principal y no presentan 

violaciones mayores del protocolo.  

 

Antes del cierre de la base de datos y de la apertura del ciego, se realizó una revisión de los 

datos para evaluar las desviaciones y realizar la asignación de los sujetos a las diferentes 

poblaciones del estudio.  

 

El análisis estadístico general fue llevado a cabo en la población por protocolo. Para mejorar 

la solidez de los resultados, la variable principal también fue evaluada en la población por 

intención de tratar. El análisis de seguridad fue llevado a cabo con la población de seguridad.  

 

4.8.3. Manejo de los datos perdidos 
 

No se realizaron imputaciones formales para ninguna variable (salvo la principal) y todos los 

análisis se han basado en el enfoque ADO (Available Data Only).  

 

Para la variable EDSS, inicialmente se realizó una imputación conservadora, asignando a los 

valores no evaluados el percentil 90 de la escala EDSS observado en cada tiempo. Además, 

para el análisis de sensibilidad se utilizó la aproximación LOCF (Last Observation Carried 

Forward). 

 

Para el resto de variables de eficacia continuas (Available Data Only) no se realizaron 

imputaciones ya que la aproximación predefinida de modelos mixtos para medidas repetidas 

(MMRM) es sólida a la presencia de valores perdidos durante la aleatorización.  

 

4.8.4. Análisis de las variables 
 

El análisis estadístico se ha realizado siguiendo los principios establecidos en la International 

Conference on Harmonisation Topic E9 (CPMP/ICH/363/96) (208). 
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El análisis se ha realizado mediante el sistema SAS (versión 9.3).  

 

4.8.4.1. Estadística descriptiva 
 

- Para las variables continuas: media, Intervalo de confianza 95%, desviación estándar, 

mínimo, P25, mediana, P75, máxima, N y missing.  

- Variables categóricas: % respecto total columna, N de cada categoría. 

- Variables ordinales: con  de 5 categorías se describen dos tablas, una con los 

parámetros descriptivos de las variables continuas y otra con los de las variables 

categóricas. Para las de > 5 categorías se utilizó la aproximación de las variables 

continuas.  

 

4.8.4.2. Estadística inferencial  
 

Para el análisis de la variable principal de eficacia se realizó un análisis de covarianza 

(ANCOVA), incluyendo el valor basal del EDSS como covariable. Se concluyó no-

inferioridad si el intervalo de confianza al 95% bilateral de la diferencia entre los tratamientos 

a día 30 no sobrepasaba el valor delta de no inferioridad de 1 punto en la escala EDSS.  

 

Para el análisis del resto de variables se utilizó una prueba diferente según la naturaleza de la 

variable: prueba exacta de Fisher para variables categóricas, prueba t de Student para 

variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para variables ordinales. La diferencia 

entre medias (intervalo de confianza del 95%) fueron calculadas usando el estimador de 

Hodges-Lehmann.  

 

El nivel de significación utilizado fue de  = 0.05 bilateral para todas las pruebas. La 

comprobación de la no-inferioridad se realizó mediante el intervalo de confianza al 97.5% 

unilateral (alfa 2.5% unilateral).  
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5. RESULTADOS  

 

El diseño del estudio finalizó en Mayo de 2013. El primer paciente fue reclutado en 

Noviembre de 2013. El último sujeto incluido fue en Diciembre de 2016. 

 

Se incluyeron un total de 49 sujetos. Se registraron dos pacientes con incumplimiento de los 

criterios de selección, que fueron excluidos de todos los análisis: 1 paciente aceptó participar 

en el ensayo clínico pero, posteriormente retiró el consentimiento informado; otro paciente 

presentaba intolerancia a la lactosa (excipiente de la medición del ensayo) y no recibió 

ninguna dosis de la medicación. Finalmente, 47 pacientes fueron aleatorizados: 24 en el grupo 

de dosis estándar de MP y 23 en el grupo de dosis menor.  

 

De los 47 pacientes aleatorizados, hubo 7 finalizaciones prematuras: 4 en el grupo de dosis 

estándar y 3 en el grupo de dosis menor (Figura 6). En el grupo de dosis estándar, 2 pacientes 

abandonaron el estudio por empeoramiento del brote y necesidad de tratamiento con otro 

ciclo de corticoides (a los 7 y 30 días), uno de ellos requiriendo, además, tratamiento con 

plasmaféresis; 1 paciente abandonó el estudio tras ser aleatorizado en otro ensayo clínico (a 

los 30 días); 1 paciente fue pérdida durante el seguimiento (a los 30 días). En el grupo de 

dosis menor, 2 pacientes abandonaron el estudio por empeoramiento del brote (a los 4 y 30 

días) y 1 un paciente fue pérdida durante el seguimiento (a los 30 días).  

 

Tras el análisis de las finalizaciones prematuras, 47 pacientes fueron analizados en la 

población de seguridad y por intención de tratar y 45 sujetos fueron analizados en la 

población por protocolo.  

 

 

Figura 6. Diagrama de flujo 
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5.1. CARACTERÍSTICAS BASALES 
 

Las características demográficas fueron similares en ambos grupos de tratamiento (tabla 5). 

La edad media de la muestra fue de 39 años. De los 45 pacientes analizados en la población 

por protocolo, la mayor parte eran mujeres y no había diferencias en el índice de masa 

corporal.  

 

Las características clínicas y radiológicas también fueron similares en ambos regímenes de 

dosis. En general, eran pacientes de reciente diagnóstico y con una discapacidad leve. Sin 

embargo, presentaban una enfermedad activa: habían tenido brotes recientemente y la 

mayoría presentaban > 9 lesiones en las secuencias T2 de RM cerebral basal. La mayoría de 

pacientes estaban bajo tratamiento inmunomodulador, aunque existía un mayor número de 

pacientes en el grupo de dosis menor sin tratamiento modificador de la enfermedad y un 

mayor número de pacientes en tratamiento con fármacos de alta eficacia en el grupo de dosis 

estándar (ninguno en el grupo de dosis menor).  

 

La mayor parte de los brotes fueron medulares y tronco-cerebelosos. El tiempo de evolución 

del brote fue similar entre ambos grupos así como el EDSS en el momento del brote. El 

número de pacientes que empeoró a un EDSS >3 fue similar entre ambos grupos (7 pacientes 

en el grupo de dosis estándar y 6 pacientes en el grupo de dosis menor). Hubo una tendencia 

hacia una mayor actividad radiológica (teniendo en cuenta las T1Gd+) en el estudio basal en 

el grupo de dosis estándar.  

 

En resumen, las características basales fueron similares entre ambos grupos, sin embargo, el 

grupo de dosis estándar presentó un mayor número de pacientes bajo tratamiento 

inmunomodulador y de terapia intensiva así como tendencia a una mayor actividad 

radiológica.  
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Tabla 5: Características basales 

 

 MP-E (n = 23) 

 

MP-m (n = 22) 

Edad (años) 39 (9) 38.8 (10) 

Sexo, n (%) 17 (74) 17 (77) 

IMC 25.5 (4.7) 26.6 (5.8) 

TME, n (%) 

    Sin tratamiento 

    Interferón-beta 

    Acetato de glatirámero 

    Natalizumab 

    Fingolimod 

    Dimetilfumarato 

    Teriflunomida 

 

5 (22) 

9 (39) 

3 (13) 

2 (9) 

1 (4) 

2 (9) 

1 (4) 

 

10 (45) 

8 (36) 

3 (14) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (5) 

0 (0) 

Tiempo de evolución de la enfermedad (meses) 

     Mediana (P25-P75) 

7.25 (2.76-14.32) 5.7 (2.26-13.22) 

Tiempo desde el último brote (meses) 

     Mediana (P25-P75) 

1.21 (0.69-7.17) 1.77 (0.66-3.01) 

Tiempo de duración del brote (días) 

     Mediana (P25-P75) 

5 (4-10) 4.5 (4-10) 

EDSS previo al brote 1.85 (0.9) 1.6 (1.1) 

EDSS al inicio del brote 3.37 (1.1) 3.23 (1.0) 

Tipo de brote, n (%) 

    Neuritis óptica 

    Tronco-cerebelo 

     Mielitis 

     Otros 

 

4 (17) 

8 (35) 

5 (22) 

6 (26) 

 

 

3 (14) 

6 (27) 

8 (36) 

5 (23) 

Lesiones en secuencias T2, n (%) 

    <9 lesiones 

    >9 lesiones 

 

4 (17) 

19 (83) 

 

6 (27) 

16 (73) 

T1Gd+, n (%) 16 (70) 13 (59) 

 

T1Gd+ 

    Media (DE) 

    Mediana (P25-75) 

 

 

5.4 (12.6) 

2 [0-4] 

 

1.9 (2.8) 

1 [0-2] 

*IMC: índice de masa corporal; TME: tratamiento modificador de la enfermedad; EDSS: expanded disabilty status scale; 

T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio. 

*Valores estadísticos: nº (%), media, DE: desviación estándar; mediana; P25-75: percentiles 25-75 
+ MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

+ MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

5.2. VARIABLE PRINCIPAL 
 

La variable principal del ensayo clínico fue el cambio en la escala EDSS en ambos regímenes 

de dosis a los 30 días de inicio del tratamiento respecto al basal.  

 

Tras el análisis, no hubo diferencias significativas entre ambos regímenes de dosis, 

excluyéndose diferencias iguales o superiores al delta establecido (1 punto de EDSS). El 

cambio medio en el EDSS fue de -1.2 [IC95%, -1.53;-0.88] para la dosis estándar de MP con 
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una mejora del 39% y de -0.78 [-1.11;-0.46] para la dosis menor, correspondiendo a una 

mejora del 28%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.42 [-0.88;-0.04] (p=0.246).  

 

Los análisis de sensibilidad utilizando aproximaciones paramétricas con la población por 

intención de tratar y aproximaciones no paramétricas con la población por protocolo confirmó 

los resultados del análisis primario, dando solidez a los resultados (figura 7).  

 

Figura 7: Análisis estadístico de la variable principal 

*Los resultados se calculan mediante la sustracción de los valores de la megadosis estándar a la megadosis menor en medias 

(IC95%) salvo para las evaluaciones no paramétricas: mediana (IC95%). Los valores negativos son a favor de la dosis estándar.  

*Diff: diferencias; SA: análisis de sensibilidad, P90: imputación de datos perdidos usando el percentil 90; LOCF: arrastre de la 

última observación disponible (Last Observation Carried Forward); ITT: población por intención de tratar; PP: población por 
protocolo; MMRM: modelos mixtos para medidas repetidas (Mixed model for repeated measurements); 95%LL: límite inferior 

95%, 95%UL: límite superior 95%.  

 

El análisis retrospectivo de la variable principal estratificando a los pacientes según el EDSS 

 3 o > 3 antes del brote mostró que en los pacientes con EDSS  3 no existieron diferencias 

significativas  en la mejora del EDSS a los 30 días entre ambas dosis,  siendo la diferencia de 

-0.3 [IC95%, -0.7;-0.2]  a favor de la dosis estándar  (p = 0.283) (tabla 6). Sin embargo, en 

pacientes con un  EDSS > 3 antes del brote, el grupo de dosis  estándar mostró una mejora de 

-2 [IC95%, -4;-0.1] puntos superior a la del grupo de dosis baja, siendo esta diferencia 

significativa (p = 0.047).  
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Tabla 6: Número de pacientes con EDSS < o >3 en basal 

 

EDSS basal MP-E 

(n = 23) 

MP-m 

(n = 21) 

 3 20 (87) 19 (90) 

>3 3 (13) 2 (10) 

Total 23 21 
*EDSS: expanded disability status scale 

*Valores estadísticos: nº (%) 
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

 +MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

En el análisis retrospectivo de la variable principal estratificando a los pacientes según el 

EDSS  3 o > 3 durante el brote, no mostró diferencias significativas en la mejora del EDSS a 

los 30 días en el grupo con EDSS  3, siendo la diferencia de -0.2 [IC95%, -0.2;0.6] a favor 

de la dosis estándar (p = 0.285) (tabla 7). Sin embargo, en los pacientes con EDSS > 3 

durante el brote, el grupo de dosis estándar obtuvo un promedio de mejora de -1.3 [IC95%, -

2.2;-0.4] puntos superior al grupo de dosis baja (p = 0.007).  

 

 

Tabla 7: Número de pacientes con EDSS < o >3 en el brote 

 

EDSS basal MP-E 

(n = 23) 

MP-m 

(n = 22) 

 3 13 (57) 13 (59) 

>3 10 (43) 9 (41) 

Total 23 22 
*EDSS: expanded disability status scale 
*Valores estadísticos: nº (%) 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

 +MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

El análisis retrospectivo de la variable principal estratificando los pacientes según si recibían 

o no tratamiento inmunomodulador, no mostró diferencias significativas en cuanto a la 

mejora del EDSS a los 30 días (tabla 8). Los pacientes bajo tratamiento con TME presentan 

una diferencia de -0.2 [IC95%, -0.8;-0.3] a favor de la dosis estándar (p = 0.387). En 

pacientes sin tratamiento con TME existió una diferencia de -0.8 [IC95%, -1.8;0.1] a favor de 

la dosis estándar (p = 0.087). 
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Tabla 8: Número de pacientes bajo tratamiento inmunomodulador 

 

Tratamiento con 

TME 

MP-E 

(n =23) 

MP-m 

(n = 22) 

Sí 18 (78) 12 (55) 

No 5 (22) 10 (45) 
*TME: Tratamiento modificador de la enfermedad 

*Valores estadísticos: nº (%) 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
 +MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

No se observó interacción significativa entre el efecto de la dosis sobre la variable principal y 

el número de lesiones T2 basal (p=0.84) o el número de T1Gd+ basales (p=0.60). Este hecho 

indica que la dosis de MP sobre el cambio en el EDSS no fue diferente en función de la 

actividad radiológica basal.  

 

5.3. VARIABLES SECUNDARIAS 
 

5.3.1. Variables de eficacia clínica 
 

Las variables clínicas secundarias del ensayo clínico fueron: el cambio en la puntuación de la 

escala EDSS en ambos regímenes de dosis a los 7 (mejoría clínica precoz) y 90 días (mejoría 

clínica tardía) de inicio del tratamiento; el número de pacientes que mejoraron o empeoraron 

1 punto o más en la escala EDSS en los días 7, 30 y 90 tras el inicio del tratamiento; y el 

número de pacientes que volvieron a su estado basal previo al brote (tablas 9-11).  

 

El cambio medio a los 7 días en el EDSS fue de -0.98 [IC95%, -1.25;-0.71] para la dosis 

estándar de MP con una mejora del 32% y de -0.55 [-1.82;-0.28] para la dosis menor, 

correspondiendo a una mejora del 15%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.43 a favor 

de la dosis estándar [-0.81;-0.05] (p=0.028).  

 

El cambio medio a los 90 días en el EDSS fue de -1.18 [IC95%, -1.55;-0.82] para la dosis 

estándar de MP con una mejora del 38% y de -0.94 [-1.32;-0.56] para la dosis menor, 

correspondiendo a una mejora del 28%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.24 [-

0.77;0.28] a favor de la dosis estándar (p=0.352).  
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Tabla 9: Variación del EDSS durante el ensayo clínico 

 
 MP-E 

(n= 23) 

MP-m 

(n = 22) 

Diferencia 

entre dosis 

Mejoría (%)  

p-

valor EDSS Mejoría 

EDSS 

EDSS Mejoría 

EDSS 

MP-E MP-m 

Basal 

Media (DE) 

[IC95%] 

 

3.37 (1.14) 

[2.88-3.86] 

-  

3.23 (0.97) 

[2.8-3.66] 

- - - - 

Día 7 

Media (DE) 

[IC95%] 

 

2.29 (0.13) 

[2.02-2.56] 

 

-0.98 (0.13) 

[-1.25;-0.71] 

 

2.72 (0.13) 

[2.45-2.98] 

 

-0.55 (0.13) 

[-0.82;-0.28] 

 

-0.43 (0.19) 

[-0.81;-0.05] 

 

32 

 

15 

 

0.028 

Día 30 

Media (DE) 

[IC95%] 

 

2.06 (0.15) 

[1.76-2.36] 

 

-1.2 (0.16) 

[-1.53;-0.88] 

 

2.32 (0.16) 

[2-2.64] 

 

-0.78 (0.16) 

[-1.11;-0.46] 

 

-0.42 (0.23) 

[-0.88;-0.04] 

 

39 

 

28 

 

0.246 

Día 90 

Media (DE) 

[IC95%] 

 

2.08 (0.15) 

[1.72-2.44] 

- 

1.18 (0.18) 

[-1.55;-0.82] 

 

2.33 (0.19) 

[1.95-2.7] 

 

-0.94 (0.19) 

[-1.32;-0.56] 

 

 

-0.24 (0.26) 

[-0.77;0.28] 

 

38 

 

28 

 

0.352 

*EDSS: expanded disability status scale 
*Valores estadísticos: media; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 
 

 

El número de pacientes que mejoraron más de 1 punto en los diferentes tiempos del ensayo 

clínico no difirió entre dosis. Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas en el 

número de pacientes que empeoró más de 1 punto en los diferentes tiempos del ensayo entre 

ambos brazos de tratamiento.  

 

 

Tabla 10: número de pacientes que mejoran o empeoran  1 punto de EDSS tras el 

tratamiento 

 

 MP-E 

(n = 23) 

MP-m 

(n = 22) 

p-valor 

Día 7 Mejoran, n (%) 13 (54) 8 (35) 0.244 

Empeoran, n (%) 3 (13) 1 (4) 0.609 

Día 30 Mejoran 16 (67) 12 (52) 0.38 

Empeoran 1 (4) 2 (9) 0.609 

Día 90 Mejoran 12 (50) 13 (57) 0.773 

Empeoran 3 (13) 3 (13) 1 

*Valores estadísticos: nº (%) 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

Respecto al número de pacientes que mejoraron su EDSS hasta la discapacidad previa al brote 

(vuelven a su estado basal) tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre los dos grupos de tratamiento a los 7, 30 y 90 días (tabla 11).  
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Tabla 11: número de pacientes que vuelven al estado basal 

 

 MP-E 

(n =23) 

MP-m 

(n = 22) 

p-valor 

Día 7, n (%) 8 (35) 6 (27) 0.75 

Día 30, n (%) 11 (48) 6 (27) 0.22 

Día 90, n (%) 10 (43) 7  (32) 0.54 

*Valores estadísticos: nº (%) 
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

5.3.2. Variables radiológicas  
 

Las variables radiológicas del ensayo se muestran en las tablas 12 y 13. En situación basal no 

se observaron diferencias significativas entre ambos grupos aunque se observó una mayor 

actividad basal no significativa en el grupo de mayor dosis respecto a las T1Gd+ (p = 0.16). 

 

5.3.2.1. Variables radiológicas a los 7 días 
 

El número medio de T1Gd+ fue de 1.5 en el grupo de dosis estándar y de 1.1 en el grupo de 

dosis menor, lo que supuso una reducción del 72% y el 42%  respecto al basal, 

respectivamente (p = 0.401). Además, el número de pacientes que presentaron T1Gd+ fue 

similar entre ambos regímenes de dosis (p = 0.54).  

 

No aparecieron nuevas T1Gd+ en ningún grupo; además, un 35% de los pacientes en el brazo 

de dosis estándar y un 41% en el grupo de dosis menor disminuyeron el número de T1Gd+ (p 

= 0.76).  

 

Ningún paciente desarrolló nuevas lesiones en secuencias T2 a día 7 y tan solo 1 paciente en 

el grupo de dosis estándar presentó una lesión aumentada en secuencias T2 (p = 0.32).  

 

5.3.2.2. Variables radiológicas a los 30 días 
 

El número medio de T1Gd+ fue de 2.9 en el grupo de dosis estándar y de 0.9 en el grupo de 

dosis menor, lo que supuso una reducción del 46% y el 53% respecto al basal, 

respectivamente (p = 0.349). Además, el número de pacientes que presentaron T1Gd+ fue 

similar entre ambos regímenes de dosis (p = 0.2362). 
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El número medio de nuevas T1Gd+ fue de 2.7 en el grupo de dosis estándar y de 0.6 en el 

grupo de dosis menor (p = 0.301). Un 48% de pacientes en la dosis estándar y un 33% de 

pacientes en el grupo de dosis menor tuvieron nuevas T1Gd+ (p = 0.3651). Sin embargo, un 

39% en la dosis estándar y un 35% en la dosis menor disminuyeron el número de T1Gd+ (p = 

0.7575). 

 

Tampoco hubo diferencias significativas en la aparición de nuevas lesiones o lesiones 

aumentadas en T2 (p = 0.6435) entre ambos regímenes de dosis ni en el número de pacientes 

con aparición de lesiones en T2 (p= 0.7581).   

 

2 pacientes en el grupo de dosis estándar y ninguno en el grupo de dosis menor presentaron 

conversión de T1Gd+ a lesiones hipointensas en secuencias T1 (p = 0.18).  

 

Tabla 12: Lesiones captantes de gadolinio 

Número de T1Gd+ 

 Media (DE) 

Mediana [P25-75] 

Nº pacientes T1Gd+ 

Nº y (%) 

MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) 

Basal 5.4 (12.6) 
2 [0-4] 

1.9 (2.8) 
1 [0-2] 

16 (70) 13 (59) 

Día 7 1.5 (1.8) 

1 [0-2] 

1.1 (1.9) 

0.5 [0-1] 

13 (62) 11 (50) 

p-valor 0.401 0.54 

Día 30 2.9 (8.2) 

1 [0-2] 

0.9 (1.3) 

0 [0-1.5] 

13 (57) 8 (40) 

p-valor 0.349 0.2362 

 

Nuevas T1Gd+ 

 Media (DE) 

Mediana [P25-75] 

Nº pacientes T1Gd+ 

N% y (%) 

Nº pacientes que disminuyen T1Gd+ 

N% y (%) 

 MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) 

Basal - - - - - - 

Día 7 0 (0) 

0 [0-0] 

0 (0) 

0 [0-0] 

0 (0) 0 (0) 8 (35) 9 (41) 

p-valor 1 1 0.76 

Día 30 2.7 (8.3) 
0 [0-2] 

0.6 (1) 
0 [0-1] 

11 (48) 7 (33) 9 (39) 7 (35) 

p-valor 0.301 0.3651 0.7575 

*T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio. 

*Valores estadísticos: media; DE: desviación estándar; mediana; P25-75: percentil 25-75 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 
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Tabla 13: Lesiones en T2  

 
 Nº basal 

Media (DE) 

Mediana [P25-75] 

Nuevas lesiones o lesiones aumentadas 

Media (DE) 

Mediana [P25-75] 

Nº pacientes con lesiones 

nuevas/aumentadas 

Nº y (%) 

MP-E MP-m MP-E MP-m MP-E MP-m 

Basal 79.4 (66.7) 

58 [20-110] 

27.9 (18.7) 

25 [13-40] 

- - - 

Día 7 - 0 (0) 

0 [0-0] 

0.1 (0.2) 

0 [0-0] 

0 (0) 1 (5) 

p-valor - 0.32 1 

Día 30 - 1 (1.5) 

0 [0-2] 

0.7 (1.2) 

0 [0-1] 

9 (43) 7 (35) 

p-valor - 0.6435 0.7581 

*Valores estadísticos: media; DE: desviación estándar; mediana; P25-75: percentil 25-75 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

5.3.2.3. Actividad radiológica cerebral en brotes medulares 
 
El análisis retrospectivo de la actividad radiológica cerebral en pacientes con brotes 

medulares mostró que tanto los pacientes pertenecientes a la dosis estándar como a la dosis 

menor presentaban actividad en forma de T1Gd+ y nuevas lesiones o lesiones aumentadas en 

T2 en el día 30. Estas nuevas lesiones no se observaron el período precoz del tratamiento, 

dentro de los primeros 7 días. 

 

 

Tabla 14: actividad radiológica en pacientes con brotes medulares 

 

 MP-E 

(n =5) 

MP-m 

(n = 8) 

T1Gd+  

     Basal 

     Día 7 

     Día 30 

 

4 (80) 

3 (60) 

3 (60) 

 

4 (50) 

3 (38) 

2 (29) 

Nuevas T1Gd+ (total) 

     Día 7 

     Día 30 

 

0 (0) 

3 (60) 

 

0 (0) 

2 (25) 

Nuevas lesiones ó lesiones aumentadas (total) 

     Día 7 

     Día 30  

 

0 (0) 

3 (60) 

 

0 (0) 

3 (43) 

*T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio. 

*Valores estadísticos: nº y % 
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 

+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 
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5.3.3. Seguridad y tolerabilidad 
 

De los 47 pacientes aleatorizados en el ensayo clínico, todos tomaron las 3 dosis de la 

medicación de estudio. Por lo tanto, todos fueron analizados en la población de seguridad.  

 

De estos 47 pacientes, 12 pacientes no tuvieron ningún efecto secundario: 8 en el grupo de 

dosis estándar y 4 en el grupo de dosis menor. Los efectos secundarios más frecuentes fueron 

alteraciones gastrointestinales (principalmente dispepsia), insomnio/ansiedad, flushing y 

alteración del gusto. Solo se registraron 6 pacientes con infecciones, todas ellas leves: 4 

tuvieron infecciones de vías respiratorias altas (1 de ellos en tratamiento con fingolimod), 1 

presentó una piodermitis y otro paciente desarrolló un herpes zóster (paciente en tratamiento 

concomitante con dimetilfumarato).  

 

5.3.3.1. Intensidad, gravedad y esperabilidad 
 

La mayoría de los AEs fueron leves y esperados (tabla 15).  

 

En relación a la intensidad, hubo 13 pacientes con efectos secundarios moderados: 7 en el 

grupo de dosis estándar y 6 en el grupo de menor dosis.  

 

Los efectos secundarios no leves en el grupo de dosis estándar fueron: 

- Nuevo brote (3 pacientes) 

- Empeoramiento del brote actual (1 paciente) 

- Dolor abdominal (1 paciente) 

- Insomnio (1 paciente) 

- Vértigo (1 paciente) 

 

Los efectos secundarios no leves en el grupo de dosis menor fueron:  

- Nuevo brote (2 pacientes) 

- Empeoramiento del brote actual (2 pacientes) 

- Fatiga (1 paciente) 

- Dolor neuropático (1 paciente) 

 

Únicamente una paciente en el grupo de dosis estándar, presentó un AE grave: 

empeoramiento del brote que requirió hospitalización. Se trató de un brote hemisférico con 
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empeoramiento del EDSS de 3.0 en situación basal a 8.0 durante la primera semana de 

inclusión en el ensayo. Requirió tratamiento con un nuevo ciclo de MP y plasmaféresis. Tras 

ello, la paciente mejoró hasta un EDSS de 6.0. 

 

La mayoría de efectos secundarios fueron esperados y alrededor de la mitad relacionados con 

la medicación. No hubo ningún efecto secundario grave y/o inesperado que estuviera 

relacionado con la medicación (tabla 15).   

 

Tabla 15: Tipos de efectos secundarios durante el ensayo clínico 

 

 MP-E MP-m Total p-valor 

Cualquier AE (nº y (%)) 16 (67) 19 (83) 35 (75) 0.318 

Grave 1 (4) 0 (0) 1 (2) 1 

Inesperado 6 (25) 2 (9) 8 (17) 0.245 

Relacionado 12 (50) 12 (52) 24 (51) 1 

Grave y relacionado 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 

Inesperado y relacionado 3 (13) 1 (4) 4 (9) 0.609 

* AE: efecto secundario 

*Valores estadísticos: nº (%) 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 

 

 

5.3.3.2. Brotes durante el período de seguimiento  
 
No hubo diferencias entre grupos en el número de nuevos brotes producidos durante el 

seguimiento de 90 días. Tampoco hubo diferencias entre grupos entre el empeoramiento del 

brote por el que fueron incluidos ni en el uso de nuevos ciclos de corticoterapia. 

 

Durante el ensayo clínico 5 pacientes presentaron nuevos brotes y fueron activos 

clínicamente: 3 pacientes en el grupo de dosis estándar y 4 pacientes en el grupo de dosis 

menor. Los pacientes con brotes leves no recibieron tratamiento corticoideo, realizándose 

seguimiento clínico. 

 

En el grupo de dosis estándar:  

- 1 paciente presentó un brote politópico a los 3 meses. No tratamiento corticoideo. 

- 1 paciente presentó un brote de tronco al mes y medio. Tratamiento corticoideo. 

- 1 paciente presentó un brote de tronco a los 2 meses. Tratamiento corticoideo. 

 

En el grupo de dosis menor:  

- 1 paciente presentó un brote medular a los 3 meses. No tratamiento corticoideo. 

- 1 paciente presentó un brote medular a los 3 meses. No tratamiento corticoideo.  
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4 pacientes presentaron empeoramiento del brote por el que fueron incluidos: 2 en el grupo de 

dosis estándar y 2 en el grupo de dosis menor:  

 

En el grupo de dosis estándar:  

- 1 paciente a los 7 días, requiriendo tratamiento corticoideo y plasmaféresis.  

- 1 paciente en el primer mes, requiriendo tratamiento corticoideo.  

 

En el grupo de dosis menor:  

- 1 paciente en el primer mes, requiriendo tratamiento corticoideo.  

- 1 paciente a los 4 días, requiriendo tratamiento corticoideo.  

 

5.3.4. Calidad de vida 
 

No hubo diferencias en las puntuaciones de calidad de vida global ni en las medidas 

compuestas de salud mental y física entre ambos grupos (tabla 16).  

 

Tabla 16: Calidad de vida 

 

  MP-E MP-m Diferencia p-valor 

Calidad de vida 

Media (DE) [IC95%] 

Basal 56.8 (17.5) 

[49.3-64.4] 

54.9 (14.3) 

[48.5-61.2] 

  

Día 7 57.9 (3.5) 

[50.9-64.9] 

51.4 (3.5) 

[44.3-58.6] 

6.5 (4.9)  

[-3.5-16.4] 

0.198 

Día 30 53.8 (2.8) 

[48.2-59.3] 

56.5 (3.0) 

[50.4-62.6] 

-2.73 (4.1)  

[-11.0-5.55] 

0.509 

Salud física general 

Media (DE) [IC95%] 

Basal 51.3 (13.6) 

[45.4-57.2] 

55.8 (10.4) 

[51.2-60.4] 

  

Día 7 53.3 (2.0) 

[49.3-57.4] 

49.7 (2.1) 

[45.6-53.9] 

3.6 (2.9) 

[-2.3-9.5] 

0.227 

Día 30 56.4 (2.3) 

[51.7-61.1] 

53.1 (2.5) 

[48.0-58-2] 

3.3 (3.5) 

[-3.7-10.3] 

0.347 

Salud mental general 

Media (DE) [IC95%] 

Basal 46.5 (13.2) 

[40.8-52.3] 

49.9 (10.4) 

[45.3-54.5] 

  

Día 7 46.3 (2.0) 

[42.3-50.4] 

47.5 (2.1) 

[43.4-51.7] 

-1.2 (2.9) 

[-7.0-4.6] 

0.68 

Día 30 47.8 (1.9) 

[43.9-51.7] 

53.3 (2.1) 

[48.1-56.6] 

-4.6 (2.9) 

[-10.4-1.2] 

0.118 

*Valores estadísticos: media; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza 

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 días 
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 días 
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6. DISCUSIÓN  
 

El tratamiento de la EM ha evolucionado de forma sustancial en los últimos años. La 

investigación llevada a cabo para modificar el curso natural de la EM ha conseguido un mejor 

control clínico y radiológico de la enfermedad, aumentando la complejidad de su manejo. 

 

Ha existido y sigue existiendo una gran inversión en investigación de fármacos para evitar la 

aparición de brotes, pero la investigación del propio brote ha sido escasa.  

 

Desde hace muchos años el principal y casi único tratamiento del brote es el corticoide (42) 

pero no disponemos de guías claras y homogéneas sobre su uso, por lo que existe una gran 

variabilidad tanto a nivel de indicación, como de posología y manejo del fallo terapéutico 

(117). Esta heterogeneidad puede verse incluso en un mismo neurólogo que utilizará una 

posología u otra dependiendo en la situación en la que se encuentre (disponibilidad o no de 

Hospital de Día, franja horaria o día de la semana en que se presente el paciente, etc). Esta 

falta de homogeneidad es percibida por los pacientes quienes, en ocasiones, tienen una 

percepción mala del tratamiento de este proceso (118). 

 

En relación  a la investigación del tratamiento del brote se han conseguido grandes avances en 

la comparación entre vías de administración. Los ensayos clínicos y meta-análisis han logrado 

demostrar que la vía oral no es inferior a la vía intravenosa (103–105,136,147,163–166). La 

reducción de costes, la no necesidad de un acceso venoso y la posibilidad de tratamiento 

domiciliario, han hecho que la vía oral se esté convirtiendo en una vía de administración cada 

vez más utilizada. Este hecho ha sido plasmado en las guías terapéuticas que aconsejan el uso 

de MP oral o intravenosa con nivel de recomendación A (198–201). Además, algunos centros 

están utilizando diferentes técnicas para incorporar la vía oral como tratamiento estándar del 

brote: utilización de comprimidos de MP de mayor dosis para reducir el número de 

comprimidos necesarios o recomendación de tomar el vial intravenoso por vía oral. 

 

En relación a la dosis de corticoterapia en el brote, la investigación ha sido escasa lo que hace 

que la dosis de MP más adecuada no esté tan bien establecida. La principal guía terapéutica 

(NICE) recomienda una dosis de MPo de al menos 500mg/24h durante 5 días consecutivos, 

pero la opción más utilizada en nuestro país es el uso de MPiv a dosis de 1000mg/24h durante 

3-5 días consecutivos.  
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Los pocos ensayos clínicos (de deficiente diseño) y la evidencia reunida, no permiten 

establecer la eficacia y seguridad de una dosis acumulada menor de 2500mg de MPo. Por 

todo ello, creyendo que la dosis más conveniente de MP aún no está determinada y siendo 

este un objetivo prioritario en el campo de la EM, hemos querido aportar nuestra 

investigación en la búsqueda de la dosis más óptima de MP. 

 

6.1. JUSTIFICACIÓN DEL ENSAYO CLÍNICO 
 

El objetivo principal que justifica esta tesis es demostrar la hipótesis de que una megadosis 

menor de MPo no es inferior a la megadosis habitualmente utilizada, produciendo menos 

efectos secundarios y siendo mejor tolerada, sin perjuicio en la calidad de vida. Antes de 

discutir los hallazgos del ensayo clínico, justificaré, por un lado, por qué creo que es 

importante la realización de un estudio de dosis y, por otro lado, porqué se ha considerado la 

utilización de esta dosis en concreto.   

 

Las principales razones que justifican la realización de un estudio de dosis en el brote de EM 

son las siguientes:  

 

- La falta de evidencia en ensayos clínicos bien diseñados sobre la dosis óptima de MP 

que nos lleva a extraer conclusiones contradictorias (169). La variabilidad de dosis es 

percibida por los pacientes y podría inducir a la desconfianza (117).  

- La posibilidad de que una dosis menor de MP produzca una menor alteración del 

sistema inmune en pacientes que podrían recibir varios ciclos de tratamiento con MP 

y que podrían estar en tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor. 

- La posibilidad de  que una dosis menor produzca menos efectos secundarios a corto 

plazo. 

- La posibilidad de que una dosis menor produzca menos efectos secundarios a largo 

plazo en pacientes con brotes frecuentes y uso de múltiples ciclos de MP (dosis 

acumulada).  

- El menor coste económico: tanto por coste directo del fármaco como por coste 

indirecto debido a una mayor comorbilidad asociada a dosis de MP más elevadas 

(167,168). 

- Los datos en otras patologías sobre farmacodinámica del corticoide y la utilización de 

dosis menores para el tratamiento del brote de enfermedades inflamatorias sistémicas 

con resultados favorables (170). 
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Respecto a este último punto, como comenté en la introducción, se ha visto que dosis 

mayores de 200mg de MP saturan el receptor intracelular del corticoide al 100% y tienden a 

disociarse de él. Además, existe evidencia en la utilización de dosis menores de corticoterapia 

tanto oral (prednisona 0.5mg/Kg/día) como en bolus intravenosos (prednisona 125-250-

500mg/día) en el brote lúpico, que ha permitido a las guías recomendar dosis menores de 

corticoterapia en los brotes graves del lupus eritematoso sistémico (125). 

 

Para la elección de las dosis de MP empleadas en el ensayo clínico se realizó una extensa 

búsqueda bibliográfica (42,114,117,147,160–164,169,173–176). Las dosis utilizadas y los 

resultados de eficacia y seguridad en estudios, ensayos clínicos y meta-análisis han sido muy 

heterogéneos (ver apartado 1.10.11.9.); lo mismo sucede en la práctica clínica habitual.  

 

En la bibliografía, el rango de dosis varía desde 390 mg de MP hasta 10 g de MP (tabla 2). 

Dos meta-análisis compararon diferentes tipos de dosis: el primero comparó dosis mayores de 

1500 mg con dosis menores de 48 mg sin encontrar diferencias; el segundo meta-análisis, que 

incluía los datos del primero, comparó dosis menores de 1000 mg con dosis mayores de 2000 

mg siendo la dosis mayor más eficaz (176,182). Por lo tanto, las guías recomiendan al menos 

2500mg de MPo y el mejor meta-análisis realizado hasta la actualidad concluyó que dosis 

menores de 1000mg de MP no son eficaces; por ello, para la dosis menor del ensayo clínico 

de la tesis, se optó por una dosis intermedia (1500mg de MPo). Esta posología fue comparada 

con la posología estándar utilizada (3000mg de MPiv).  

 

Nuestro ensayo comparó dosis bioequivalentes, no dosis iguales. Debido a que la 

disponibilidad por vía oral de la MP es del 80% se utilizaron las siguientes dosis:  

- Posología de dosis estándar: 1250mg/24h durante 3 días (total de 3750mg de MPo 

bioequivalentes a 3000mg de MPiv).  

- Posología de dosis menor: 625mg/24h durante 3 días (total de 1875mg de MPo 

bioequivalentes a 1500mg de MPiv). 

 

6.2. RESULTADOS DEL ENSAYO CLÍNICO 
 

Los resultados del ensayo clínico demuestran que la megadosis menor de MPo no es inferior 

a la megadosis estándar respecto al objetivo primario, una diferencia en el cambio de 

puntuación del EDSS a los 30 días inferior a un punto entre ambos grupos de tratamiento. 

Además, no hubo diferencias en la calidad de vida y ambas dosis fueron seguras y bien 

toleradas. Sin embargo, hay varios puntos a tener en consideración.  
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6.2.1. Análisis de las características basales 
 

Si observamos las características basales de los pacientes, ambos grupos fueron similares. Sin 

embargo, el grupo de dosis estándar tuvo una tendencia a ser más activo, tanto clínica como 

radiológicamente. Así, el número de pacientes bajo tratamiento con TME fue mayor en el 

grupo de dosis estándar que, a su vez, presentó mayor actividad radiológica (tanto en lesiones 

T2 como en T1Gd+) (tabla 5). Esto podría haber sobrestimado los datos de eficacia en el 

grupo de megadosis menor. De igual manera, los TME, que se caracterizan por disminuir la 

aparición de brotes así como su gravedad, podrían haber potenciado la respuesta terapéutica 

en el grupo de dosis estándar, actuando como un factor de confusión. Sin embargo, la mejoría 

del EDSS al día 30 (objetivo primario) fue similar entre los pacientes que tomaban o no TME 

(tabla 8).   

 

Por otro lado, la ausencia de interacción entre el efecto sobre la variable principal (cambio en 

el EDSS al día 30) y el número de lesiones basales T1Gd+ y T2 hace poco probable que la 

mayor actividad radiológica en el grupo de dosis estándar haya modificado el efecto del 

tratamiento.   

 

Otro factor potencial de confusión es la discapacidad presente con anterioridad al brote y 

durante el brote. Existen datos en la bibliografía que muestran que la discapacidad previa es 

un factor que predice la respuesta a la MP y la mejoría clínica (108). Además, el EDSS 3 es 

considerado un punto de no retorno, en el cual los tratamientos modifican poco o nada la 

evolución natural de la enfermedad (16). Un sub-análisis de nuestro ensayo clínico mostró 

que la discapacidad previa al brote o durante el brote influía en la respuesta clínica a la MPo. 

Los pacientes que presentaban un EDSS >3 (tanto antes del brote como durante el brote) 

tenían una respuesta significativamente mejor a la megadosis estándar que a la megadosis 

menor en cuanto a la mejora del EDSS a los 30 días, no pudiéndose confirmar la no 

inferioridad. Esta diferencia no se observó en pacientes con EDSS ≤3 (Tablas 6 y 7). Aunque 

estos datos surgen de un sub-análisis retrospectivo con un número de pacientes bajo 

(principalmente en la discapacidad previo al brote), podría plantearse que en pacientes con 

EDSS más elevados, la MP podría ser menos eficaz, no justificándose una megadosis menor.  
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6.2.2. Mejoría precoz (7 días) 
 

La recuperación clínica precoz del brote es el principal efecto del tratamiento con MP (114–

116). Por ello, a pesar de que no fue el objetivo primario del ensayo, la evolución del EDSS a 

los 7 días (mejoría clínica precoz) tiene relevancia clínica. Los resultados del presente ensayo 

no permiten asegurar que la megadosis menor no sea inferior a la megadosis estándar en la 

mejoría clínica precoz del brote.  

 

Si analizamos otros parámetros de respuesta precoz (diferentes al EDSS), observamos que, a 

nivel radiológico, el comportamiento de los dos grupos fue similar. En relación a la calidad de 

vida tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas.  

 

En la revisión bibliográfica, solo hemos encontrado dos estudios que utilizaron la mejoría 

clínica precoz como objetivo primario para valorar diferencias entre distintos tipos de dosis 

(175,176). Estos estudios no encontraron diferencias entre las distintas dosis de MP; sin 

embargo, ambos utilizaron la MPiv (no oral) e incluyeron un número reducido de pacientes.   

 

Estos hallazgos hacen que tengamos que ser más conservadores a la hora de extraer 

conclusiones y subrayan la importancia de realizar un ensayo clínico que compare distintos 

tipos de dosis donde el objetivo primario sea la recuperación clínica precoz.   

 

6.2.3. Evolución clínica del brote 
 

El tratamiento con MP acelera la velocidad de recuperación del brote; esta recuperación es 

máxima en los tres primeros meses, evidente hasta los 6 meses y puede observarse hasta los 

12 meses (101).  

 

En este estudio, la mejoría clínica más evidente se produjo a los 7 y los 30 días, siendo escasa 

entre los 30 y 90 días (tabla 9). Aunque no disponemos de datos más allá de los 90 días y la 

recuperación puede existir hasta los 12 meses, nuestro ensayo clínico muestra que la 

recuperación principal y más importante es a los 30 días. Por ello, es importante valorar a los 

pacientes tras 1 mes de tratamiento para predecir futuras secuelas.  
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Un aspecto que llama la atención es que, a pesar de que el tratamiento corticoideo es el 

tratamiento estándar en el brote, es un tratamiento moderadamente eficaz. En este ensayo, 

menos de un 50% de pacientes presentó un EDSS al final del ensayo (3 meses) igual al EDSS 

antes del brote (tabla 11). Además, un 13% de los pacientes a los 3 meses habían empeorado 

1 punto o más respecto a su EDSS basal (tabla 10). Estos datos ocurrieron en los dos 

regímenes de dosis por lo que nuestros hallazgos muestran que el brote produce discapacidad 

a corto plazo, independientemente de la dosis. Por el diseño de este ensayo, no podemos 

concluir sobre el efecto del brote y de las dosis de MPo en la discapacidad a largo plazo.  

 

6.2.4. Evolución radiológica del brote 
 

Es interesante subrayar la presencia de un “rebote radiológico” en los dos regímenes de dosis. 

Así, observamos que a los 7 días existió una reducción del número de T1Gd+ y una ausencia 

de nuevas lesiones T2 y T1Gd+. Sin embargo, a los 30 días, alrededor de un 40% de los 

pacientes presentan nuevas T1Gd+ y lesiones T2 (tablas 12 y 13). Este comportamiento fue 

similar en los brotes medulares (tabla 14). 

 

Este “rebote radiológico” no se acompañó de un empeoramiento clínico ni de los parámetros 

de calidad de vida, si bien el diseño del estudio no permite excluir que pudiera tener 

consecuencias sobre la discapacidad o la frecuencia de brotes a largo plazo. Un ensayo clínico 

publicado que comparó diferentes dosis de MP, no mostró diferencias en la recurrencia de 

brotes entre las diferentes dosis tras un seguimiento de dos años (163).  

 

Este “rebote radiológico” apoya la idea de la transitoriedad del efecto de los corticoides en el 

brote (83,84). Esta transitoriedad aparece en ambas dosis por lo que no es probable su 

asociación a la dosis utilizada. Si se demuestra que este aumento de actividad radiológica se 

asocia a una mayor discapacidad a largo plazo, se podría justificar el tratamiento de esta 

actividad radiológica con un nuevo ciclo de MP. 

 

6.2.5. Seguridad  
 

La susceptibilidad de efectos adversos varía de paciente a paciente y depende, entro otros, de 

factores individuales (como la comorbilidad) y del tratamiento (dosis, duración, tipo y vía de 

administración) (179). En el ensayo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos 

tratamientos y la mayoría de los efectos secundarios fueron leves/moderados y esperables 

(solo hubo un efecto secundario grave en la dosis estándar).  
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No obstante, el ensayo solo duró 3 meses y no se analizaron los efectos a largo plazo. Es 

posible que, en pacientes muy activos y que requieran un mayor número de ciclos de MP, la 

corticoterapia pueda tener efectos secundarios a largo plazo por la dosis acumulada (mayores 

con el uso de dosis más altas): disminución de la densidad mineral ósea, hiperglicemia, 

hipertensión, cambios corporales, cataratas… Por su relevancia, destacan el riesgo de 

inmunosupresión producido por los corticoides a dosis altas que unido al uso frecuente de 

fármacos inmunomoduladores e inmunosupresores pueden aumentar el riesgo de infecciones 

oportunistas y neoplasias. Además, cada vez es más frecuente la vacunación en los pacientes 

con EM y el uso de corticoides en megadosis contraindica el uso de vacunas vivas atenuadas 

y disminuye la seroconversión (y eficacia) de todos los tipos de vacunas (209). 

 

6.2.6. Coste 
 

El tratamiento con MP es un tratamiento barato respecto a los costes directos e indirectos de 

la enfermedad. Sin embargo, ciclos repetidos de corticoides aumentan la morbilidad de los 

pacientes. Esto empeoraría la discapacidad de los pacientes y aumentaría el gasto sanitario 

(167,168).  

 

6.3. LIMITACIONES DEL ENSAYO CLÍNICO 
 

El ensayo clínico fue un ensayo de no inferioridad, siendo el valor de delta o de no 

inferioridad un tema polémico en estos ensayos y no exento de críticas. El valor elegido está 

en relación a la magnitud del efecto clínico y está en consonancia con la bibliografía 

existente. Se considera como aceptable un límite de no inferioridad entre fármacos de 1 punto 

en la escala EDSS. No podemos asegurar que con un límite de inferioridad más exigente (0.5 

puntos) hubiésemos obtenido un resultado diferente y favorable a la dosis estándar.  

 

Respecto al límite de no inferioridad de 1 punto, hay que tener en cuenta que la escala EDSS 

no es lineal. El valor de 1 punto es diferente según estemos en puntuaciones bajas (<5.5 

puntos) o puntuaciones altas (>5.5 puntos) de la escala; la variabilidad es menor en 

puntuaciones >5.5 y la variación clínica de 0.5 puntos en la parte alta de la escala tiene una 

magnitud clínicamente más relevante que en la parte baja. Sin embargo, en nuestro ensayo 

clínico solo 2 pacientes (1 en cada grupo de tratamiento) empeoraron hasta EDSS >5.5 

puntos.  
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El ensayo clínico ha valorado como variable clínica (y objetivo primario) el cambio en la 

escala EDSS global. No hemos valorado el cambio por sistemas funcionales. Además, la 

escala EDSS está muy centrada en problemas motores y de la marcha. Otras escalas no 

utilizadas como el MSFC, PASAT, SDMT, BMTR y la agudeza visual de bajo contraste 

podrían incluirse en futuros ensayos clínicos en el ámbito del brote. Éstas podrían ser de 

utilidad en la valoración de cada sistema funcional dependiendo de la topografía del brote 

(por ejemplo, la agudeza visual de bajo contraste en pacientes con neuritis óptica).   

 

Las variables radiológicas se han basado en la utilización de la RM cerebral. Sin embargo, un 

número no desdeñable de brotes incluidos fueron por afectación medular (5 en el grupo de 

dosis estándar y 8 en el grupo de dosis menor). La utilización de la RM medular en ensayos 

clínicos de estudio del brote podría mejorar la detección de actividad radiológica.  

 

Por último, el ensayo clínico se ha realizado como un ensayo piloto con un número bajo de 

pacientes. El ensayo es útil para explorar una nueva hipótesis; sin embargo, es obligado un 

ensayo clínico con mayor número de pacientes para la confirmación de los datos. Este ensayo 

podría incluir algunas de las observaciones planteadas en la discusión de esta tesis. Es 

importante  convencer a los clínicos de la importancia en la investigación del tratamiento del 

brote de EM y el interés de la realización de ensayos clínicos multicéntricos y con mayor 

número de pacientes con el objetivo de la estandarización del tratamiento del brote de EM 

que hasta este momento aún no está aclarado.  
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7. CONCLUSIONES 
 

Este ensayo clínico muestra evidencia de que en el tratamiento del brote de esclerosis 

múltiple: 

 

1. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral 

estándar en la recuperación clínica a los 30 días de inicio del tratamiento.  

2. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral 

estándar en la recuperación clínica a los 90 días de inicio del tratamiento.  

3. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral 

estándar en la mejoría radiológica a los 7 y 30 días de inicio del tratamiento.  

4. No se puede asegurar que una megadosis menor de metilprednisolona oral no sea 

inferior a la megadosis oral estándar en la recuperación clínica a los 7 días de inicio del 

tratamiento.  

5. No se puede asegurar que una megadosis menor de metilprednisolona oral no sea 

inferior a la megadosis oral estándar en la recuperación clínica a los 30 días de inicio del 

tratamiento en pacientes con una discapacidad previa o durante el brote mayor de 3 

puntos en la escala EDSS.  

6. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral 

estándar en parámetros de seguridad, tolerabilidad y calidad de vida.   
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8. LÍNEAS DE FUTURO 
 
 

El tratamiento farmacológico estándar del brote de esclerosis múltiple (EM) es la utilización 

de 1 ciclo de megadosis de metilprednisolona oral (MPo) o intravenosa (MPiv) durante 3-5 

días. Sin embargo, tres son los problemas que encontramos en relación al tratamiento del 

brote de EM con corticoides. Por un lado, la eficacia moderada de este tratamiento: no todos 

los pacientes responden, algunos empeoran y, la percepción subjetiva del paciente es, en 

ocasiones, negativa. Por otro lado, la importancia de la seguridad y los efectos secundarios de 

la corticoterapia. Finalmente, la existencia de una gran variabilidad en el manejo del brote de 

EM.  

 

A pesar de ello, la investigación en el tratamiento del brote de EM es escasa y casi 

inexistente, se ha centrado casi exclusivamente en la utilización de corticoides y se ha llevado 

a cabo con un reducido número de pacientes y con ensayos clínicos con evidentes problemas 

metodológicos.  

 

Desde mi punto de vista, el futuro del tratamiento del brote debe desarrollarse mediante dos 

caminos. 1) La realización de ensayos clínicos con un mayor número de pacientes que 

permitan extraer conclusiones robustas. 2) El registro del tratamiento del brote en grandes 

bases de datos internacionales sobre el fenómeno del brote. Este segundo camino nos 

facilitará llevar a cabo estudios prospectivos de práctica clínica real del efecto de los 

tratamientos en el brote de EM.   

 

Dos líneas de investigación se contemplan como interesantes: la optimización del tratamiento 

con corticoterapia y la búsqueda de moléculas diferentes a los corticoides.  

 

En relación a la primera línea de investigación, a pesar de los inconvenientes de los 

corticoides, la MP sigue siendo el tratamiento que dispone de un mayor nivel de evidencia. 

Estudios colaborativos entre diferentes centros, como el realizado en esta tesis, serán útiles 

para encontrar la pauta ideal de tratamiento. Ya se están llevando a cabo diferentes 

investigaciones para mejorar el perfil farmacológico de los corticoides con nuevas 

formulaciones, moléculas de liberación retardada, corticoides liposomales, agonistas parciales 

de los receptores de corticoide y, moléculas que administradas concomitantemente con la MP 

disminuyan o eviten los efectos indeseables de los corticoides. 
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La segunda línea de investigación, la de la búsqueda de tratamientos diferentes a los 

corticoides, está menos desarrollada. Está asociada fundamentalmente al tratamiento con 

plasmaféresis. Este tratamiento no está exento de riesgos y no en todos los casos produce una 

buena recuperación. El estudio de la fisiopatología del brote de EM nos puede ofrecer dianas 

terapéuticas diferentes para la utilización de fármacos mucho más selectivos. Esta 

selectividad nos permitirá mejorar la eficacia de los fármacos disminuyendo los efectos 

indeseables de la corticoterapia.  

 

Por último, es importante fomentar la investigación colaborativa para realizar un consenso 

internacional y homogéneo sobre el tratamiento del brote de EM. El objetivo principal será la 

disminución de la variabilidad entre profesionales. Esto evitaría la perplejidad de nuestros 

pacientes al observar la diversidad de criterio entre neurólogos, una heterogeneidad poco 

comprensible en un proceso tan paradigmático como el brote de EM.  
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10. ANEXOS 

 

10.1. Anexo I: Hospitales participantes y responsables 
 

- Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona   Dra. Cristina Ramo 

- Hospital Clinic i Provincial, Barcelona     Dra. Yolanda Blanco 

- Hospital de Mataró, Mataró      Dr. Antonio Cano 

- Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona    Dr. Lluís Ramió 

- Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida   Dr. Luis Brieva 

- Hospital del Mar, Barcelona      Dra. Elvira Munteis 

- Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despí    Dra. Ester del Moral 

- Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona    Dr. Jordi Batlle 
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10.2. Anexo II. Financiación 

 
El ensayo clínico ligado a esta tesis fue financiado gracias a la consecución de una beca 

estatal competitiva para la investigación independiente del Instituto Carlos III (EC 11/132).  

 

Durante la realización de la tesis doctoral el doctorando obtuvo la beca “Ajuts per la retenció 

de talents” concedida por el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol durante los años 

2014-2016.   
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10.3. Anexo III: Escala EDSS 
 

Criterios de puntuación 

 

Escala Funcional (FS) 

 

Piramidal 

• 0. Normal. 

• 1. Signos anormales sin incapacidad. 

• 2. Incapacidad mínima. 

• 3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave. 

• 4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejía o Tetraparesia moderada. 

• 5. Paraplejía o hemiplejía. Tetraparesia intensa. 

• 6. Tetraplejía. 

 

Cerebelo 

• 0. Normal. 

• 1. Signos anormales sin incapacidad. 

• 2. Ligera ataxia o romberg + o tándem no posible 

• 3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco o ataxia intensa de tronco o la marcha. 

• 4. Ataxia intensa de todas las extremidades y de tronco o marcha 

• 5. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia 

• X. Debilidad (fuerzo grado 3 o peor en extremidades) o déficits sensitivos que interfieran en 

la función cerebelosa.  

 

Tronco del encéfalo  

• 0. Normal.  

• 1. Solamente signos.  

• 2. Nistagmus o alteración de la motilidad extraocular moderada y/o otra leve discapacidad.  

• 3. Nistagmus intenso, parálisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros pares.  

• 4. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad intensa.  

• 5. Incapacidad para tragar o hablar. 

 

Sensibilidad 

• 0. Normal. 

• 1. Alteración leve de la vibratoria, térmica o grafestesia en una o dos extremidades. 
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• 2. Disminución ligera de la sensibilidad táctil o dolorosa, o de la posicional y/o disminución 

moderada de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria, o alteración térmica o 

grafestesia en 3 o 4 miembros. 

• 3. Disminución moderada de la sensibilidad táctil, dolorosa o posicional, intensa alteración 

de la vibratoria en 1 o dos extremidades o leve alteración de la sensibilidad táctil o dolorosa o 

moderada en la propioceptiva de más de 3 ó 4 extremidades. 

• 4. Intensa alteración en tacto o dolo en 1 ó 2 extremidades, o moderada alteración en tacto o 

dolor o intensa alteración de la propiocepción en 3 ó 4 miembros.  

• 5. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o moderada disminución del tacto o 

dolor o intensa de la propiocepción en más de dos miembros.  

• 6. Pérdida de sensibilidad prácticamente total por debajo de la cabeza. 

 

Vejiga e intestino  

• Vejiga 

- 0: normal 

- 1: leve retención o urgencia urinaria o estreñimiento 

- 2: moderada retención o urgencia urinaria o estreñimiento 

- 3: incontinencia de orina o cateterización intermitente o necesidad de enema o 

maniobras manuales para evacuar el intestino 

- 4: Necesidad constante de cateterización 

- 5: Pérdida de la función de la vejiga o intestinal 

- 6: pérdida de la función vesical e intestinal 

 

Visión 

• 0. Normal. 

• 1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30. 

• 2. El ojo que está peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59. 

• 3. El ojo peor (por escotoma o alteración de campo) con agudeza máxima entre 20/60 y 

20/99. 

• 4. El ojo peor entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 más máxima agudeza en el mejor ojo 

de 20/60 o inferior. 

• 5. El ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 más máxima agudeza en el ojo 

mejor de 20/60 o menos. 

  

Funciones mentales 

• 0. Normal. 
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• 1. Solo signos, leve fatiga. 

• 2. Ligera alteración cognitiva moderada o grave fatiga. 

• 3. Moderada alteración cognitiva. 

• 4. Marcada alteración cognitiva. 

• 5. Demencia  

 

 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

 

• 0= examen neurológico normal (todos los ítems de FS son de cero). 

• 1.0= ninguna incapacidad pero signos mínimos solamente en un apartado de la FS. 

• 1.5= ninguna incapacidad pero signos mínimos en más de un apartado de la FS. 

• 2.0= incapacidad mínima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuación de 2). 

• 2.5= incapacidad mínima (dos apartados de la FS puntuando 2). 

• 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntúa 3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente 

deambula sin dificultad. 

• 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un 

grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntúan un grado 2 o bien dos FS puntúan un grado 3 

o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1. 

• 4.0= incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las 

restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros. 

• 4.5= incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 

(los restantes entre 0 y 1) o bien una combinación alta de los demás apartados. Es capaz de 

caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros. 

• 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros;  Los equivalentes FS 

habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados 

inferiores por lo general superiores a un grado 4. 

• 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros El equivalente FS 

habitual  es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinación de grados inferiores 

por encima del nivel 4. 

• 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastón, muleta o 

abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS 

representan combinaciones con más de dos FS de grado 3. 

• 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 

metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con más de dos FS de grado 

3+. 
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• 7.0=básicamente confinado a silla de ruedas. El equivalente FS habitual son combinaciones 

de dos o más de un FS de grado 4+.  

• 7.5= Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede 

impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehículo motorizado. El equivalente FS 

habitual son combinaciones con más de un FS de grado 4+. 

• 8.0= básicamente limitado a la silla,  puede mantenerse fuera de la cama gran parte del día. 

Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinación de 

varios sistemas en grado 4. 

• 8.5= básicamente confinado en cama la mayor parte del día, tiene un cierto uso útil de uno o 

ambos brazos. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 

4+. 

• 9.0= paciente inválido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son 

combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados. 

• 9.5= totalmente inválido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El 

equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+. 

• 10= muerte por esclerosis múltiple.   
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10.4. Anexo IV: RM cerebral 
 

Identificación del paciente 

 

Constará el número de aleatorización, fecha de nacimiento, peso y tiempo en que se realiza al 

RM cerebral (basal, día 7, día 30).   

 

Técnica del estudio 

 

Localizadores 

 

1. Localizador coronal: 3 cortes 

 

2. Localizado sagital: 1 secuencia en el plano sagital medio 

 

3. Localizador transversal: a partir del localizador anterior se obtendrá una secuencia de corte 

único tangencial a la línea bicomisural.  

 

Los localizadores son la referencia para el correcto reposicionamiento en los controles 

posteriores (localizador transversal). Son en secuencias T1. La técnica puede adaptarse en 

cada centro. Una orientativa será:  

- TR: 200-500; TE: 10-20; FOV: 250; 3 mm de grosor de corte; Número de cortes: 1-3; 

Matriz: 128 x 256; 1 adquisición 

 

4. Secuencia transversal potenciada en densidad protónica y T2. Cubrirá todo el parénquima. 

- 44 cortes; 3 mm grosor; Orientación transversal siguiendo la línea bicomisural; 

FOV: 250 mm; Matriz: 256x256; Codificación de fases: izquierda>derecha; Número 

de excitaciones: 2; Banda de saturación inferior; TR= 2200-2800; TE= 15-50 / 80-90; 

Eco tren: 4-6.  

 

5. Secuencia transversal potenciada en T1 

44 cortes; 3 mm grosor; Orientación transversal siguiendo la línea bicomisural; FOV: 250 

mm; Matriz: 256x256; Codificación de fases: izquierda>derecha; Número de excitaciones: 2; 

Banda de saturación inferior; TR= 600-650; TE 10-20.   

 

6. Secuencia transversal FLAIR:  

- 44 cortes; 3 mm grosor; Orientación transversal siguiendo la línea bicomisural; FOV: 250 
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mm; Matriz: 256x256; Codificación de fases: izquierda>derecha; Número de excitaciones: 1; 

TR= 8500-9200; TE= 80-90; TI = 2200-2500; Eco tren: 9-16. 

 

7. Secuencia transversal potenciada en T1 tras administración de contraste 

Igual que la secuencia T1 sin contraste.  

El contraste se disparará tras 5-20 minutos. Se utilizará preferiblemente un contraste de alta 

relajatividad (Gadobenato de dimeglumina) Multihance (Rovi). Si no es posible, se 

realizará con otro tipo de contraste pero el mismo en los 3 estudios.  

 

Consistencia del estudio 

 

Todas las exploraciones con RM cerebral tendrán las mismas secuencias y el mismo 

reposicionamiento.  

 

Archivo digital de las imágenes 

 

Todas las imágenes de RM cerebral se almacenarán con doble copia en soporte digital. 1 se 

mandará el centro de referencia y otra deberá guardarse como copia de seguridad y para 

futuros reposicionamientos. 

 

Las imágenes se mandarán al centro de referencia en soporte CD y con un formato que 

permite ser leído por dicho centro.  

 

Cuaderno de recogida de datos 

 

Se debe de recoger:  

- Si la RM cerebral se ha realizado conforme al protocolo y la fecha 

- Peso del paciente 

- Dosis de contraste administrada, tiempo entre la administración de contraste y el 

inicio de la secuencia 

- Características del equipo de RM cerebral (marca, modelo e intensidad de campo) 

- Formato de archivo digital 

- Nombres de los responsables de los estudios (radiólogo y técnico).  

 

Cada RM cerebral tendrá un formulario diferente (habrá 3 en total para el mismo sujeto).  
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10.5. Anexo V: Hoja de notificación de efecto adverso grave 
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10.6. Anexo VI: Escala MSQoL-54 
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