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2. ABREVIATURAS 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

BOC: bandas oligoclonales 

BORM: Boletín Oficial de la Región de Murcia 

CRFT: Comisión Regional de Farmacia y Terapéutica 

DGCCSSNSF: Dirección General de Cartera Común de Servicios del Sistema 

Nacional de Salud y Farmacia. 

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad (expanded disability 

status scale) 

EM: esclerosis múltiple 

EMPP: esclerosis múltiple progresiva primaria 

EMPS: esclerosis múltiple progresiva secundaria 

EMR: esclerosis múltiple recurrente o formas recurrentes 

EMRR: esclerosis múltiple recurrente-remitente 

GTEM: Grupo de Trabajo de Esclerosis Múltiple 

LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva 

PRAC: Comité Europeo de Farmacovigilancia (Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee) 

S1P: esfingosina-1-fosfato 

SCA: síndrome clínicamente aislado 

SMS: Servicio Murciano de Salud 

TME: tratamiento modificador de la enfermedad 
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3. INTRODUCCIÓN  

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE ESCLEROSIS MULTIPLE 

 Según lo establecido en el artículo 3 de la Orden de 21 de junio de 

2016 de la Consejería de Sanidad, por la que se regula la composición, 

organización y funcionamiento de la Comisión Regional de Farmacia y 

Terapéutica [en adelante, la Comisión (CRFT)], dicha Comisión tiene entre 

sus funciones: 

 Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluación de 

medicamentos, principalmente en cuanto a calidad, seguridad y eficiencia, 

para su inclusión en las guías farmacoterapéuticas de las instituciones 

sanitarias públicas, al objeto de promover una correcta utilización de 

medicamentos y establecer una política común de medicamentos. 

 Definir los procesos o patologías sobre los que es necesario, por su 

impacto sanitario, social y/o económico, aplicar criterios comunes de 

utilización de medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de carácter 

regional y coordinar su elaboración. Mediante estos acuerdos se podrán 

establecer las recomendaciones sobre el lugar en la terapéutica en 

condiciones de práctica clínica habitual, las condiciones de uso del 

medicamento, los criterios de seguimiento y respuesta terapéutica, éxito 

clínico y eficiencia de los tratamientos. 

 La autorización de la prescripción de medicamentos para su utilización en 

condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, conforme al 

artículo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el 

que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantías y uso racional de 

los medicamentos y productos sanitarios. 

 Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se creen, con el 

objeto de llevar a cabo las funciones de la Comisión. 

 De acuerdo con el artículo 6 de la mencionada Orden de 21 de junio de 

2016 de la Consejería de Sanidad, se podrá acordar la creación de grupos de 

trabajo para el estudio de temas concretos.  

 El Grupo de Trabajo de Esclerosis Múltiple (GTEM) se constituyó 

con el fin de llevar a cabo un análisis de situación de los medicamentos en el 

tratamiento de la esclerosis múltiple (EM) en los hospitales de la Región de 
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Murcia, así como de elaborar un documento de consenso sobre el uso de estos 

medicamentos en dichos hospitales. Este documento se ha elaborado con el 

fin de consensuar la práctica en el tratamiento de la EM con fármacos 

modificadores de la enfermedad.  

 Además, el GTEM debe establecer los criterios adecuados para realizar 

el seguimiento de los tratamientos empleados, lo que implica establecer 

indicadores para medir los resultados obtenidos tras el tratamiento. Para ello, 

se registrarán las siguientes variables en la historia clínica del paciente: 

- Escala expandida del estado de discapacidad (EDSS). 

- Número de brotes. 

- Lesión en imagen. 

- Persistencia del tratamiento. 

 

3.2. ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 La EM es una enfermedad neurológica crónica, inflamatoria y 

degenerativa en la que se produce desmielinización focal del sistema nervioso 

central1. Puede iniciarse con brotes o episodios de disfunción neurológica, que 

pueden remitir parcial o totalmente, o  con un deterioro neurológico 

progresivo sin brotes2. 

 La aparición de EM suele ocurrir entre los 20 y los 40 años de edad, 

siendo de 2 a 3 veces más frecuente en mujeres que en hombres3 y la causa 

más frecuente de discapacidad no traumática en adultos jóvenes y de 

mediana edad. 

Clásicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM según la 

evolución de la enfermedad4: 

 Síndrome clínicamente aislado (SCA). Acontecimiento clínico sugestivo 

de enfermedad desmielinizante. A menudo representa el primer brote 

de EM. 

 EM recurrente-remitente (EMRR). Caracterizado por recaídas, seguida 

de recuperación total o parcial, y con discapacidad neurológica estable 

entre episodios5. El tratamiento de los brotes consiste en la 

administración de megadosis de esteroides y/o realización de 

plasmaféresis en los casos más graves. 
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 EM progresiva secundaria (EMPS). Caracterizada por un deterioro de 

la función neurológica creciente y no reversible sin relación con brotes, 

que ocurre en pacientes con historia previa de EMRR. Además, pueden 

aparecer brotes. 

 EM progresiva primaria (EMPP). Curso progresivo desde el inicio de la 

enfermedad. Se caracteriza por un constante aumento de la 

discapacidad neurológica, independientemente de las recaídas. 

 En el momento del diagnóstico, entre el 80 y el 85% de los pacientes 

adultos presentan un fenotipo EMRR. Tras 15 o 20 años, si no reciben el 

tratamiento adecuado, hasta un 80% de estos enfermos evolucionarán a 

EMSP, que se presenta como una progresión neurológica independiente de 

los brotes6,7. Por otro lado, un 10 o 15% de los pacientes comienzan con EMPP 

sin una fase previa de brotes. 

 El curso de la EM se modifica en el tiempo por la actividad de la 

enfermedad y la progresión de la discapacidad8. La actividad de la 

enfermedad está determinada por: 

 recaídas clínicas (brotes), episodios agudos o subagudos de 

disfunción neurológica nueva o creciente, seguidos de recuperación 

total o parcial, en ausencia de fiebre o infección, o  

 evidencia de imágenes por resonancia magnética (RM) de lesiones 

realzadas con gadolinio o lesiones en secuencia T2 nuevas o 

inequívocamente agrandadas. 

Desde el punto de vista terapéutico, en la actualidad tiende a hablarse 

de formas de la EM que cursan con o sin actividad y con o sin progresión: 

 Activas: se caracterizan por la evidencia de brotes o lesiones nuevas 

o realzadas con gadolinio en RM.  

 No activas: han existido episodios de inflamación con anterioridad, 

pero en el momento actual la enfermedad estaría clínicamente 

estable. 

 Progresión: evidencia clínica de empeoramiento de la discapacidad, 

independiente de las recaídas, durante un período de tiempo 
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determinado en pacientes que se encuentran en una fase 

progresiva.  

 

 En este contexto, las formas recurrentes (EMR) engloban tanto la EMRR 

como la EMSP activa4. Por otro lado, las formas progresivas engloban a la 

EMSP y la EMPP, que a su vez pueden presentarse con o sin actividad y con 

o sin progresión.  

 

3.3. TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD 

 El objetivo del tratamiento es el control de la actividad de la 

enfermedad para reducir la frecuencia y la gravedad de los brotes y prevenir 

o retrasar la acumulación de la discapacidad.  

 Actualmente existen diferentes fármacos autorizados como 

tratamiento modificador de la enfermedad (TME): 

 Agentes inmunomoduladores:  

o Interferones beta 

o Acetato de glatirámero. 

 Anticuerpos monoclonales:  

o Antagonista alfa-4-beta integrina: natalizumab. 

o Anti-CD52: alemtuzumab. 

o Anti-CD20: ocrelizumab y ofatumumab. 

 Agentes inmunosupresores orales 

o Inhibidor de la síntesis de novo de pirimidinas: teriflunomida. 

o Ésteres del ácido fumárico: dimetilfumarato y fumarato de 

diroximel. 

o Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato (S1P): 

fingolimod, siponimod, ponesimod y ozanimod. 

o Análogo nucleósido de la desoxiadenosina: cladribina. 
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Otros tratamientos usados en el pasado para tratar la EM, como 

mitoxantrona o azatioprina, se encuentran en desuso por falta de evidencia 

y/o toxicidad. 

 La selección del TME más adecuado para cada paciente está 

influenciado por diversos aspectos clínicos, radiológicos y demográficos, así 

como por preferencias personales del paciente9. Además, se deben considerar 

factores como comorbilidades, planificación del embarazo, tolerancia al 

riesgo, seguridad, coste y secuencia del tratamiento. 

 Los TME también han sido divididos en medicamentos de eficacia 

moderada y medicamentos de alta eficacia10. Los ensayos controlados 

aleatorizados de fase III muestran que determinados fármacos son superiores 

para prevenir las recaídas de la EM, nueva actividad y progresión de la 

enfermedad en comparación con cualquiera de los comparadores activos de 

menor eficacia.  

 Los medicamentos de alta eficacia se encuentran indicados en aquellos 

casos en los que exista una peor respuesta a los tratamientos de menor 

eficacia o como primera opción de tratamiento en pacientes con enfermedad 

altamente activa o con características de mal pronóstico. Además, se debe 

tener en cuenta el equilibrio entre los beneficios que pueden aportar y el 

riesgo de sufrir los efectos secundarios que pueden producirse. 

 Sin embargo, actualmente no hay consenso sobre la clasificación de 

algunos de estos medicamentos conforme a la eficacia, debido a que no se 

han realizado estudios exhaustivos comparativos y a las diferentes 

clasificaciones realizadas en los estudios11,12,13. Una de las clasificaciones más 

recientes cataloga los TME en tres categorías según sus efectos sobre la 

reducción de la tasa de recaída14. 

 

3.4. FACTORES DE MAL PRONÓSTICO 

 El objetivo final del tratamiento farmacológico es el control de la 

actividad inflamatoria para prevenir recaídas clínicas y acumulación de la 

discapacidad15. Por tanto, a la hora de elegir el tratamiento se deben de tener 

en cuenta la actividad clínica y radiológica, los factores pronósticos así como 
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la gravedad de la actividad de la enfermedad en el momento del inicio del 

tratamiento.  

 El pronóstico puede evaluarse tras el diagnóstico sobre la base de 

factores demográficos, características clínicas, medidas de resonancia 

magnética y biomarcadores. A continuación, se enumeran los predictores que 

se han asociado con un mal pronóstico en la EM16: 

1. Demográficos 

 Edad > 40 años. 

 Sexo masculino. 

 Comorbilidades: otras enfermedades autoinmunes, cardio/cerebro 

vasculares, neoplásicas.  

 Raza negra. 

 Hábito tabáquico (Factor reversible. El inicio de cualquier 

tratamiento debe acompañarse del abandono de este hábito). 

2. Clínicos 

 Forma primaria progresiva. 

 Evolución a fenotipo progresivo en los tres primeros años de 

diagnóstico de EMRR. 

 Elevada tasa anualizada de brotes. 

 Corto intervalo de tiempo entre el primer y segundo brote. 

 Brote medular, cerebeloso o trocoencefálico. 

 Elevada puntuación EDSS en el momento del diagnóstico. 

 Alcanzar una EDDS 4 en los 5 primeros años de diagnóstico de 

EMRR. 

 Presencia de secuelas tras el primer brote. 

 Inicio multifocal. 

 Presencia de deterioro cognitivo en el momento del diagnóstico. 
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3. Resonancia magnética 

 Elevado número/volumen de lesiones en T2. 

 Presencia de lesiones realzadas con contraste. 

 Presencia de lesiones medulares o infratentoriales. 

 Presencia de atrofia cerebral. 

4. Biomarcadores 

 Presencia de bandas oligoclonales IgG + IgM en LCR. 

 Niveles elevados de neurofilamentos de cadena ligera. 

 Atrofia de la capa de fibras nerviosas y/o de células ganglionares 

de la retina en la tomografía de coherencia óptica. 

  

3.5. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD AL INICIO DEL 

TRATAMIENTO 

 Se considera actividad de la enfermedad la existencia de brotes o 

nuevas lesiones en una RM en el último año2. Sin embargo, actualmente no 

existe consistencia en la bibliografía sobre la definición de los criterios de 

enfermedad altamente activa o de alta actividad. Mientras que algunos 

criterios se basan más en el número de recaídas, otros tienen en cuenta un 

aumento de la discapacidad en un corto período de tiempo.  

 No obstante, es necesario identificar a los pacientes que presenten EMR 

altamente activa para facilitar la elección del tratamiento y evitar retrasos en 

el inicio o en el cambio de tratamiento. Por otra parte, los medicamentos de 

mayor eficacia presentan riesgos mayores, por lo que es probable que 

priorizar estos tratamientos solo sea beneficioso en los casos más graves o 

en pacientes con características de mal pronóstico. 

 Por ello, en este documento se define la EM de alta actividad inicial la 

que ocurre en aquellos pacientes que presentan una de las siguientes 

características 9,17: 

- Presencia de dos o más brotes incapacitantes (intensidad suficiente 

para requerir el tratamiento con corticoides) en los últimos 12 meses.  
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- Un brote en los últimos 12 meses y uno o más de los siguientes 

criterios: 

 Brote de intensidad severa o muy discapacitante. 

 Brote con remisión incompleta con repercusión funcional. 

 Incremento de la EDSS secundaria a brotes ≥ 2 puntos respecto 

a la previa en el último año. 

- Un brote en los últimos 12 meses y dos o más de los siguientes 

criterios: 

 Dos o más lesiones realzadas con contraste. 

 Lesiones con topografía infratentorial o medular. 

 Más de 9 lesiones en secuencia T2. 

 Presencia de nuevas lesiones en T2 o realzadas con contraste en 

una RM de seguimiento (≥ 2 lesiones realzadas con contraste o 

≥ 3 lesiones nuevas en T2 en el último año). 

 

3.6. COMISIÓN ASESORA 

 La Comisión Asesora Regional para el tratamiento farmacológico de la 

Esclerosis Múltiple se constituyó mediante la Resolución de 29 de mayo de 

2006 del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud (SMS)18. Presenta 

entre sus funciones asesorar e informar sobre las pautas correctas en la 

prescripción de los tratamientos de los enfermos afectados de EM, así como 

evaluar la adecuación del tratamiento propuesto para el paciente, de manera 

que el SMS solo se hará cargo de aquellos casos con dictamen favorable por 

parte de dicha comisión.  

 En el Portal Sanitario de la Región de Murcia (Murciasalud) se dispone 

de un documento en el que se recogen una serie de criterios que ayudan a 

los clínicos en la selección de la terapia y de cómo remitir la información 

correspondiente a la comisión19. Así mismo, se facilitan unas instrucciones 

básicas de funcionamiento de la comisión asesora en cuanto a los circuitos 

de trabajo. 
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4. RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE TRABAJO 

4.1. TRATAMIENTO EN SÍNDROME CLÍNICAMENTE AISLADO 

 Se recomienda el uso de los siguientes fármacos: 

 Interferón Beta 1b 

o Mayor probabilidad de desarrollar anticuerpos neutralizantes. 

o Peor tolerabilidad. 

o IFN de menor coste.  

 Interferón Beta 1a IM 

o Menor probabilidad de desarrollar anticuerpos neutralizantes. 

o Mejor tolerabilidad. 

o Se recomienda cuando exista baja carga lesional. 

 Interferón Beta 1a SC  

o Mayor eficacia frente a interferón beta 1a IM20. 

o IFN de mayor coste. 

 Interferón Beta 1a pegilado 

o Pauta posológica favorable. 

 Acetato de Glatirámero  

o Considerar en embarazo y en lactancia.  

o Se recomienda cuando exista bajo riesgo de progresión o 

cuando exista baja carga lesional. 

o Lipoatrofia cutánea a medio plazo. 

o Fármaco de menor coste del grupo. 

 

 En la elección del tratamiento se tendrán en cuenta criterios de 

eficiencia. 
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4.2. TRATAMIENTO EN EM RECURRENTE-REMITENTE 

A. Pacientes con EM de inicio no agresiva (grupo A) 

 A.1 Sin factores de mal pronóstico. Considerar el uso de: 

 Interferón Beta 1b 

o Mayor probabilidad de desarrollar anticuerpos neutralizantes. 

o Peor tolerabilidad. 

o IFN de menor coste.  

 Interferón Beta 1a IM 

o Menor probabilidad de desarrollar anticuerpos neutralizantes. 

o Mejor tolerabilidad. 

o Se recomienda cuando exista baja carga lesional. 

 Interferón Beta 1a SC  

o Mayor eficacia frente a interferón beta 1a IM20. 

o IFN de mayor coste. 

 Interferón Beta 1a pegilado 

o Pauta posológica favorable. 

 Acetato de glatirámero  

o Considerar en embarazo y en lactancia.  

o Se recomienda cuando exista bajo riesgo de progresión o 

cuando exista baja carga lesional. 

o Lipoatrofia cutánea a medio plazo. 

 Teriflunomida  

o Si bajo grado de actividad. 

o Buena tolerabilidad. 

o Bajo coste en relación al resto. 

 Dimetilfumarato  

o Intolerancia digestiva frecuente. 
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o Bajo coste en relación al resto. 

 Fumarato de diroximel  

o Se considerará su uso solo en el caso de intolerancia 

digestiva a dimetilfumarato. 

 La elección entre los diferentes fármacos del grupo se basará 

fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en 

consideración criterios de eficiencia. 

 

 A.2 Con factores de mal pronóstico. En este caso, además de los 

anteriores, considerar: 

 Ozanimod 

o Monitorización cardíaca durante 6 horas tras la primera dosis 

en pacientes con historial de problemas cardíacos previos. 

o Posibles beneficios en cognición en relación con la atrofia 

talámica. 

o Menor grado de linfopenia. 

 Ponesimod  

o Monitorización cardíaca durante 4 horas tras la primera dosis 

en pacientes con historial de problemas cardíacos previos. 

o Recuperación linfocitaria rápida tras suspensión. Período de 

lavado de 7 días. 

o Beneficio sobre la fatiga. 

 En la elección de los diferentes fármacos se tendrán en cuenta 

criterios de eficiencia. 

 

B. Pacientes con EM de inicio con alta actividad (grupo B) 

 Los criterios de alta actividad al inicio son los definidos en el presente 

documento en el punto 3.5. Además, en el caso de fingolimod, 

natalizumab y alemtuzumab se deberá cumplir con la indicación al inicio 
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de la EM en ficha técnica21,22,23, en la que se explicita la presencia de dos 

o más brotes incapacitantes en un año.  

  Se recomienda el uso de los siguientes fármacos: 

 Natalizumab.  

o Valorar beneficio/riesgo según los estimadores de riesgo de 

leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) en el caso de 

anticuerpos positivos al virus John Cunningham (virus JC) 

(Anexo I) 24. 

o Efecto rebote tras retirada. 

 Fingolimod.  

o Efecto rebote tras retirada. 

o Monitorización cardíaca durante 6 horas tras la primera dosis  

a todos los pacientes. 

o Evitar si cardiopatía. 

o Fármaco de menor coste dentro del grupo. 

 Ocrelizumab.  

o Se recomienda si se precisa de inicio de acción rápido. 

o Repleción linfocitaria lenta. 

 Ofatumumab.  

o Permite la autoadministración. 

o Repleción linfocitaria más rápida que resto de antiCD20. 

 Cladribina.  

o Recomendado cuando bajo grado de discapacidad residual.  

o Permite planificación de embarazo a medio plazo. 

 Alemtuzumab.  

o Se utilizará solo cuando el uso de natalizumab, fingolimod, 

ocrelizumab, ofatumumab o cladribina no sean adecuadas.  
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 La elección entre los diferentes fármacos del grupo se basará 

fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en consideración 

criterios de eficiencia. 

 En el caso de evolución a la fase progresiva, se valorará el cambio de 

tratamiento a fármacos aprobados en EMSP según criterios clínicos y la 

actividad clínica o radiológica. 

 

C. Pacientes con respuesta subóptima al tratamiento.  

 Se considera respuesta subóptima al tratamiento la presencia de, al 

menos, un brote (intensidad suficiente para requerir el tratamiento con 

corticoides) o presencia de lesiones captantes de Gd o incremento 

significativo de carga lesional en T2 en al menos dos RM consecutivas 

respecto a una RM basal hecha al menos 6 meses tras un curso completo de 

tratamiento.  

 Se entiende por curso completo de tratamiento al menos 6 meses de 

tratamiento continuado a dosis terapéuticas. 

 Se tendrán en cuenta dos situaciones de actuación dependiendo del 

tipo de tratamiento previo: 

1. Si se produce respuesta subóptima a medicamentos incluidos en 

el grupo A del presente documento, se recomienda valorar el 

uso de fármacos del grupo A.2 o de medicamentos del grupo B, 

teniendo en cuenta criterios de eficacia, seguridad, 

comorbilidades y situaciones especiales del paciente. 

2. Si se produce mala respuesta a medicamentos del grupo B del 

presente documento, se recomienda considerar otro fármaco del 

mismo grupo siempre que sea posible.  

 En ambos casos, considerar los periodos de lavado especificados para 

cada fármaco en las correspondientes fichas técnicas. En caso de 

teriflunomida se recomienda utilizar protocolo de eliminación acelerada. 
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D. Cambio de tratamiento por efectos adversos.  

 Si se producen efectos adversos a un tratamiento, según valoración 

clínica, se evaluará continuación del mismo (disminución de dosis o supresión 

temporal del fármaco) o la sustitución por otro fármaco del mismo grupo, 

siempre que sea posible. 

 La sustitución por un fármaco de otro grupo deberá basarse en una 

adecuada justificación clínica (Comisión Asesora). 

 

4.3. TRATAMIENTO EN EM PROGRESIVA SECUNDARIA 

 Se recomienda el uso de los siguientes fármacos según indicación: 

1. Medicamentos con indicación en formas recurrentes. 

 Interferón beta 1 a SC. 

 Ponesimod. 

 Ocrelizumab. 

 Ofatumumab. 

 Cladribina. 

 

2. Medicamentos con indicación en EM progresiva secundaria. 

 Interferón beta 1 b. Enfermedad activa definida por brotes. 

 Siponimod. Enfermedad activa definida por brotes o por imagen.  

El uso de siponimod se encuentra financiado en:  

o Tratamiento a pacientes con historia previa de EMRR en los que 

se haya confirmado clínicamente progresión a EMSP y que 

cumplan las siguientes características:  

 Puntuación mínima en la escala EDSS > o igual a 4, con 

evidencia de progresión en los dos años previos independiente 

de los brotes, en los siguientes términos:  

- Incremento en la puntuación> o igual 1 punto para 

pacientes con EDSS< o igual 5,5  
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- Incremento en la puntuación> o igual 0,5 puntos para 

pacientes con EDSS>o igual 6,0  

 y 

 Enfermedad activa demostrada por haber presentado al menos 

un brote en los 2 años previos y/o actividad inflamatoria en 

resonancia magnética. 

 

4.4. TRATAMIENTO EN EM PROGRESIVA PRIMARIA 

 Ocrelizumab. Se encuentra financiado en el tratamiento de 

pacientes con EMPP en fase temprana, definido como: 

o pacientes menores de 55 años 

o EDSS 3,0-6,5 puntos 

o duración de la enfermedad desde el inicio de los síntomas 

<10 años en pacientes con EDSS < o igual 5,0 o <15años si 

EDSS>5,0, así como presencia de actividad inflamatoria en 

las pruebas de neuroimagen (definida como nueva lesión 

captante de Gadolinio en T1, o bien nuevas lesiones o 

lesiones que aumentan de tamaño en T2). 

 

4.5. SITUACIONES ESPECIALES 

 A continuación, se presentan recomendaciones de uso de los diferentes 

TME para determinadas situaciones especiales. 

 

 4.5.1 EMBARAZO Y LACTANCIA 

 En el caso de mujeres que desean quedarse embarazadas, el riesgo de 

posibles efectos adversos de los tratamientos en el feto debe sopesarse frente 

a la interrupción de dichos tratamientos y al aumento del riesgo de recaídas 

de la enfermedad materna.  
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Tabla 1. Recomendaciones en situaciones especiales 

Situación 

especial 
Considerar Evitara Contraindicado 

Embarazo 

IFN beta 

Acetato de 
glatirámero 

Dimetilfumaratob 

Fumarato de diroximelb 

Natalizumabc 

Ocrelizumab 

Ofatumumab 

 

Teriflunomidad 

Fingolimode 

Siponimod 

Ponesimod 

Ozanimod 

Alemtuzumabf 

Cladribinag 

Lactancia 

IFN beta 

Acetato de 

glatirámero 

 

Dimetilfumarato 

Teriflunomida 

Fingolimod 

Siponimod 

Ozanimod 

Ponesimod 

Cladribina 

 

a Únicamente se debe utilizar durante el embarazo cuando sea claramente necesario y si el 

posible beneficio justifica el posible riesgo. 

b Retirar tras confirmar embarazo. 

c Considerar el riesgo de rebote tras su interrupción y el riesgo de exposición fetal en el 

último trimestre. Dado que no atraviesa la placenta hasta el segundo trimestre, se podría 

considerar su uso durante el primer y segundo trimestre en caso de EM grave-activa. 

d Se debe realizar procedimiento de eliminación acelerada. 

e Considerar el riesgo de rebote tras su interrupción. 

f Contraindicado hasta cuatro meses después de la última dosis. 

g Contraindicado hasta seis meses después de la última dosis. Los pacientes varones deben 

tomar precauciones para evitar el embarazo de su pareja por lo menos hasta seis meses 

después de la última dosis. 

  

 Cuando el embarazo pueda ser planificado, se puede considerar el uso 

de cladribina o alemtuzumab, teniendo en cuenta la contraindicación del 

embarazo hasta seis o cuatro meses tras la administración de la última dosis, 

respectivamente. 
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 4.5.2 PEDIATRIA 

  En pacientes pediátricos se utilizarán los siguientes fármacos según las 

indicaciones autorizadas en ficha técnica25: 

 Interferón beta 1a SC.  

o A partir de 2 años. 

 Interferón beta 1b.  

o A partir de 12 años. 

 Dimetilfumarato.  

o Indicado en mayores de 13 años. 

 Fingolimod.  

o Indicado en niños a partir de 10 años y con un peso mayor de 

40kg. 

 En el caso de teriflunomida, aunque presenta indicación a partir de 10 

años, actualmente existe una resolución de no financiación en pediatría26, por 

lo que solo se utilizará en pacientes adultos. 

 

 4.5.3 INSUFICIENCIA RENAL Y HEPÁTICA GRAVE 

Tabla 2. Recomendaciones en poblaciones especiales 

Poblaciones 
especiales 

Evitar Contraindicado 

Insuficiencia 

renal (IR) 

grave 

Interferones  

Dimetilfumarato  

Fumarato de diroximel 

Teriflunomida (pacientes en diálisis) 

Cladribina (IR moderada o grave) 

Insuficiencia 

hepática (IH) 
grave 

(clase C 
Child-Pugh) 

 

Interferones 

Acetato de glatirámero 

Dimetilfumarato 

Fumarato de diroximel 

IFN Beta 1b (hepatopatía descompensada) 

Teriflunomida 

Fingolimod 

Siponimod 

Ozanimod 

Ponesimod (IH moderada o grave) 

Cladribina (IH moderada o grave) 
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4.6. COMORBILIDADES DEL PACIENTE 

 En la tabla 3 se presentan diferentes recomendaciones según las 

comorbilidades que puedan presentar los pacientes y que contraindiquen el 

uso de ciertos fármacos o en los que su uso debería evitarse, de acuerdo a la 

información recogida en sus respectivas fichas técnicas25. 

Tabla 3. Recomendaciones en diferentes comorbilidades 

Comorbilidades Evitar Contraindicado 

Sospecha o confirmación 
de LMP 

Suspender el TME implicado hasta confirmar el diagnóstico 
de LMP y/o conseguir la reconstitución inmunológica del SNC.  

Valorar riesgo beneficio al reintroducir o iniciar TME. 

Infección crónica  

(tuberculosis /hepatitis) 

Una vez tratadas y controladas adecuadamente, se puede 
utilizar cualquier tratamiento, si no hay otras 

contraindicaciones. 

Inmunodeficiencia o 

tratamiento  

inmunosupresor  

concomitante 

Los TME en EM únicamente están indicados en monoterapia. 
Es recomendable descartar inmunodeficiencia antes de su 

utilización. 

Enfermedades cardíacas 
(angina, infarto, 

insuficiencia cardíaca 
congestiva, arritmia) 

Interferones 

Acetato de glatirámero 

 

Fingolimod 

Ozanimod 

Ponesimod 

Siponimod 

Alemtuzumab 

Hipertensión no 
controlada 

Teriflunomida 

Fingolimod 

Ozanimod 

Ponesimod 

Siponimod 

Alemtuzumab 

Accidente 
cerebrovascular 

 

Fingolimod 

Ozanimod 

Ponesimod 

Siponimod 

Alemtuzumab 

Enfermedad respiratoria 
grave, fibrosis pulmonar 
y enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica. 

Teriflunomida 

Fingolimod 
 

Enfermedad 

gastrointestinal activa 
grave 

Dimetilfumarato 

Fumarato de diroximel 
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Diabetes mellitus/ 
Uveítis 

Fingolimod 

Ozanimod 

Ponesimod 

Siponimod 

 

Enfermedades 

autoinmunes 
concomitantes 

 Alemtuzumab 

 

4.7. PREFERENCIAS DEL PACIENTE 

 En la siguiente tabla se indican aquellos fármacos en los que se 

recomienda priorizar teniendo en cuenta algunas preferencias del paciente. 

Tabla 4. Recomendaciones según preferencias del paciente 

Preferencias del paciente Priorizar 

Menor intensidad en el 

seguimiento del tratamiento 

Acetato de glatirámero  

Cladribina 

Ocrelizumab 

Preferencia por terapia de 
bajo riesgo 

IFN beta 

Acetato de glatirámero  

Dimetilfumarato 

Fingolimod 

Preferencia por la vía de 
administración oral y/o fobia 

a las agujas 

Teriflunomida 

Dimetilfumarato 

Ozanimod 

Ponesimod 

Fingolimod 

Cladribina 

Asegurar adherencia 

Natalizumab 

Ocrelizumab 

Alemtuzumab 

Cladribina 
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5. FARMACOS AUTORIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA 

ESCLEROSIS MULTIPLE 

5.1. TERAPIA INYECTABLE 

 5.1.1 INTERFERON (IFN) BETA 1-a 

  5.1.1.1 IFN BETA 1-a INTRAMUSCULAR  

 Presentaciones: AVONEX 30 µg/0,5 ml pluma precargada 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Pacientes diagnosticados con EM recidivante. En ensayos clínicos, se 

caracterizó por dos o más exacerbaciones agudas (recaídas) en los 

últimos tres años sin evidencia de progresión continua entre recaídas; 

AVONEX retrasa la progresión de la incapacidad y disminuye la 

frecuencia de las recaídas.  

 Pacientes con un único acontecimiento desmielinizante con un proceso 

inflamatorio activo, si es lo bastante grave como para justificar el 

tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han excluido 

diagnósticos alternativos, y si resultan tener un riesgo elevado para el 

desarrollo de esclerosis múltiple definida clínicamente.  

 Se debe interrumpir en los pacientes que desarrollen EM progresiva. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

  5.1.1.2. IFN BETA 1-a SUBCUTANEA 

 Presentaciones: REBIF 22 µg/0,5 ml y 44 µg/0,5 ML cartucho.  

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Pacientes con un único episodio desmielinizante con proceso 

inflamatorio activo, si se han excluido los diagnósticos alternativos y si 

se determina que presentan un alto riesgo de desarrollar esclerosis 

múltiple clínicamente definida.  
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 Pacientes con esclerosis múltiple en brotes. En los ensayos clínicos, 

esto se caracterizó por la aparición de dos o más brotes en los dos años 

previos.  

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes que presentan 

esclerosis múltiple secundaria progresiva que dejan de presentar 

actividad de brotes. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

 5.1.2. INTERFERON BETA 1-a PEGILADO 

 Presentaciones: 

Plegridy 125 µg Jeringa SC/IM y Pluma SC 

Plegridy 94 µg Jeringa y Pluma SC 

Plegridy 63 µg Jeringa y Pluma SC 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Tratamiento de la esclerosis múltiple remitente recidivante en adultos. 

 Financiación: Si. 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT 1A/V1/3007201527 

La elección del tratamiento ante un paciente concreto se basará 

fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en consideración 

criterios de eficiencia. 

 

 5.1.3. INTERFERON BETA 1-b 

 Presentaciones: BETAFERON 250 µg/ml solución inyectable 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Pacientes que presentan un único episodio desmielinizante, con un 

proceso inflamatorio activo, si es lo suficientemente grave como para 

justificar un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han 
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excluido otros diagnósticos, y si se determina que hay un riesgo 

elevado de desarrollar esclerosis múltiple clínicamente definida.  

 Pacientes con esclerosis múltiple remitente-recidivante y dos o más 

recaídas en los dos últimos años.  

 Pacientes con esclerosis múltiple secundaria progresiva que presentan 

enfermedad activa, demostrada por la aparición de recaídas.  

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

 5.1.4. GLATIRAMERO 

 Presentaciones: GLATIRAMERO 20 mg/mL y 40 mg/mL jeringa 

precargada. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis múltiple.  

Acetato de glatirámero no está indicado en la EM progresiva primaria 

o secundaria. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

5.2. TERAPIAS ORALES 

 5.2.1. ÉSTERES DE ÁCIDO FUMÁRICO 

  5.2.1.1. DIMETILFUMARATO 

 Presentaciones: TECFIDERA 240mg y 120mg capsulas. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 13 años y mayores 

con esclerosis múltiple remitente-recurrente.  

 Financiación: Si 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  
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 IPT V1/2204201528 

Dimetilfumarato representa una alternativa oral con una eficacia 

similar a la de otros tratamientos de primera línea actualmente 

disponibles y un perfil de seguridad distinto.  

La elección del tratamiento ante un paciente concreto se basará 

fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en consideración 

criterios de eficiencia. 

 

  5.2.1.2 FUMARATO DE DIROXIMEL 

 Presentaciones: VUMERITY 231mg capsulas. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente-

recurrente.  

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

5.2.2. TERIFLUNOMIDA 

 Presentaciones: AUBAGIO 14 mg comprimidos. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediátricos de 10 años 

de edad y mayores con esclerosis múltiple remitente recurrente.  

 Financiación: Sí, con restricción a la indicación autorizada: 

 Está financiada únicamente la indicación en adultos:  

AUBAGIO está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con 

esclerosis múltiple remitente recurrente.  

 Informe de posicionamiento terapéutico: 

 IPT V1/22041529 
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Teriflunomida representa una alternativa oral con una eficacia similar 

y con un perfil de seguridad diferente al de otros tratamientos de 

primera línea actualmente disponibles.  

La elección del tratamiento ante un paciente concreto se basará 

fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en consideración 

criterios de eficiencia. 

 

 5.2.3. MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA ESFINGOSINA-1-

FOSFATO 

  5.2.3.1. FINGOLIMOD 

 Presentaciones: FINGOLIMOD 0,5 mg capsulas. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la 

enfermedad en la esclerosis múltiple remitente recurrente muy activa 

para los siguientes grupos de pacientes adultos y pacientes pediátricos 

de 10 años y en adelante: 

o Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de 

tratamiento completo y adecuado con al menos una terapia 

modificadora de la enfermedad ó 

o Pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente grave de 

evolución rápida definida por 2 o más brotes discapacitantes en un 

año, y con 1 o más lesiones realzadas con gadolinio en la RM craneal 

o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en 

comparación con una RM anterior reciente. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

  5.2.3.2. SIPONIMOD 

 Presentaciones: MAYZENT 0,25mg, 1 mg y 2mg capsulas. 

 Indicaciones según ficha técnica: 
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 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis 

múltiple secundaria progresiva (EMSP) con enfermedad activa definida 

por brotes o por características de imagen típicas de actividad 

inflamatoria.  

 Financiación: Sí, con restricción a la indicación autorizada30: 

 Tratamiento a pacientes con historia previa de Esclerosis Múltiple 

Recurrente Recidivante (EMRR) en los que se haya confirmado 

clínicamente progresión a Esclerosis Múltiple Secundaria Progresiva 

(EMSPR) y que cumplan las siguientes características:  

o Puntuación mínima en la escala EDSS > o igual a 4, con evidencia 

de progresión en los dos años previos independiente de los brotes, 

en los siguientes términos:  

- Incremento en la puntuación> o igual 1 punto para pacientes con 

EDSS< o igual 5,5  

- Incremento en la puntuación> o igual 0,5 puntos para pacientes 

con EDSS>o igual 6,0  

y  

o Enfermedad activa demostrada por haber presentado al menos un 

brote en los 2 años previos y/o actividad inflamatoria en resonancia 

magnética. 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT 15/2021, V116. 

Teniendo en cuenta tanto su perfil de eficacia como su perfil de 

seguridad, siponimod podría considerarse como alternativa a interferón 

beta-1b, ocrelizumab o cladribina en el tratamiento de pacientes con 

EMSP en los que persiste la actividad, definida por la presencia de 

brotes o en neuroimagen. Debido a la ausencia de comparaciones, no 

es posible establecer la superioridad o inferioridad de uno sobre otro. 

La robustez de la evidencia que avala el uso en pacientes con EMSP de 

siponimod e interferón beta 1-b es mayor, dado que los estudios fueron 

específicamente diseñados y realizados en pacientes con EMSP, 

mientras que en el caso de cladribina y ocrelizumab, con indicación en 
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EMR, solo un pequeño porcentaje de pacientes presentaban la forma 

SP. 

La elección de tratamiento deberá realizarse de forma individualizada 

para cada paciente, teniendo en cuenta los tratamientos recibidos 

previamente por el paciente, sus características clínicas y de la 

enfermedad, así como el perfil de toxicidades de cada una de las 

opciones disponibles. 

 

  5.2.3.3. OZANIMOD 

 Presentaciones:  

ZEPOSIA 0,23/0,46 mg capsulas. 

ZEPOSIA 0,92 mg capsulas. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis 

múltiple remitente recurrente con enfermedad activa, definida 

conforme a las características clínicas o de estudios por imágenes. 

 Financiación: Sí. 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT PT/V1/65/202231. 

De acuerdo a su perfil de eficacia, ozanimod podría considerarse en 

primera línea como una alternativa a IFN β-1a i.m., en el tratamiento 

de pacientes con EMRR con enfermedad activa, definida por la 

presencia de brotes o la presencia de nuevas lesiones en T2 o lesiones 

captantes de gadolinio en neuroimagen. En otros escenarios, no es 

posible establecer la superioridad o inferioridad de ozanimod frente a 

otros medicamentos, pues no existen comparaciones directas frente a 

otros tratamientos recomendados para las formas más activas y de 

progresión rápida como son fingolimod, cladribina o alemtuzumab. 

La elección entre ZEPOSIA® (ozanimod) y las alternativas existentes 

se deberá basar fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
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  5.2.3.4 PONESIMOD 

 Presentaciones:  

PONVORY 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 mg comprimidos. 

PONVORY 20 mg comprimidos. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas 

recurrentes de esclerosis múltiple con enfermedad activa definida 

conforme a las características clínicas o estudios de imagen.  

 Financiación: Sí. 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT PT/V1/67/202232. 

De acuerdo a su perfil de eficacia, ponesimod podría considerarse en 

primera línea como una alternativa a teriflunomida, en el tratamiento 

de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis múltiple 

(EMR) con enfermedad activa definida por características clínicas o de 

imagen. En otros escenarios, no es posible establecer la superioridad 

o inferioridad de ponesimod frente a otros medicamentos, pues no 

existen comparaciones directas frente a otros tratamientos 

recomendados para las formas más activas y de progresión rápida 

como son fingolimod, cladribina o alemtuzumab. 

La elección entre PONVORY® (ponesimod) y las alternativas existentes 

se deberá basar fundamentalmente en criterios de eficiencia. 

 

  5.2.4. CLADRIBINA 

 Presentaciones: MAVENCLAD 10mg comprimidos. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis 

múltiple recurrente muy activa definida mediante características 

clínicas o de imagen.  

 Financiación: Sí. 
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 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT 20/2018, V133. 

En base a su perfil de eficacia y seguridad, y a su nuevo mecanismo de 

acción, cladribina debe considerarse una nueva opción de tratamiento 

en pacientes con EMR con enfermedad muy activa (definida por 

criterios clínicos y/o radiológicos) que no respondan a al menos un 

tratamiento modificador de la enfermedad y en los que se considere 

que un cambio entre los medicamentos estándar de primera línea no 

sea lo más adecuado debido al grado de actividad y gravedad de la 

enfermedad, co-morbilidades u otros factores. Así, podría considerarse 

el uso de cladribina como alternativa a otros fármacos de segunda línea 

como natalizumab, o fingolimod (o alemtuzumab, si procede), teniendo 

en cuenta tanto su perfil de eficacia como las consideraciones previas 

sobre su perfil de seguridad en la elección del tratamiento.  

 En los casos excepcionales de pacientes con una enfermedad de 

curso rápido y agresivo, definido en base a criterios clínicos y/o de 

neuroimagen, en los que se plantea el uso de fármacos de segunda 

línea como primera opción terapéutica podría considerarse el uso de 

cladribina como alternativa a natalizumab o fingolimod en primera 

línea. 

 La elección del tratamiento ante un paciente concreto deberá 

tener en cuenta criterios de eficiencia. 

 

5.3. ANTICUERPOS MONOCLONALES 

 5.3.1. NATALIZUMAB  

 Presentaciones:  

TYSABRI 300 MG Perfusión. 

TYSABRI 150 MG Jeringa precargada. 

 Indicaciones según ficha técnica: 
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 Indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en 

monoterapia en adultos con esclerosis múltiple remitente-recurrente 

(EMRR) muy activa para los siguientes grupos de pacientes: 

o Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un 

tratamiento completo y adecuado con al menos un tratamiento 

modificador de la enfermedad 

o bien 

o Pacientes con EMRR grave de evolución rápida definida por 2 o más 

brotes discapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas 

con gadolinio en la resonancia magnética (RM) craneal o un 

incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparación 

con una RM anterior reciente. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 

 

 5.3.2. FARMACOS ANTI CD-20 

  5.3.2.1. OCRELIZUMAB 

 Presentaciones: OCREVUS 300 MG Perfusión. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas 

recurrentes de esclerosis múltiple (EMR) con enfermedad activa 

definida por características clínicas o de imagen. 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis 

múltiple primaria progresiva (EMPP) temprana, en referencia a la 

duración de la enfermedad y al nivel de discapacidad, y que presenten 

actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. 

 Financiación: Sí, con restricción a la indicación autorizada34: 

 Esclerosis múltiple recurrente: financiar solamente como 

alternativa a otros fármacos de segunda línea como natalizumab, o 

fingolimod (o alemtuzumab, si procede), teniendo en cuenta tanto su 
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perfil de eficacia como las consideraciones previas sobre su perfil de 

seguridad en la elección del tratamiento. 

 Esclerosis múltiple primaria progresiva en fase temprana: 

definido como pacientes menores de 55 años, EDSS 3,0-6,5 puntos, 

duración de la enfermedad desde el inicio de los síntomas <10 años en 

pacientes con EDSS < o igual 5,0 o <15años si EDSS>5,0, así como 

presencia de actividad inflamatoria en las pruebas de neuroimagen 

(definida como nueva lesión captante de Gadolinio en T1, o bien 

nuevas lesiones o lesiones que aumentan de tamaño en T2, y/o 

presencia de BOC en líquido cefalorraquídeo). 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT, 4/2019 V120. 

1. Esclerosis múltiple remitente: en base a su perfil de eficacia y 

seguridad, y a su mecanismo de acción diferencial, ocrelizumab debe 

considerarse una alternativa de tratamiento en pacientes con EMR con 

enfermedad activa que no respondan a al menos un tratamiento 

modificador de la enfermedad y en los que se considere que un cambio 

entre los medicamentos estándar de primera línea no sea lo más 

adecuado debido al grado de actividad y gravedad de la enfermedad, 

comorbilidades u otros factores. Así, podría considerarse el uso de 

ocrelizumab como alternativa a otros fármacos de segunda línea como 

natalizumab, o fingolimod (o alemtuzumab, si procede), teniendo en 

cuenta tanto su perfil de eficacia como las consideraciones previas 

sobre su perfil de seguridad en la elección del tratamiento.  

 En los casos de pacientes con una enfermedad de curso rápido 

y agresivo, definido en base a criterios clínicos y/o de neuroimagen, 

y/o en presencia de factores de mal pronóstico, podría considerarse el 

uso de ocrelizumab como alternativa de tratamiento en primera línea. 

2. Esclerosis múltiple primaria progresiva: se considera un 

tratamiento con valor terapéutico para el tratamiento de pacientes con 

esclerosis múltiple primaria progresiva en fase temprana: definido 

como pacientes menores de 55 años, EDSS 3,0-6,5 puntos, duración 

de la enfermedad desde el inicio de los síntomas 5,0, así como 
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presencia de actividad inflamatoria en las pruebas de neuroimagen 

(definida como nueva lesión captante de Gadolinio en T1, o bien nuevas 

lesiones o lesiones que aumentan de tamaño en T2). 

 

  5.3.2.2. OFATUMUMAB 

 Presentaciones: KESIMPTA 20 mg pluma precargada. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas 

recurrentes de esclerosis múltiple con enfermedad activa definida por 

características clínicas o de imagen. 

 Financiación: Sí, con restricción a la indicación autorizada35: 

 En segunda línea: como alternativa de tratamiento para pacientes 

con EMRR (esclerosis múltiple recurrente-remitente) o EMSP 

(esclerosis múltiple secundaria progresiva) con enfermedad activa que 

no respondan al menos a un tratamiento modificador de la enfermedad 

de moderada eficacia. Podría considerarse el uso de ofatumumab como 

alternativa a otros fármacos de alta actividad, como natalizumab, 

ocrelizumab, fingolimod, cladribina o alemtuzumab. 

 En primera línea para EMR (formas recurrentes de esclerosis 

múltiple) con enfermedad activa sólo en los casos de pacientes con una 

enfermedad de curso rápido y agresivo (definido en base a criterios 

clínicos y/o de neuroimagen) y/o en presencia de factores de mal 

pronóstico. 

 La elección entre KESIMPTA® (ofatumumab) y las alternativas 

existentes, se deberá basar fundamentalmente en criterios de 

eficiencia. 

 Informe de posicionamiento terapéutico:  

 IPT 88-2023/V1/1201202321. 

En base a su perfil de eficacia y seguridad, ofatumumab debe 

considerarse una alternativa de tratamiento para pacientes con EMRR 

o EMSP con enfermedad activa (con incertidumbre sobre el beneficio 
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en estos últimos debido a las limitaciones ya comentadas) que no 

respondan al menos a un tratamiento modificador de la enfermedad de 

moderada eficacia. Así, podría considerarse el uso de ofatumumab 

como alternativa a otros fármacos de alta actividad, como natalizumab, 

ocrelizumab, fingolimod, cladribina o alemtuzumab, en su caso, 

teniendo en cuenta tanto su perfil de eficacia como su perfil de 

seguridad, así como su modo de administración.  

En los casos de pacientes con una enfermedad de curso rápido y 

agresivo (definido en base a criterios clínicos y/o de neuroimagen) y/o 

en presencia de factores de mal pronóstico, podría considerarse el uso 

de ofatumumab como tratamiento inicial, al igual que natalizumab, 

fingolimod, ocrelizumab, alemtuzumab y cladribina. 

 

 5.3.3 FARMACOS ANTI CD-52 

  5.3.3.1. ALEMTUZUMAB 

 Presentaciones: LEMTRADA 12 MG perfusión. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado como único tratamiento modificador de la enfermedad en 

adultos con esclerosis múltiple remitente recurrente (EMRR) muy 

activa para los siguientes grupos de pacientes: 

o pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un 

ciclo completo y adecuado de tratamiento con al menos un 

tratamiento modificador de la enfermedad  

o 

o pacientes que rápidamente evolucionen a esclerosis múltiple 

remitente recurrente grave definida por 2 o más brotes 

incapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones realzadas con 

gadolinio en la RM cerebral o un aumento significativo de la carga 

de lesiones en T2 en comparación con una RM reciente. 

 Financiación: Sí, con restricción a la indicación autorizada36: 
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 Pacientes con alta actividad de la enfermedad a pesar de tratamiento 

con inmunomoduladores (interferón beta o glatirámero) y en los que 

las alternativas natalizumab y fingolimod no son adecuadas.  

 Pacientes con curso rápido y agresivo de la enfermedad en los que las 

alternativas natalizumab y fingolimod no sean adecuadas. 

 Informe de posicionamiento terapéutico  

 V1/09042015. 

Alemtuzumab ha demostrado su eficacia en el control de la actividad 

de las formas de esclerosis múltiple con recaídas en un amplio espectro 

de pacientes, desde pacientes naïve hasta pacientes refractarios a los 

medicamentos de primera línea y tanto en pacientes con baja actividad 

como en formas graves. Sin embargo, dado el mecanismo de acción 

del medicamento y el consiguiente perfil de seguridad observado, así 

como las incertidumbres existentes sobre los riesgos a largo plazo del 

tratamiento con alemtuzumab, parece razonable limitar el uso de 

alemtuzumab exclusivamente a aquellos pacientes en los que el 

balance entre los riesgos y los beneficios esperados parezca, a priori, 

más favorable. Por ello, la elección de alemtuzumab como opción 

terapéutica requiere una valoración cuidadosa de su perfil de 

seguridad, teniendo en cuenta las alternativas actualmente existentes. 

 

5.4. OTROS 

 5.4.1. AZATIOPRINA 

 Presentaciones: IMUREL 50 MG comprimidos. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicado en la esclerosis múltiple recurrente-remitente clínicamente 

definida. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 
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 5.4.2. MITOXANTRONA 

 Presentaciones: NOVANTRONE 2 MG/ML perfusión. 

 Indicaciones según ficha técnica: 

 Indicada en el tratamiento de pacientes con esclerosis múltiple 

recidivante altamente activa asociada con una evolución rápida de la 

discapacidad en la que no existen opciones terapéuticas alternativas. 

 Financiación: Sin restricciones. 

 Informe de posicionamiento terapéutico: No. 
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6. ANEXO I. ESTIMADORES DE RIESGO DE 

LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL PROGRESIVA EN 

PACIENTES TRATADOS CON NATALIZUMAB 

 La Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP) es una enfermedad 

desmielinizante de curso subagudo o crónico que afecta a la sustancia blanca 

subcortical del sistema nervioso central y que está causada por un 

papovavirus oportunista, el virus JC, que suele estar presente en la población 

general, pero que sólo origina LMP si el sistema inmunitario se encuentra 

debilitado. Se trata de una enfermedad rara pero grave, que puede llegar a 

provocar la muerte o la severa discapacidad del paciente. 

 El uso de natalizumab se encuentra asociado a un incremento del 

riesgo de desarrollar LMP, siendo factores de riesgo la presencia de 

anticuerpos frente al virus JC, una duración de tratamiento superior a dos 

años y el uso previo de inmunosupresores. 

 En base a la evaluación realizada por el PRAC y con el objeto de intentar 

diagnosticar precozmente la LMP en pacientes que reciben natalizumab, 

mejorando así su pronóstico, la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda a los profesionales sanitarios24: 

 En los pacientes con alto riesgo de desarrollar LMP, realizar una evaluación 

pormenorizada caso por caso, y sólo instaurar natalizumab si se considera 

que el beneficio esperado supera los riesgos potenciales. 

 En cualquier caso, se recomienda: 

 Antes de iniciar el tratamiento con natalizumab: 

o Informar a los pacientes y/o sus cuidadores sobre el riesgo de 

LMP y sobre los síntomas sugestivos de la enfermedad, 

indicándoles que consulten inmediatamente con un médico en 

caso de que estos aparezcan. 

o Realizar una determinación del título de anticuerpos anti virus 

JC y disponer de una resonancia magnética (RNM) cerebral 

(realizada en los tres últimos meses) con el objeto de utilizar 

ambas pruebas como referencia. 
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 Una vez iniciado el tratamiento con natalizumab: 

o Vigilar la aparición de signos y síntomas de disfunción 

neurológica, realizando RNM al menos anualmente. En pacientes 

con riesgo mayor de LMP se recomienda realizar resonancias 

magnéticas abreviadas (p. ej. FLAIR) cada 3-6 meses. 

o Realizar determinaciones de anticuerpos cada 6 meses a los 

pacientes con anticuerpos anti virus JC negativos y a aquellos 

con un índice bajo de anticuerpos y sin tratamiento 

inmunosupresor previo, una vez hayan alcanzado los dos años 

de tratamiento. 

o Se considerará la LMP en el diagnóstico diferencial de cualquier 

paciente que reciba natalizumab y presente síntomas 

neurológicos y / o aparición de nuevas lesiones cerebrales en la 

resonancia magnética. 

o Siempre que se sospeche LMP, deberá suspenderse 

inmediatamente el tratamiento y no iniciarse de nuevo hasta que 

no se haya excluido este diagnóstico. 

o Después de 2 años de tratamiento se informará de nuevo al 

paciente sobre el riesgo de LMP. 

 Una vez finalizado el tratamiento con natalizumab: 

o Deberá mantenerse el protocolo de monitorización durante 6 

meses, ya que han sido notificados casos de LMP durante ese 

periodo de tiempo, informando a los pacientes de que deberán 

mantener una actitud vigilante durante este periodo. 

 Adicionalmente, la AEMPS amplió la información respecto al nivel de 

riesgo de LMP en pacientes tratados con natalizumab y sobre la disponibilidad 

de las pruebas de titulación de anticuerpos frente al virus JC37: 

 En base a los nuevos datos disponibles se consideran pacientes de alto 

riesgo de desarrollar LMP asociada al tratamiento con natalizumab 

aquellos que: 
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o Hayan recibido tratamiento inmunosupresor anteriormente a 

natalizumab y además tengan anticuerpos anti virus JC positivos 

y además hayan sido tratados con natalizumab durante más de 

dos años. 

o No hayan recibido tratamiento inmunosupresor anteriormente a 

natalizumab pero tengan un alto índice de anticuerpos anti virus 

JC y hayan recibido tratamiento con natalizumab durante más 

de dos años. 

 Los estimadores actuales de riesgo anual global de LMP basados en 

estudios clínicos atendiendo a la exposición previa de inmunosupresor, 

duración del tratamiento e índice de anticuerpos se indican en la 

siguiente figura. 
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