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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 

Antecedentes: La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad crónica, 

desmielinizante y degenerativa del sistema nervioso central con base inmunitaria. 

La falta de cumplimiento de las terapias farmacológicas por parte de los pacientes 

con EM implica un mayor riesgo de progresión de la discapacidad con los consi-

guientes problemas de salud asociados. 

Objetivos: Evaluar si el cambio en la vía de administración del tratamien-

to se encuentra relacionado con la adherencia al mismo y determinar si se produ-

ce una modificación en la calidad de vida, la satisfacción del tratamiento y la fati-

ga de los pacientes con EM tras cambiar de tratamiento de administración por vía 

parenteral a otro de administración vía oral. 

Métodos: Se seleccionaron los pacientes con EM recurrente-remitente, ma-

yores de 18 años de edad y que solían recibir tratamiento inmunomodulador in-

yectable, pero iban a cambiar a tratamiento de administración oral en seguimiento 

en la Unidad de Esclerosis Múltiple del Hospital clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca (HCUVA) (Murcia). Los datos clínicos de los pacientes se recopilaron al 

inicio en la visita basal y posteriormente en las visitas 2 y 3 (visitas de seguimien-

to), que tuvieron lugar a los  3 y 12 meses tras el cambio de medicación respecti-

vamente, entre enero de 2016 y enero de 2019. Se midió la adherencia, calidad de 

vida, satisfacción con el tratamiento y fatiga. Esta información se solicitó a los 

pacientes a través de cuestionarios: Cuestionario de adherencia a la medicación 

(Morisky-Green), Instrumento de Calidad de Vida para Esclerosis Múltiple 

(MSQOL-54), Cuestionario de Satisfacción con la Medicación (TSQM) y Escala de 

Impacto de Fatiga Modificada (MFIS).  

Resultados: Inicialmente se seleccionaron 90 pacientes. De estos, finalmen-

te 73 pacientes cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 

El 67,1% fueron mujeres y el 32,9% hombres. Se observó que el 17% de los pacien-

tes no adherentes al inicio mejoró su adherencia a los tres meses y un total de un 

21.8% al año del cambio de tratamiento, quedando finalmente con un 72.5% de 

pacientes adherentes al final del estudio. En los subtotales Salud mental y Salud 



 

física del cuestionario de calidad de vida, se observó un aumento significativo 

entre la puntuación en la visita basal y las dos visitas de seguimiento (p=0.00) pa-

ra ambos subtotales, llegando a un aumento de más de 6 puntos en la puntuación 

media en el caso de salud física y de más de 10 puntos en el caso de salud mental. 

Específicamente, esta mejora de la calidad de vida se dio de forma significativa en 

aquellos pacientes que empezaron el estudio como no adherentes (p=0.001). El 

aumento total de la puntuación media para pacientes no adherentes al inicio, fue 

de 14.31 puntos, mientras que en el caso de los adherentes fue de 4.72. En cuanto 

a la satisfacción con el tratamiento, se produjo un aumento estadísticamente signi-

ficativo entre la visita basal y las dos visitas de seguimiento (p=0.00 en todas las 

subescalas), llegando a un aumento en la puntuación media de más de 30 puntos 

en la dimensión ‚conveniencia‛. El grupo de pacientes no adherentes protagonizó 

un mayor aumento de la puntuación, llegando hasta 35 puntos en el caso de la 

misma dimensión. Siguiendo la tendencia de las variables anteriores, en el caso de 

la Fatiga, también se produjo una mejora de la puntuación de hasta 7 puntos al 

final del estudio (p=0,00). También en este caso la variación en el grupo de los 

pacientes no adherentes al inicio fue mayor, de hasta 11 puntos.  

Conclusiones: El cambio de tratamiento a fármacos de administración oral 

se asoció a una mejora de la adherencia al mismo. En general, todas las variables 

estudiadas (calidad de vida, satisfacción con la medicación y fatiga) mejoraron 

tras el cambio de vía de administración. Además, al estudiar dichas variables en 

función de la adherencia inicial al estudio, se obtuvo que en aquellos pacientes no 

adherentes al inicio se produjo una mejora significativa de todas ellas tras el cam-

bio de tratamiento y el consiguiente aumento de la adherencia. 

Abreviaturas: Esclerosis Múltiple (EM), Cuestionario de Calidad de Vida 

de la Esclerosis Múltiple (MSQOL-54), Cuestionario de Satisfacción para Medica-

mentos (TSQM), Escala de Impacto de Fatiga Modificada (MFIS). 

Palabras clave: Esclerosis múltiple, adherencia, calidad de vida, satisfac-

ción con el tratamiento, fatiga. 
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ABSTRACT AND KEYWORDS 

Background: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, demyelinating and de-

generative disease of the central nervous  system with an immune base. Lack of 

adherence to pharmacological therapies by MS patients implies an increased risk 

of disability progression with associated health problems. 

Objectives: To assess whether the change in the route of administration of 

the treatment is related to adherence and to determine if there is a change in the 

quality of life, the satisfaction of the treatment and fatigue of the MS patients after 

changing treatment from parenteral administration to another from oral admin-

istration. 

Methods: Patients with relapsing-remitting MS, over 18 years of age and 

who used to receive injectable immunomodulatory treatment, but were going to 

switch to orally administered treatment at the Multiple Sclerosis Unit of Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) (Murcia). Patients´ clinical 

information was collected at baseline and visits 2 and 3 (follow-up visits), which 

occurred at 3 and 12 months after medication change, respectively, between Janu-

ary 2016 and January 2019. Adherence, quality of life, satisfaction with treatment 

and fatigue were evaluated. This information was requested from patients 

through questionnaires: Medication Adherence Questionnaire (Morisky-Green), 

Quality of Life Instrument for Multiple Sclerosis (MSQOL-54), Medication Satis-

faction Questionnaire (TSQM) and Scale of Modified Fatigue Impact (MFIS). 

Results: Initially, 90 patients were selected. 73 patients finally met all the 

inclusion criteria and none of the exclusion criteria. 67.1% were women and 32.9% 

men. It was observed that 17% of the non-adherent patients at the beginning im-

proved their adherence after three months and a total of 21.8% one year after the 

change of treatment, finally remaining with 72.5% of adherent patients at the end 

of the study. In the Mental Health and Physical Health subtotals of the quality of 

life questionnaire, a significant increase was observed between the score at the 

baseline visit and the two follow-up visits (p = 0.00) for both subtotals, reaching 

an increase of more than 6 points in the average score in the case of physical 

health and more than 10 points in the case of mental health. Specifically, this im-



 

provement in quality of life occurred significantly in those patients who started 

the study as non-adherent (p = 0.001). The total increase in the mean score for 

non-adherent patients at baseline was 14.31 points, while in the case of adherents 

it was 4.72. Regarding treatment satisfaction, there was a statistically significant 

increase between the baseline visit and the two follow-up visits (p = 0.00 in all 

subscales), reaching an increase in the mean score of more than 30 points in the 

dimension "convenience". The group of non-adherent patients led to a greater 

increase in the score, reaching up to 35 points in the case of the same dimension. 

Following the trend of the previous variables, in the case of Fatigue, there was 

also an improvement in the score of up to 7 points at the end of the study 

(p=0.00). Also in this case, the variation in the group of patients who did not ad-

here at baseline was greater, up to 11 points. 

Conclusions: The change of treatment to orally administered drugs was 

associated with an improvement in adherence. In general, all the variables stud-

ied (quality of life, satisfaction with the medication and fatigue) improved after 

the change of route of administration. Furthermore, when studying these varia-

bles based on the initial adherence to the study, it was found that in those patients 

who did not adhere at the beginning there was a significant improvement in all of 

them after the change of treatment and the consequent increase in adherence. 

Abbreviations: Multiple Sclerosis (MS), Multiple Sclerosis Quality of Life 

Questionnaire (MSQOL-54), Medication Satisfaction Questionnaire (TSQM), Mod-

ified Fatigue Impact Scale (MFIS). 

Key words: Multiple sclerosis, adherence, quality of life, satisfaction with 

treatment, fatigue. 
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CAPÍTULO I| OBJETIVOS 

1.1 Objetivo principal 

- Valorar el grado de adherencia al tratamiento de pacientes con Esclerosis 

Múltiple antes y después del cambio de vía de administración de parente-

ral a oral. 

1.2 Objetivos secundarios 

- Determinar si la vía de administración del tratamiento y la adherencia al 

mismo está relacionada con: 

o La satisfacción con la medicación  

o La calidad de vida de los pacientes  

o El grado de fatiga que presentan los pacientes  

- Analizar la relación entre adherencia, fatiga, calidad de vida y satisfacción 

con la medicación. 

- Proponer, en caso necesario, medidas para mejorar la adherencia.
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CAPÍTULO II | ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

2.1 ESCLEROSIS MÚLTIPLE. ASPECTOS GENERALES 

La Esclerosis Múltiple (EM) es una patología neurológica compleja, de carácter 

crónico, progresiva, autoinmune y desmielinizante, que lleva a la inflamación y daño de 

la mielina que rodea los axones neuronales, provocando la aparición de lesiones en el 

cerebro y la médula espinal. Estas lesiones se caracterizan por ser áreas de desmieliniza-

ción, muerte axonal y gliosis, y afectan a la sustancia blanca y a la sustancia gris. Se trata 

de la principal causa de discapacidad no traumática en adultos jóvenes (1). 

La EM es considerada la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central 

(SNC) más frecuente y el número de pacientes que la padecen ha aumentado notable-

mente en los últimos años (2). En un principio se consideró que esta patología solo afec-

taba a la sustancia blanca (SB), pero en los últimos años se ha observado que también 

afecta a la sustancia gris (SG) e incluso que este daño se produce en fases tempranas de 

la enfermedad (3,4).  

Se trata de una patología que presenta sintomatología variada, con signos y sínto-

mas neurológicos que son consecuencia de las lesiones estructurales y alteraciones fun-

cionales provocadas por la propia enfermedad. Algunos de los síntomas más frecuentes 

son: pérdida de equilibrio, debilidad, problemas de visión, pérdida de sensibilidad, alte-

raciones motoras, espasticidad etc. La localización de las lesiones, así como su intensidad 

y extensión, influirán en su presentación clínica (5). 

La evolución clínica de la enfermedad es variable. Normalmente comienza en 

adultos jóvenes durante la segunda o tercera década de la vida, lo que la diferencia de 

otras enfermedades neurológicas. 

La EM se encuentra distribuida por todo el planeta, aunque actualmente existen 

importantes desigualdades a nivel global tanto en la distribución de la enfermedad como 

en la disponibilidad y el acceso a tratamiento (2). 
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2.1.1 Historia y epidemiología 

Las primeras descripciones de la enfermedad fueron realizadas por Jean Cruveil-

hier (1791-1874), Robert Hooper (1773-1835) y Robert Carswell (1793-1857), pero fue el 

neurólogo francés Jean-Martin Charcot, quien en 1868 describió por primera vez la rela-

ción entre los síntomas que observaba en los pacientes con temblor prolongado, y los 

hallazgos durante el posterior estudio del cerebro y la médula espinal cuando estos pa-

cientes morían. Describió zonas cicatrízales en la sustancia blanca cerebral a las que lla-

mó placas de desmielinización (Figura 1), lo que llevó a que la enfermedad se denomina-

ra como ‚esclerosis en placas‛ hasta mediados del siglo XX, cuando comenzó a llamarse 

‚esclerosis múltiple‛ (6,7). 

Los primeros estudios epidemiológicos detectaron una distribución geográfica 

irregular, de forma que la incidencia de EM es mayor en las zonas del planeta cuanto 

Figura 1. Lámina en la que se muestran las lesiones que la 

esclerosis en placas produce en el encéfalo. Tomada de la 

obra de Charcot, Lecciones sobre las enfermedades del 

sistema nervioso (1898), vol. 1, p. 240 (7).  



CAPÍTULO II | ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS                                                       35 

 

mayor es la latitud, especialmente entre los 40 y 60 grados, para volver a disminuir a 

partir de los 65 grados (2).  

 En estudios recientes se han mantenido estos hallazgos en cuanto a la relación de 

la latitud con la prevalencia de la EM, aunque se ha visto que puede haber excepciones 

importantes en áreas geográficamente próximas (8). Además, estas investigaciones clasi-

fican las distintas zonas geográficas en función del riesgo. Se consideran zonas de alta 

prevalencia aquellas que presentan, al menos, 30 casos por cada 100.000 habitantes. Estas 

áreas de mayor prevalencia engloban el sur de Australia y Nueva Zelanda, sur de Cana-

dá y norte de Estados Unidos (EEUU), y norte y centro de Europa. En los estudios reali-

zados en los últimos años, la zona mediterránea de Europa queda en un área de riesgo 

elevado (9). Se considera que esta relación con la latitud, podría deberse a distintos facto-

res ambientales, como la radiación ultravioleta (RUV) y el grado de exposición so-

lar/Vitamina D, así como por diferencias raciales y genéticas (8). 

La EM es más frecuente en personas caucásicas, aunque cuando afecta a personas 

de raza afroamericana, suele progresar con mayor rapidez (10). 

En general, la prevalencia mundial de la EM (Figura 2) es aproximadamente de dos 

millones y medio de enfermos. En EEUU la prevalencia se ha estimado de 450/100.000 

individuos, siendo de dos a tres veces más común en mujeres (10). La prevalencia en 

Europa es de 83/ 100.000 habitantes mientras que en España es de 36-55/100.000 habitan-

tes (1). 

Carreón-Guarnizo y cols. (11) encontraron que la prevalencia de esta patología en 

la Región de Murcia, donde se llevó a cabo el presente estudio, es de 88 casos/100.000 

habitantes, lo que colocaría esta Comunidad Autónoma dentro de una zona de riesgo 

medio-alto. En este estudio epidemiológico, se observó un notable aumento de la preva-

lencia en el grupo de los 31-50 años, con más de 140 casos/100.000 habitantes para ambos 

sexos, y especialmente en el caso del sexo femenino, en el que se observó una cifra de 170 

casos/100.000 habitantes. Estos hallazgos muestran una prevalencia en mujeres en esta 

franja de edad especialmente elevada, duplicando la prevalencia media calculada para la 

población general. 
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Figura 2: Distribución y prevalencia de la esclerosis múltiple a nivel mundial (2).   
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2 ETIOLOGIA 

 Aunque la etiología de la EM sigue siendo desconocida, se cree que existen de-

terminados factores de riesgo que pueden actuar como desencadenante y activar la res-

puesta autoinmune en personas genéticamente predispuestas.  

2.2.1 Factores genéticos 

Existen numerosos hallazgos que apoyan la presencia de un componente genético 

en el desarrollo de la EM: Estudios familiares a lo largo de los años han aportado datos 

sobre el riesgo de presentar EM en función del grado de parentesco: En la población ge-

neral, el riesgo de padecer EM es de aproximadamente 0.1-0.2%. En el caso de hijos con 

un progenitor afectado este riesgo aumenta hasta 3-5%. El riesgo en hermanos de pacien-

tes de EM es de un 2-4%, mientras que si se trata de gemelos homocigóticos el riesgo de 

padecer la enfermedad es hasta de un 30% (11). 

No existe una mutación genética directamente responsable de la aparición de la 

EM, y no es considerada una enfermedad hereditaria, pero en los últimos años se ha des-

cubierto una fuerte relación entre numerosos genes y la EM, como los que codifican el 

complejo mayor de histocompatibilidad, que se encuentran en el brazo corto del cromo-

soma 6.  Concretamente, uno de los principales genes en estudio y que ha demostrado a 

lo largo de los años en diferentes trabajos una asociación más fuerte con la EM, es el alelo 

HLA-DRB1*15 (12). 

En la actualidad existen más de 200 genes en estudio, muchos de ellos localizados 

en otros cromosomas sin ninguna relación con el sistema HLA. Algunos de ellos están 

implicados en la codificación de interleucinas y sus receptores, otros participan en la 

regulación de distintos procesos, como las vías metabólicas de la Vitamina D (13). Hasta 

la fecha, no se ha demostrado que la presencia de ningún alelo específico sea suficiente 

para el desarrollo de la EM, por lo que probablemente se trate de un fenómeno de origen 

poligénico. 

2.2.2 Factores ambientales 

En la actualidad, se considera que los factores ambientales juegan un papel fun-

damental en el desarrollo de la EM. Como se ha mencionado anteriormente, se sabe que  
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la prevalencia de la enfermedad es diferente en función de la latitud e incluso en distin-

tas regiones de un mismo país, por lo que el clima, la luz solar, u otros factores ambienta-

les son considerados responsables de esta variación (14). 

Esta teoría también se ve apoyada por los estudios migratorios, en los que se ha 

encontrado que estos factores ambientales que interaccionan con la susceptibilidad gené-

tica actuarían entre los 10 y los 15 años, y tendrían un periodo mínimo de exposición de 

dos años y un periodo de latencia de 18-19 años (15). 

Es muy difícil establecer causalidad con cualquiera de los factores ambientales que 

hasta ahora se han relacionado con el desarrollo de EM, aunque los más estudiados son: 

Vitamina D, exposición solar, agentes infecciosos, tóxicos, animales, tabaco etc. 

2.2.2.1 Vitamina D y radiación solar 

 Estos dos factores ya comenzaron a relacionarse con la EM en los años 70, y desde 

entonces su relación con la aparición de esta enfermedad ha sido muy estudiada (15,16). 

Actualmente, el déficit de vitamina D y la baja exposición a la radiación solar son consi-

derados factores del riesgo.  

En numerosos estudios se ha observado que la exposición frecuente a la luz solar, 

especialmente la exposición de la madre durante embarazo ,y durante la infancia y ado-

lescencia, constituye un factor protector frente a la EM (17–19), ya que la vitamina D 

puede ejercer una acción protectora mediante la regulación del sistema inmune y la mo-

dulación de interleucinas (20).  

De esta manera, se observó que el mes de nacimiento tiene un efecto significativo 

en el riesgo de desarrollar EM, teniendo los nacidos en otoño menor riesgo, frente a los 

nacidos en primavera, cuyas madres tuvieron una menor exposición solar durante el 

embarazo y con ello una menor exposición a la vitamina D (21).  De la misma forma, la 

mayor prevalencia de EM en latitudes más altas, podría estar relacionada con el menor 

número de horas de luz solar al año y su relación con la vitamina D. 

El mecanismo por el que la vitamina D puede suponer un factor protector frente a 

EM se basa en que puede inhibir la proliferación de linfocitos T CD4+, favorece la activi-

dad de las células T reguladoras (22), inhibe la producción de citocinas proinflamatorias 

de tipo Th1 como INF-γ, IL-2 e IL-12 y potencia  la fagocitosis mediada por  monocitos  y 

macrófagos (23).  
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2.2.3 Agentes infecciosos 

 Desde hace más de 100 años, se han estudiado numerosos agentes infecciosos 

como participantes en el desarrollo de la EM, aunque cabe destacar la dificultad de esta-

blecer una relación causal ya que la presencia o no del agente infeccioso en el momento 

del estudio no implica que no participase en el momento en el que se puso en marcha la 

cascada autoinmune necesaria para el desarrollo de la EM (24).  

 Los virus que presentan mayor posibilidad de estar relacionados con la EM son 

los herpesvirus, principalmente el virus de Epstein-Barr (VEB) y el herpes virus humano 

6 (HHV6). En los últimos años, numerosos estudios han encontrado niveles más eleva-

dos de anticuerpos frente al VEB en personas que desarrollaron EM frente a las que no lo 

hicieron, por tanto, en aquellas personas que padecieron mononucleosis o infección asin-

tomática por VEB existe un mayor riesgo de desarrollar EM (25–28).  

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo por el que el VEB está implicado 

en la etiología de la enfermedad, algunos estudios proponen que podría desencadenar 

una respuesta autoinmune frente a diferentes estructuras de la mielina por medio de un 

mecanismo de mimetismo molecular (29). 

Además, cabe destacar que los niveles de vitamina D se consideran un factor de 

protección frente a numerosas infecciones, e incluso se ha propuesto que un metabolito 

de la Vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D, que induce la producción de catelicidina 

humana (IL-37), puede actuar como factor de protección frente a enfermedades respira-

torias y VEB. Se encontró una asociación entre los meses del año en los que los niveles de 

Vitamina D eran más bajos y un aumento de dichas patologías infecciosas (30). Por ello, 

se considera que el efecto del VEB en el riesgo de sufrir EM puede verse influenciado por 

el nivel de vitamina D (31). 

2.2.4 Tabaco 

Desde hace ya algunos años el tabaco se ha considerado otro factor de riesgo para 

el desarrollo de EM. Un metaanálisis realizado por Ramagopalan y cols. (32)  concluyó 

que el tabaquismo aumentó el riesgo de padecer EM en hombres. Arruti y cols. (33) 

afirman tras otro metaanálisis que el tabaquismo aumenta significativamente el riesgo de 

desarrollar EM como un factor de riesgo independiente, con un Odds Ratio de aproxi-
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madamente 1.5. Aunque no está claro el mecanismo por el que este hecho tiene lugar, se 

cree que se debe a una autoreactivación de células T contra el SNC a nivel pulmonar (34). 

2.2.4 Otros factores 

Existen otros factores para los que también hay evidencia de su asociación con la 

EM. La obesidad ha sido relacionada con la EM, debido a que supone un estado pro-

inflamatorio crónico que provoca que en el  tejido adiposo se liberen de manera aumen-

tada adipocinas proinflamatorias (34). El consumo de sal, el nivel educativo e incluso la 

‚Teoría de la higiene‛ también se han relacionado con el desarrollo de la EM, aunque 

con evidencias poco claras o contradictorias.  

2.3 PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA 

 Aunque aún de origen incierto, se sabe que la EM es una patología de carácter 

inmunológico. En general, se acepta que la predisposición genética, junto con diversos 

factores ambientales, infecciosos u otros, llevan al desarrollo de una respuesta inmune 

mediada por células T, en la que se forman células T anómalas autoreactivas, que se acti-

van en zonas periféricas y se trasladan a continuación al SNC donde tendrá lugar la res-

puesta inmunológica inflamatoria mediada por linfocitos T helper-1 (Th1) que producirá 

daños en la mielina. 

El paso de los linfocitos T activados a través de la barrera hematoencefálica (BHE) 

tiene lugar mediante la expresión de moléculas de adhesión en su superficie, junto con el 

aumento de expresión de moléculas de adhesión endotelial intracelular (ICAM-1) y vas-

cular (VCAM-1). Los enlaces débiles entre los ligandos linfocitarios y selectinas del endo-

telio, permiten que los linfocitos T rueden sobre la pared vascular hasta que se produce 

la adhesión del linfocito a la pared del endotelio, mediante la unión de las alfa- integri-

nas linfocitarias (VLA-4) a sus ligandos endoteliales (ICAM-1 y VCAM-1). Posteriormen-

te, los linfocitos atravesarán la BHE, pasando a través del endotelio o bien de las uniones 

celulares (35). 

Cuando el linfocito T ya se encuentra en el SNC tiene lugar la presentación de an-

tígenos por células que expresen HLA-II y las moléculas coestimuladoras (macrófagos o 

microglía). Así, los linfocitos Th1 se activarán produciendo citocinas proinflamatorias y 
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quimiocinas, que provocarán la proliferación clonal de las células T y además atraerán a 

los macrófagos y microglía, activándolos también y desencadenando el proceso inflama-

torio y liberando también citocinas proinflamatorias. Habitualmente, en este contexto los 

linfocitos T helper-2 (Th2) liberan citocinas antiinflamatorias, pero favorecen la prolifera-

ción de células B y la producción de anticuerpos (35,36).  

Tanto la puesta en marcha del proceso inflamatorio por parte de las células Th1, 

como la participación de la inmunidad humoral mediada por células Th2, constituyen 

los mecanismos por los que se producirá el daño neuronal que lleva a la destrucción de 

la mielina y a la muerte neuronal (Figura 3) (37). 
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Figura 3. Resumen del proceso patológico de la EM (37). 
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2.3.1 Daño axonal 

El daño axonal es el responsable de la muerte neuronal y con ello de la discapaci-

dad neurológica. La propia expansión clonal, los anticuerpos, células T CD4+ y CD8+ 

ejercen una citotoxicidad que lleva a este deterioro (38). Además, estos procesos favore-

cen la activación de la microglía local y la atracción de macrófagos, con la consiguiente 

secreción de óxido nítrico, metaloproteasas y citoquinas (39) que a concentraciones bajas 

provocan bloqueos funcionales de la conducción, pero en concentraciones elevadas le-

sionan irreversiblemente el axón (40). 

La alteración de la permeabilidad de la membrana del axón provoca un trastorno 

del influjo de iones, que acabará con un incremento del calcio en la zona, lo que lleva a la 

degradación del citoesqueleto y la desintegración del axón (41). 

La destrucción axonal propia de la EM sucede en dos etapas diferentes. Inicialmen-

te, en el contexto de un proceso agudo de inflamación y desmielinización por la presen-

cia de mediadores inflamatorios. Durante este periodo, que dura días o semanas, se daña 

una gran cantidad de axones (42).  

Aunque algunos trabajos han correlacionado la intensidad de la inflamación en la 

lesión activa con el grado de daño axonal (43) otros defienden cierta independencia entre 

ambos procesos (44,45).  

 Por otro lado, ocurriría también un daño axonal de forma silenciosa, mediante un 

proceso lento, independiente de la inflamación aguda, en placas ya inactivas mediante 

degeneración walleriana (42,46) que sería el responsable de la aparición de la discapaci-

dad progresiva. 

Tradicionalmente, se consideraba que el daño axonal era consecuencia del proceso 

de desmielinización y se producía en fases avanzadas de la enfermedad, pero en los úl-

timos años varios estudios han demostrado que ya en la sustancia blanca aparentemente 

normal de pacientes con EM existe daño axonal desde etapas precoces de la enfermedad, 

incluso en pacientes con baja carga lesional y sin discapacidad significativa. Estos hallaz-

gos confirman que la neurodegeneración en EM no solo es debida a la inflamación y con-

solidan la teoría de la existencia de un proceso neurodegenerativo primario cuya rela-

ción con la inflamación aún no está claro (43,47,48).  
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2.3.2 Anatomía patológica y desmielinización 

En la EM, la característica patológica por excelencia es la aparición de múltiples le-

siones focales o placas desmielinizantes en la sustancia blanca (SB) que se distribuyen 

por todo el SNC. Estas placas se caracterizan por una pérdida de mielina junto con daño 

axonal de grado variable, y presentan predilección por el cerebelo, nervio óptico, sustan-

cia blanca periventricular, tronco del encéfalo y médula espinal. 

En los últimos años, gracias a estudios de anatomía patológica, se ha encontrado 

que estas placas de desmielinización no solo afectan a la SB, sino que también aparecen 

en la sustancia gris (SG). Además, las lesiones en la SG parecen mostrar mayor correla-

ción con el grado de discapacidad que las de la SB (49). La desmielinización cortical pue-

de ser muy intensa y puede ser independiente de la que se produce en la SB. Esta afecta-

ción de la SG podría explicar la disociación observada entre marcadores clínicos de in-

flamación aguda y la progresión de la discapacidad (3). 

Las placas de desmielinización se dividen en dos categorías, en función de la fase 

en la que se encuentra la enfermedad. Se trata de lesiones agudas, caracterizadas por la 

presencia de inflamación, o bien lesiones crónicas, en las que fundamentalmente se en-

cuentra desmielinización, degeneración axonal y gliosis (50).  

Las lesiones agudas muestran la presencia de bordes irregulares, gran infiltrado in-

flamatorio fundamentalmente compuesto por linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y 

microglía activada. En el interior de estos macrófagos se encuentran restos de mielina 

que normalmente están relacionados con la desintegración de la vaina de mielina (50). 

Las lesiones crónicas son el prototipo de lesión desmielinizante y afectan de forma 

predominante a la SB en diferentes localizaciones del SNC. Se caracterizan por ser zonas 

de destrucción de la mielina fuertemente limitadas y con pocas células, donde la densi-

dad axonal a menudo se reduce notablemente. Aunque existe poca actividad antiinfla-

matoria, aún pueden existir distintos grados de inflamación, principalmente en la región 

perivascular (50). Este tipo de lesiones suelen aparecer en el nervio óptico, tronco encefá-

lico, regiones periventriculares y médula espinal (51). 
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Los estudios llevados a cabo en los últimos años, han mostrado que el proceso de 

desmielinización no ocurre igual en todos los pacientes, y en base a hallazgos histopato-

lógicos en las lesiones, se ha definido la existencia de cuatro patrones de desmieliniza-

ción diferentes (52), aunque las lesiones en un mismo pacientes suelen ser bastante simi-

lares (Figura 4).  

Figura 4. Patrones de desmielinización, adaptado de Lassman y cols. y Shivane y 

cols.(53,54). 

- Patrón I: implica una desmielinización mediada por macrófagos. Sus produc-

tos tóxicos como TNFα (factor de necrosis tumoral) y especies reactivas de 

oxígeno provocan el daño a la mielina de forma directa. 

- Patrón II: desmielinización asociada a macrófagos con depósito local de in-

munoglobulinas y activación del complemento (desmielinización mediada 

por anticuerpos). Es el patrón más frecuente (35).  
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En estos dos patrones, aunque se produce una pérdida variable del número de oli-

godendrocitos en la zona activa de la lesión, se recuperan en el centro inactivo de las 

placas. 

- Patrón III: destaca la muerte por apoptosis de los oligodendrocitos en el borde 

activo de la lesión (desmielinización asociada a oligodendropatía) (55). 

- Patrón IV: Este patrón aparece en pacientes con curso clínico progresivo pri-

mario y destaca por presentar una oligodendropatía primaria de probable 

origen metabólico. Tiene lugar una destrucción de todas las proteínas mielíni-

cas por igual (56).  

2.4 CLÍNICA 

Los síntomas de la EM son variables e impredecibles, lo que constituye una de sus 

características más representativas. Este hecho se debe a que, según la localización de las 

lesiones desmielinizantes, los síntomas y signos serán diferentes. Aunque es frecuente 

que estas lesiones aparezcan en zonas como el nervio óptico, cerebelo o médula, pueden 

aparecer en cualquier zona del SNC (57) (Figura 5). 

La mielina es una sustancia rica en lípidos y proteínas producida por oligodendro-

citos, que, entre otras funciones, aísla y protege al axón y ayuda a acelerar la conducción 

nerviosa (58). Por ello, la pérdida de mielina asociada a la EM es la causante de los sín-

tomas iniciales, debido al enlentecimiento de la conducción nerviosa (58).  

Los síntomas más frecuentes de la EM son sensitivos (40%), con parestesia e hi-

poestesia principalmente; motores (39%), entre los que destacan la debilidad y la espasti-

cidad; dolor (15%) y problemas cognitivos (10%)(2) (Figura 5). También es frecuente la 

aparición de problemas de visión por la afectación del nervio óptico, como diplopía y 

pérdida de visión, y alteraciones debidas a la afectación cerebelosa, como temblor, y 

problemas de coordinación. Además, pueden aparecer problemas urinarios y sexuales. 

Cada paciente presenta diferentes síntomas y estos pueden aparecer en distintos mo-

mentos de su enfermedad.  

En el caso de la EM remitente recurrente, la mayoría de los pacientes presentan 

brotes o exacerbaciones de la enfermedad, donde se produce una disfunción neurológica 

reversible con aparición de nuevos síntomas o signos durante más de 24 horas, o se pro-
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duce un empeoramiento importante de síntomas preexistentes que se encontraban esta-

bilizados o ausentes durante más de 30 días. Estos brotes suelen remitir en un tiempo de 

2 a 8 semanas, con una recuperación total, o parcial, donde quedarán algunas secuelas 

neurológicas. 

Por otro lado, los pseudobrotes son exacerbaciones de los síntomas previos de la 

enfermedad desencadenados por diversos motivos. Pueden producirse en relación con 

procesos febriles, calor ambiental, esfuerzos físicos, alteraciones del metabolismo, ciclo 

menstrual, medicamentos, falta de sueño etc. Estos síntomas suelen ser de corta dura-

ción, horas o pocos días, y suelen desaparecer al eliminar el factor desencadenante (5).  

  

Figura 5: Principales síntomas de la EM (55). 
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2.4.1 Fenotipos clínicos 

 En 1996 se determinó por consenso la existencia de 4 subtipos o formas clínicas 

de EM (59). Esta clasificación se mantuvo en uso hasta el año 2014. Los subtipos eran 

(Figura 6): 

- Esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR): se trata de el subtipo 

predominante. Se caracteriza por la aparición esporádica de brotes de intensidad 

y frecuencia variable, tras los cuales existe recuperación, pero con síntomas resi-

duales de diferente magnitud. Esta forma es la que presenta el 85-90% de los pa-

cientes, aunque muchos evolucionan a una forma secundaria progresiva. 

- Esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP):  Esta forma representa 

un 10-15% de los casos (60) y se caracteriza por el curso progresivo desde el inicio 

de la enfermedad. Los pacientes pueden presentar periodos de estabilidad con 

menor discapacidad. En general, se produce un deterioro progresivo desde el 

inicio, sin los brotes característicos de otras formas de la enfermedad, y la edad 

de presentación es más tardía. 

- Esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP): Primero presenta una 

evolución en brotes (EMRR) para después adoptar un curso progresivo en el que 

produce un aumento de la discapacidad. En la fase progresiva predomina la neu-

rodegeneración frente a la inflamación.  

- Esclerosis múltiple progresiva recurrente (EMPR): Similar a la EMPP, pre-

senta un curso progresivo en cuanto a la discapacidad desde el inicio de la en-

fermedad, aunque además puede presentar brotes ocasionales. 

 

Desde el año 2013 existe un nuevo consenso (61) en el que se redefinieron los dis-

tintos fenotipos de la enfermedad y se introdujeron algunos cambios. En primer lugar, la 

clasificación de los distintos fenotipos se realizará fundamentalmente basándose en la 

presencia de actividad cínica y radiológica, y en la progresión de la enfermedad. Se man-

tuvieron los fenotipos de EMRR y EMSP, pero se suprimió el subtipo EMPR. Este subti-

po ahora formará parte de EMPP, que se convierte en un espectro de formas progresivas 

con o sin actividad. 
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Además, uno de los cambios más importantes, fue la introducción y descripción 

del síndrome clínico aislado (CIS), que se definió como el primer episodio clínico con 

características de desmielinización pero que no se puede diagnosticar como EM por falta 

de diseminación en el tiempo y/o espacio. Tras estos cambios, el CIS pasa a definirse co-

mo uno de los fenotipos de la EM.  

Además, se definió el síndrome radiológico aislado (RIS), que consiste en la exis-

tencia de lesiones de características inflamatorio-desmielinizantes halladas de forma ca-

sual en una resonancia magnética (RM) sin presencia de síntomas o signos de enferme-

dad. El RIS no es considerado un fenotipo de la EM por ser inespecífico y por la mencio-

nada ausencia de síntomas, aunque estos pacientes precisarán una vigilancia y revisiones 

futuras por la posibilidad de desarrollar EM. 

Figura 6: Subtipos de Esclerosis Múltiple. Adaptado de Lublin 

et al. 1996 (57). 
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Por otro lado, se extiende el concepto de enfermedad activa a la presencia de acti-

vidad en la RM, ya que anteriormente se encontraba restringido a la aparición de brotes. 

Además, este concepto de enfermedad activa se puede aplicar tanto a las formas progre-

sivas como a las formas remitente-recurrentes. 

De esta forma, la clasificación final será: CIS, EMRR, EMSP y EMPP activas o no, 

en función de la presencia de actividad cínica, radiológica o progresión. 

2.4.2 Evaluación clínica 

 Debido a que no existe un instrumento universal y consensuado para la evalua-

ción clínica del paciente con EM, se han propuesto varias escalas y parámetros para la 

valoración de la disfunción neurológica de los pacientes y como marcadores de la evolu-

ción y actividad de la enfermedad.  

- Tasa anualizada de brotes (TAB): Refleja el número de brotes que un pa-

ciente presenta al año y permite determinar la actividad inflamatoria de la enfer-

medad. 

- Resonancia magnética: La aparición de nuevas lesiones captantes de gado-

linio en T1 o la aparición de lesiones nuevas en T2 permiten también estimar la 

actividad de la EM y con ello realizar un seguimiento al paciente (62). En el caso 

de pacientes con EMRR se realiza una RM anual para su valoración y seguimien-

to (63). 

- La escala más utilizada para cuantificar la progresión de la discapacidad 

es la Escala ampliada del grado de discapacidad o Escala de Kurtzke (EDSS, del 

inglés Expanded Disability Status Scale) (64) (Anexo 1). Es una herramienta sencilla 

que permite asignar un valor cuantitativo numérico al grado de discapacidad o 

deterioro neurológico del paciente. Así, esta escala puntúa en un rango de 0 a 10 

puntos el estado de discapacidad del paciente, donde 0 equivale a ausencia de 

signos y síntomas y 10 es la muerte por EM. Los intervalos son de 0.5 puntos y 

para obtener la puntuación final se valoran cuantitativamente siete sistemas fun-

cionales: piramidal, cerebelo, troncoencéfalo, sistema sensitivo, esfínteres, visión 

y estado mental. Es necesario que sea aplicada por especialistas en neurología en-

trenados en el uso de la escala, con el fin de minimizar las posibles variaciones 

por parte del observador. 
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2.5 DIAGNÓSTICO 

 En la actualidad no existe un síntoma, hallazgo clínico o de laboratorio que por sí 

mismo permita el diagnóstico definitivo de la EM. El diagnóstico consiste en la realiza-

ción de una serie de pruebas que evalúan si el paciente cumple con los criterios estable-

cidos y que permitan descartar otras posibles patologías desmielinizantes o con sintoma-

tología similar. Es necesario la realización de una historia clínica completa y un examen 

neurológico y cuando las características clínicas son compatibles con EM, se confirma el 

diagnóstico mediante pruebas como resonancia magnética (RM) y análisis de líquido 

cefalorraquídeo (LCR). 

2.5.1 Criterios diagnósticos  

 Tradicionalmente, para el diagnóstico clínico de la EM era necesario tener en 

cuenta la existencia de criterios clínicos de diseminación espacial, es decir, presencia de 

síntomas y signos que indiquen la existencia de al menos dos lesiones diferentes en el 

SNC y, por otro lado, criterios de diseminación temporal, que implican la aparición de 

dos o más episodios de alteraciones neurológicas separados en el tiempo.  

Figura 7: Representación visual de la escala EDSS (62). 
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 Los primeros criterios que se establecieron para el diagnóstico de la EM fueron 

los criterios de Poser, en 1983, que tenían en cuenta principalmente datos clínicos (65). 

En estos criterios se basaron posteriormente los criterios de McDonald (2001 y 2005) y las 

versiones más recientes, del año 2010 (63) y 2017 (66) (Anexo 3). 

Los criterios de McDonald 2010 (63) se basan, al igual que los de Poser y sus ver-

siones anteriores, en determinar la diseminación en el tiempo y en el espacio mediante 

RM, pero al contrario que las versiones anteriores, no necesitan una segunda RM para el 

diagnóstico ni la presencia de un segundo brote.  

Actualmente, se encuentra vigente la actualización de los Criterios de McDonald 

publicada a finales del año 2017 y realizada por un panel de 30 expertos internacionales 

en EM (66). En esta versión se establecen unos nuevos criterios diagnósticos que permi-

ten realizar recomendaciones basadas en la evidencia y que aceleran el proceso diagnós-

tico, disminuyendo así la incidencia de errores (67). Las novedades que aporta esta revi-

sión son principalmente referentes al diagnóstico del CIS: 

- Bandas oligoclonales: El hallazgo de bandas oligoclonales en el líquido cefalo-

rraquídeo permite que no sea necesario demostrar la diseminación de las lesiones 

en el tiempo. 

- Tipo de lesiones: Tanto las lesiones sintomáticas como las asintomáticas capta-

das en la RM, pueden ser consideradas para la determinación de la diseminación 

en el tiempo o en el espacio, excepto en el caso de lesiones en el nervio óptico en 

pacientes con neuritis óptica. 

- Localización de las lesiones: el comité de expertos ha añadido una zona más, la 

zona yuxtacortical, a las que ya se consideran zonas cerebrales independientes en 

cuanto a criterios de diseminación en el espacio. 

En cuanto a los principios que se mantienen de versiones anteriores, destacan: 

- La consideración de que ha de ser un clínico especialista en EM el que diagnosti-

que la enfermedad, siempre apoyado por la información aportada por las técni-

cas de imagen entre otras. 
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- El diagnóstico de EM sigue requiriendo la diseminación de las lesiones el en SCN 

en el tiempo y en el espacio, aunque esta última revisión aporta validez a otros 

métodos para establecer el diagnóstico. 

- Sigue siendo necesario, en el proceso de diagnóstico, descartar cualquier otra pa-

tología que pudiera explicar los síntomas que presenta el paciente. 

2.5.2 Resonancia magnética 

La RM es el método de elección para el diagnóstico de la EM, ya que es considera-

da la técnica más sensible para la detección de lesiones desmielinizantes en el SNC (62). 

Por ello, esta técnica es esencial también como marcador pronóstico, principalmente en 

fases iniciales de la enfermedad, en relación a futuras recurrencias clínicas y a la eficacia 

del tratamiento (62,68). Los nuevos criterios diagnósticos propuestos por McDonald y 

cols. dan gran relevancia a los hallazgos de los estudios de RM, ya que se admite la posi-

bilidad de establecer el diagnóstico de EM en pacientes con un único episodio clínico 

cuando se demuestra por RM las lesiones desmielinizantes en el SNC diseminadas en 

espacio y tiempo (62). Además, el número de lesiones en una RM cerebral al inicio de un 

CIS, permite evaluar el riesgo que el paciente presenta a desarrollar un segundo ataque o 

EM clínicamente definida en el futuro (69).  

En el caso de los pacientes con EM, la RM cerebral ponderada en secuencia T1, me-

jorada con gadolinio como contraste intravenoso, aporta información sobre la actividad, 

ya que destaca áreas de inflamación y desmielinización activa. Estas áreas son zonas de 

nuevas lesiones, o de lesiones ya existentes que se encuentran en crecimiento.  

Por su tamaño, el gadolinio no atraviesa la BHE en condiciones normales, pero en 

caso de lesión inflamatoria, la BHE verá comprometida su impermeabilidad y el gadoli-

nio la atravesará y destacará las zonas con actividad inflamatoria (69) 

En secuencias ponderadas en T2 y densidad protónica (DP), se pueden observar las 

placas de desmielinización como lesiones hiperintensas. Estas imágenes aportan infor-

mación sobre la carga lesional de la enfermedad. En el caso de las imágenes ponderadas 

en T1, las lesiones se observarán hipointensas.  
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Estas lesiones normalmente se observan en la zona periventricular, yuxtacortical, 

troncoencefálica o medular.  

2.5.3 Análisis del líquido cefalorraquídeo 

 Este análisis se realiza con el objetivo de determinar la síntesis intratecal de in-

munoglobulina G (IgG) y la presencia de bandas oligoclonales (BOC). Las BOC se obtie-

nen mediante técnicas de isoelectroenfoque e inmunodetección, y consiste en la detec-

ción de la presencia de IgG de igual peso molecular. La presencia de estos depósitos de 

anticuerpos en LCR y no en suero indica la síntesis activa de anticuerpos por clones de 

células B a nivel intratecal, por lo que informa de actividad inflamatoria en LCR. 

  

Figura 8: Resonancia magnética de cráneo (34). En la imagen potenciada 

en T2 se aprecian múltiples lesiones hiperintensas periventriculares. En 

la imagen potenciada en T1 con gadolinio se aprecian tres lesiones que 

captan el contraste, dos periventriculares y otra yuxtacortical. 
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2.6. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

2.6.1 Tratamiento farmacológico 

Los primeros fármacos que se aprobaron para el tratamiento de la EM fueron me-

dicamentos con actividad inmunomoduladora. El primero de los fármacos aprobados 

fue el interferón beta 1b (Betaferón®), seguido de interferón beta 1a intramuscular (Avo-

nex®), interferón beta 1a subcutáneo (Rebif®) y el acetato de glatirámero (Copaxone®). 

Más adelante se aprobó mitoxantrona (Novantrone®), y posteriormente se desarrolló el 

primer anticuerpo monoclonal, natalizumab (Tysabri®). Más tarde se introdujo Fingoli-

mod (Gilenya®), el primero de los fármacos orales. Los últimos seis años han sido los 

más productivos en cuanto al número de fármacos autorizados, aprobándose en el año 

2014 cuatro fármacos: dos nuevos medicamentos de administración vía oral: terifluno-

mida (Aubagio®) y dimetilfumarato (Tecfidera®), otro anticuerpo monoclonal, alemtu-

zumab (Lemtrada®) y también el interferón beta 1a pegilado (Plegridy®)(70). En el año 

2016 se aprobó un nuevo anticuerpo monoclonal, daclizumab (Zinbryta®) y en 2018 un 

nuevo fármaco de administración oral, cladribina (Mavenclad®)(71) y un anticuerpo 

monoclonal, ocrelizumab (Ocrevus®). 

También se han utilizado ampliamente en el pasado otros fármacos como azati-

oprina, ciclofosfamida e incluso autotrasplante de precursores hematopoyéticos. Estas 

estrategias están en desuso, pero se podrían plantear en el caso de pacientes con formas 

agresivas sin control (72). Es importante destacar que en la EM, la existencia de líneas 

terapéuticas no implica que los medicamentos de primera línea no puedan ser sustitui-

dos por medicamentos de segunda línea cuando exista indicación clínica para ello (70). 

2.6.2 Tratamiento del brote 

Una vez detectada la presencia de un brote de la enfermedad, el régimen de trata-

miento más extendido y aceptado es el uso de corticoides. La pauta recomendada es la 

administración de 1 gramo de metilprednisolona (MP) intravenosa disuelta en 250 ml de 

suero fisiológico 0.9% a pasar durante al menos una hora, durante tres a cinco días, con o 

sin tratamiento posterior vía oral a dosis descendente durante un periodo de 15 a 30 días. 

La MP ha de asociarse a protección gástrica. La MP mejora la resolución del brote, dis-
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minuyendo la intensidad y el tiempo hasta su resolución, pero no está demostrado que 

influya en el pronóstico de la enfermedad a largo plazo (73). 

Los efectos secundarios más habituales de tratamiento con MP y que pueden apa-

recer de forma inmediata son hiperglucemia, aumento de la presión arterial, enrojeci-

miento facial y sabor metálico durante la perfusión. Con el paso de las horas también 

podrán aparecer insomnio, cambios de humor, molestias gástricas. En algunos casos 

pueden producirse alteraciones psiquiátricas como psicosis aguda o alteraciones del 

ánimo (74). 

La mayor parte de los brotes se resuelven espontáneamente o tras el tratamiento 

con corticoides. En caso de que la respuesta no sea la deseada, o cuando se trata de bro-

tes de intensidad grave, con déficits neurológicos graves, el tratamiento con plasmafére-

sis ha demostrado ser efectivo (75). Cuando se producen estos brotes graves, hasta un 

50% de los pacientes no responden al tratamiento con metilprednisolona iv, lo que puede 

llevar a un daño axonal irreversible y con ello a una discapacidad residual permanente 

cuya gravedad puede variar (75). 

No está claro el mecanismo del proceso de plasmaféresis en cuanto a su papel en la 

resolución del brote, pero se sabe que se eliminan factores solubles proinflamatorios pre-

sentes en el plasma, citoquinas, así como IgG, IgA, IgM, C3 y fibrinógeno en suero, que 

en esta situación patológica atraviesan la BHE al encontrarla dañada, de forma que favo-

recen la inflamación y la desmielinización (76). La pauta de este tratamiento es de siete 

sesiones en días alternos, y la duración total varía en función de la respuesta y la toleran-

cia (5).  La plasmaféresis está contraindicada en aquellos pacientes con problemas de 

coagulación o inestabilidad hemodinámica (73). 

Antes de iniciar el tratamiento de un brote es importante diferenciarlo de un posi-

ble ‚pseudobrote‛. Estos últimos son exacerbaciones de los síntomas previos de la en-

fermedad producidas por diversos motivos. Pueden producirse en relación con procesos 

febriles, calor ambiental, esfuerzos físicos, alteraciones del metabolismo, ciclo menstrual, 

medicamentos, falta de sueño etc. Estos síntomas suelen ser de corta duración, horas o 

pocos días, y suelen desaparecer al eliminar el factor desencadenante (5). 

No está establecido de forma generalizada cuándo se deben tratar los brotes y el 

momento de inicio del tratamiento, aunque lo habitual es que se traten los brotes con 

síntomas visuales, propioceptivos o motores (70). 
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Es importante tener presente que no todos los brotes deben tratarse por igual y que 

su tratamiento debe individualizarse en función de la gravedad de los síntomas y de las 

características del paciente.  

2.6.3 Tratamiento modificador del curso de la enfermedad 

Durante los últimos 25 años se han aprobado en la Unión Europea catorce fárma-

cos modificadores del curso de la enfermedad (FAME). Estos fármacos tienen como meta 

la mejora de tres variables clínicas: disminución de la tasa de brotes, frenar la progresión 

de la discapacidad a largo plazo y disminuir en lo posible el acúmulo de lesiones en el 

SNC, obteniendo así un control clínico y de neuroimagen (72). Según el consenso para el 

tratamiento de la EM de la Sociedad Española de Neurología (SEN), la presencia de acti-

vidad es uno de los requisitos para el tratamiento (70), aunque no hay una definición 

universal de actividad, ya que se han utilizado distintos criterios en los ensayos clínicos 

más importantes .  

Teniendo en cuenta la última clasificación de la EM (77) podría considerarse en-

fermedad activa cuando se detecta la presencia de brotes o lesiones de nueva aparición 

en una RM. Estos catorce fármacos (Figura 9) mejoran en mayor o menor grado las tres 

variables mencionadas, y de ello dependerá la indicación de un fármaco en los distintos 

subtipos de la enfermedad. 
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Figura 9. Mecanismo de acción de los fármacos para la EM más recientes. Adaptado de 

Barten y cols.(78). En los órganos linfoides de la periferia, las células T autorreactivas interactúan 

con las células B y células presentadoras de antígenos y tras la activación, estas células atraviesan 

la barrera hematoencefálica (BHE). En el SNC, la reactivación de las células T autorreactivas con-

lleva la producción de citoquinas efectoras como IFN-γ, TNF-α e IL-17, la atracción de macrófa-

gos y microglía, la producción de anticuerpos por parte de las células plasmáticas y ataque por 

parte de las células CD8 + T. En conjunto, estos mecanismos conducen a la desmielinización y a 

lesiones axonales. las interacciones de las células inmunitarias se muestran con flechas negras, y 

la trasmigración sobre la BHE se muestra con flechas amarillas. Las flechas rojas indican interac-

ciones terapéuticas con el objetivo de tipos específicos de células o moléculas, las líneas en forma 

de T en rojo indican el bloqueo de las vías o de los receptores. Los mecanismos hipotéticos no 

probados in vivo se representan con un signo de interrogación. Célula B (B), interleucina (IL), 

interferón-γ (INF-γ); célula natural killer (NK), óxido nítrico (NO); célula plasmática (PC); receptor 

de esfingosina-1-fosfato (S1P-R), célula T-helper (Th), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y mo-

lécula de adhesión a las células vasculares-1 (VCAM).  
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2.6.4 Fármacos, mecanismos de acción y vías de administración 

2.6.4.1 Interferón beta 

El primer fármaco específico que se comercializó para el tratamiento de la EM fue 

el interferón beta 1 b (Betaferón®, Bayer HealthCare, Pharmaceuticals Inc., Montville, 

NJ) y poco después fueron comercializados el interferón beta 1 a intramuscular (Avo-

nex®, Biogen Idec, Research Triangle Park, NC) y el interferón beta 1 a subcutáneo (Re-

bif®, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). Aunque no está del todo claro el mecanismo 

de acción de ambos interferones, estas terapias están establecidas como parte del trata-

miento de la EM (79). 

Actualmente está indicado para el tratamiento de pacientes: 

- Que presentan un único episodio desmielinizante, con un proceso inflamatorio 

activo, si es lo suficientemente grave como para justificar un tratamiento con cor-

ticosteroides intravenosos, si se han excluido otros diagnósticos, y si se determina 

que hay un riesgo elevado de desarrollar esclerosis múltiple clínicamente defini-

da. 

-  Con esclerosis múltiple remitente-recidivante y dos o más recaídas en los dos úl-

timos años. 

- Con esclerosis múltiple secundaria progresiva que presentan enfermedad activa, 

demostrada por la aparición de recaídas. 

Los interferones son un grupo de glucoproteínas endógenas producidas por células eu-

cariotas en respuesta a situaciones de estrés como infecciones víricas o bien a la presencia 

de diversos inductores de origen biológico (80). El interferón beta se produce en varios 

tipos de células, incluidos los fibroblastos y macrófagos. Son citocinas que presentan 

numerosas propiedades inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas (81). 

El IFN beta 1b es una proteína no glicosilada, que se diferencia de la molécula en-

dógena de IFN porque se ha sustituido el aminoácido cisteína por una serina en la posi-

ción 17 y se ha eliminado una metionina terminal, con el fin de estabilizar la molécula. 

El IFN beta 1a presenta la misma secuencia de aminoácidos e igual peso molecular 

que el IFN beta humano endógeno y también se encuentra glicosilado. Se obtiene a partir 

de células de ovario de hámster chino (80) .  
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No está totalmente identificado el mecanismo por el que el IFN beta es activo fren-

te a la EM (Figura 10), aunque los mecanismos sugeridos hacen referencia a su capacidad 

inmunomoduladora para subsanar el desequilibrio en la actuación de linfocitos Th-1 y 

Th-2 (5,82). 

Figura 10. Mecanismo de acción de IFN beta en esclerosis múltiple. Adaptado de 

Madsen (83). El INF beta se une a receptores específicos en la superficie de las células 

humanas. Esta unión desencadena una cascada de eventos intracelulares que lleva a 

la expresión de varios genes y a la producción de mediadores celulares.  

El IFN beta: 

1. Inhibe la proliferación de linfocitos T y reduce la producción de IFN gamma. 

2. Inhibe la presentación del antígeno a los linfocitos T, con lo que evita su acti-

vación y   posterior diferenciación en subtipos que lesionan selectivamente la 

mielina del SNC. 

3. Afecta a la expresión de moléculas accesorias necesarias para la presentación 

de antígenos. Existen estudios en los que se aprecia una disminución de la 

expresión de citoquinas proinflamatorias y de VCAM-1, ICAM-1 y VLA-4. 

4. Incrementa la función supresora de los linfocitos Th-2, y aumenta la secreción 

de las interleuquinas antiinflamatorias IL-4, IL-10 y TGF-beta. 
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5. Reduce la captación de gadolinio por parte de las lesiones activas de EM, lo 

que sugiere que inhibe la ruptura de la BHE, probablemente al actuar sobre la 

síntesis y expresión de diferentes moléculas: VCAM-1, ICAM-1 y metalopro-

teasas. 

 

Debido al carácter proteico de la molécula del IFN, es capaz de estimular la pro-

ducción de anticuerpos neutralizantes (Nabs) anti-IFN por parte del sistema inmunitario. 

Estos anticuerpos reducen la biodisponibilidad del IFN, lo que reducirá su eficacia clíni-

ca y radiológica. La tasa de aparición de Nabs dependerá del tipo de IFN, de la vía de 

administración y de la duración del tratamiento (7). La presencia de Nabs hace que dis-

minuya la biodisponibilidad del interferón, reduciendo su eficacia. Por ello las guías de 

la European Federation of Neurological Societies (EFNS) recomiendan la realización de 

determinaciones seriadas entre los 6 y 24 meses desde el inicio de tratamiento y la inte-

rrupción del mismo en caso de obtención de títulos altos de anticuerpos durante un pe-

riodo de 6 meses (84). 

Debido a que fue el primer fármaco modificador de la enfermedad (FAME) que se 

probó en Estados Unidos (1993) y en Europa (1995) , existe numerosa bibliografía en la 

que se calcula que 1.3 millones de pacientes han estado expuestos al fármaco y gracias a 

ello se ha podido comprobar la seguridad y tolerabilidad del IFN-beta-1b (85).  

Hartung y cols (86) analizaron recientemente los ensayos realizados a largo plazo 

en el tratamiento con EM. Destacan el estudio BENEFIT. Este estudio fue el ensayo pivo-

tal Fase III se realizó en pacientes con CIS, de forma aleatorizada frente a placebo, doble 

ciego en el que se aleatorizó a los pacientes para recibir IFNb-1b 250 μg SC día o placebo, 

hasta el diagnóstico de EM clínicamente definida (EMCD) o hasta que se los había se-

guido durante 24 meses. Los 2 criterios de valoración primaria fueron el tiempo hasta la 

aparición de EMCD y el tiempo hasta la EM según criterios de Mc-Donald. Tras dos años 

de estudio se ofreció tratamiento con Betaferón® a todos los participantes. El seguimien-

to continuó hasta 21 años. A los 11 años, se publicaron datos que sugieren que el trata-

miento precoz del CIS con Betaferón® retrasó de forma significativa la conversión a EM 

hasta en un año. Se vio que dicho tratamiento ofreció beneficios persistentes a largo pla-

zo, probablemente debido a un efecto temprano sobre la regulación inmune, o a una ca-

pacidad de compensación mejor conservada para reducir las consecuencias de los ata-

ques inmunológicos. Observaron que después de 2 años, el tratamiento con IFNb-1b 
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disminuyó el desarrollo de enfermedad activa recurrente desde su aparición hasta el 

segundo nuevo evento cuando se compara con placebo (coeficiente de riesgo [HR] con 

IC del 95% 0,50; 0,36–0,70; p <0,001). El riesgo de progresión a EM según criterios de 

McDonald se redujo en 46% en el transcurso de 2 años (HR 0,54; IC del 95% 0,43–0,67; p 

<0,001). Tras 21 años de seguimiento, el 98.4% de los pacientes del estudio inicial fueron 

identificados y se midió la mortalidad por todas las causas como variable principal. Se 

observó una disminución del riesgo de muerte de un 46.8% en los pacientes, comparado 

con aquellos que recibieron inicialmente placebo P=0.0173) (87).  

 Por otro lado, el estudio CHAMPS (88) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, 

controlado con placebo, diseñado para determinar si las inyecciones IM semanales de 

IFNb-1a en pacientes con un primer evento desmielinizante y la evidencia por RM de 

desmielinización subclínica previa reduciría la incidencia de EMCD. Los pacientes se 

asignaron aleatoriamente para recibir o bien 30 μg de IFNb-1a por semana por inyección 

IM o placebo. El criterio de valoración primaria previamente especificado fue el desarro-

llo de EMCD, y los hallazgos por RM fueron un criterio de valoración secundario pre-

viamente especificado. Durante los 3 años de seguimiento, las inyecciones IM semanales 

de 30 μg de IFNb-1a redujeron significativamente el riesgo de desarrollar EMCD en al-

rededor de la mitad cuando se compara con placebo (proporción 0,56; intervalo de con-

fianza del 95% [IC] 0,38 – 0,81; p = 0,002). Los pacientes que recibieron IFNb-1a presenta-

ban significativamente menos lesiones por RM ponderadas en T2 y lesiones ponderadas 

en T1 potenciadas con gadolinio (Gd) (p <0,001 para ambos grupos a los 18 meses).Un 

análisis de la rama del estudio tratada con placebo mostró que la presencia de 2 o más 

lesiones potenciadas con Gd en el escaneo inicial fue el mejor marcador predictivo del 

desarrollo de EMCD (88). 

El Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study in Ongoing 

Neurologic Surveillance (CHAMPIONS) fue un estudio abierto de 5 años de duración, co-

mo extensión del estudio CHAMPS (88). El análisis demostró que la probabilidad acu-

mulativa de desarrollar EMCD fue significativamente más baja en el grupo de tratamien-

to que llevó pautado el IFN desde el inicio, cuando se compara con el grupo de trata-

miento tardío (incidencia a los 5 años 36 ± 9% vs. 49 ± 10%; p = 0,03). También se observó 

una menor proporción de pacientes con enfermedad activa con recaídas en el grupo de 

tratamiento intermedio a los 5 años (19%) cuando se compara con el grupo de tratamien-

to tardío (32%; p = 0,04). No se observó diferencia significativa entre los grupos de trata-
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miento inmediato y tratamiento tardío en los puntajes de EDSS categóricos, y pocos pa-

cientes en cualquiera de los grupos desarrollaron mayor discapacidad dentro de los 5 

años (88). 

Los efectos secundarios más frecuentes, y que pueden llegar a afectar a la calidad 

de vida del paciente (2), son las reacciones en el punto de inyección y los cuadros pseu-

dogripales (13). Este síndrome pseudogripal es el efecto más importante en los primeros 

meses de tratamiento y aunque lo habitual es que con el tiempo se produzca una dismi-

nución de la intensidad, existen pacientes que lo presentan de forma crónica tras la in-

yección. Las reacciones en el punto de inyección aparecen tras la administración subcu-

tánea pueden presentarse con distinta gravedad, desde un eritema hasta la necrosis cu-

tánea (1). Por otro lado, al inicio del tratamiento se produce una elevación de las enzimas 

hepáticas que suele ser asintomática. En ocasiones, pueden producir trastornos hepáticos 

de mayor gravedad, síndrome nefrótico o alteraciones en el tiroides. A nivel analítico 

también pueden encontrarse alteraciones sanguíneas como leucopenia, trombopenia y 

anemia. Por todo ello es necesario un seguimiento frecuente de los pacientes en trata-

miento con IFN que incluya un control analítico de dichos parámetros. 

Inicialmente existieron sospechas de que la terapia con IFN beta pudiera causar un 

aumento en la incidencia de depresión, pero es necesario tener en cuenta que, dada la 

naturaleza de la EM y su carácter crónico y progresivo, la prevalencia estimada de de-

presión mayor en los pacientes es hasta de un 50% (16). En el ensayo PRISM no se encon-

traron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Se comunicó un 28% 

de pacientes con depresión en el grupo placebo, un 21% en el grupo de pacientes que 

recibieron IFN beta 22 μg y un 24% en pacientes que recibieron IFN beta 44 μg (13).  

 

2.6.4.2 Acetato de glatirámero 

El acetato de glatirámero (AG) es el acetato de polipéptidos sintéticos que contiene 

cuatro aminoácidos (aa) obtenidos de forma natural: ácido L-glutámico, L-alanina, L-

tirosina y L-lisina (17). Es una mezcla compleja y heterogénea de polipéptidos, cuya lon-

gitud varía entre los 20 y los 200 aa, aunque con una media de 60 aa. Debido a la comple-

jidad de su composición, no se pueden caracterizar en su totalidad los polipéptidos espe-

cíficos (17). 
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Anteriormente conocido como copolímero-1, fue descubierto en un intento de ge-

nerar antígenos que imitaran la proteína básica de la mielina (PBM). Se cree que esta pro-

teína es uno de los autoantígenos en EM y la hipótesis de trabajo fue que AG induciría 

encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), que es el modelo animal más utilizado 

para EM. Sin embargo, aunque GA resultó ser inmunogénico, no desencadenó la encefa-

lomielitis, sino que pudo prevenir el desarrollo de esta encefalomielitis mediada por 

PBM en varias especies (18). Este hallazgo llevó a la realización de estudios (19–21) que 

finalmente llevaron a su aprobación como tratamiento específico para la EM. Desde en-

tonces, AG ha formado parte del tratamiento de la EM, debido sobre todo a las potencia-

les reacciones adversas graves de otros fármacos utilizados para esta misma indicación. 

Tras la administración subcutánea de AG, una gran parte de la dosis administrada 

es hidrolizada localmente en el sitio de la inyección. El resto de AG llegará al sistema 

linfático y posteriormente a circulación sistémica en su forma inalterada o parcialmente 

hidrolizada. 

El mecanismo de acción que aporta su actividad inmunomoduladora y neuropro-

tectora ha sido explicado en diferentes estudios (Figura 11) (84).El acetato de glatirámero 

actúa como un antígeno, que estimula la expansión clonal de células T mediante células 

presentadoras de antígenos. Además, la estimulación continuada con AG provoca que 

los linfocitos T cambien de un fenotipo Th1 proinflamatorio a un fenotipo específico Th2 

antiinflamatorio, en el que los linfocitos específicos para AG, producirán citoquinas anti-

inflamatorias como las Il-4, -5, -10, -13 y -27 (18) y el factor neurotrofico BDNF (acrónimo 

de ‚Brain Derived Neurotrophic Factor‛ en inglés) implicado en supervivencia neuronal y 

crecimiento dendrítico (7).  

Se considera también que la capacidad de las células Th2 reactivas al AG de migrar 

a través de la BHE daría lugar a un fenómeno conocido como ‘inhibición de proximidad’ 

de la inflamación en el interior del SNC, es decir, las células Th2 reactivas a AG segrega-

rían citoquinas antiinflamatorias, y disminuirían la inflamación local in situ en caso de 

reestimulacion con antígenos del SNC (por ejemplo, epítopos de la PBM). 

Se ha observado también que AG actuaría sobre los linfocitos T, induciendo un 

descenso de la proliferación de las células Th17 en modelos de EAE por medio de las Il-6 

e Il-17. La IL-6 inhibe la proliferación de linfocitos T reguladores, que resultan funda-
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mentales para mantener la auto-tolerancia y son esenciales para evitar respuestas auto-

inmunes. En general, estos linfocitos reguladores están alterados o disminuidos en la EM 

(89) . 

Aunque el AG también causa la aparición de anticuerpos, estos no son neutralizan-

tes, por lo que no interfieren en su actividad (90). 

Johnson y cols.(91) realizaron el primer estudio en el que compararon la eficacia de 

AG en pacientes con EMRR frente a placebo, el cual fue uno de los responsables de su 

aprobación por la FDA para la EMRR. Analizaron los efectos del tratamiento con AG 20 

mg/día administrado vía SC. Encontraron reducción significativa tanto en el riesgo de 

progresión mantenida de la discapacidad, como en la tasa anualizada de brotes (29%).  

Tras dos años de seguimiento encontraron que los pacientes que habían estado recibien-

do AG experimentaron solo un aumento de la puntuación EDDS de 0.5 (±1.65). 

Posteriormente, Comi y cols. (92) demostraron que el tratamiento precoz con AG 

es eficaz en la reducción del riesgo de conversión del CIS a EMRR en un 45% a los dos 

años, por lo que el AG se pudo posicionar como una opción para aquellos pacientes con 

CIS que eligen comenzar tratamiento temprano, con el fin de mejorar el control del pro-

ceso de enfermedad subyacente.  

Figura 11. Mecanismos antiinflamatorios inducidos por AG. Adaptado de Prod’homme y 

cols.(84).  La acción de AG en células presentadoras de antígenos (CPA) lleva a una diferencia-
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ción antiinflamatoria. El tratamiento modula los estímulos innatos y se asocia con la regulación de 

interferón tipo I (IFN), el aumento de linfocitos T helper (Th2) y la diferenciación de células T re-

guladoras (Treg). La reactivación las células Th2 AG-reactivas en la periferia a través de la presen-

tación de antígenos de mielina está asociada con la supresión de células cercanas. Las células Th2 

también modulan la activación de la célula B. Las células Treg regulan la secreción de citoquinas 

proinflamatorias por el efector T (Teff) células tanto en la periferia como en el SNC. Las células T 

CD8+ se generan por la presentación de antígenos de AG en la periferia y migran al SNC donde 

contribuyen a inhibir la degradación de la mielina. Interleucina (Il), Factor de necrosis tumoral 

(TNF), Receptor de interferón (IFNAR), Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), Factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), Factor de crecimiento insulínico (IGF), Indolamina-2,3-

dioxigenasa (IDO).  Líneas sólidas, citoquinas producidas por las células representativas. Líneas 

truncadas, reducción de la producción de citoquinas. Líneas rojas: citoquinas inhibidoras. 

 

En los estudios que llevaron a la aprobación de AG en Europa y Canadá, se incluyó 

la monitorización de sus efectos mediante RMN (eficacia radiológica). En el primero de 

ellos, encontraron que los pacientes tratados diariamente con 20mg de AG presentaban 

una reducción significativa en el total de lesiones realzadas con gadolinio comparado 

con placebo, así como de las lesiones en T2 y reducción de la acumulación de la atrofia 

cerebral (89). 

Khan y cols. (93) analizaron la eficacia y seguridad de la administración de AG 

40mg 3 días a la semana sc en más de 1500 pacientes, comparado frente a placebo en pa-

cientes con EMRR. Se observó una reducción de la TAB del 34%, de las lesiones captan-

tes de gadolinio en RM del 44.8% y del número de nuevas lesiones o aumento de las 

previas en T2 de un 34.7% en los pacientes que fueron tratados con AG.  

Actualmente, la pauta más utilizada es la de 40mg tres días a la semana vía sc. 

Entre otras posibles ventajas de este fármaco frente a IFN- β, se ha observado que 

aquellos pacientes que presentan un grado moderado a severo de fatiga, mejoran signifi-

cativamente al cambiar de tratamiento a acetato de glatirámero, lo que contribuye a una 

disminución de la discapacidad para la actividad laboral y de la vida diaria (94).  

En cuanto a la aparición de efectos secundarios, se considera que el AG es de los 

fármacos indicados para el tratamiento de la EM con un perfil de posibles efectos adver-

sos más favorable (22). Además, el perfil de seguridad de este fármaco se basa en los 
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estudios realizados a lo largo de los 22 años que lleva comercializado. Así, este fármaco 

no presenta síndrome pseudogripal, al contrario que IFN beta, ni tampoco causa las alte-

raciones de la función hepática, leucopenia o depresión, más típicas de IFN, natalizumab 

o fingolimod. Por el contrario, hasta en un 80% de los pacientes aparece reacción en el 

punto de inyección, en forma de eritema, dolor, tumefacción, edema, inflamación y pru-

rito (90). En menor medida, hasta un 10-15% de los pacientes tratados con AG diario, 

experimentan una reacción sistémica post-inyección que cursa con dificultad para respi-

rar, presión en el pecho y palpitaciones. Estas reacciones no son peligrosas, aunque se 

pueden confundir con los síntomas de isquemia cardiaca (89). Al menos uno de los sín-

tomas de esta reacción inmediata post-inyección fue comunicada, en al menos una oca-

sión, por el 31% de los pacientes que recibieron AG 20 mg/ml comparado con el 13% de 

los pacientes que recibieron placebo (90). 

 

2.6.4.3 Teriflunomida 

En nuestro país, teriflunomida está indicada en el tratamiento de pacientes adultos 

con EMRR. Se administra en forma de un comprimido recubierto al día, que contiene 14 

mg de teriflunomida (95). 

 Es un inhibidor de la síntesis ‚de novo‛ de pirimidinas, con propiedades antipro-

liferativas e inmunomoduladoras (Figura 12). Es un metabolito activo de la leflunomida, 

fármaco que se encuentra comercializado desde 1999 en Europa para el tratamiento de la 

artritis reumatoide (95).  

 La biodisponibilidad oral es muy elevada, próxima al 100% (96). Teriflunomida 

actúa produciendo una inhibición reversible y no competitiva de la enzima mitocondrial 

dehidro-orotato-deshidrogenasa (DHOD)(97), que interviene de forma determinante en 

la síntesis de novo de bases pirimidínicas, que es la vía que utilizan las células con una 

rápida proliferación, como los linfocitos activados implicados en los fenómenos inflama-

torios que se producen en EM (98). 

En el estudio TOWER, se demostró la eficacia de teriflunomida, con una reducción 

del riesgo relativo del riesgo de recaída de un 36,3% (95). Estos datos son similares a los 

obtenidos por IFN beta y AG frente a placebo. Con respecto a la progresión de la disca-

pacidad, al igual que en el estudio TEMSO, la comparación con placebo demostró una 
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reducción en la progresión mantenida a las 12 semanas para los pacientes tratados con 

teriflunomida. 

En el estudio TENERE, se incluyó el interferón beta-1a subcutáneo (44µg 3 ve-

ces/semana) como comparador activo. Los resultados obtenidos por teriflunomida para 

la variable principal (tiempo hasta riesgo de fracaso) no fueron estadísticamente signifi-

cativos frente a los de IFN beta 1a. Los resultados en cuanto a la tasa anualizada de bro-

tes fueron similares a los del comparador activo (95). 

Los efectos adversos reportados para este fármaco consisten en diarrea, náuseas, 

afinamiento transitorio del cabello y aumento de las transaminasas (96). 

Figura 12. Efectos celulares de la Teriflunomida. Los principales efectos derivan de la inhi-

bición de la enzima mitocondrial dihidro-orotato deshidrogenasa (DHODH). Los derivados de 

pirimidinas son necesarios para los procesos inmunes relacionados con la adhesión celular, la 

proliferación y el funcionamiento de mensajeros intracelulares. Teriflunomida inhibe DHODH y 



CAPÍTULO II | ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS                                                       69 

 

con ello suprime la síntesis y secreción de citoquinas proinflamatorias mediada por la vía del 

JAK-STAT, como Il-17 y TNF. Adaptado de Haghikia y cols. (99). 

 

2.6.4.4 Dimetilfumarato 

Está autorizado para el tratamiento de formas de EMRR. Se administra en forma 

de cápsulas de 120mg (para el inicio del tratamiento y el manejo de las toxicidades) o 

240mg, dos veces al día (dosis de mantenimiento) (100). 

Los alimentos no afectan de forma significativa a la absorción del dimetilfumarato 

(DMF). Sin embargo, debe tomarse con alimentos ya que mejora la tolerabilidad ante los 

efectos adversos como rubefacción o gastrointestinales (101). 

El DMF es un éster del ácido fumárico, que activa la vía de transcripción del factor 

nuclear 2 (Nrf2) (Figura 13). Su mecanismo de acción no es totalmente conocido, y se 

cree que afecta a varios niveles. Se une a la proteína reguladora del Nrf2 ( Keap 1), por lo 

que favorece la acumulación del Nrf2 en el núcleo celular, induciendo la expresión de 

genes relacionados con los ARE ( ‚antioxidant response elements‛ en inglés), cuyas funcio-

nes están relacionadas con la eliminación de tóxicos celulares, la normalización del me-

tabolismo energético y la reparación de proteínas (98). Esto constituye un sistema de 

defensa celular ante estímulos potencialmente dañinos, como el estrés inflamatorio y 

oxidativo, ambos importantes en la patogenia de la EM, ya que provee a la célula de la 

capacidad para reducir la actividad inflamatoria tanto a nivel periférico como central, así 

como ejercer un efecto citoprotector sobre el SNC. Su efecto antiinflamatorio se debe a la 

inducción de la apoptosis de Linfocitos T, mayoritariamente CD4 y en menor medida 

CD8, así como a la interrupción de la diferenciación de macrófagos y otras células pre-

sentadoras de antígeno. Se cree que en el SNC actuaría reduciendo la infiltración de ma-

crófagos y microglía y reduciría la expresión de bcl-2 antiapoptótica en células B (98). 

La eficacia clínica de DMF en el tratamiento de la EM se demostró en dos ensayos 

clínicos pivotales fase III, aleatorizados y controlados con placebo (estudios DEFINE y 

CONFIRM, el cual incluía un brazo de tratamiento con AG como control activo)(100). En 

el estudio fase 3 DEFINE se analizó la eficacia y seguridad de 2 dosis de DMF(240 

mg/12h y 240 mg/8h) frente a placebo en pacientes con EMRR activa. En ambos grupos 

se redujo la TAB en un 53 y un 48% y el riesgo de progresión mantenida de la discapaci-

dad a las 12 semanas en un 38 y 34% respectivamente. En comparación con placebo, 
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DMF redujo el número de nuevas lesiones hipertensas y aumento del tamaño de estas, 

en secuencias potenciadas en T2 en RM, en un 85% con la dosis menor y en un 74% con 

la dosis mayor, y el número de lesiones captantes de contraste en un 90% y un 73%, res-

pectivamente (5). 

 

 

Figura 13. Vía de activación de Nrf2 por DMF. Adaptado de Krishnamoorthy y cols. (102). 

 

Los efectos adversos más frecuentes en pacientes tratados con este fármaco fueron 

de tipo gastrointestinal (diarrea, dolor abdominal, náuseas, epigastralgia) y rubefacción, 

que parece estar relacionada con la liberación de prostaglandinas por lo que se puede 

manejar con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Puede resultar beneficioso admi-

nistrar un tratamiento de corta duración con 75 mg de ácido acetilsalicílico sin película 

entérica en pacientes afectados de rubefacción intolerable (101). Estos efectos son más 

frecuentes al inicio del tratamiento y van disminuyendo con el tiempo de tratamiento. 

Por ello, en general, el tratamiento con DMF comienza con dosis de 120 mg dos veces al 

día, durante una semana, y después de una semana, y según tolerancia, se aumenta la 

dosis hasta 240 mg dos veces al día (100). Otros posibles efectos adversos registrados con 

este fármaco son: elevación de enzimas hepáticas, proteinuria, prurito y leucopenia, lo 

que podría aumentar el riesgo de infección y por tanto requiere un control de los pará-
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metros hematológicos periódico. También se detectó en los ensayos pivotales la apari-

ción de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP). Se trata de una enfermedad de-

generativa potencialmente mortal, aunque en base a los datos disponibles no se puede 

confirmar el posible papel de DMF en estos casos (100).  

 

2.6.4.5 Fingolimod 

Está indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la en-

fermedad en la EMRR muy activa para los siguientes grupos de pacientes: Pacientes con 

enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento completo y adecuado con al 

menos una terapia modificadora de la enfermedad o pacientes con EMRR grave de evo-

lución rápida definida por 2 o más brotes discapacitantes en un año, y con 1 o más lesio-

nes realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la carga 

lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente (103).  

Se trata de un fármaco de administración oral y la dosis recomendada es una cáp-

sula de 0,5 mg una vez al día, pudiendo tomarse con o sin alimentos. 

Fingolimod es un análogo de la esfingosina 1 fosfato (S1P), por lo que puede inter-

accionar y modular el receptor S1P1 de los linfocitos. Este receptor, cuando se encuentra 

unido a fingolimod, se internaliza inhibiendo parcialmente la salida de linfocitos T y B 

desde los ganglios linfáticos. Su naturaleza lipofílica le permite atravesar la barrera he-

matoencefálica, actuando directamente sobre los receptores S1P1. Reduce el número de 

Linfocitos T de memoria circulante, incluidos los LTh-17, que producen Il-17, una citoci-

na de gran importancia en el proceso inflamatorio que compaña a la EM. De esta mane-

ra, reduce la infiltración de células linfocíticas patógenas al SNC evitando la inflamación 

y la lesión del tejido nervioso (5,103,104)(Figura 14). Es metabolizado por la enzima es-

fingosina quinasa dando lugar al metabolito activo fingolimod fosfato. 

La eficacia y seguridad de fingolimod se establecieron en los ensayos clínicos 

FREEDOMS, FREEDOMS II y TRANSFORMS (104) y en sus extensiones a largo plazo. 

En el estudio fase III FREEDOMS (105), en pacientes con EMRR activa, la administración 

de 0,5 mg/24 h de fingolimod redujo la TAB en un 54% y el riesgo de progresión mante-

nida de la discapacidad a los 6 meses en un 37% frente a placebo. En los parámetros ra-

diológicos estudiados, en el grupo con fingolimod 0,5 mg/24 h se redujo la aparición de 
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nuevas lesiones en RM en secuencia T2 y el número de lesiones captantes de contraste en 

un 75 y un 82%, respectivamente. 

Los efectos secundarios más graves son infecciones, aumento de las transaminasas, 

edema macular y efectos de tipo cardiovascular. Puede aparecer bradicardia y bloqueo 

auriculoventricular, debido a que actúa sobre los canales de potasio de los miocitos auri-

culares a través de los receptores S1P1 cardiacos (103). 

 

 

Figura 14. Prevención de la migración de células T al SNC por fingolimod. Adaptado de 

Hunter y cols. (106). Fingolimod inhibe la señalización de los receptores de esfingosina 1-fosfato 

(S1P), previniendo la salida de linfocitos de los ganglios linfáticos. La unión del Fingolimod a los 

receptores S1P en las células T de memoria central (TCM) hace que internalicen y degraden sus 

propios receptores S1P, por lo que estas células ya no responden a las señales S1P. Mientras fingo-

limod esté unido a los receptores S1P, cualquier nuevo receptor S1P producido dentro de la célu-



CAPÍTULO II | ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS                                                       73 

 

la, permanece en un estado de pausa. Por lo tanto, las señales S1P no provocarán la salida de célu-

las TCM del ganglio linfático. De esta manera, fingolimod evita que estas células autoreactivas 

TCM migren a la circulación y entren en el sistema nervioso central. Por el contrario, los niveles 

de células T de memoria del efector periférico (TEM), que son importantes para contener los pa-

tógenos localmente invasores y preservar la vigilancia inmunológica, no se ven demasiado afec-

tados por la terapia con fingolimod. 

 

2.6.4.6 Alemtuzumab 

Alemtuzumab está indicado en pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente 

recurrente (EMRR) con enfermedad activa definida por manifestaciones clínicas o detec-

tadas por resonancia magnética (107).  

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN re-

combinante que se une a la glicoproteína de superficie celular CD52, presente mayorita-

riamente en los linfocitos T (CD3+) y B (CD19+) y en menor proporción en los linfocitos 

natural killer, monocitos y macrófagos. CD52 no se expresa en progenitores hemáticos, 

células plasmáticas ni neutrófilos (108).  

Su mecanismo de acción está mediado por la citolisis celular dependiente de anti-

cuerpos y la lisis mediada por el complemento, que lleva a la depleción de linfocitos, 

prolongada y de duración variable en función del tipo de célula (107). 

No está claro el mecanismo por el que alemtuzumab posee efecto terapéutico sobre 

la EM. Se cree que se debe a sus efectos inmunomoduladores, mencionados anteriormen-

te. También da lugar al aumento de la proporción de linfocitos T reguladores, y linfocitos 

T y B de memoria. También tiene efecto temporal sobre la inmunidad innata (107) (Figu-

ra 15). 

La posología recomendada es de 12 mg/día en perfusión intravenosa, durante un 

curso de tratamiento de 5 días, seguidos de un segundo curso de 3 días de tratamiento a 

los 12 meses del curso inicial. Después se puede realizar un retratamiento al año (12 

mg/día durante 3 días) si se demuestran signos de actividad de la enfermedad (brotes o 

nuevas lesiones captantes de gadolinio en RM). Durante los cursos es necesario adminis-

trar premedicación con corticoides y otros tratamientos sintomáticos, además de instau-
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rar profilaxis para la infección por herpes durante al menos el primer mes desde el inicio 

del ciclo. 

La eficacia de alemtuzumab se determinó mediante tres ensayos pivotales. Se trata 

de tres ensayos multicéntricos aleatorizados, con control activo (IFN beta 1a), estudio 

fase II CAMMS223, estudios fase III CAMMS323 y CAMMS324 (109). 

 

Figura 15. Mecanismo propuesto para alemtuzumab. Adaptado de Havrdova y cols. (110). 

Alemtuzumab tiene como objetivo las células T y B, pero no afecta a los componentes de la inmu-

nidad innata ni a los precursores hematopoyéticos. Presenta dos mecanismos de depleción: citoli-

sis dependiente de anticuerpos, mediada por células NK y neutrófilos, y citolisis mediada por el 

complemento. La repoblación de linfocitos se produce por vía primaria desde órganos linfoides y 

por medio de la proliferación homeostática de linfocitos B maduros.   

 

En el estudio CAMMS223, para alemtuzumab 12mg/día, se obtuvo una reducción 

del riesgo relativo del 67% para el riesgo de recaídas. Con respecto a la discapacidad, 

redujo el riesgo de progresión un 76% a los 3 años, siendo la proporción de pacientes con 

acumulación sostenida de discapacidad a los 6 meses del 8,5% para alemtuzumab 12 

mg/día frente a un 26,2% para INF beta 1a. En la extensión a 5 años de este estudio, la 



CAPÍTULO II | ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS                                                       75 

 

reducción del riesgo de recaídas para alemtuzumab fue del 66% y la reducción del riesgo 

de progresión de la discapacidad del 69%(108). 

En el estudio fase III CAMMS323, la reducción del riesgo relativo del riesgo de re-

caída del 54,88%. A los dos años, el porcentaje de pacientes libres de recaída fue del 78% 

y 59%, para alemtuzumab e IFN beta 1a, respectivamente. Respecto a la progresión de 

discapacidad en este estudio no hubo diferencias estadísticamente significativas (111). 

Los efectos adversos más frecuentes son las relacionadas con la infusión, que con-

sistieron en cefalea, exantema, náuseas y fiebre (hasta en un 90-98% de los casos). Se re-

laciona con la liberación de citoquinas inducida por alemtuzumab, y se pueden manejar 

con premedicación (corticoides, paracetamol y antihistamínicos). También pueden ocu-

rrir alteraciones tiroideas, púrpura trombocitopénica idiopática (PTI, nefropatías auto-

inmunes e infecciones, principalmente por virus del grupo herpes (5). 

2.6.4.7 Natalizumab 

Está indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en 

adultos con EMRR muy activa para los siguientes grupos de pacientes: Pacientes con 

enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo y adecuado 

con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad o bien 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 RM craneal o un incremento significativo de 

la carga lesional en T2 en comparación con una RM anterior reciente (112). 

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-α4-integrina 

(VLA-4) producido mediante tecnología de ADN recombinante. La molécula VLA-4, se 

encuentra en la superficie de todos los leucocitos excepto de los neutrófilos. Natalizumab 

bloquea la interacción entre VLA- 4 y su receptor endotelial VCAM-1, inhibiendo la mi-

gración de los linfocitos T a través del endotelio y su posterior paso al interior del SNC a 

través de la barrera hematoencefálica (Figura 16).  

Por ello, puede inhibir las reacciones inflamatorias de la EM en los tejidos afecta-

dos mediante la inhibición de dicha adhesión, e inhibir  el reclutamiento y la migración 

de células y mediadores inmunes hacia los tejidos inflamados del SNC (112). 
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Figura 16. Mecanismo de acción de Natalizumab (Tysabri®). Adaptado de Selewski y cols. (113). 

 

En cuanto a la eficacia del natalizumab, fue evaluada en el estudio fase III contro-

lado con placebo AFFIRM, en pacientes con EMRR activa. La administración de 300 mg 

de natalizumab vía intravenosa redujo la TAB en un 68%, el riesgo de progresión soste-

nida de la discapacidad en un 42%, la aparición de nuevas lesiones o aumento de las 

existentes en secuencia T2 en RM en un 83% y el número de lesiones captantes de con-

traste en secuencia T1 en RM en un 92%(75,112). 

Ya durante el transcurso de los ensayos clínicos que llevaron a su aprobación, se 

identificó la posibilidad de la aparición de leucoencefalopatía multifocal progresiva 

(LMP) por reactivación del virus JC (VJC). Se han identificado los factores que en los 

pacientes con EMRR se asocian a un aumento del riesgo de LMP: Presencia de anticuer-

pos anti-VJC, duración del tratamiento (especialmente a partir de 2 años) y el uso de in-

munosupresores antes del tratamiento con natalizumab. Además, se ha identificado el 

título de anticuerpos anti-VJC como un nuevo factor de riesgo para desarrollar LMP en 

pacientes con anticuerpos para VJC, pero sin antecedentes de inmunosupresión. Cuando 

el título de anticuerpos anti-VJC es menor de 0.9 el riesgo de desarrollar LMP es muy 

bajo, independientemente de la variable tiempo (duración del tratamiento). Si un pacien-

te es seronegativo para VJC se recomienda realizar una nueva determinación cada 6 me-

ses (114). 
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Al igual que con el IFN beta, pueden aparecer anticuerpos neutralizantes anti-

natalizumab, que bloquean la acción del fármaco reduciendo su eficacia e incluso se han 

relacionado con la incidencia de reacciones a la infusión y de hipersensibilidad. En caso 

de que estos anticuerpos persistan en el tiempo será motivo de discontinuación del tra-

tamiento (112). 

2.6.4.8 Interferón pegilado 

Peginterferón beta-1a está autorizado para el tratamiento de formas de EMRR en el 

adulto. La dosis recomendada es 125 microgramos en inyección subcutánea cada 2 se-

manas. 

Peginterferón beta-1a (PegIFN) es un interferón beta-1a conjugado con una molé-

cula lineal de metoxi-poli (etilenglicol)-O-2-metilpropionaldehído en el grupo alfa-amino 

del residuo aminoácido N-terminal (115) (Figura 17). 

El mecanismo de acción del PegIFN en EM no se conoce con exactitud, pero se 

considera que es el mismo que los IFN beta no pegilados: la modulación de la respuesta 

inmune que desempeña un papel relevante en la patogenia de la EM (116). 

Figura 17. Representación de la estructura del interferón beta-1a pegilado (117). 

Debido a que la molécula se encuentra pegilada, la semivida plasmática es mayor 

en comparación con la no pegilada, ya que se encuentra protegida de la degradación 
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enzimática y el aclaramiento. Durante el desarrollo clínico del PegIFN se observó que su 

semivida sérica, frente a la del IFN beta-1a no pegilado es aproximadamente dos veces 

mayor. 

La eficacia del PegIFN beta-1a se basa en los datos del primer año de la fase contro-

lada con placebo de un estudio clínico aleatorizado, doble ciego, de 2 años en pacientes 

con EMRR (estudio ADVANCE). No hay datos disponibles de estudios de la seguridad y 

la eficacia clínica que comparen directamente el IFN beta-1a pegilado con el no pegilado 

(116). 

2.1.3.9 Ocrelizumab 

Ocrelizumab (Ocrevus®) destaca por ser el primer fármaco indicado para el trata-

miento de pacientes adultos con EMPP y que ha demostrado eficacia significativa en este 

grupo de pacientes, aunque también está autorizado para el tratamiento de la EMRR 

(118).  

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG dirigido contra las 

células B que expresan el antígeno de superficie CD20, reduciéndolas a través de la fago-

citosis y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, así como la citolisis media-

da por el sistema del complemento. A través de este mecanismo, ocrelizumab ejerce una 

acción inmunosupresora sobre los linfocitos tipo B. El antígeno CD20 está presente en los 

linfocitos pre-B y en los linfocitos B maduros (Figura 18 y 19).  

Figura 18. Células que se ven afectadas por Ocrelizumab(119) 
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Las células-B juegan un importante papel en la EM a través de la presentación de 

los antígenos, producción de autoanticuerpos, regulación de citoquinas y en la formación 

de agregados meníngeos Se conservan la capacidad de reconstitución de los linfocitos B 

y la inmunidad humoral preexistente. Además, la inmunidad innata y el número total de 

linfocitos T no se ven afectados (118).   

Figura 19. Mecanismo de acción de Ocrelizumab (Ocrevus®)(120). 

 

La eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes con EM se ha demostrado en 

tres ensayos clínicos fase III, pivotales, aleatorizados y multinacionales: dos ensayos clí-

nicos idénticos doble ciego, utilizando como comparador activo interferón beta-1a en 

EMRR (OPERA-I y OPERA-II)(121) y un ensayo clínico frente a placebo en EMPP (ORA-

TORIO). Además, se dispone de un ensayo clínico fase 2 frente a placebo en EMRR. 
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Los resultados de estos estudios revelan que ocrelizumab suprimió de forma signi-

ficativa las recaídas, la actividad de la enfermedad medida por RM y la progresión de la 

enfermedad en comparación con la administración subcutánea de 44 mcg de interferón 

beta-1a. En los ensayos OPERA I y II, se observó una TAB un 46% y 47% menor con ocre-

lizumab respecto a interferón beta-1ª respectivamente. Por otro lado, considerando los 

datos de ambos ensayos clínicos, un 4% menos de pacientes sufren progresión de la dis-

capacidad confirmada a la semana 12 y 24 semanas y se observó un aumento estadísti-

camente significativo en la mejora de la discapacidad de un 5%. 

En el ensayo ORATORIO (122) frente a placebo, en pacientes con EMPP, en térmi-

nos absolutos, los pacientes en tratamiento con ocrelizumab presentaron un 6% menos 

de progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas, diferencia no estadísti-

camente significativa. Tampoco se observó una diferencia estadísticamente significativa 

en la reducción absoluta del riesgo de progresión de la discapacidad, que fue del 6%. 

Se considera que la magnitud del efecto de ocrelizumab en EMPP es modesta. Po-

dría ser debido a que los ensayos se realizaran en fases muy avanzadas, o una duración 

no adecuada del ensayo, aunque se cree que el motivo es que ocrelizumab actúa frente a 

los procesos de inflamación y probablemente los mecanismos responsables de la neuro-

degeneración en la EMPP sean de naturaleza no inflamatoria. Aun así, aunque el efecto 

positivo es pequeño, ha sido considerado beneficioso por las agencias reguladoras debi-

do a que no hay otros tratamientos aprobados.  

 

2.1.3.10 Daclizumab 

Daclizumab (Zinbryta®) fue autorizado en la Unión Europea (UE) el 1 de julio de 

2016. Una revisión del Comité Europeo de Farmacovigilancia (PRAC) concluida el 31 de 

octubre de 2017 (debido a casos de lesión hepática de mediación inmunitaria) llevó a la 

restricción de la indicación al tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple 

recidivante que habían tenido una respuesta inadecuada a al menos dos FAME y para 

los que el tratamiento con otros está contraindicado o no es conveniente. Posteriormente, 

debido a la comunicación de numerosos casos de reacciones inmunitarias de distinto 

tipo, entre las que cabe destacar casos graves e incluso mortales de encefalitis inmunita-

ria, el PRAC recomendó suspender el uso y la autorización de comercialización de Zin-

bryta y retirar del mercado todos los lotes del medicamento (123). 
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Daclizumab estaba indicado para el tratamiento de pacientes con EMRR. Se trata 

de un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado anti-CD25 (IL-2Rα) que previene la 

unión de IL-2 a CD25. El efecto de daclizumab en la EM incluye el antagonismo selectivo 

de las respuestas de las células T activadas y la expansión de las células natural killer 

inmunorreguladoras CD56bright, que han demostrado reducir de forma selectiva el nú-

mero de células T activadas (124).  

2.1.3.11 Cladribina 

 Cladribina ya se encontraba comercializado para el tratamiento de algunos tipos 

de leucemia y linfoma, y en el año 2017 se aprobó su uso para EMRR muy activa.  

La dosis acumulada recomendada es de 3,5 mg/kg de peso corporal a lo largo de 

dos años, administrados en forma de un curso de tratamiento de 1,75 mg/kg por año. 

Cada curso de tratamiento consiste en dos semanas de tratamiento, una al inicio del pri-

mer mes y otra al inicio del segundo mes del año de tratamiento respectivo. Cada sema-

na de tratamiento consiste en cuatro o cinco días en los que el paciente recibe 10 mg o 20 

mg (uno o dos comprimidos) como dosis diaria única, dependiendo del peso corporal. 

Tras la finalización de los dos cursos de tratamiento, no es necesario el re-tratamiento 

con cladribina en los años 3 y 4 (125). 

La cladribina es un profármaco, análogo nucleósido de la desoxiadenosina. El pro-

ceso de fosforilación de la cladribina a su forma activa, la 2-clorodesoxiadenosina trifos-

fato (Cd-ATP), es realizado por la enzima desoxicitidina cinasa (DCK), muy eficiente y 

abundante en los linfocitos, donde además los niveles de 5'-nucleotidasa (5'-NTasa) son 

relativamente bajos, de forma que se ve favorecida la muerte celular por la acumulación 

de Cd-ATP (126). En cuanto a su actividad, cladribina ejerce acciones directas sobre la 

síntesis de DNA y la función mitocondrial, presentando así un mecanismo inductor de la 

apoptosis. El mecanismo mediante el que la cladribina ejerce sus efectos terapéuticos en 

la esclerosis múltiple no ha sido totalmente explicado, pero se cree que su efecto predo-

minante sobre los linfocitos B y T interrumpe la cascada de eventos inmunitarios centra-

les a la esclerosis múltiple (Figura 20). 

En el estudio CLARITY (127), un ensayo pivotal, aleatorizado, doble ciego y con-

trolado con placebo, se demostró que la cladribina era superior al placebo, con una re-

ducción del 57,6% en la TAB y reducción de 47% en el riesgo de progresión a discapaci-
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dad mantenida en pacientes con EMRR. Además, en cuanto a las medidas de actividad 

de la enfermedad mediante RM a las 96 semanas de tratamiento, presentó una reducción 

relativa del 86% del número medio de lesiones Gd+ en T1, una reducción relativa del 

73% del número medio de lesiones activas en T2 y una reducción relativa del 74% del 

número medio de lesiones únicas combinadas, por paciente y por exploración (p<0,001 

en los tres)(71). 

 Aunque cladribina ha demostrado ser muy superior al placebo aún no se dispo-

nen datos comparativos con el resto de fármacos utilizados en el tratamiento de la EM. 

Figura 20. Mecanismo de acción de Cladribina. Adaptada de Warnke y cols.(128) 
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2.6.5 Algoritmo de tratamiento 

 Actualmente, en España se encuentra en vigor el documento de consenso de la 

Sociedad Española de Neurología del año 2016 (70). Es importante destacar que en tra-

tamiento de la EM las prioridades son: la instauración de un tratamiento individualiza-

do, debido a que no existen biomarcadores que permitan aconsejar la utilización de un 

fármaco concreto y la instauración temprana del tratamiento, cuando estos medicamen-

tos resultan más eficaces, tras el diagnóstico definitivo y antes que la enfermedad haya 

causado daños significativos al organismo (129). 

Existen numerosos algoritmos de tratamiento y escalado terapéutico. El escalado 

terapéutico consiste en emplear inicialmente fármacos de eficacia moderada pero que 

presentan un buen perfil de seguridad y tolerabilidad. Estos fármacos serían los deno-

minados ‚de primera línea‛. En caso de que con estos tratamientos se obtuviera una res-

puesta subóptima en la que la actividad de la EM persiste o empeora, se realizaría un 

escalado aun fármaco con mayor eficacia, pero con un mayor riesgo de toxicidad asocia-

do. 

Por otro lado, la inducción consiste en la administración de un tratamiento muy 

eficaz desde el inicio, con el fin de modificar el desequilibrio celular que provoca un es-

tado proinflamatorio y crear un efecto antiinflamatorio. Este tipo de tratamientos suele 

conllevar altos grados de toxicidad. Aunque no se realice desde el inicio, también es po-

sible, ante una respuesta subóptima al tratamiento, escalar a una terapia de inducción. 

 Aunque existen varios algoritmos diferentes de tratamiento, la experiencia clínica 

hasta la fecha recomienda que el lugar de seguir líneas de tratamiento preestablecidas, la 

estrategia de tratamiento se establezca de forma personalizada en función de ciertas ca-

racterísticas del paciente y su entorno, como la evolución clínica, balance benefi-

cio/riesgo, edad, sexo, preferencias del paciente, expectativas de embarazo, situación 

socio-económica etc.(130). 

2.1.4.1 Tratamiento del Síndrome Cínico Aislado (SCA) 

 En pacientes con un primer episodio sugestivo de enfermedad desmielinizante y 

lesiones características en la resonancia magnética, se debe iniciar el tratamiento para 

retrasar la aparición de nuevos brotes o lesiones que conlleven un diagnóstico de escle-
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rosis múltiple (131). En este caso, tanto los tres interferones beta no pegilados como el 

acetato de glatirámero están indicados (70).  

2.1.4.2 Tratamiento EMRR 

 Actualmente, el Consenso de la Sociedad Española de Neurología (70) recomien-

da para el tratamiento inicial de la EMRR (primera línea de tratamiento): IFN beta, IFN 

beta 1a pegilado, acetato de glatirámero, teriflunomida y dimetilfumarato. Natalizumab 

y fingolimod, y por otro lado alemtuzumab son considerados fármacos de segunda y 

tercera línea, aunque pueden utilizarse como tratamiento inicial en formas graves de 

inicio, con evolución rápida y agresiva. Cuando es necesario realizar un cambio de tra-

tamiento por efectos adversos, se recomienda la sustitución por un fármaco de otro gru-

po farmacológico (66).  Alemtuzumab y natalizumab tienen una eficacia similar, pero 

alemtuzumab se debe emplear en los casos de enfermedad de gran actividad debido a su 

perfil de seguridad (132). 

2.1.4.3 Tratamiento de los fenotipos progresivos 

 Hasta hace pocos meses, la única forma progresiva con indicaciones de trata-

miento con fármacos modificadores de la enfermedad era la EMSP con brotes o activa, y 

se administraban exclusivamente interferón beta 1b y beta 1a subcutáneo.  

Recientemente se ha comercializado Ocrelizumab como único fármaco que tiene la 

indicación para el tratamiento de la EMPP.  

2.6.6 Tratamiento sintomático 

La EM lleva asociados una serie de síntomas que independientemente de la evolu-

ción de la enfermedad y de la aparición de brotes, pueden afectar a la salud del paciente 

e incluso aumentar la discapacidad. Estos síntomas se pueden agrupar en tres categorías: 

síntomas primarios, secundarios y terciarios (133). 

- Síntomas primarios: Son aquellos que se deben directamente a los déficits neuro-

lógicos propios de la EM, y que se deben a la existencia de lesiones en el SNC, 

como espasticidad, debilidad, ataxia, temblor, parestesias, disartria, trastornos de 

la visión etc. 
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- Síntomas secundarios: Son aquellos que son consecuencia de la existencia de los 

síntomas primarios, como contracturas, infecciones urinarias, dolores musculares 

etc. 

- Síntomas terciarios: las consecuencias psicológicas, sociales y económicas deri-

vadas de la enfermedad, como depresión y trastornos del estado de ánimo. 

La mayoría de estos síntomas se tratan con fármacos inespecíficos, de forma empí-

rica debido a la escasez de ensayos (5). Esto aumenta la dificultad para el tratamiento 

adecuado de estos síntomas y hace que aumente el riesgo de interacciones y dificultades. 

Los síntomas que disponen de un tratamiento específico son fatigabilidad, espasti-

cidad y la disfunción de la marcha. La fampridina (Fampyra®) está indicado para mejo-

rar la marcha en pacientes adultos con esclerosis múltiple con discapacidad en la marcha 

(EDSS 4-7)(134). Por otro lado, Sativex®, que contiene delta-9-tetrahidrocannabinol 

(THC) y 2,5 mg de cannabidiol (CBD), está indicado para la mejora de la espasticidad 

moderada o grave en pacientes con EM (135). También para la espasticidad, está indica-

do el uso de baclofeno administrado vía intratecal (136). 

2.6.7 Tratamiento neurorehabilitador 

 A pesar de las nuevas terapias inmunomoduladoras, existe una demanda conti-

nua de tratamientos que aborden los efectos negativos de los síntomas de la EM en la 

vida diaria. El tratamiento sintomático y la rehabilitación son eficaces en este sentido 

(137). Se trata de un tratamiento multidisciplinar en el que se ejercitan las funciones cog-

nitivas y motoras, con el objetivo de conseguir la recuperación funcional y neurológica 

del paciente con EM (138). 
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2.7 ADHERENCIA 

2.7.1 Concepto e importancia de la adherencia en EM 

Tradicionalmente se han utilizado diferentes términos para hacer referencia a la 

correcta toma de la medicación por parte del paciente, de forma que en la bibliografía es 

común la presencia de términos tales como ‚adherencia‛, ‚cumplimiento‛ y ‚persisten-

cia‛.  

Es habitual el uso de los términos ‚adherencia‛ y ‚cumplimiento‛ de forma indis-

tinta, ya que ambos se refieren a la dosis que toma el paciente respecto a la recomendada 

por su médico. Aun así, existe una notable diferencia entre ambas en la que la propia 

OMS hace hincapié, ya que el término ‚adherencia‛ incluye la aceptación o consenti-

miento por parte del paciente con las recomendaciones médicas e implica la existencia de 

una mayor colaboración entre médico y paciente en la toma de decisiones relacionadas 

con su salud. Por el contrario, ‚cumplimiento‛ ha sido asociado con un matiz paternalis-

ta y de sumisión, ya que solo refleja el grado en el que el paciente se ajusta a las órdenes 

médicas, sin participación por su parte. Por ello, en la actualidad se prefiere el uso del 

término adherencia, pero en la práctica y en la bibliografía ambos términos se usan fre-

cuentemente como sinónimos y de forma indistinta (139–142).  

Por otro lado, el término persistencia, se relaciona con la duración del tratamiento, 

de manera que se define como el tiempo que transcurre desde el inicio hasta la interrup-

ción del mismo (139,140). Este término ha ido adquiriendo relevancia en la práctica clíni-

ca debido a que el éxito de un tratamiento viene determinado no solo por cómo el pa-

ciente tome su medicación, sino también por el tiempo que lo hace (140). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define adherencia al tratamiento co-

mo: ‘‘El grado en que el comportamiento de una persona -tomar el medicamento, seguir 

un régimen alimentario o ejecutar cambios en su estilo de vida- se corresponde con las 

recomendaciones prescritas por un profesional de la salud. Destaca esta definición en 

que, implica la participación activa, voluntaria y colaboradora del paciente (142). 

La efectividad del tratamiento está directamente relacionada con la adherencia 

(139), de forma que es requisito imprescindible para alcanzar el objetivo terapéutico. 

Además, las consecuencias que se derivan de la falta de adherencia al tratamiento son 
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numerosas, provocando una evolución desfavorable de la enfermedad, más ingresos 

hospitalarios, más visitas a los servicios de urgencias, teniendo todo ello una repercusión 

directa en la salud de los pacientes. Por todo ello, la intervención en la adherencia al tra-

tamiento puede tener un impacto en la salud sin necesidad de efectuar una mejora espe-

cífica en los tratamientos médicos actuales (143,144).  

En el caso de pacientes con EM, se ha demostrado que existe una relación entre la 

adherencia y el número de recaídas experimentadas por los pacientes (145). 

2.7.2 Evaluación de la adherencia 

 Actualmente se considera necesario la determinación sistemática de la adherencia 

al tratamiento en el contexto de la práctica clínica habitual, con el fin de detectar la falta 

de la misma o cualquier incidencia como la toma incorrecta de la medicación, lo que 

permitiría implementar medidas o intervenciones que permitan subsanar estas situacio-

nes (139).  

Tradicionalmente los métodos para la medida de la adherencia se han dividido en 

dos grupos (146): 

- Métodos directos: En general se consideran más objetivos que los indirectos, 

aunque no siempre es posible aplicarlos. Como desventaja cabe destacar que solo apor-

tan un dato de presencia o ausencia de eficacia, sin analizar los motivos. Engloban aque-

llos que: 

- Implican la medición directa de los niveles de fármaco, sus metabolitos o algún 

marcador en una muestra biológica (hemoglobina glicosilada, ácido úrico etc.). 

Es un método generalmente invasivo y es necesario tener en cuenta la variabi-

lidad interindividual.  

- Se basan en la medición de los resultados clínicos directos del tratamiento (va-

riación INR, niveles de colesterol etc.). 

- El paciente toma la medicación delante del evaluador (terapia directamente ob-

servada).  
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- Métodos indirectos: Estos métodos tienen en común un menor coste económico, 

la facilidad de la aplicación en la práctica clínica diaria y la sencillez. 

- Métodos basados en la entrevista clínica: Consiste en la valoración por parte del 

profesional sanitario, que de forma directa pregunta al paciente sobre su adhe-

rencia y otras cuestiones sobre su tratamiento. Es un método que suele sobrees-

timar la Adherencia del paciente, aunque es el más sencillo y por ello el más uti-

lizado. 

- Recuento de medicación sobrante: es un método fácil y teóricamente objetivo, 

pero es fácilmente modificable por el paciente. 

- Dispositivos electrónicos: Los dispositivos de monitorización electrónica, como 

el Medication Event Monitoring System (MEMS), son métodos más precisos, objeti-

vos y permiten obtener información adicional sobre el intervalo de dosificación. 

El principal inconveniente de estos dispositivos es su precio y que no permiten la 

observación directa del paciente ni determinar la cantidad de medicación final-

mente tomada por el mismo (147). 

- Análisis de registros de dispensación de farmacia: Permite analizar la informa-

ción sobre los medicamentos que se han dispensado al paciente. Son métodos ob-

jetivos, baratos y  no invasivos, pero su principal desventaja es que no pueden 

evaluar si el paciente realmente toma el correctamente su medicación (147). 

- Proporción de posesión del medicamento (MPR): expresa la relación de medica-

ción recibida durante un intervalo de tiempo definido (148). 

- Cuestionarios de evaluación de la adherencia: es un método muy utilizado por 

su bajo coste y fácil realización, aunque existen muchos y es necesario que estén 

validados frente a otros métodos de medida. Además, aunque algunos son de 

aplicación general, se pueden validar para patologías concretas (149). Normal-

mente presentan buena correlación con los resultados y permiten conocer los mo-

tivos de la falta de adherencia y una medida cuantitativa de esta. Se pueden ad-

ministrar en el contexto de la entrevista clínica o puede realizarlos el paciente de 

forma individual. La información que aporta cada cuestionario es diferente, por 

lo que en la elección del cuestionario influirán cuestiones como la etapa del tra-
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tamiento, la población y la información que realmente se quiere obtener (compor-

tamiento del paciente, dificultades, creencias etc.) (146).  

Destaca el test de Morisky-Green (149) (Anexo V). Es uno de los cuestionarios más 

utilizado tanto en investigación como en la práctica clínica habitual. Consta de cuatro 

preguntas que permiten identificar no solo si el paciente es adherente sino también las 

razones de la falta de adherencia. Presenta una consistencia (Cronbach’s) de 0,61, una 

sensibilidad del 81% y una especificidad del 44%. Una de sus ventajas es que es un cues-

tionario de uno extendido en numerosas poblaciones, países y patologías, incluida EM, y 

además presenta concordancia con los datos obtenidos a partir de dispositivos electróni-

cos o los registros de dispensación de la medicación (146). El resultado de este cuestiona-

rio es una variable dicotómica (si/no) de forma que el paciente se considerará adherente 

o no en función de lo que responda a las preguntas (139). 

 

2.7.3 Causas y consecuencias de la no adherencia al tratamiento 

La falta de una correcta adherencia a tratamientos crónicos es un problema sanita-

rio de relevancia clínica y económica y una realidad bien documentada. Se estima, de 

forma global, que hasta la mitad de los pacientes en tratamiento crónico tiene una adhe-

rencia baja a los mismos (150).   

La tasa de adherencia en pacientes con EM se sitúa entre el 61 y el 88%, una varia-

bilidad que depende mucho del tipo de método de medición empleado (registros de dis-

pensación, encuestas de adherencia etc.)(145). Autores como Steinberg y cols. (145) ob-

servaron que, los pacientes con EM tratados con interferón que pueden ser considerados 

como adherentes, presentaron de forma significativa menor riesgo de recaídas y menos 

visitas a Urgencias. Un estudio de Tan H y cols.(151) informó también que pacientes ad-

herentes presentaron menos recaídas, menos visitas a urgencias y menos hospitalizacio-

nes relacionadas con la patología, todo lo cual contribuyó a un menor coste médico. 

Se ha relacionado la pobre adherencia al tratamiento en pacientes con EM con nu-

merosos motivos de distinto origen, entre los que destacan (152–155): 
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- Factores relacionados con la propia enfermedad: el subtipo de EM puede in-

fluir en la probabilidad de que el paciente mantenga su adherencia al trata-

miento. Un estudio con 632 pacientes encontró que aquellos que presentaban 

la forma secundaria progresiva mantuvieron peores niveles de adherencia. 

Además, de entre los pacientes con subtipo remitente recurrente, los que más 

discontinuaron el tratamiento fueron aquellos pacientes más jóvenes, con ma-

yor grado de discapacidad y predominantemente del género femenino (156). 

- Discapacidad cognitiva y depresión: la presencia de discapacidad cognitiva 

provocada por la enfermedad, puede resultar un impedimento tanto para la 

correcta técnica de administración del tratamiento como para el seguimiento 

de las pautas prescritas. La depresión es una patología secundaria que afecta a 

numerosos pacientes con EM, y de ha demostrado que mantener un tratamien-

to de la depresión mejora la adherencia al tratamiento en estos pacientes (157). 

- Falta de eficacia: la percepción de falta de eficacia y de ausencia de mejora aso-

ciada a la toma del medicamento es uno de los factores que más se repiten en 

la bibliografía. Este hecho se debe principalmente a que el tratamiento con 

FAME no aporta una mejoría inicial fácilmente detectable por el propio pa-

ciente, lo cual se relaciona con un elevado grado de discontinuación del trata-

miento durante los primeros meses. Además, las expectativas iniciales del pa-

ciente frente al funcionamiento o los resultados del tratamiento también po-

drán influir en la posibilidad de discontinuación de este (152,158). 

- Efectos adversos: la presencia de reacciones adversas, sobre todo al inicio del 

tratamiento, como son el síndrome pseudogripal asociado al IFN-beta, reac-

ciones en el lugar de inyección, y lipoatrofia entre otros, pueden influir en un 

abandono temprano del mismo y se considera una de las principales causas de 

discontinuación del tratamiento (159).  

- Incomodidad y fobia a las agujas: Es uno de los factores más importantes aso-

ciados a los FAMEs inyectables. La ansiedad, miedo o fobia a las agujas puede 

resultar en la incapacidad para inyectar la medicación prescrita (160).   
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2.7.4 Adherencia y vía de administración 

En el año 2010 se publicó un estudio global de adherencia a los tratamientos inmu-

nomoduladores en pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante, tras un se-

guimiento de dos años (Estudio GAP internacional)(161), en el que se encontró que la 

opción terapéutica puede afectar directamente a la adherencia de un paciente al trata-

miento de la EM con fármacos inmunomoduladores.  Desde hace algunos años se espe-

raba que el desarrollo de fármacos de administración oral aumentara el grado de adhe-

rencia de los pacientes con EM, como ha ocurrido con pacientes de otras patologías, co-

mo las oncológicas (152,162).  

Aunque escasas, ya existen algunas investigaciones que relacionan el grado de ad-

herencia con la vía de administración del tratamiento en pacientes con EM. Agashivala y 

cols. (163) realizaron un estudio de cohortes retrospectivo (n= 1891) en el que compara-

ron la adherencia de pacientes que iniciaron tratamiento con fingolimod frente a los que 

iniciaron tratamiento con fármacos inyectables (IFN-beta 1b y 1a, acetato de glatiráme-

ro). Encontraron que los pacientes que iniciaron con fingolimod presentaron menos pro-

babilidad de abandonar el tratamiento, mejor cumplimiento y mayor persistencia. En 

otro estudio retrospectivo (n= 3750), Bergvall y cols. (164) también encontraron que aque-

llos pacientes que iniciaron con un FAME oral (fingolimod) fueron más adherentes y 

presentaron una probabilidad de discontinuación del tratamiento significativamente 

menor. Por el contrario, una investigación de Munsell y cols. (165) comparó la adheren-

cia entre dos grupos de pacientes que comenzaron tratamiento con fármacos inmuno-

moduladores inyectables y de administración oral respectivamente, pero no encontró 

diferencia significativa en la adherencia de ambos grupos en función de la vía de admi-

nistración. Por otro lado, si encontraron relación entre la presencia de depresión y la falta 

de adherencia. Gerber y cols. (166) encontraron que los pacientes tratados con infusión 

intravenosa mensual o tratamiento oral mostraron más tendencia a ser adherentes, aun-

que no encontraron diferencia significativa, probablemente por el escaso tamaño mues-

tral del estudio. 

Esta variabilidad en los datos encontrados en la bibliografía pone de manifiesto la 

necesidad de nuevas investigaciones en las que se analice la relación entre la vía de ad-

ministración y la adherencia al tratamiento.   
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2.8. CALIDAD DE VIDA 

La EM, por sus propias características previamente mencionadas, es una enferme-

dad que puede suponer un gran impacto en la vida del paciente, pero también en sus 

relaciones familiares, sociales y laborales, por lo que afectará a la calidad de vida relacio-

nada con la salud. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió ya en los años 90 el concepto 

de calidad de vida, como la percepción del individuo de su posición en la vida, dentro 

del contexto cultural y de valores en los que vive y su relación con sus objetivos, expecta-

tivas, normas y preocupaciones.  Es un concepto amplio y complejo, que se ve afectado 

por la salud física y psicológica de la persona, así como por otros factores, tales como la 

independencia, relaciones sociales, creencias y sus relaciones con el entorno (167). Se 

trata de un constructo multidimensional, que está formado como mínimo por tres domi-

nios muy amplios: físico, mental y social (168). 

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), es un concepto más concreto, 

también multidimensional, pero que se centra en la importancia de la percepción de su 

propia salud y el impacto que esta tiene en su vida. Aunque no hay un consenso sobre su 

definición exacta, autores como Shumaker y cols. propusieron una definición basada en 

la evaluación de la influencia subjetiva del estado de salud, los cuidados sanitarios reci-

bidos y las actividades de promoción de la salud en el bienestar general. Proponen, que 

las dimensiones fundamentales de la CVRS se basan en el funcionamiento físico, social y 

psicológico-cognitivo (169). 

 La CVRS es en la actualidad en una medida de resultado que permite una valora-

ción subjetiva de la repercusión de la afección y su tratamiento en la vida del individuo 

(169), por lo que es un concepto ampliamente utilizado en la práctica clínica y ha sido 

considerada una de las medidas más importantes en numerosos ensayos clínicos. 

2.8.1 Cuestionarios que miden la calidad de vida 

 La valoración del impacto de la EM en la salud del paciente se realiza habitual-

mente mediante escalas tales como la EDSS de Kurtzke (64) o la Multiple Sclerosis Fun-

ctional Composite (MSFC)(170), aunque es importarte destacar que este tipo de escalas no 

contempla la medida de la calidad de vida.  
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Para ello, se han ido desarrollando cuestionarios de valoración tanto genéricos, vá-

lidos para cualquier patología, como específicos para EM. Estos cuestionarios también se 

pueden emplear en la evaluación del resultado de una nueva estrategia de tratamiento o 

intervención, como tratamientos rehabilitadores entre otros (168).  

 De entre los numerosos cuestionarios específicos para la determinación de la ca-

lidad de vida en pacientes con EM destacan algunos como  Short Form Health Survey-36 

(SF-36), Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQoL-54), Multiple Sclerosis International 

Quality of Life (MusiQoL), Multiple Sclerosis Impact Scale-29, Hamburg Quality of Life Ques-

tionnaire in Multiple Sclerosis (171). Aunque actualmente no existe un consenso en cuanto 

a cuál es el mejor, los más utilizados en la bibliografía son SF-36 y MSQoL-54 (172). 

Dentro de los cuestionarios genéricos más utilizados, destaca el Medical Outcomes 

Stuvdy 36-item Short Form (SF-36). Se trata de un cuestionario corto, que puede autoad-

ministrarse, y analiza 36 ítems sobre sobre la función física, el dolor corporal, la salud 

general, la vitalidad, la función social, el estado emocional y la salud mental. Esta escala, 

ha demostrado ser útil en la evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud en 

la población especial y en subgrupos específicos (173), y permite comparar enfermeda-

des de diferentes características. La desventaja de este cuestionario implica que no inclu-

ye aspectos importantes como los problemas cognitivos, sexuales y de sueño (174). 

Dentro de estos cuestionarios específicos, también destaca el MSQoL-54 (175) 

(ANEXO VIII). Al igual que el SF-36, se trata de un cuestionario autoadministrado, que 

ha sido traducido y validado en numerosos idiomas, entre ellos el español (176). Requie-

re unos 15-20 minutos para su cumplimentación. Es una medida multidimensional de 

calidad de vida relacionada con la salud, que combina un núcleo genérico, el cuestiona-

rio SF-36 previamente mencionado, con 18 ítems específicos de la EM, tales como fatiga, 

función cognitiva, descanso, dolor, función sexual, función social y calidad de vida en 

general. En total, es un instrumento constituido por 54 ítems repartidos en 12 subescalas, 

con dos puntuaciones resumen y dos ítems individuales que miden el cambio en el esta-

do de salud (comparación de la salud actual con la de hace un año) y la satisfacción con 

la función sexual. Las subescalas que lo conforman son: función física, limitaciones de rol 

por problemas físicos, limitaciones por problemas emocionales, dolor, bienestar emocio-

nal, energía, percepción de la salud, función social, función cognitiva, preocupación por 

la salud, calidad de vida en general y función sexual.  La puntuación total de cada una 
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de las dimensiones tiene un recorrido de 0 a 100, donde un valor más elevado indica 

mejor calidad de vida relacionada con la salud. 

 Las principales ventajas de este instrumento se basan en su validez interna, faci-

lidad de administración, la posibilidad de comparación con enfermos de otras patologías 

y su fiabilidad. Por el contrario, presenta baja correlación con las medidas de discapaci-

dad EDSS (174). 

2.8.2 Calidad de vida y EM 

Existen varios estudios que recogen los problemas que afectan a la CVRS de los pa-

cientes con EM, ya que como se ha recogido en apartados anteriores, además de la disca-

pacidad física, ampliamente reportada, pueden aparecer otros problemas de salud men-

tal, incontinencia, sexuales, sociales etc. (155,177,178).  

La valoración de la calidad de vida es fundamental para los pacientes con EM, ya 

que permite ampliar la información sobre el impacto que la enfermedad tiene sobre su 

vida, así como identificar incluso necesidades o complicaciones no detectables por otros 

métodos (174). Además, se considera que puede tener valor predictivo sobre el impacto 

de la enfermedad en las dimensiones psicológicas y físicas de esta (177).  

El primer estudio sobre este tema publicado en pacientes con EM (179) encontró 

que éstos presentaban una peor CVRS que otros enfermos crónicos con patologías como 

la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal. Desde entonces ha ido 

aumentando el interés por la valoración de la CV en pacientes con EM, lo que ha supues-

to una contribución al conocimiento existente sobre la enfermedad y los cuidados nece-

sarios para mejorar la salud de los pacientes que no son recogidos por otras herramientas 

o medidas sobre la gravedad de la enfermedad (177).  

2.8.3 Relación entre adherencia, calidad de vida y vía de administración 

La relación entre adherencia y calidad de vida en pacientes con EM ha sido pre-

viamente descrita en la literatura científica. Varios estudios han demostrado que el cum-

plimiento y la persistencia en el tratamiento con FAME se asocian con un menor riesgo 

de recaída, una menor utilización de recursos sanitarios, una menor incidencia de hospi-
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talizaciones relacionadas con la EM y una mejor calidad de vida relacionada con la salud 

(164). 

También se ha encontrado que la disminución en la calidad de vida asociada a la 

EM está relacionada con la motivación para mantener la adherencia al tratamiento con 

FAME, lo que supone que sea considerado un factor pronóstico del curso de la enferme-

dad (155).  

Además, se sabe que el deterioro de la calidad de vida asociado a los FAME y a la 

propia evolución y deterioro físico y psicológico de la EM puede comprometer el éxito 

del tratamiento (154), por lo que una evaluación periódica de la calidad de vida ha de-

mostrado ser una herramienta importante para para mejorar el cumplimiento del trata-

miento. 

Existen algunos estudios previos en los que se ha observado la relación entre la ca-

lidad de vida y la conveniencia del tratamiento. Estos estudios han demostrado que la 

vía de administración del fármaco es importante a la hora de elegir los métodos de tra-

tamiento, ya que tiene implicaciones para el cumplimiento y la calidad de vida (180,181).  

Se sabe que una adherencia deficiente está relacionada con una peor eficacia del 

tratamiento y, por lo tanto, afectará la calidad de vida (142,182). 
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2.9. SATISFACCIÓN CON LA MEDICACIÓN 

 Muy relacionado con la calidad de vida del paciente, se encuentra el grado de sa-

tisfacción con la medicación. La satisfacción con el tratamiento se define como la califica-

ción del individuo de los atributos importantes del proceso y los resultados de su expe-

riencia de tratamiento (183). Se trata de un resultado comunicado por el paciente que 

permite obtener una visión desde su propia perspectiva y no es fácil de describir, ya que 

implica diferentes factores como la efectividad del tratamiento, las expectativas del pa-

ciente, la conveniencia del tratamiento ( concepto que englobaría distintos factores como 

la vía de administración, frecuencia de las dosis etc.), efectos secundarios y resultados 

positivos perceptibles (184,185). 

2.9.1 Relación entre adherencia, satisfacción con la medicación y vía de administración 

Actualmente se considera la satisfacción con el tratamiento como un factor deter-

minante en la adherencia al mismo (186) y afecta a la toma de decisiones relacionadas 

con la salud e incluso a los resultados del tratamiento (187).  

El tratamiento farmacológico de la EM incluye vías y frecuencias de administra-

ción que pueden resultar inconvenientes para los pacientes, a lo que hay que sumar la 

necesidad de un tratamiento de por vida, dadas las características de la enfermedad. A 

pesar de los beneficios demostrados de las terapias modificadoras de la enfermedad, 

recogidos en apartados anteriores, el uso de estos fármacos puede ser complicado debido 

a lo impredecible de la propia enfermedad, al hecho de que estos fármacos no presentan 

alivio directo de los síntomas de la EM y la presencia de efectos adversos significativos 

(188).  Los pacientes han de enfrentarse además a los posibles problemas relacionados 

con la vía de administración, como la ansiedad por el uso de agujas, problemas de tole-

rabilidad y efectos relacionados con el uso prolongado en la zona de inyección (189). 

Estos factores pueden afectar a la adherencia al tratamiento (185), habiéndose registrado 

en algunos estudios hasta un porcentaje cercano al 45% de los pacientes como no adhe-

rentes (188).  

Ya ha sido descrito el hecho de que un alto grado de satisfacción con el tratamiento 

puede aumentar la adherencia al mismo, ya que si el paciente no se encuentra satisfecho 

con su tratamiento, ya sea por la forma de administración, por sus beneficios o por cual-
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quiera de los posibles motivos mencionados anteriormente, será más difícil que cumpla 

con él (184,190).  

En la misma línea, otro estudio analizó la adherencia a IFNβ-1a IM, IFNβ-1a SC, 

IFNβ-1b, y AG. Encontraron que la adherencia se relaciona con , entre otros, la facilidad 

de administración del tratamiento y la satisfacción con la medicación (188). 

En cuanto a la vía de administración del tratamiento, el estudio observacional Teri-

Pro en fase IV (191), realizado en múltiples países, mostró que los pacientes en trata-

miento con Teriflunomida (fármaco de administración oral) presentaron un aumento de 

satisfacción con el tratamiento tras el cambio a este fármaco. Esta mejora se observó ya 

en la semana 4 de tratamiento y se mantuvo hasta la semana 48 (duración total del estu-

dio) y además afectó a todas las dimensiones del cuestionario TSQM utilizado para su 

evaluación. 

También, en el estudio EPOC (192), encontraron un mayor nivel de satisfacción en-

tre pacientes que comenzaron tratamiento con fingolimod, frente a los que comenzaron o 

siguieron recibiendo AG o IFNβ. 

2.9.2 Evaluación de la satisfacción con la medicación 

 Con este propósito se han utilizado numerosas escalas diferentes, frecuentemente 

utilizadas de forma inconsistente o bien sin haber sido evaluadas para la patología en 

cuestión.  

El cuestionario ‚Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication‛ (TSQM), es un 

instrumento genérico validado por Atkinson y cols. (193) que se centra en la medida de 

la satisfacción del paciente con la medicación. Ha sido traducido a varios idiomas, in-

cluido el español. La versión 1.4 está formada por 14 ítems, que evalúan diversas cues-

tiones y se agrupan en cuatro dimensiones (194). Los tres primeros ítems valoran la satis-

facción en cuanto a la efectividad del tratamiento, los ítems 4 a 8, los efectos adversos, la 

administración de la medicación se ve reflejada en los ítems 9 a 11 y finalmente las tres 

últimas preguntas se centran en la satisfacción general. La respuesta a cada pregunta se 

mide mediante una escala tipo Likert de cinco o siete puntos, excepto en el caso de la 

pregunta 4, cuya respuesta es dicotómica (195).  
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En el estudio que llevó a la validación del cuestionario, la consistencia interna de 

todas las escalas de TSQM fue buena, con los siguientes valores α Cronbach: total, 0.85; y 

para las distintas dimensiones: efectos adversos, 0.87, conveniencia 0.81 y efectividad 

0.85. 

Este cuestionario ha sido utilizado en numerosos estudios para determinar la satis-

facción de los pacientes con la medicación (196). En cuanto a la ubicación temporal, el 

cuestionario TSQM hace referencia a las últimas dos o tres semanas o la última vez que 

tomó el tratamiento farmacológico (195).  

La puntuación asociada a cada dimensión del cuestionario, se calcula mediante las 

indicaciones de los autores (193), descritas también por Bhalerao y cols. (194). La pun-

tuación total de cada dimensión tiene un valor entre 0 y 100, de forma que cuanto más 

alta sea la puntuación, mayor será la satisfacción del paciente con la medicación (193).   
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2.10. FATIGA 

Hoy en día, la fatiga es considerada como uno de los síntomas de mayor relevancia 

en la EM. Se define como la falta subjetiva de energía física o mental que es percibida por 

el individuo o cuidador y que supone una interferencia en la actividades de la vida dia-

ria (197). 

En los años 80, Freal y cols. (198) fueron pioneros en la investigación y la definición 

de la fatiga en una población con EM. En sus investigaciones encontraron que aproxima-

damente el 80% de los pacientes estudiados presentaban fatiga y éstos la consideraban 

como el síntoma más incapacitante. A partir de ese momento comenzó a considerarse la 

fatiga en numerosos estudios, llegando a encontrarse hasta en un 75-90% de los pacientes 

en diversas investigaciones (199). Gracias a estos estudios, se sabe que es un síntoma que 

se puede presentar en cualquiera de las fases de la enfermedad, afectando profundamen-

te la calidad de vida y el desarrollo laboral y social de los pacientes (199). 

Aún se desconoce la causa concreta de la fatiga en pacientes con EM, pero se cree 

que está relacionado con los procesos asociados a la EM que tienen lugar en el SNC, co-

mo la desmielinización, pérdida axonal o por la actividad inmunitaria (fatiga primaria) o 

bien puede deberse a las múltiples complicaciones asociadas a esta patología, como neu-

ralgia del trigémino, dolor, problemas motores, problemas psicológicos etc. (fatiga se-

cundaria) (93).  También se puede clasificar en función de su evolución, en Fatiga aguda 

o esporádica, que puede aparecer durante los brotes o debido a factores exógenos, remi-

tiendo tras su desaparición, o bien Fatiga crónica, cuando se mantiene durante más de 6 

semanas (200). 

La fatiga relacionada con la EM presenta unas características específicas, que in-

cluyen: aparición diaria, empeoramiento a lo largo del día, se ve agravada por la hume-

dad o el calor, aparece fácil e inesperadamente, es más intensa que la fatiga normal, y 

presenta más probabilidad de interferir con las tareas de la vida diaria (93). Clínicamente 

suele aparecer como agotamiento, falta de energía, aumento de la somnolencia o empeo-

ramiento de los síntomas y la actividad de la EM.  

En cuanto al tratamiento de la fatiga, se recomienda el abordaje multifactorial, 

combinando tratamiento farmacológico (amantadina, modafinilo, aminopiridinas o inhi-

bidores selectivos de la recaptación de serotonina) junto con programas de ejercicio, edu-

cación al paciente y familiares, y terapia ocupacional (200). 
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2.10.1 Evaluación de la fatiga 

Debido a que es un síntoma subjetivo y que afecta a varias dimensiones del indivi-

duo, la medida de la fatiga puede resultar complicada (201). Por ello, no se ve adecua-

damente reflejado en las escalas de uso habitual para la medida de discapacidad y, dado 

su carácter subjetivo, resulta muy difícil de cuantificar (200). 

En general se evalúa mediante medidas de autoevaluación o medidas basadas en 

la capacidad del paciente. Existen numerosas escalas para su cuantificación, no siendo 

ninguna enteramente satisfactoria, debido a la subjetividad mencionada anteriormente.  

Según el ‚Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice and Guidelines‛ los métodos 

para la medida de la fatiga deberían basarse en la evaluación individual de la fatiga y de 

su impacto de la calidad de vida, lo que requiere que la medida tenga unas propiedades 

psicométricas adecuadas, incluyendo confiabilidad y validez (197). Desde esta misma 

institución se realizó una revisión de la literatura y este Consejo recomendó la utilización 

de la Escala Modificada de Impacto de la Fatiga (MFIS) (Anexo VII). 

La escala modificada de impacto de fatiga o ‚Modified Fatigue Impact Scale‛ (MFIS) 

ha sido traducida y validada en numerosos idiomas (202), y estudia la repercusión de la 

fatiga en la funcionalidad diaria del paciente en las últimas cuatro semanas. 

Se trata de un cuestionario que recoge 21 situaciones, sobre las que los pacientes 

han de seleccionar con qué frecuencia influyó la fatiga, puntuando cada respuesta entre 0 

y 4. Este cuestionario ofrece además una aproximación multidimensional, ya que permi-

te la evaluación de las dimensiones cognitiva, física y psicosocial de la fatiga por separa-

do y la puntuación total responde a la suma de las tres dimensiones (199). La máxima 

puntuación posible es 84, de manera que una puntuación elevada es indicativo de mayor 

impacto en la calidad de vida (200). Algunos estudios toman como punto de corte para la 

presencia de fatiga una puntuación de 38. Este dato se basa en un estudio en el que se 

comparó MFIS con otra escala de medida de la fatiga (203), aunque algunos investigado-

res consideran que la verificación de los resultados no ha sido del todo adecuada y qui-

zás los procesos de validación de este cuestionario no han sido los adecuados (197).  

El cuestionario MFIS es una versión modificada de la Escala de Impacto de la Fati-

ga (FIS), que se desarrolló para evaluar los efectos de la fatiga en la calidad de vida en 

pacientes con enfermedades crónicas, especialmente EM. Esta modificación se realizó 

durante el desarrollo de un nuevo inventario clínico para evaluar la calidad de vida en 
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general en individuos con EM, el ‚Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory‛ (MSQLI) 

(197).  

 El estudio de fase II (197) de validación del instrumento MSQLI se basó en una 

muestra de 300 individuos. La consistencia interna de todas las escalas de MFIS fue exce-

lente, con los siguientes valores α Cronbach: total, 0.81; dimensión cognitiva, 0.95; física, 

0.91 y psicosocial, 0.81. La guía técnica sugiere que MFIS puede utilizarse como una eva-

luación integral (puntuación total) y multidimensional (subescalas separadas) del impac-

to de la fatiga.  Por otro lado, Kos y cols. (202) comunicaron una consistencia interna de 

valores similares para la puntuación total y dos de las subescalas, física y cognitiva (Va-

lores de α Cronbach de 0.92, 0.88 y 0.92 respectivamente). Sin embargo, la α Cronbach 

para la subescala psicosocial fue de 0.65, lo cual podría explicarse por las diferencias so-

cioculturales de los pacientes implicados en el estudio, lo que sugiere que en próximos 

estudios habría que considerar las diferencias culturales como una variable de confusión 

(197). 

Aunque este cuestionario ha demostrado robustez, validez y reproducibilidad en 

distintos idiomas, no permite diferenciar entre fatiga primaria y secundaria (199). A pe-

sar de ello, en la actualidad es una de las mejores opciones y uno de los métodos más 

usados en la medida de la fatiga en pacientes con EM. 

2.10.2 Relación entre fatiga y adherencia 

Aunque no se han encontrado estudios que relacionen y midan de forma directa la 

adherencia y el grado de fatiga en pacientes con EM, si existen algunos estudios en los 

que se han podido relacionar. En estudios realizados por Donzé y cols. (204) y Carattini y 

cols.(205) encontraron que la fatiga se situaba entre las tres principales razones de dis-

continuación del tratamiento en pacientes con EM. Además (205), se encontró un menor 

grado de adherencia en los pacientes que presentaron más depresión y fatiga. Bruce y 

cols. (206) también encontraron peores resultados de adherencia entre los pacientes que 

presentaban mayor puntuación en el cuestionario MFIS.  

Por otro lado, también ha sido estudiada la relación entre fatiga y calidad de vida.  

Varias investigaciones han demostrado que la fatiga es uno de los factores que más 

llega a afectar a la calidad de vida de los pacientes con EM (205,207–209). Companioni y 

cols. (209) observaron que un aumento del grado de fatiga disminuyó notablemente la 
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calidad de vida de los pacientes con EM. Además, esta investigación profundizó de for-

ma que pudo relacionar el impacto de la fatiga con cada una de las dimensiones del 

cuestionario de calidad de vida, encontrando que todas se ven afectadas negativamente 

por la fatiga. 
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CAPÍTULO III | PACIENTES Y MÉTODOS  

3.1. DEFINICIÓN DE LA POBLACIÓN 

De forma prospectiva fueron reclutados pacientes en seguimiento en la 

Unidad de EM del Servicio de Neurología del Hospital Clínico Universitario Vir-

gen de la Arrixaca que seguían tratamiento con fármacos inmunomoduladores de 

administración parenteral, y se encontraban en condiciones óptimas para cambiar 

de tratamiento farmacológico a uno con vía de administración oral, de acuerdo a 

la situación del paciente, las recomendaciones de su neurólogo, y según la prácti-

ca clínica habitual. 

Todos los pacientes incluidos cumplían criterios de EM según los criterios 

de McDonald 2010 y una forma de EM remitente recurrente. 

3.1.1 Criterios de inclusión 

- Pacientes mayores de 18 años y diagnóstico de EMRR. 

-  Estar en el momento de la inclusión recibiendo tratamiento específico 

con fármacos inmunomoduladores.  

- Pacientes que vayan a cambiar de tratamiento, incluyendo un cambio en 

la vía de administración de fármaco inmunomodulador (de parenteral a 

oral). 

- Pacientes que ofrezcan garantías suficientes de adhesión al protocolo. 

- Pacientes que otorguen su consentimiento informado por escrito para par-

ticipar en el estudio. 

3.1.2 Criterios de exclusión 

- Diagnóstico de esclerosis múltiple primaria progresiva 

- Pacientes con condiciones cognitivas o físicas que impidan completar los 

cuestionarios y encuestas de evaluación. 
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- Pacientes con incapacidad para comprender el consentimiento informado. 

- Pacientes con enfermedades concomitantes graves que pudieran afectar de 

forma importante a la calidad de vida del paciente. 

3.1.3 Número de sujetos previstos 

El objetivo principal de este estudio es evaluar el grado de adherencia al 

tratamiento en pacientes adultos con Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente 

que reciben fármacos inmunomoduladores como tratamiento modificador de la 

enfermedad, así como profundizar en el efecto que pueda tener en dicha adheren-

cia el cambio de vía de administración del tratamiento (de parenteral a oral).  

Un tamaño de muestra de 74 pacientes es suficiente para detectar un cam-

bio en la adherencia del 61,5% que presentan los sujetos con medicación parente-

ral al 80% que pueden presentar los sujetos con medicación oral (154), aplicando 

un test t de una cola para la comparación de proporciones, con una potencia del 

80% y un nivel de significación del 0,05%.  

Se incluirán en el estudio, consecutivamente y en el transcurso de 24 me-

ses, todos los pacientes con EMRR que otorguen su consentimiento informado y 

cumplan todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. La experiencia 

de la Unidad de EM del HCUVA determina que el número anual de pacientes en 

tratamiento inmunomodulador que cambian la vía de administración es superior 

a 40, con una media de 44 pacientes. En este sentido, durante los dos años de re-

clutamiento, se espera anexionar al estudio a los 81 pacientes. 

  



CAPÍTULO III | PACIENTES Y MÉTODOS                                       107 

 

3.2. DISEÑO DEL PROYECTO 

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo y unicén-

trico, en el que se evaluaron la adherencia al tratamiento, la satisfacción con la 

medicación, el impacto de la fatiga y la calidad de vida en un grupo de pacientes 

que se encontraban en tratamiento con fármacos inmunomoduladores de admi-

nistración parenteral y que iban a cambiar a otros fármacos inmunomoduladores 

administrados por vía oral. 

Todos los pacientes incluidos cumplían criterios de EM según criterios 

McDonald 2010 (Anexo II) y una forma de EM de inicio en brotes (EMRR) y cum-

plieron todos los criterios de inclusión y ningún criterio de exclusión. Todos los 

pacientes se encontraban recibiendo tratamiento específico de administración 

parenteral para la EM desde el momento del diagnóstico. El proyecto incluyó un 

total de tres evaluaciones (Ver calendario de evaluaciones, Anexo III). 

3.2.1 Selección (Visita basal): Día -30 a 0 

Esta visita se realizó antes de efectuar el cambio de tratamiento inmuno-

modulador y siempre siguiendo el calendario de visitas establecido por la Unidad 

de EM según práctica clínica. El cambio de tratamiento fue solicitado previamente 

por el Neurólogo y posteriormente aprobado por la Comisión Asesora de la Re-

gión de Murcia para el tratamiento farmacológico de la Esclerosis Múltiple antes 

de llevarse a la práctica. 

Durante esta visita, en las consultas de la Unidad de EM del Servicio de 

Neurología del HCUVA, los neurólogos confirmaron el diagnóstico de EMRR, y 

la indicación de cambio de tratamiento a un fármaco de administración oral. 

El investigador invitó a los pacientes candidatos a participar en el estudio 

y si el paciente aceptó, se procedió a la firma del consentimiento informado 

(Anexo IV). Una vez firmado el consentimiento informado, se procedió a verificar 

que el paciente cumplía todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión a 

través de la información recogida en la historia clínica. 

  



108                                                                                       IRIA SÁNCHEZ MARTÍNEZ 

 

Se realizaron las siguientes acciones: 

- Entrega de la hoja de información al paciente y obtención del consentimiento 

informado. 

- Revisión de los criterios de inclusión y exclusión. 

- Recogida de los datos demográficos del paciente: Edad y género. 

- Anamnesis. Revisión de la historia clínica:  

 Fecha del diagnóstico clínico de EMRR.  

 Años de evolución de la EMRR.  

 Historial de tratamientos modificadores de la enfermedad (fárma-

co, dosis, vía de administración, fecha de inicio y fin y motivo del 

cambio de tratamiento).  

 Tratamiento inmunomodulador solicitado (fármaco, dosis, vía de 

administración). 

 Enfermedades concomitantes.  

- Evaluación neurológica:  

 El neurólogo  evaluó el estado de discapacidad: Puntuación en la 

escala de discapacidad de Kurtzke o EDSS (Expanded Standard Di-

sability Status Scale). 

Posteriormente se procedió a realizar las siguientes evaluaciones: 

- Adherencia al tratamiento: Test de Morisky-Green (Anexo V) 

- Satisfacción del paciente con el tratamiento: Cuestionario sobre la satisfacción 

con el tratamiento farmacológico (TSQM versión II) (Anexo VI) 

- Fatiga: Cuestionario modificado sobre el impacto de la fatiga (MFIS) (Anexo 

VII) 

- Calidad de vida: Escala de calidad de vida para esclerosis múltiple (MSQoL-

54) (Anexo VIII) 
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3.2.2 Segunda visita (Primera visita de seguimiento): Día ±90 

Esta visita se realizó aproximadamente a los 3 meses del inicio del nuevo 

tratamiento inmunomodulador de administración oral. La fecha de la visita podrá 

variar en función del calendario de visitas establecido por la Unidad de EM según 

práctica clínica. 

Se recogió la siguiente información: 

- Evaluación neurológica:  

 Estado de Discapacidad: Puntuación en la escala de discapacidad 

de Kurtzke o EDSS (Expanded Standard Disability Status Scale) 

- Causa de discontinuación del tratamiento si aplica (embarazo, lactancia, ciru-

gía, etc.) 

- Efectos adversos del tratamiento. 

- Número de brotes.  

Posteriormente se procedió a realizar las siguientes evaluaciones: 

- Adherencia al tratamiento: Test de Morisky-Green (Anexo V) 

- Satisfacción del paciente con el tratamiento: Cuestionario sobre la satisfacción 

con el tratamiento farmacológico (TSQM versión II) (Anexo VI) 

- Fatiga: Cuestionario modificado sobre el impacto de la fatiga (MFIS) (Anexo 

VII) 

- Calidad de vida: Escala de calidad de vida para esclerosis múltiple (MSQoL-

54) (Anexo VIII) 

3.2.3 Tercera visita (Segunda y última visita de seguimiento): Día ±365 

Esta visita se realizó aproximadamente a los 12 meses del inicio del nuevo 

tratamiento inmunomodulador de administración oral. La fecha de la visita podrá 

variar en función del calendario de visitas establecido por la Unidad de EM según 

práctica clínica. 
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Se recogió la siguiente información: 

 Estado de Discapacidad: Puntuación en la escala de discapacidad 

de Kurtzke o EDSS (Expanded Standard Disability Status Scale) 

 Efectos adversos del tratamiento. 

 Número de brotes.  

 Causa de discontinuación del tratamiento si aplica (embarazo, lac-

tancia, cirugía, etc.) 

Posteriormente se procederá a realizar las siguientes evaluaciones: 

- Adherencia al tratamiento: Test de Morisky-Green (Anexo V) 

- Satisfacción del paciente con el tratamiento: Cuestionario sobre la satisfacción 

con el tratamiento farmacológico (TSQM versión II) (AnexoVI) 

- Fatiga: Cuestionario modificado sobre el impacto de la fatiga (MFIS) (Anexo 

VII) 

- Calidad de vida: Escala de calidad de vida para esclerosis múltiple (MSQoL-

54) (Anexo VIII) 

 

Por la enfermedad de base del paciente, tanto en la visita basal como en los se-

guimientos posteriores se realizaron por parte del Servicio de Neurología los exá-

menes clínicos y funcionales y las extracciones analíticas correspondientes al se-

guimiento habitual del paciente en la práctica clínica. 

3.3 DURACIÓN DEL ESTUDIO 

La duración del estudio fue de 42 meses. Durante los primeros 24 meses se 

reclutaron 73 pacientes. Tras la evaluación final se procedió al análisis estadístico, 

redacción y publicación de resultados. 

La distribución temporal del proyecto fue la siguiente: 

- Fase de preparación del estudio: septiembre- diciembre 2015 

- Reclutamiento de pacientes: enero 2016 -enero 2018.    
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- Seguimiento de pacientes: enero 2016- enero 2019. 

- Análisis estadístico, redacción y publicación de resultados: febrero 2019-

junio 2020. 

3.4 RECOGIDA DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables cuantitativas se describirán utilizando la media y la desviación es-

tándar para los datos globales y estratificados (cada grupo de tratamiento). Las 

variables cualitativas se presentarán en cuadros, que incluirán frecuencias genera-

les y estratificadas, absolutas y relativas. 

Las hipótesis se comprobarán antes de la aplicación de cada prueba estadística. La 

normalidad se comprobará mediante el uso de Kolmogorov-Smirnoff y la homo-

cistecidad mediante el uso de la prueba de Levene. Se utilizará una prueba no 

paramétrica en caso de violación de tales suposiciones. 

Se analizará la homogeneidad de la población de estudio en cuanto a variables 

demográficas, historias clínicas y parámetros clínicos asociados. 

La prueba paramétrica t-Student o no paramétrica U-Mann_Whitney se utilizará 

para comparar las variables cuantitativas entre los grupos de estudio. 

Las variables cualitativas se analizarán utilizando la prueba de homogeneidad del 

chi cuadrado cuando sea posible, y la prueba exacta de Fisher de lo contrario. 

Se utilizarán pruebas paramétricas (T-Student o ANOVA), no paramétricas (Wil-

coxon o Friedman) y McNemmar para analizar las diferencias temporales en fun-

ción de las características de las variables del estudio. 

Los análisis se realizarán utilizando el software estadístico SPSS v.21.0 (IBM 

Corp., Armonk, NY, EEUU), y el nivel de significación se establecerá en alfa = 

0,05. 
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3.4.1 VARIABLES DE VALORACIÓN 

3.4.1.1 Variable principal 

 Adherencia al tratamiento: Test de Morisky-Green (pacientes adherentes o 

no adherentes) 

- Porcentaje global de pacientes adherentes al tratamiento inmunomodula-

dor administrado vía parenteral: Visita basal. 

- Porcentaje global de pacientes adherentes al tratamiento inmunomodula-

dor administrado vía oral: Visitas de seguimiento. 

- Porcentaje global de pacientes adherentes al tratamiento inmunomodula-

dor administrado vía oral respecto a la adherencia al tratamiento inmu-

nomodulador previo. 

3.4.1.2 Variables secundarias 

 Grado de satisfacción del paciente con el tratamiento en el grupo de pa-

cientes adherentes al tratamiento y en el grupo de pacientes no adherentes 

al tratamiento: Cuestionario sobre la satisfacción con el tratamiento farmaco-

lógico - TSQM versión II (Puntuación 0 – 100). 

 Existencia de fatiga y grado de fatiga en el grupo de pacientes adherentes al 

tratamiento y en el grupo de pacientes no adherentes al tratamiento: Cues-

tionario modificado sobre el impacto de la fatiga - MFIS (0 – 84). En la pun-

tuación 38 se establecerá el punto de corte para la presencia de fatiga. 

 Grado de calidad de vida en el grupo de pacientes adherentes al tratamien-

to y en el grupo de pacientes no adherentes al tratamiento: Cuestionario de 

Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple - MSQoL-54 (Puntuación 0 

– 100).  

 Relación entre adherencia al tratamiento, satisfacción del paciente con el 

tratamiento, fatiga y calidad de vida y otros factores: 

o Datos demográficos: Edad (años); Sexo (hombre / mujer);  

o Datos sobre EM: Tiempo transcurrido desde el diagnóstico (años); 

Número de tratamientos modificadores de la enfermedad. 
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o Tratamiento inmunomodulador: Brotes durante el tratamiento; 

Reacciones adversas (número y grado); Discontinuaciones (número 

y motivo). 

o Evaluación neurológica: Estado de Discapacidad (Puntuación en la 

escala de discapacidad de Kurtzke o EDSS: Número). 

 



   

 

 

  



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

CAPÍTULO IV 

RESULTADOS   



 

 

 

 



 

 CAPÍTULO IV | RESULTADOS  

4.1 PACIENTES  DEL ESTUDIO 

Inicialmente se seleccionaron 90 pacientes. De estos, finalmente 73 pacientes 

cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 4 pacientes no 

llegaron a la tercera visita del estudio (+12m). De estos 4 pacientes, 3 fueron ex-

cluidos por nuevo cambio de tratamiento a un fármaco inyectable debido a un 

empeoramiento de la enfermedad, dos de ellos presentando importante empeo-

ramiento del estado general. Una paciente fue excluida por no acudir a las visitas 

médicas correspondientes a su seguimiento habitual.  

4.2 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

4.2.1 Características demográficas y de la enfermedad 

 La media de edad de los pacientes en el momento de inclusión fue de 43.2 

años (DE 11,5). El 67,1% fueron mujeres y el 32,9% hombres. En la tabla 1 se re-

cogen las principales características demográficas y de la enfermedad de los pa-

cientes que participaron en el estudio.  

 Un 52.1% de los pacientes participantes en el estudio presentaron otras 

comorbilidades previas al inicio del estudio por las que recibían tratamiento far-

macológico (Tabla 2). 

En cuanto a las puntuaciones en la Escala ampliada del grado de discapaci-

dad o Escala de Kurtzke (EDSS) recogidas en las tres fases del estudio, no se en-

contró una variación estadísticamente significativa (p>0.05) a lo largo del mismo 

(Tabla 3). 
  



 

Tabla 1. Características de los pacientes participantes en el estudio. 

 

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes al inicio del estudio. 

 

Tabla 3. Puntuaciones medias de la escala de discapacidad de Kurtzke (EDSS). 

  

Variables Valores 

Sexo  

Femenino 67.1% 

Masculino 32.9% 

Edad 43.2 años (DE 11,5) 

Tiempo desde el diagnóstico 10.5  años (DE 7.1) 

Pacientes con Brotes durante el estudio 20.5% 

Recaída 0-3 meses 40% 

Recaída 3-12 meses 60% 

Pacientes con afectación medular previa 76.7% 

Pacientes que sufrieron brotes durante el año previo 30.1% 

Requirieron corticoides 72.6% 

Patología Pacientes (%) 

Hipercolesterolemia 11 

Hipertensión arterial 15.1 

Diabetes 4.1 

Síndrome ansioso depresivo 30.1 

Problemas digestivos 8.3 

Hipotiroidismo 12.3 

Otras 17.8 

 Media ± DE 

EDSS basal 2,2 ± 1.6 

EDSS + 3 meses 2,1 ± 1.7 

EDSS +12 meses 2,1 ± 1.7 



 

4.2.2 Tratamientos 

 Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento de administración pa-

renteral para la EMRR en el momento de su inclusión en el estudio. El 56% de los 

pacientes sólo habían recibido un tratamiento por esta vía de administración, 

mientras que el 30.1% habían recibido dos fármacos diferentes, el 11% tres y el 

2.7% había recibido cuatro tratamientos diferentes para la EM de administración 

parenteral. 

 En la tabla 4 se recogen los fármacos de administración subcutánea, intra-

muscular o intravenosa que los pacientes estaban recibiendo en la visita basal del 

estudio. 

Tabla 4. Tratamientos visita basal 

Principio activo Vía de administración* Pacientes (%) 

Natalizumab IV 13.7 

Interferón beta-1a 22 µg SC 1.4 

Interferón beta-1a 44 µg SC 27.4 

Acetato de glatirámero 40 mg/ml SC 37 

Interferón beta-1b SC 4.1 

Acetato glatirámero 20 mg/ml SC 1.4 

Interferón beta-1a  IM 15.1 

*IV=Intravenosa, SC= subcutánea, IM= intramuscular 

 

Los tratamientos de administración oral a los que cambiaron los pacientes 

fueron: Dimetilfumarato (15.1%), fingolimod (28.8%) y teriflunomida (56.2%). 

Durante el periodo del estudio comprendido entre las dos visitas de segui-

miento, seis pacientes cambiaron de tratamiento oral. Dos pasaron de recibir tra-

tamiento con teriflunomida a fingolimod (por neutropenia), dos de dimetilfuma-

rato a teriflunomida (por linfopenia y nauseas) y 2 de teriflunomida a dimetilfu-

marato (hipertensión arterial y diarrea).  

Los motivos por el que los pacientes cambiaron de tratamiento se recogen 

en la tabla 5. El riesgo a reacciones adversas (Riesgo RAM) se consideró en aque-

llos pacientes que estaban en tratamiento con natalizumab y presentaban un ries-

go elevado de padecer leucoencefalopatía multifocal progresiva. La presencia de 

reacciones adversas (RAM) también fue un motivo de cambio. Se recogió como 



 

intolerancia aquellos pacientes que presentaron alteraciones en el lugar de la in-

yección. La mala adherencia por rechazo al tratamiento inyectable también fue un 

factor que influyó en el cambio de la medicación en un pequeño grupo de pacien-

tes.  

Tabla 5. Motivos que provocaron el cambio de tratamiento. 

 

En adelante, todos los resultados se refieren a los 69 pacientes que acaba-

ron el estudio completo.  

  

Motivo de cambio Pacientes (%) 

Riesgo RAM 9,6 

Ineficacia/ Progresión enfermedad 39.8 

RAM/ Intolerancia 47.9 

Mala adherencia 2,7 



 

4.3 ADHERENCIA 

4.3.1 Cambios en la adherencia 

Los valores de adherencia auto-reportada por los pacientes mediante el 

cuestionario de Morisky-Green presentaron variaciones en cada una de las 

etapas de la investigación, tanto para el resultado total del cuestionario, que 

permite clasificar a los pacientes como adherentes o no adherentes, como para 

las preguntas concretas que conforman el cuestionario. 

La evolución de la adherencia de los pacientes del estudio en cada una 

de las visitas programadas se recoge en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Número y porcentaje de pacientes cumplidores e incumplidores en cada 

fase del estudio. 

 Visita basal Seguimiento +3m Seguimiento +12m 

Pacientes no 

cumplidores 
49.3% 34 31.9% 22 27.5% 19 

Pacientes  

cumplidores 
50.7% 35 68.1% 47 72.5% 50 

 

Teniendo en cuenta la evolución de la adherencia de los pacientes entre el 

inicio y el final del estudio (visita basal vs visita +12m) éstos se pueden clasificar 

en varios grupos (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Porcentaje y número de pacientes en cada uno de los grupos en los que se pue-

den clasificar en función de su adherencia al inicio y al final del estudio (+12m). 

 Pacientes * 

Cumplidor-cumplidor 39.7 % 29 

Incumplidor-cumplidor 28.8 % 21 

Incumplidor-incumplidor 17.8 % 13 

Cumplidor-incumplidor 8.2 % 6 

*Teniendo en cuenta que se produce la pérdida de 4 pacientes, un 2.9% de los mismos. 

Como se puede observar en la tabla 7, de los 34 pacientes incumplidores 

al inicio (49.3%), 13 siguieron siéndolo a los 12 meses, mientras que 21 pasaron 



 

a ser cumplidores. Esta variación en el cumplimiento fue estadísticamente 

significativa (p=0.00). 

En todas las fases del estudio, el motivo principal de no adherencia señala-

do por los pacientes fue por olvido de la toma de la medicación, aunque todos los 

parámetros mejoraron (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Respuestas a las cuatro preguntas del cuestionario Morisky-Green. 

 Visita basal 
Seguimiento 

+3m 

Seguimiento 

+12m 

Olvida tomar la medicación 32.9% 21.9% 24.6% 

Toma la medicación a la hora 

 indicada 
82.2% 91.8% 94.2% 

Deja de tomar la medicación si se  

encuentra bien 
15.1% 2.7% 1.4% 

Deja de tomar la medicación si se  

encuentra mal 
23.3% 4.1% 5.5% 

 
  



 

4.4. CALIDAD DE VIDA 

4.4.1 Cambios en la calidad de vida 

En cuanto a los dos grandes subtotales Salud mental y Salud física del 

cuestionario MSQOL-54, se observa un aumento estadísticamente significativo 

entre la puntuación de calidad de vida en la visita basal y la segunda visita (+3m) 

(p=0.00 para ambos subtotales) y entre la puntuación en la visita basal y la tercera 

visita (+12m) (p=0.00 para ambos subtotales). Por el contrario, no se observó va-

riación estadísticamente significativa entre los valores obtenidos en las visitas de 

seguimiento (p=1), ya que, como se puede observar en la tabla 9, los valores me-

dios obtenidos son muy similares. Como se observa en la tabla 9, el aumento total 

de la puntuación media es de más de 6 puntos en el caso de salud física, y más de 

10 puntos en salud mental. 

 

Tabla 9. Puntuaciones medias para los subtotales del cuestionario MSQOL-54 en cada una 

de las visitas del estudio. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

 

 Visita Basal 2ª Visita (Seguimiento)  

+3m 

3ª Visita (Seguimiento)                                                                          

+12m 

Subtotal Salud física 53.47 ± 25.08 63.07 ± 22.56* 62.91 ± 22.35* 

Subtotal Salud mental 58.22 ± 23.80 70.07 ± 21.24* 68.84 ± 19.79* 



 

 

Figura 21. Representación gráfica de la evolución en las puntuaciones del subtotal 

‚Salud física‛ del cuestionario MSQOL-54 para cada una de las visitas del estudio. 

Figura 22. Representación gráfica de la evolución en las puntuaciones del subtotal ‚Salud 

mental‛ del cuestionario MSQOL-54 para cada una de las visitas del estudio  



 

4.4.1.1 Dimensiones del cuestionario MSQOL-54 

Los resultados medios obtenidos para cada una de las 12 dimensiones del 

cuestionario se recogen en la tabla 10. En la tabla 11 se recogen las puntuaciones 

correspondientes a los dos ítems individuales del cuestionario. 

Resultados para las 12 dimensiones principales del cuestionario: 

-Salud física. Se observa un aumento estadísticamente significativo en la 

puntuación media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas 

(p=0.005). Sin embargo, no hubo diferencia entre las puntuaciones obtenidas entre 

la primera y la tercera visita (p=0.06) ni entre la segunda y tercera visita (p=1) de-

bido a una disminución de la puntuación en esta última. 

-Limitaciones de rol por problemas físicos: Se observa un aumento signifi-

cativo en la puntuación media de esta subescala entre la primera y la segunda 

visitas (p=0.003) y entre la primera y la tercera visita (p=0.005). Sin embargo, no 

hubo diferencia entre las puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita 

(p=1) debido a una ligera disminución de la puntuación en esta última. 

-Limitaciones por problemas emocionales: Se observa un aumento signifi-

cativo en la puntuación media de esta subescala entre la primera y la segunda 

visitas (p=0.002) y entre la primera y la tercera visita (p=0.005), aunque no hubo 

diferencia entre las puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita, ya 

que se mantienen prácticamente iguales (p=1). 

-Dolor: Se observa un aumento significativo en la puntuación media de esta 

subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00) y entre la primera y la 

tercera visita (p=0.005), aunque no hubo diferencia significativa entre las puntua-

ciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=1). 

-Bienestar emocional: Se observa un aumento significativo en la puntua-

ción media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00) y entre 

la primera y la tercera visita (p=0.00), aunque no hubo diferencia significativa 

entre las puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=1) debido a 

una pequeña disminución en la puntuación. en esta última. 

  



 

Tabla 10. Puntuaciones medias de las 12 dimensiones que forman el cuestionario 

MSQOL-54 en cada una de las tres visitas del estudio 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

-Energía: Se observa un aumento significativo en la puntuación media de 

esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.008) y entre la primera y 

la tercera visita (p=0.043), aunque no hubo diferencia entre las puntuaciones obte-

nidas entre la segunda y tercera visita (p=1). 

-Percepción de la salud: Se observa un aumento significativo en la puntua-

ción media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.002) y en-

tre la primera y la tercera visita (p=0.042), aunque no hubo diferencia entre las 

puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=1). 

-Función social: Se observa un aumento significativo en la puntuación me-

dia de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00), y la primera y 

la tercera visita (p=0.00) y por otro lado entre la segunda y la tercera las puntua-

ciones obtenidas son similares, por lo que no hubo diferencia significativa (p=1). 

Dimensiones Visita Basal 
2ª Visita (Seguimiento)  

+3m 

3ª Visita (Seguimiento)                                                                          

+12m 

Salud  física 60.07 ± 32.93 69.78 ± 25.51* 67.18 ± 29.49* 

Limitaciones de rol por 

problemas físicos 
51.99 ± 36.40 63.67 ± 33.30* 63.50 ± 32.84* 

Limitaciones por  

problemas emocionales 
63.40 ± 31.57 74.51 ± 27.07* 74.41 ± 24.69* 

Dolor 57.46 ± 31.55 70.58 ± 27.01* 71.21 ± 30.76* 

Bienestar emocional 57.40 ± 23.91 68.37 ± 21.94* 67.69 ± 19.25* 

Energía 43.98 ± 25.63 52.82 ± 27.76* 51.21 ± 25.36* 

Percepción de la salud 42.46 ± 24.60 51.66 ± 22.82* 49.59 ± 22.51* 

Función social 60.38 ± 26.56 72.70 ± 25.40* 72.21 ± 23.33* 

Función cognitiva 59.16 ± 29.88 70.90 ± 29.15* 68.08 ± 27.87* 

Preocupación por la  

salud 
53.91 ± 28.48 68.84 ± 25* 65.77 ± 27.00* 

Calidad de vida  

en general 
55.18 ± 23.52 67.9 ± 18.6* 66.8 ± 18.33* 

Función sexual 62.8 ± 36.9 73.55 ± 33.57* 74.16 ± 30.29* 



 

- Función cognitiva: Se observa un aumento significativo en la puntuación 

media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.001) y entre la 

primera y la tercera visita (p=0.011), aunque no hubo diferencia entre las puntua-

ciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=0.54). 

- Preocupación por la salud: Se observa un aumento significativo en la pun-

tuación media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00) y 

entre la primera y la tercera visita (p=0.002), aunque no hubo diferencia entre las 

puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=0.48). 

- Calidad de vida en general: Se observa un aumento significativo en la 

puntuación media de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00) 

y entre la primera y la tercera visita (p=0.00), aunque no hubo diferencia entre las 

puntuaciones obtenidas entre la segunda y tercera visita (p=1). 

-Función sexual: Se observa un aumento significativo en la puntuación me-

dia de esta subescala entre la primera y la segunda visitas (p=0.00), y entre la pri-

mera y la tercera visita (p=0.008), pero no entre la segunda y la tercera (p=1). 

 

4.4.1.2 Ítems individuales del cuestionario MSQOL-54 

Tabla 11. Puntuación media de los dos ítems individuales que forman parte del cuestio-

nario MSQOL-54 en cada una de las tres fases del estudio. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

Ítems Visita Basal 

2ª Visita  

(Seguimiento)  

+3m 

3ª Visita 

 (Seguimiento)                                                                          

+12m 

Satisfacción con la función 

sexual 
52.17 ± 37.06 61.23 ± 33.9* 58.33 ± 35 

Cambio en el estado de salud 41.66 ± 25.6 58.69 ± 24.18* 52.21 ± 26.94* 



 

En el ítem ‚satisfacción con la función sexual‛ se observa una mejora signi-

ficativa de la puntuación entre la primera y la segunda visita (p=0.14) pero poste-

riormente se produjo una ligera disminución de la misma no significativa entre 

las visitas 2 y 3. Por ello, entre la puntuación de la primera visita (basal) y la de la 

tercera y última (+12m) no hay diferencia significativa (p=0.461) (Figura 23). 

Figura 23. Representación gráfica de las puntuaciones medias obtenidas por los pacientes 

para el ítem ‚satisfacción sobre la función sexual‛ en cada una de las visitas del estudio. 

 

En cuanto al último ítem individual que se centra en los cambios de la salud 

del paciente experimentados en el último año, se encontró un aumento de la pun-

tuación estadísticamente significativo entre la primera y segunda visita (+3m) 

(p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.01). Posteriormente, al igual que 

en otras de las dimensiones del cuestionario, se observa una disminución no sig-

nificativa de la puntuación entre la segunda y tercera visita (p=0.1) (Figura 24). 

En el caso de satisfacción con la función sexual el aumento final de la pun-

tuación media fue de hasta 6 puntos, mientras que en el caso de cambio en el es-

tado de salud fue de 10.5 puntos.   



 

 

Figura 24. Representación gráfica de las puntuaciones medias obtenidas en cada una de 

las tres visitas del estudio en el ítem individual ‚cambios en la salud en el último año‛. 

 

4.4.2 Cambio en la calidad de vida en función de la adherencia inicial del pa-

ciente al tratamiento.  

Al analizar los subtotales de salud física y salud mental obtenidos a partir 

del cuestionario MSQOL-54 en función de la adherencia inicial de los pacientes, se 

observa que en ambos subtotales se obtuvo una evolución similar de la puntua-

ción en función de la adherencia o cumplimiento inicial.  

 

  



 

Tabla 12. Valores medios de los subtotales salud física y salud mental en cada una de las 

visitas del estudio en función de la adherencia inicial de los pacientes. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

4.4.2.1 Subtotal Salud física 

En el grupo de pacientes no adherentes al inicio, como se puede observar 

en la gráfica de la figura 25, se observó un aumento significativo en la puntuación 

de este subtotal entre la primera y segunda visita (p=0.00) y entre la primera y la 

última visita (p=0.000). Mientras que entre la segunda y tercera visitas la puntua-

ción disminuyó ligeramente de forma no significativa (p=1). El aumento total de 

la puntuación media para pacientes no adherentes al inicio, fue de 14.31 puntos, 

mientras que en el caso de los adherentes fue de 4.72. 

Por otro lado, en el grupo de pacientes que inició el estudio como cumpli-

dores, la evolución es diferente, ya que, aunque se observó una pequeña mejora 

en la puntuación, ésta no fue significativa en ninguna de las fases del estudio 

(p=0.4 y p=1 respectivamente para la primera y segunda visita de seguimiento). 

Como se puede observar gráficamente, la puntuación de partida en ambos 

grupos de pacientes es diferente, aunque esta diferencia no fue significativa 

(p=0.053). Aun así, sí que se encontró una diferencia significativa en la variación 

de la puntuación del subtotal Salud física entre los dos grupos de pacientes en 

función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del estudio. 

 
Cumplidor 

visita basal 

Visita 1 

(Basal) 

2ª Visita  

(Seguimiento) 

+3m 

3ª Visita  

(Seguimiento) 

+12m 

Salud física 
No 47.57 ± 26.06 62.93 ± 23.09* 61.88 ± 23.07* 

Sí 59.2 ± 23.02 63.21 ± 22.37 63.92 ± 21.92 

Salud mental 
No 53.52 ± 23.34 69.96 ± 19.86* 67.34 ± 21.22* 

Sí 62.78 ± 23.67 70.18 ± 22.78 70.29 ± 15.5 



 

 

Figura 25. Representación gráfica de las puntuaciones medias del subtotal de salud física 

en cada una de las fases del estudio. 

 

 

4.4.2.2 Subtotal Salud mental 

En este subtotal las puntuaciones siguen la misma tendencia que en el ante-

rior. Para el grupo de pacientes incumplidores al inicio, existe un aumento signifi-

cativo de la puntuación tanto entre la primera y segunda visita (p=0.00) como 

entre la primera y la tercera (p=0.00) pero no fue así entre la segunda y tercera 

visitas del estudio (p=0.86) (Figura 26). 

Por otro lado, en el grupo de pacientes que iniciaron el estudio siendo cum-

plidores, se observó un aumento inicial de la puntuación no significativo (p=0.09) 

entre las dos primeras visitas, y entre la primera y la tercera (p=0.07). Entre la se-

gunda y tercera visita la puntuación se mantuvo prácticamente constante.  

Por otro lado, se encontró una diferencia significativa entre la puntuación 

de partida en ambos grupos de pacientes, adherentes y no adherentes al inicio del 

estudio (p=0.000). Además, la variación de la puntuación del subtotal Salud física 

entre los dos grupos de pacientes en función de su adherencia inicial también fue 

significativa (p=0.000) a lo largo del estudio. El aumento de la puntuación media 



 

al final del estudio fue de 13.8 puntos en el grupo de pacientes no adherentes al 

inicio, mientras que fue de 7.5. 

 

 

 

Figura 26. Representación gráfica de las puntuaciones medias del subtotal de salud men-

tal en cada una de las fases del estudio en función de la adherencia inicial del paciente. 

 

4.4.2.3 Dimensiones del cuestionario MSQOL-54 

Las puntuaciones medias de los pacientes en las tres fases del estudio se en-

cuentran recogidas en la tabla 13. La evolución de las puntuaciones medias de 

cada dimensión del cuestionario tanto para pacientes cumplidores como no cum-

plidores fueron: 

-Salud física: En la línea de las tendencias generales observadas en el estu-

dio, en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se observa una mejora sig-

nificativa de la puntuación entre la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la 

primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda y la tercera (p=0.42).  



 

También siguiendo la tendencia general, en el grupo de pacientes cumpli-

dores al inicio, la variación de la puntuación a lo largo del estudio no fue signifi-

cativa (p=1 en todas las visitas del estudio). 

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.1). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signifi-

cativa entre la variación de la puntuación de la dimensión salud física entre los 

dos grupos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.001) a lo largo 

del estudio. 

-Limitaciones de rol por problemas físicos: en el grupo de pacientes no 

cumplidores al inicio, se observa una mejora significativa de la puntuación entre 

la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.04) 

pero no entre la segunda y la tercera (p=0.22).  

También siguiendo la tendencia general, en el grupo de pacientes cumpli-

dores al inicio, la variación de la puntuación a lo largo del estudio no fue signifi-

cativa ni entre la primera y segunda visita, ni entre la primera y tercera y final-

mente tampoco entre la segunda y la tercera visitas (p=0.91, p=0.12 y p=0.29 res-

pectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.08). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signi-

ficativa entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos gru-

pos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.001) a lo largo del estu-

dio. 

-Limitaciones por problemas emocionales: en el grupo de pacientes no 

cumplidores al inicio, se observa una mejora significativa de la puntuación entre 

la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.02) 

pero no entre la segunda y la tercera (p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 



 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.62, p=0.22 y p=1 respectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.1). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signifi-

cativa entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos grupos 

de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del estudio. 

 

  



 

Tabla 13. Puntuación media de las 12 dimensiones del cuestionario MSQOL-54 para cada 

una de las visitas del estudio en función de la adherencia inicial de los pacientes. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

  

 
Cumplidor 

visita basal 

Visita 1 

(Basal) 

2ª Visita  

(Seguimiento)  

 +3m 

3ª Visita  

(Seguimiento)  

+12m 

Salud física 
No 53.67 ± 33.96 71.02 ± 29.66* 67 ± 31.71* 

Sí 66.28±31.13 68.57 ± 29.74 67.37 ± 27.62 

Limitaciones de rol 

por problemas físicos 

No 44.30 ± 37.98 63.05 ± 35.86* 57.05 ± 35.89* 

Sí 59.46 ± 33.67 64.28 ± 31.12 69.75 ± 28.71 

Limitaciones por 

problemas emocionales 

No 58.33 ± 32.75 75.24 ± 25.57* 71.81 ± 25.29* 

Sí 68.33 ± 30.03 73.81 ± 29.64 76.93 ± 24.19 

Dolor 
No 51.17 ± 33.67 69.06 ± 30.63* 66.87 ± 34.48* 

Sí 63.57 ± 28.51 71.52 ± 23.38 75.42 ± 26.48 

Bienestar emocional 
No 53.7 ± 24.1 68.08 ± 21.81* 67.05 ± 21.03* 

Sí 61 ± 23.5 68.65 ± 22.39 68.31 ± 17.64 

Energía 
No 38.38 ± 26.76 51.76 ± 29.25* 48.14 ± 28.15* 

Sí 49.42 ± 23.6 53.85 ± 26.62 54.2 ± 22.34 

Percepción de la salud 
No 39.11 ± 22.64 56.47 ± 21.58* 51.47 ± 23.91* 

Sí 45.71 ± 26.29 47 ± 23.33 47.77 ± 21.24 

Función social 
No 52.45 ± 26.63 70.83 ± 28.59* 69.36 ± 24.84* 

Sí 68.09 ± 24.46 74.52 ± 22.13 74.99 ± 21.76 

Función cognitiva 
No 50.36 ± 32.6 67.94 ± 32.21* 63.82 ± 30.62* 

Sí 67.71 ± 24.53 73.78 ± 25.98 72.21 ± 24.66 

Preocupación por 

la salud 

No 51.76 ± 28.06 70.44 ± 25.32* 64.22 ± 30.42* 

Sí 56 ± 29.14 67.28 ± 24.95* 67.28 ± 23.55* 

Función sexual 
No 53.79 ± 39.73 72.79 ± 34.34* 75.74 ± 27.78* 

Sí 72.14 ± 31.76 74.29  ± 33.29 72.62 ± 32.87 

Calidad de vida 
No 50.8 ± 24.83 67.24 ± 19.08* 66.82 ± 19.71* 

Sí 59.4 ± 21.68 68.54 ± 18.37* 66.77 ± 17.18 



 

-Dolor: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se observa una 

mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda visita (p=0.00) 

y entre la primera y tercera visita (p=0.01) pero no entre la segunda y la tercera 

(p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.18, p=0.08 y p=0.7 respectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.1). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signifi-

cativa entre la variación de la puntuación de la dimensión dolor entre los dos 

grupos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del 

estudio. 

-Bienestar emocional: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se 

observa una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda 

visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda 

y la tercera (p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.15, p=0.08 y p=1 respectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.2). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signifi-

cativa entre la variación de la puntuación de la dimensión bienestar emocional 

entre los dos grupos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a 

lo largo del estudio. 

 



 

-Energía: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se observa una 

mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda visita (p=0.00) 

y entre la primera y tercera visita (p=0.05) pero no entre la segunda y la tercera 

(p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.8, p=0.72 y p=1 respectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.07). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signi-

ficativa entre la variación de la puntuación de la dimensión energía entre los dos 

grupos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.004) a lo largo del 

estudio. 

-Percepción de la salud: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, 

se observa una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segun-

da visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la se-

gunda y la tercera (p=0.2).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=1 en todos los casos).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.26). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signi-

ficativa entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos gru-

pos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del estu-

dio. 

-Función social: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se obser-

va una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda visita 



 

(p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda y la 

tercera (p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.3, p=0.26 y p=1).  

Para esta dimensión, a diferencia de la mayoría, se observa diferencia es-

tadísticamente significativa entre la puntuación media de salida de cumplidores y 

no cumplidores (p=0.01). Por otro lado, también que se encontró una diferencia 

significativa entre la variación de la puntuación de la dimensión función social 

entre los dos grupos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.001) a 

lo largo del estudio. 

-Función cognitiva: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se 

observa una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda 

visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda 

y la tercera (p=0.52).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=0.3, p=0.26 y p=1 respectivamente).  

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 1). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia significa-

tiva entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos grupos de 

pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del estudio. 

 

-Preocupación por la salud: en el grupo de pacientes no cumplidores al 

inicio, se observa una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la 

segunda visita (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.02) pero no entre la 

segunda y la tercera (p=0.13).  



 

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, también se observa una me-

jora significativa entre la primera y la segunda visita (p=0.03) y entre la primera y 

la tercera (p=0.05). Al igual que en el resto de dimensiones, no se observa diferen-

cia significativa entre la puntuación obtenida en la segunda y tercera visita (p=1).   

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.54). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signi-

ficativa entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos gru-

pos de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.001) a lo largo del estu-

dio. 

-Función sexual: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se ob-

serva una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda visi-

ta (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda y la 

tercera (p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, la variación de la puntua-

ción a lo largo del estudio no fue significativa ni entre la primera y segunda visita, 

ni entre la primera y tercera y finalmente tampoco entre la segunda y la tercera 

visitas (p=1 en todos los casos).  

Para esta dimensión, al igual que en el caso de ‚Función social‛, se obser-

va diferencia estadísticamente significativa en la puntuación media de salida de 

cumplidores y no cumplidores (p=0.03). También se encontró diferencia significa-

tiva entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos grupos de 

pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.025) a lo largo del estudio. 

 

-Calidad de vida: en el grupo de pacientes no cumplidores al inicio, se ob-

serva una mejora significativa de la puntuación entre la primera y la segunda visi-

ta (p=0.00) y entre la primera y tercera visita (p=0.00) pero no entre la segunda y la 

tercera (p=1).  

En el grupo de pacientes cumplidores al inicio, también se observa una me-

jora significativa entre la primera y la segunda visita (p=0.04) pero no entre la 

primera y la tercera (p=0.17). Este hecho podría deberse a que en la puntuación 



 

media de la última visita (+12m) es inferior a la obtenida en la segunda visita 

(+3m). Al igual que en el resto de dimensiones, no se observa diferencia significa-

tiva entre la puntuación obtenida en la segunda y tercera visita (p=1). 

Aunque se puede observar que la puntuación de salida de ambos grupos 

para la dimensión salud física era distinta, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p= 0.1). Pero, por otro lado, sí que se encontró una diferencia signifi-

cativa entre la variación de la puntuación de esta dimensión entre los dos grupos 

de pacientes en función de su adherencia inicial (p=0.000) a lo largo del estudio. 

 

  



 

4.4.2.4 Ítems individuales del cuestionario MSQOL-54 

En el caso de los pacientes que iniciaron el estudio siendo no cumplidores, 

en el ítem ‚satisfacción sexual‛ se observa un aumento significativo de la puntua-

ción media entre la primera y la segunda visita (p=0.004), pero no entre la primera 

y la tercera (p=0.2) debido a una disminución en la puntuación media en esta úl-

tima (Figura 27).  

Al igual que en la mayoría de las dimensiones, tampoco hubo diferencia 

significativa entre las puntuaciones obtenidas en la segunda y la tercera visita 

(p=1) para este grupo de pacientes.  

 

Tabla 14. Puntuación media de los dos ítems individuales que forman parte del 

cuestionario MSQOL-54 en cada una de las tres fases del estudio en función de la adhe-

rencia inicial del paciente. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

Por otro lado, en el grupo de pacientes que comenzaron siendo cumplido-

res, no se observó una variación significativa de las puntuaciones media en nin-

guna de las dos visitas de seguimiento respecto a la basal ni entre las dos visitas 

de seguimiento (p=1 en todos los casos). 

La puntuación media de salida en este ítem no presentó diferencia significa-

tiva entre el grupo de pacientes cumplidores al inicio y no cumplidores (p=0.198). 

  

 
Cumplidor 

visita basal 

Visita 1 

(Basal) 

2ª Visita  

(Seguimiento)  

 +3m 

3ª Visita  

(Seguimiento)  

+12m 

Satisfacción con la 

función sexual 

No 46.32 ± 38.5 61.02 ± 33.81* 57.35 ± 36.16 

Sí 57.85 ± 35.23 61.42 ± 34.48 59.28 ± 34.34 

Cambio en el   

estado de salud 

No 36.02 ± 25.51 61.76 ± 24.02* 53.02 ± 27.19* 

Sí 47.14 ± 24.83 55.71 ± 24.31 51.42 ± 27.07 



 

Figura 27. Representación gráfica de las puntuaciones medias del ítem ‚satisfacción 

con la función sexual‛, en cada una de las fases del estudio en función de la adherencia 

inicial del paciente  

 

En cuanto al ítem ‚Cambio en el estado de salud‛, que compara el estado de 

salud del paciente en el momento de la realización del cuestionario, con cómo se 

encontraba un año antes, se cumple la tendencia general que se observa en la ma-

yoría de dimensiones de este cuestionario. En el grupo de pacientes no cumplido-

res al inicio, se produce una mejora de la puntuación estadísticamente significati-

va en las dos visitas de seguimiento respecto a la visita basal (p=0.00 y p=0.005 

respectivamente). Sin embargo, no se observa variación significativa de la pun-

tuación entre las dos visitas de seguimiento (p=0.162). (Figura 28) 

Por otro lado, en el grupo de pacientes cumplidores al inicio no se observa 

diferencia significativa entre la visita basal y las dos posteriores (p=0.208 y p=1) ni 

entre las dos visitas de seguimiento (p=0.998).  

Además, aunque como se puede observar gráficamente las puntuaciones 

medias al inicio del estudio fueron diferentes entre el grupo de pacientes cumpli-

dores y no cumplidores, aunque esta diferencia no fue significativa (p=0.07). 

 



 

 

Figura 28. Representación gráfica de las puntuaciones medias del ítem ‚cambios en 

el estado de salud en el último año‛, en cada una de las fases del estudio en función de la 

adherencia inicial del paciente. 

 

 

 

  



 

4.5 SATISFACCIÓN CON EL TRATAMIENTO 

4.5.1 Cambio de la satisfacción con el tratamiento 

Los valores medios obtenidos en las 4 dimensiones del cuestionario TSQM 

se recogen en la tabla 15. 

 

Tabla 15. Puntuaciones medias obtenidas en el cuestionario TSQM ± Desviación 

estándar para cada una de las tres visitas del estudio. 

Dimensiones Visita 1 

(Basal) 

Visita 2  

Seguimiento +3m 

Visita 3 

Seguimiento +12m 

Eficacia del tratamiento 54.42 ± 30.36 73.02 ± 23.44* 72.80 ± 21.37* 

Efectos adversos 64.31 ± 33.72 88.58 ± 19.61* 88.68 ± 18.99* 

Conveniencia  56.36 ± 27.33 87.11 ± 16.97* 85.02 ± 18.47* 

Satisfacción global 61.69 ± 28.64 79.81 ± 19.67* 79.95 ± 20.85* 

*p<0.05 respecto a visita basal 

Para todas las dimensiones (eficacia del tratamiento, efectos adversos, 

conveniencia y satisfacción global) la evolución de la puntuación en cada visita 

del estudio siguió una tendencia similar. Como se puede observar en la tabla 15 y 

en las figuras 29a y 29b, se produjo un aumento estadísticamente significativo 

(p=0.00 en todas las subescalas) de la satisfacción con la medicación entre la pri-

mera y la segunda visita (+3m) y entre la primera y la tercera (+12m) (p=0.00 en 

todas las subescalas). Por otro lado, la puntuación tiende a estabilizarse entre la 

segunda y la tercera visita, presentando en algunos casos incluso tendencia a 

disminuir ligeramente de nuevo, como en el caso de la dimensión que se refiere a 

la conveniencia del tratamiento. De esta manera, no se observó variación signifi-

cativa de la satisfacción entre la segunda y la tercera visita en ninguna de las 4 

dimensiones debido a la ligera variación que se produce en la puntuación durante 

esta fase. Como se puede observar en la tabla 15, la dimensión ‚conveniencia‛ 

presentó una mejora de su puntuación en más de 30 puntos. 

  



 

Figura 29a: Representación gráfica de las puntuaciones medias de las subescalas ‚Eficacia 

del tratamiento‛ y ‚Efectos adversos‛ del cuestionario TSQM. 

  



 

Figura 29b: Representación gráfica de las puntuaciones medias de las subescalas‛ satis-

facción global‛ y ‚conveniencia‛ del cuestionario TSQM.   



 

4.5.2 Cambio en la satisfacción con el tratamiento en función de la adherencia 

inicial del paciente 

En las 4 dimensiones del cuestionario también se produjeron variaciones en 

función de la adherencia inicial de los pacientes (tabla 16):  

En este caso, se observa que los pacientes no cumplidores al inicio 

presentan una variación de hasta 35 puntos en la dimensión ‚Conveniencia). 

 

Tabla 16. Puntuación media de las 4 dimensiones del cuestionario TSQM para cada una 

de las visitas del estudio en función de la adherencia inicial de los pacientes.  

*p<0.05 respecto a visita basal 

 

4.5.2.1 Eficacia del tratamiento 

En el grupo de pacientes adherentes en la visita basal, no se produjo un 

cambio significativo en las puntuaciones del cuestionario satisfacción con la me-

dicación en ninguna de las dos visitas de seguimiento (p=0.86 y p=1 respectiva-

mente) En la figura 30 se observa un aumento no significativo entre la primera y 

segunda visita, pero una caída nuevamente de la puntuación en última fase del 

estudio, hasta quedar con una puntuación similar a la inicial.  

Por otro lado, en el grupo de pacientes que iniciaron el estudio siendo no 

adherentes a la medicación o incumplidores, si se produce una mejora significati-

va en la satisfacción entre la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la prime-

ra y la tercera (p=0.00). Como se puede observar en la gráfica de la figura 30, entre 

 

Cumplidor 

visita basal 
Visita 1 

(Basal) 

Visita 2 

Seguimiento 

+3m 

Visita 3 

Seguimiento +12m 

Eficacia del 

tratamiento 

No 43.30 ± 33.35 74.51 ± 26.31* 77.30 ± 18.02* 

Sí 65.23 ± 22.80 71.58 ± 20.55 68.43 ± 23.64 

Efectos adversos 
No 54.41 ± 38.11 87.31 ± 22.37* 87.50 ± 21.63* 

Sí 73.92 ± 25.92 89.82 ± 16.74* 89.82 ± 16.26* 

Conveniencia 
No 50.81 ± 26.63 84.64 ± 19.53* 85.62 ± 18.59* 

Sí 61.74 ± 27.3 89.52 ± 13.92* 84.44 ± 18.61* 

Satisfacción global 
No 52.10 ± 30.02 77.94 ± 21.34* 74.69 ± 21.05* 

Sí 71.02 ± 24.18 81.63 ± 18.02 75.52 ± 20.95 



 

la segunda y la tercera visita, no hubo diferencia significativa (p=1) entre las pun-

tuaciones obtenidas.  

Entre ambos grupos de pacientes, cumplidores y no cumplidores, se obser-

va una diferencia significativa entre las puntuaciones de partida (p=0.002) en la 

visita basal. Además, también se observa una diferencia en la evolución de la 

puntuación de los dos grupos de pacientes, cumplidores y no cumplidores 

(p=0.000). 

4.5.2.2 Efectos secundarios 

En el grupo de pacientes adherentes en la visita basal, se produjo una mejo-

ra significativa en la puntuación en esta subescala referente a los efectos adversos 

de la medicación en la segunda visita (+3m) (p=0.01). También se observa diferen-

cia significativa (p=0.006) entre las puntuaciones de la visita basal y la última visi-

ta de seguimiento (+12m). Sin embargo, no hay diferencia significativa entre las 

puntuaciones obtenidas en las dos visitas de seguimiento (+3 y +12m) (p=1). 

Por otro lado, en el grupo de pacientes que iniciaron el estudio siendo no   

adherentes a la medicación o incumplidores, también se produce una mejora sig-

nificativa en la satisfacción entre la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la 

Figura 30: Representación gráfica de las medias de las puntuaciones obtenidas 

en la subescala ‚Eficacia del tratamiento‛ del cuestionario TSQM en función de 

la adherencia inicial de los pacientes. 



 

primera y la tercera (p=0.00). Como se puede observar en la gráfica de la figura 31, 

entre la segunda y la tercera visita, no hubo diferencia significativa (p=1) entre las 

puntuaciones obtenidas, ya que esta se mantiene en valores similares. 

Al igual que en la subescala anterior, se observa una diferencia significativa 

entre las puntuaciones de salida de ambos grupos de pacientes, cumplidores y no 

cumplidores (p=0.015). Además, también se observa una diferencia en la evolu-

ción de las puntuaciones de los dos grupos de pacientes, cumplidores y no cum-

plidores (p=0.000). 

 

  

Figura 31: Representación gráfica de las medias de las puntuaciones obtenidas 

en la subescala ‚Efectos secundarios‛ del cuestionario TSQM en función de la 

adherencia inicial de los pacientes. 



 

4.5.2.3 Conveniencia 

En el grupo de pacientes adherentes en la visita basal, se produjo una mejo-

ra significativa en la puntuación en esta subescala en la segunda visita (+3m) 

(p=0.00). También se observa diferencia significativa (p=0.00) entre las puntuacio-

nes de la visita basal y la última visita de seguimiento (+12m). Sin embargo, no 

hay diferencia significativa entre las puntuaciones obtenidas en las dos visitas de 

seguimiento (+3 y +12m) (p=0.12). 

Por otro lado, en el grupo de pacientes que iniciaron el estudio siendo no   

adherentes a la medicación o incumplidores, también se produce una mejora sig-

nificativa en esta subescala entre la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la 

primera y la tercera (p=0.00). Como se puede observar en la figura 32, entre la 

segunda y la tercera visita, no hubo diferencia significativa (p=1) entre las pun-

tuaciones obtenidas, que se mantienen prácticamente constantes. 

Al contrario que en la subescala anterior, aunque se observa una diferencia 

entre las puntuaciones de salida de ambos grupos de pacientes, cumplidores y no 

cumplidores, esta no fue significativa (p=0.09). 

Además, también se observa una diferencia en la evolución de las puntua-

ciones de los dos grupos de pacientes, cumplidores y no cumplidores (p=0.000). 

Figura 32: Representación gráfica de las medias de las puntuaciones obtenidas 

en la subescala ‚Conveniencia del tratamiento‛ del cuestionario TSQM en fun-

ción de la adherencia inicial de los pacientes. 



 

4.5.2.4 Satisfacción global 

En el grupo de pacientes adherentes al inicio del estudio, no se produjo un 

cambio significativo en las puntuaciones de la subescala de satisfacción global en 

ninguna de las dos visitas de seguimiento (p=0.13 y p=1 respectivamente). En la 

figura 33 se observa un aumento no significativo entre la primera y segunda visi-

ta, pero una caída nuevamente de la puntuación en última fase del estudio, hasta 

quedar con una puntuación similar a la inicial.  

Por otro lado, en el grupo de pacientes que iniciaron el estudio siendo no 

adherentes a la medicación, si se produce una mejora significativa en la satisfac-

ción entre la primera y la segunda visita (p=0.00) y entre la primera y la tercera 

(p=0.01). Como se puede observar en la tabla 16, entre la segunda y la tercera visi-

ta, no hubo diferencia significativa (p=0.98) entre las puntuaciones obtenidas.  

Se observa una diferencia significativa entre las puntuaciones de partida 

(p=0.005) en la visita basal entre pacientes cumplidores y no cumplidores. Ade-

Figura 33: Representación gráfica de las medias de las puntuaciones obtenidas en la 

subescala ‚Satisfacción global‛ del cuestionario TSQM en función de la adherencia 

inicial de los pacientes. 



 

más, también se observa una diferencia en la evolución de las puntuaciones de los 

dos grupos de pacientes, cumplidores y no cumplidores (p=0.000). 

  



 

4.6. FATIGA 

4.6.1 Cambio del grado de fatiga 

Los valores medios obtenidos en la puntuación total del cuestionario MFIS 

fueron 40.87 ± 25.53, 31.07 ± 22.46 y 33.16 ±21.90 respectivamente para cada una de 

las tres visitas del estudio. Así, se observa una disminución estadísticamente sig-

nificativa entre la fatiga en la primera visita (visita basal) y la segunda visita 

(+3m) (p=0.00) y entre la fatiga en la visita basal y la tercera visita de seguimiento 

(+12m) (p=0.005). Por el contrario, no se observó variación estadísticamente signi-

ficativa entre los valores obtenidos entre las dos visitas de seguimiento (p=0.97). 

(Figura 34) 

 

 

Al tener en cuenta las tres posibles subescalas en las que se divide el cues-

tionario MFIS, obtenemos los datos recogidos en la tabla 17.  

Figura 34. Representación gráfica de la media de las puntuaciones totales 

del cuestionario MFIS en cada una de las tres visitas del estudio. 



 

Tabla 17. Puntuación media de las subescalas del cuestionario MFIS. 

 
Visita 1  

(Basal) 

Visita 2 

Seguimiento 

+3m 

Visita 3 

Seguimiento 

 +12m 

Subescala física (0-36) 19.75 ± 10.92 15.51 ±10.92* 16.13 ± 9.83* 

Subescala cognitiva (0-40) 17.61 ± 13.53 13.25 ±11.44* 13.94 ± 12.47* 

Subescala psicosocial (0-8) 3.88 ± 2.78 2.84 ± 2.49* 3.06 ± 2.42* 

*p<0.05 respecto a visita basal 

Todas las subescalas siguieron la tendencia marcada por la puntuación total 

del cuestionario. En la figura 35 se puede observar gráficamente la tendencia que 

siguen los datos. En primer lugar, muestran una caída acentuada en la fatiga entre 

la visita basal y la primera visita de seguimiento, mientras que se mantiene o au-

menta discretamente entre las últimas dos visitas. 

 

4.6.1.1 Subescala física 

 En la subescala física del cuestionario de fatiga, se observó una disminu-

ción de la puntuación estadísticamente significativa entre la visita basal y la pri-

mera visita de seguimiento (+3m) (p=0.001) y entre la visita basal y la última visita 

del estudio (+12m) (p=0.01). Sin embargo, entre estas últimas dos medidas, se ob-

servó un aumento no significativo de la fatiga (p=1). (Figura 35) 

  



 

Figura 35. Representación gráfica de la evolución en la puntuación media obtenida por los 

pacientes en la subescala física en cada una de las fases del estudio. 

 

Figura 36. Representación gráfica de la evolución en la puntuación media obtenida por los 

pacientes en la subescala cognitiva en cada una de las fases del estudio. 

 



 

4.6.1.2 Subescala cognitiva 

En la subescala cognitiva del cuestionario de fatiga, se observó una dismi-

nución de la puntuación estadísticamente significativa entre la visita basal y la 

primera visita de seguimiento (+3m) (p=0.001) y entre la visita basal y la última 

visita del estudio (+12m) (p=0.019). Sin embargo, entre estas últimas dos medidas, 

se observó un ligero aumento no significativo de la puntuación (p=1). (Figura 36) 

 

4.6.1.3 Subescala psicosocial 

Al igual que en las dos anteriores, en la subescala psicosocial del cuestiona-

rio de fatiga, se observó una disminución de la puntuación estadísticamente signi-

ficativa entre la visita basal y la primera visita de seguimiento (+3m) (p=0.00) y 

entre la visita basal y la última visita del estudio (+12m) (p=0.02). Sin embargo, 

entre estas últimas dos medidas, se observó un ligero aumento no significativo de 

la puntuación (p=1). (Figura 37) 

 
Figura 37. Representación gráfica de la evolución en la puntuación media obtenida por los 

pacientes en la subescala psicosocial en cada una de las fases del estudio.  



 

4.6.2 Cambio en el grado de fatiga en función de la adherencia inicial del pa-

ciente 

Los valores medios de la puntuación total en el cuestionario de fatiga te-

niendo en cuenta la adherencia inicial de los pacientes, fueron los siguientes: 

 

Tabla 18: Puntuaciones medias del cuestionario de fatiga MFIS para cada una de las 

visitas del estudio, en función de la adherencia inicial del paciente. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

Cuando se analiza la variación en la fatiga en función de la adherencia del 

paciente en la primera visita se obtiene que, en el grupo de pacientes adherentes o 

cumplidores, no se produjo un cambio significativo en las puntuaciones del cues-

tionario de fatiga en ninguna de las dos visitas de seguimiento respecto a la visita 

basal (p= 0.32 y p=0.43) ni tampoco entre estas dos últimas visitas (p=1) (Figura 

38). 

Sin embargo, como se puede observar en la tabla 18 y en la figura 38, en el 

grupo de pacientes no adherentes o incumplidores al inicio se produce una dis-

minución significativa (p=0.00) en la fatiga entre la visita basal y la segunda visita 

(+3m) y una disminución significativa entre el instante inicial y la tercera y última 

visita (p=0.00).  

Las puntuaciones de salida en el cuestionario MFIS fueron diferentes entre 

el grupo de pacientes cumplidores y los no cumplidores (p=0.04). Además, la evo-

lución de la puntuación en el cuestionario de fatiga a lo largo del estudio fue sig-

nificativamente diferente (p=0.00) en los dos grupos obtenidos en función de la 

adherencia inicial de los pacientes. 

 
Cumplidor 

visita basal 

Visita 1 

(Basal) 

Visita 2 

Seguimiento +3m 

Visita 3 

Seguimiento +12m 

Fatiga 
No 47.24 ± 26.63 32.62 ± 24.91* 36.59 ± 24.18* 

Si 34.69 ± 23.14 29.57 ± 20.05 29.83 ± 19.215 



 

A 

 

 

Al analizar la variación en las subescalas que componen el cuestionario MFIS en 

función de la adherencia inicial del paciente se obtienen los resultados recogidos 

en la tabla 19. 

Tabla 19. Puntuación media de cada una de las subescalas del cuestionario MFIS en fun-

ción de la adherencia en la visita basal. 

*p<0.05 respecto a visita basal 

 
Cumplidor 

visita basal 

Visita 1 

(Basal) 

Visita 2 

Seguimiento 

+3m 

Visita 3 

Seguimiento 

+12m 

Subescala física (0-36) 
No 21.68 ± 11.29 15.53 ± 11.66* 16.65 ± 10.6* 

Sí 17.89 ± 10.48 15.49 ± 10.52 15.63 ± 9.16 

Subescala cognitiva (0-40) 
No 22.47 ± 14.05 15 ± 12.64* 16.97 ± 14.76* 

Sí 12.89 ± 11.34 11.54 ± 10.02 11 ± 9.02 

Subescala psicosocial 

(0-8) 

No 4.38 ± 2.9 2.91 ± 2.59* 3.41 ± 2.57 

Sí 3.38 ± 2.58 2.76 ± 2.42 2.71 ± 2.25 

Figura 38. Representación gráfica de la evolución de la puntuación media 

obtenida en el cuestionario MFIS por los pacientes, agrupada en función 

del cumplimiento inicial. 



 

4.6.2.1 Subescala física 

En el grupo de los pacientes no adherentes o incumplidores, la puntuación 

de la subescala física presenta una mejora estadísticamente significativa entre la 

primera y segunda visita (p=0.00) y la primera y tercera visita (p=0.007)). Sin em-

bargo, hay un nuevo aumento no significativo de la puntuación (y con ello, em-

peoramiento del grado de fatiga relacionado con el estado físico) entre la segunda 

y la tercera visita (p=1) (Figura 39). 

En el grupo de pacientes adherentes, no se observa diferencia significativa 

en ninguna de las dos visitas de seguimiento respecto a la visita basal (p=0.24 y 

p=0.45 respectivamente) ni tampoco entre las dos visitas de seguimiento (p=1). 

Como se puede observar en la figura 39, las puntuaciones de partida son di-

ferentes entre el grupo de pacientes adherentes y el grupo de pacientes no adhe-

rentes, pero esta diferencia no es estadísticamente significativa (p=0.151).  

 

Además, la evolución de la puntuación en la subescala física a lo largo del 

estudio fue significativamente diferente (p=0.001) entre los dos grupos obtenidos 

Figura 39. Representación gráfica de la evolución de la puntuación media obte-

nida por los pacientes en la subescala física del cuestionario MFIS, agrupada en 

función del cumplimiento inicial. 



 

en función de la adherencia inicial de los pacientes, es decir, se observó que los 

pacientes adherentes y no adherentes evolucionaron de forma diferente.  

 

4.6.2.2 Subescala cognitiva  

Para esta subescala, en el grupo de pacientes no cumplidores, la puntuación 

disminuye de forma significativa entre la primera y la segunda visita del estudio, 

y entre la primera y la tercera (p=0.00 y p=0.012 respectivamente), produciéndose 

un pequeño aumento de esta puntuación media en la tercera visita respecto a la 

anterior (p=0.632) (Figura 40). 

Figura 40. Evolución de la puntuación media obtenida por los pacientes en la 

subescala cognitiva del cuestionario MFIS, agrupada en función del cumplimiento inicial. 

 

En el grupo de pacientes adherentes, se observa una disminución muy leve 

de la fatiga entre la visita basal y la primera visita de seguimiento (+3m) no signi-

ficativa (p=1), manteniéndose prácticamente constante entre la segunda y la terce-

ra visita (p=1). 

Se observa en este caso que las puntuaciones de partida del grupo de pa-

cientes adherentes y el grupo de pacientes no adherentes presentan diferencia 

significativa (p=0.003). 



 

Para la subescala cognitiva se observa, al igual que para las dos medidas an-

teriores, una evolución diferente (p=0.00) en función de la adherencia inicial. 

 

5.6.2.3 Subescala psicosocial 

En el grupo de los pacientes no adherentes o incumplidores, la puntuación 

de la subescala física presenta una disminución estadísticamente significativa 

entre la primera y segunda visita (p=0.00), no ocurriendo lo mismo entre la prime-

ra y tercera (p=0.084) debido a un nuevo aumento de la puntuación. Debido a este 

aumento, entre la segunda y la tercera visita (p=0.084) tampoco hay una mejora 

significativa de la puntuación (Figura 41). 

En el grupo de pacientes adherentes, no se observa diferencia significativa 

en ninguna de las dos visitas de seguimiento respecto a la visita basal (p=0.24 y 

p=0.43 respectivamente) ni tampoco entre las dos visitas de seguimiento (p=1). 

Al igual que en el caso del total de la medida del grado de fatiga, las pun-

tuaciones de partida son diferentes entre el grupo de pacientes adherentes y el 

grupo de pacientes no adherentes, pero esta diferencia no es estadísticamente 

significativa (p=0.14).  

Para la subescala psicosocial se observa, al igual que para las tres medidas 

anteriores, una evolución diferente en las puntuaciones (p=0.001) en función de la 

adherencia inicial. 

 

 

 

 



 

Figura 41. Evolución de la puntuación media obtenida por los pacientes en la subescala 

psicosocial del cuestionario MFIS, agrupada en función del cumplimiento inicial.  
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CAPÍTULO V | DISCUSIÓN 

5.1 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

La proporción de hombres y mujeres participantes en el estudio se mantu-

vo en concordancia con la distribución habitual por sexos que se encuentra en la 

práctica clínica diaria (10), siendo mujeres el doble de participantes que de hom-

bres. 

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes, el síndrome ansioso-

depresivo fue la que presentó mayor prevalencia. Esta proporción se corresponde 

con lo comunicado en otros estudios, que llegan a establecer una prevalencia de 

hasta un 40% (210). Aunque en los últimos años está cobrando relevancia, siguen 

siendo pocas las investigaciones sobre la depresión en pacientes con EM, pero sí 

se ha observado que uno de los grupos de fármacos más prescritos a pacientes 

con EM es el de antidepresivos (211). Se ha descrito que la depresión es un pro-

blema más frecuente y serio en pacientes con EM que en aquellos con otras pato-

logías crónicas, por lo que se cree que está no solo relacionado con el afrontamien-

to de la enfermedad y sus consecuencias, sino que puede que se produzca por los 

cambios patológicos que se producen en el SNC (207). 

La depresión es especialmente relevante en pacientes con EM, ya que pue-

de afectar directamente a la adherencia al tratamiento y a la calidad de vida 

(205,206). 

Durante el periodo de estudio no se observó una variación significativa de 

la puntuación EDSS, probablemente debido a su corta duración. La puntuación 

media en esta escala se mantuvo en torno a 2, que implica una discapacidad mí-

nima en un sistema funcional (212). Además, cuando el rango de la EDSS se man-

tiene en niveles bajos (<3), como en el caso de este estudio, se considera que es 

demasiado variable como para que pueda ser utilizada para determinar el éxito 

de un tratamiento (213). 

La determinación de la afectación medular de los pacientes es importante 

de cara a completar el diagnóstico de la enfermedad y se sugiere que existe una 

asociación entre la misma y la discapacidad física, aunque también se han encon-



166                                                                                      IRIA SÁNCHEZ MARTÍNEZ 

 

trado lesiones silentes en RM medular (214). Un elevado porcentaje de los pacien-

tes participantes en el estudio presentaron afectación medular previa. Se conside-

ró importante recoger este dato debido a que las lesiones medulares difusas se 

asocian con mayor presencia de brotes (215) y a su posible relación con la evolu-

ción de la discapacidad.  

El mantenimiento de la medicación para el tratamiento de pacientes con 

EM de forma indefinida en el tiempo se ve respaldado por estudios que muestran 

que al suspender la misma se produce el retorno de la actividad inflamatoria (70). 

Por ello, si se produce fallo terapéutico, toxicidad, riesgo de reacciones adversas 

graves o intolerancia, será necesario valorar un cambio de medicación. Este cam-

bio de medicación puede producirse entre fármacos que se encuentran en un 

mismo grupo, pero tienen mecanismos de acción diferentes, o bien, si la situación 

lo requiere, escalar al tratamiento a otro de mayor actividad (70). 

Existen numerosos factores que intervienen en la decisión de cambiar un 

tratamiento, y debido a la heterogeneidad de los pacientes con EM y al hecho de 

que no hay un consenso que se pueda aplicar de forma generalizada, esta decisión 

se basa en datos clínicos, de imagen, situación del paciente y será necesario tener 

en cuenta las preferencias del mismo. En este estudio, de entre los motivos que 

llevaron al cambio de medicación, el riesgo de reacciones adversas a medicamen-

tos (Riesgo RAM) se centró en la determinación del riesgo que presentaron los 

pacientes en tratamiento con natalizumab de presentar leucoencefalopatía multi-

focal progresiva, lo que supuso el 9,6% de los pacientes que cambiaron de trata-

miento. La mayoría de los pacientes cambiaron de tratamiento por intolerancia a 

la vía de administración parenteral, reacciones adversas, ineficacia del tratamien-

to y progresión de la enfermedad.  

Ya dentro del periodo de estudio, seis pacientes presentaron efectos ad-

versos que obligaron a cambiar la medicación a otro fármaco de administración 

oral, por lo que no fue necesario excluirlos del estudio.  Las reacciones adversas 

que causaron esta modificación fueron notificadas por la vía correspondiente a las 

autoridades sanitarias y ya se encontraban recogidas en sus respectivas fichas 

técnicas. En el caso de teriflunomida, la neutropenia y la hipertensión arterial es-

tán descritas como frecuentes, mientras que la diarrea, aparece como muy fre-
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cuente.  Por otro lado, en el caso de dimetilfumarato, la linfopenia aparece descri-

ta en ficha técnica como frecuente y las náuseas como muy frecuentes. 

5.2 ADHERENCIA 

Este estudio es el primero en analizar prospectivamente la adherencia de 

un mismo grupo de pacientes que recibieron en primer lugar fármacos para el 

tratamiento de la EM administrados por vía parenteral, para posteriormente cam-

biar a fármacos de administración oral. 

Steinberg y cols.(145) determinaron que los pacientes de EM considerados 

como adherentes, tratados con interferón beta, presentaban un menor riesgo de 

recaídas y visitas a urgencias. Además, una investigación de Tan y cols.(151) sugi-

rió que el alto grado de cumplimiento en los pacientes con EM se asociaba signifi-

cativamente a un menor riesgo de hospitalización, menor riesgo de recaída e in-

cluso menores costos médicos relacionados con la EM. 

Para mejorar el cumplimiento terapéutico de los pacientes, es esencial anali-

zar qué factores pueden afectarle (165). Ha sido ampliamente reconocido que mu-

chos de los problemas asociados con los DMT y la EM pueden afectar a la adhe-

rencia al tratamiento.  

En este estudio, se ha encontrado una mejora significativa de la adherencia 

de los pacientes tras el cambio de tratamiento a fármacos de administración oral. 

Se observó una reducción significativa en el porcentaje de pacientes no adheren-

tes, ya que el 17% de éstos mejoraron su adherencia a los tres meses y un total de 

un 21.8% al año del cambio de tratamiento, quedando finalmente con un 72.5% de 

pacientes adherentes, en concordancia con los datos obtenidos en distintos estu-

dios, como el ‚GAP Internacional‛(161), en el que los investigadores informaron 

de que la elección terapéutica puede afectar directamente a la adherencia al tra-

tamiento, u otros en los que se observó que las posibles dificultades relacionadas 

con la vía de administración pueden influir directamente en la capacidad del pa-

ciente para seguir el tratamiento (164).  

A pesar de estos porcentajes de mejora, existen grandes diferencias entre los 

niveles de adherencia estimados en los distintos estudios para los pacientes con 

EM (216) y los obtenidos en este. En general, los datos obtenidos en este trabajo 
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muestran niveles de adherencia considerablemente menores que en otros estudios 

españoles que utilizaron el mismo cuestionario, por lo que aunque hay una mejo-

ra significativa en la adherencia en la segunda y tercera visita, ésta se mantiene 

por debajo de los datos encontrados en otras publicaciones (164,217).  

En este estudio, la principal causa comunicada de incumplimiento fue el ol-

vido de la toma de la medicación, lo que se encuentra en la línea de los datos ob-

tenidos en otros estudios similares (212). Debido a esto, podría ser interesante 

implementar sistemas de recordatorio de toma de medicación. En la actualidad 

existen numerosas aplicaciones móviles genéricas que avisan del momento de la 

toma, pero también algunas específicas para pacientes con EM, que pueden, ade-

más de programar la fecha y hora de las tomas de medicación, llevar un registro 

de signos, síntomas e incluso algunas pueden ser un medio de comunicación con 

personal de enfermería formado en EM. 

Es necesario recalcar que un 52.1% de los pacientes participantes en el estu-

dio presentaron otras comorbilidades previas al inicio del mismo por las que reci-

bían tratamiento farmacológico. De estos pacientes, un 30.1% se encontraba en 

tratamiento farmacológico para el síndrome ansioso-depresivo. Como limitación 

de este estudio cabría destacar que la inclusión de un cuestionario para valorar el 

estado de depresión de los pacientes podría haber mejorado la comprensión de 

los datos relacionados con la baja adherencia general comunicada por los pacien-

tes participantes del estudio, ya que se ha observado en diversos estudios que la 

depresión es uno de los factores que puede afectar a la adherencia al tratamiento 

de los pacientes (206).  
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5.2 CALIDAD DE VIDA 

5.2.1 Evolución de la calidad de vida 

Hay algunos estudios en los que se ha observado la relación entre la calidad 

de vida y la conveniencia del tratamiento. Han demostrado que la vía de adminis-

tración del fármaco es importante al elegir el tipo de tratamiento, ya que tiene 

repercusiones en la adherencia y la calidad de vida (182,218).  En la línea con estos 

estudios, los resultados obtenidos en la presente investigación muestran una aso-

ciación significativa entre el cambio de la ruta de administración a la vía oral, y la 

mejora significativa de la calidad de vida medida mediante el cuestionario 

MSQOL-54.  

Si se analizan los resultados de los subtotales salud física y salud mental, la 

puntuación mejora en las dos visitas de seguimiento respecto a la visita basal, 

aunque se mantiene constante entre ellas. Esto supone una mejora de la calidad 

de vida que aumenta en la fase inicial tras el cambio a vía oral, y se mantiene 

constante durante el resto del tiempo analizado.  

Los ítems individuales del cuestionario, satisfacción con la salud sexual y 

cambios en la salud en el último año, mostraron la misma mejora inicial que el 

resto de dimensiones y subtotales, aunque en el caso del primero volvió a dismi-

nuir ligeramente en la última visita. 

Respecto a las 12 dimensiones del cuestionario: al igual que en el caso de los 

dos subtotales, en todas ellas se observó una mejora de la puntuación de calidad 

de vida desde el inicio que se mantuvo prácticamente constante hasta la última 

visita del estudio. 

Esta variación puede deberse a numerosos factores, como por ejemplo el 

empoderamiento de aquellos pacientes que anteriormente tenían que desplazarse 

al hospital para recibir medicación y tras el cambio podían hacerlo de forma au-

tónoma. También, mediante el paso a vía oral, se suprime uno de los factores más 

importantes asociados a los FAME inyectables, que consiste en la ansiedad o fobia 

a las agujas, que puede llegar a resultar incapacitante a la hora de la administra-

ción de la medicación pautada (160).  De esta manera, podemos concluir que la 
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mejora de la adherencia de estos pacientes se ha podido relacionar con el cambio 

de vía de administración y que la comercialización de fármacos de administración 

oral puede suponer una gran ventaja para los pacientes con EM. 

5.2.2 Variación de la calidad de vida en función de la adherencia inicial del pa-

ciente 

Varias investigaciones han demostrado que el cumplimiento y la adherencia 

a los FAME se asocian con un menor riesgo de recaída, una menor utilización de 

los  recursos sanitarios, una menor incidencia de hospitalizaciones relacionadas 

con la EM y una mejor calidad de vida relacionada con la salud (180). 

Se sabe que la mala adherencia se relaciona con una peor eficacia del trata-

miento y, por lo tanto, afectará a la calidad de vida (155,185). 

 En concordancia con lo descrito anteriormente por otros autores, en publi-

caciones que relacionan calidad de vida y adherencia (219), en este estudio se ha 

observado que los pacientes no eran adherentes al inicio del estudio mostraban 

un aumento significativo de la puntuación en los subtotales de salud física y men-

tal. Este aumento de la calidad de vida podría estar relacionado con el aumento 

de la adherencia en las dos visitas de seguimiento.  

Sin embargo, al igual que observaremos en otras de las variables medidas, 

esta variación no fue significativa en el caso de los pacientes que fueron adheren-

tes desde el principio. Consideramos que esto se puede deber al menor margen de 

mejora que presentan los pacientes adherentes, ya que desde el inicio presentan 

altas puntuaciones en estos dos subtotales de calidad de vida.  

La mayoría de las dimensiones del cuestionario presentaron una evolución 

similar a los subtotales salud física y mental, excepto ‚función social‛ y ‚función 

sexual‛. En estas dos dimensiones sí que se encontró una diferencia significativa 

entre las puntuaciones de salida del grupo de pacientes cumplidores y el de no 

cumplidores. 
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5.3 SATISFACCIÓN CON LA MEDICACIÓN 

5.3.1 Evolución de la satisfacción con la medicación  

La satisfacción del paciente con el tratamiento viene determinada por facto-

res como la eficacia del mismo, la conveniencia (por ejemplo, la vía de adminis-

tración o la frecuencia de las dosis) o los efectos secundarios de la medicación 

(220). Además, conocerla permite detectar los aspectos relacionados con el trata-

miento que preocupan más al paciente (221). 

Este parámetro puede llegar a ser un factor importante a la hora de escoger 

un determinado tratamiento en aquellos casos en los que la eficacia y el coste de 

un mismo son similares (221).  

Ha sido descrito previamente en la bibliografía que la satisfacción con un 

tratamiento farmacológico puede aumentar la adherencia al mismo. Si un pacien-

te no está satisfecho con la forma de administración de un tratamiento, es menos 

probable que cumpla con la pauta prescrita por su médico (221). En una patología 

como la EM esto cobra especial relevancia, por la falta de efectos detectables in-

mediatos y asociables al tratamiento, por lo que la probabilidad de abandono del 

tratamiento es mayor, y como ya se ha descrito anteriormente, se sabe que se aso-

cia a un aumento de la morbilidad.  

Es posible que el hecho de conocer el grado de satisfacción del paciente con 

su tratamiento pueda contribuir a predecir el cumplimiento y ayudar al profesio-

nal en la toma de decisiones (222). Además, la satisfacción con el tratamiento se 

relaciona con los resultados clínicos (221). 

En el presente estudio, se ha encontrado un aumento significativo de la sa-

tisfacción con la medicación relacionado con el cambio de tratamiento a oral, lo 

que se encuentra en concordancia con los estudios anteriormente mencionados.  

Para las cuatro dimensiones del cuestionario se produce una mejora signifi-

cativa entre la visita basal y la primera visita de seguimiento a los 3 meses, que 

luego se mantiene constante en el tiempo durante el resto del estudio. Como se ha 

visto en el apartado de resultados, esta mejora está relacionada con el cambio de 

vía de administración. Por ello, consideramos que la medida de la satisfacción con 
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el tratamiento debe ser una actividad habitual en la práctica clínica, sobre todo en 

caso de problemas de adherencia y cuando se tengan que realizar cambios en el 

tratamiento. 

5.3.2 Evolución de la satisfacción con la medicación en función de la adherencia 

inicial del paciente 

En el apartado anterior ya se ha observado que existe una relación entre el 

cambio de vía de administración y la satisfacción con el tratamiento. Por otro la-

do, la relación entre adherencia al tratamiento y calidad de vida ha sido previa-

mente descrita (34,154,155). Por ello, se analizó la posible relación entre la varia-

ción de la satisfacción con la medicación y la modificación de la adherencia de los 

pacientes participantes en el estudio. 

Como en apartados anteriores, los pacientes fueron divididos en dos grupos 

en función de su adherencia inicial al tratamiento (adherentes o no adherentes). 

Para las dimensiones ‚eficacia del tratamiento‛, ‚efectos secundarios‛ y 

‚satisfacción global‛ se observó una diferencia significativa en las puntuaciones al 

inicio del estudio entre pacientes cumplidores y no cumplidores, siendo menor la 

de estos últimos. En la dimensión restante, ‚efectos secundarios‛ aunque se man-

tuvo la tendencia, la diferencia no fue estadísticamente significativa. Estos datos 

se encuentran en concordancia con los encontrados en la bibliografía, como en el 

estudio COMPLIANCE (155), en el que también se obtuvo que la satisfacción con 

los FAME era mayor en los pacientes que cumplían con el tratamiento. 

En el caso de los pacientes no adherentes al inicio, para todas las dimensio-

nes de este cuestionario se obtuvieron datos positivos similares, en los que la sa-

tisfacción aumentó significativamente en el primer periodo de tres meses y se 

mantuvo en niveles constantes hasta el final del estudio.  

Un metaanálisis realizado por Barbosa y cols. (218) sugiere que una elevada 

satisfacción con el tratamiento se asocia con un mayor cumplimiento y una mejor 

persistencia. Esto se cumple en el presente estudio, ya que aquellos pacientes ad-

herentes parten de puntuaciones mayores, aunque esto supone que, aunque se 
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produce una mejora de la puntuación, esta no es significativa para las dimensio-

nes ‚eficacia del tratamiento‛ y ‚satisfacción global‛. 

Teniendo en cuenta estos datos, consideramos que la relación entre el cam-

bio de vía de administración del tratamiento y la mejora de la satisfacción con el 

mismo, pudo contribuir al aumento de la adherencia de los pacientes al trata-

miento.  

5.4 FATIGA 

5.4.1 Evolución de la fatiga 

En este estudio, se encontró que los niveles de fatiga también mejoraron 

cuando los pacientes comenzaron el tratamiento oral, con mayor magnitud en el 

primer periodo de tres meses tras el cambio de tratamiento. No se ha encontrado 

en la literatura ningún estudio en el que el grado de fatiga estuviera directamente 

relacionado con la vía de administración, pero la relación entre la fatiga y la cali-

dad de vida y entre la calidad de vida y la vía de administración han sido descri-

tas previamente (223,224), por lo que esta relación podría explicar la mejora de 

ambas, pero requerirá más investigación en el futuro.  

5.4.2 Evolución de la fatiga en función de la adherencia del paciente 

En estudios anteriores, sí que se describió que existe una asociación entre 

el cumplimiento del tratamiento y los síntomas neuropsiquiátricos más comunes 

en la EM (225). La fatiga es un síntoma muy frecuente en pacientes con EM, se 

considera una de las barreras habituales para la adherencia y es uno de los sínto-

mas más incapacitantes que deteriora la calidad de vida (204,225). Bruce y cols. 

(206) comprobaron que la adherencia de los pacientes con EM comunicada de 

forma retrospectiva era significativamente peor cuando se relacionaba con un 

aumento de la fatiga.  

En nuestro análisis, también se comprobó que los pacientes no adherentes 

al inicio mostraban niveles de fatiga significativamente más altos que los adheren-
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tes. Además, esta diferencia entre ambos grupos de pacientes se mantuvo a lo 

largo de todo el estudio.  

Como hemos visto, los pacientes no adherentes al inicio mejoraron signifi-

cativamente su puntuación de fatiga durante el mismo. Sin embargo, esta varia-

ción de la puntuación no fue significativa en el grupo de los pacientes adherentes. 

Esta diferencia podría estar relacionada con el hecho de que la puntuación de sa-

lida de los pacientes no adherentes presenta mayor margen de mejora, al ser el 

grado de fatiga inicial significativamente mayor que en el grupo de pacientes ad-

herentes. 

Si se analiza la puntuación de las subescalas del cuestionario se observó la 

misma tendencia que en el caso de la puntuación total, excepto en la subescala 

física, donde las puntuaciones de partida del grupo de pacientes cumplidores y el 

de no cumplidores al inicio, no muestran diferencia significativa. 

La fatiga en pacientes con EM es un problema muy complejo (226), ade-

más, al ser de origen multifactorial, requiere estudios con grupos homogéneos de 

población que permitan obtener una visión objetiva de su influencia en los distin-

tas variables relacionadas con la enfermedad.  

 

Cabe destacar, que en este estudio se ha observado como una constante que 

los pacientes que no modificaron su adherencia durante el estudio, ya fueran ad-

herentes o no adherentes, no vieron modificada su calidad de vida, su satisfacción 

con la medicación y sus niveles de fatiga. Hay un porcentaje de pacientes que 

permanecen no adherentes durante todo el tiempo de estudio. Esta situación po-

dría deberse probablemente a otros factores que influyeron en estas variables, 

como los problemas emocionales, la baja tolerancia a la frustración, el sufrimiento 

asociado a la enfermedad, la falta de aceptación de la enfermedad, los factores 

ocupacionales o la depresión. Los pacientes que permanecen adherentes podrían 

ser pacientes con una personalidad en la que la administración del tratamiento 

prevalece independientemente sobre cualquier otra variable. Serían pacientes 

preocupados por la enfermedad y que confían en el sistema de salud y sus clíni-

cos. 
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En general, los datos de todas las variables analizadas mejoraron con la vía 

oral. Consideramos que una limitación importante ha sido el tamaño muestral, 

que no ha permitido obtener una potencia estadística mayor en algunos casos.  
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CAPÍTULO VI |CONCLUSIONES 

1. El cambio de tratamiento a fármacos de administración oral se asocia a 

una mejora de la adherencia al mismo. 

2. La Calidad de vida relacionada con la medicación mejoró tras el cambio de 

vía de administración, especialmente en el grupo de pacientes que no eran 

adherentes al inicio del estudio. 

3. La satisfacción con la medicación mejoró tras el cambio de vía de adminis-

tración, relacionándose con una mejora de la adherencia. 

4. La fatiga, valorada por medio del cuestionario MFIS, fue mayor en aque-

llos pacientes no adherentes al inicio y mejoró al cambiar de vía de admi-

nistración y aumentar la adherencia. 
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ANEXO I: ESCALA AMPLIADA DEL GRADO DE DISCAPACIDAD O 

ESCALA DE KURTZKE (EDSS) 

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded dis-

ability status scale (EDSS). Neurology (Cleveland) 1983; 33: 1444-1452. 

CRITERIOS DE PUNTUACIÓN 

SISTEMAS FUNCIONALES (SF): 

Función piramidal: 

0. Normal 

1. Signos anormales sin discapacidad 

2. Discapacidad mínima 

3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave. 

4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejía o cuadriparesia moderada. 

5. Paraplejía o hemiplejía. Cuadriparesia intensa 

6. Cuadriplejía 

     V.    Desconocido 

Función cerebelosa 

0. Normal 

1. Signos anormales sin discapacidad 

2. Ataxia leve 

3. Ataxia de tronco moderada o ataxia de extremidades. 

4. Ataxia grave, todas las extremidades. 

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia 

V.  Desconocida 

+: Añadir tras cada puntuación en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.  

 

Función del tronco cerebral 

0. Normal 
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1. Solamente signos 

2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve. 

3. Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada 

en otros pares craneales. 

4. Disartria marcada u otra discapacidad marcada 

5. Incapacidad para tragar o hablar 

V.    Desconocida 

Función sensitiva 

0. Normal 

1. Disminución sólo de la sensibilidad vibratoria o grafestesia, en 1 o 2 

miembros. 

2. Disminución leve de la sensibilidad táctil o dolorosa o posicional; y/o dis-

minución moderada de la vibratoria en 1 o 2 miembros; o sólo de la vibra-

toria (o grafestesia) en 3 o 4 miembros.  

3. Disminución moderada de la sensibilidad táctil o dolorosa o posicional, 

y/o perdida de la vibratoria en 1 o 2 miembros; o disminución leve de la 

táctil o dolorosa y/o disminución moderada en todas las pruebas propio-

ceptivas en 3 o 4 miembros. 

4. Disminución marcada de la sensibilidad táctil o dolorosa o pérdida de la 

propioceptiva, sola o combinada, en 1 o 2 miembros; o disminución mode-

rada en táctil y dolorosa y/o grave disminución de la propioceptiva en más 

de 2 miembros. 

5. Pérdida de la sensibilidad en 1 o 2 miembros; o disminución moderada de 

la táctil o dolorosa y/o pérdida de la propiocepción para la mayor parte 

del cuerpo por debajo de la cabeza.  

6. Pérdida de sensibilidad por debajo de la cabeza 

V.   Desconocida 
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Función vesical e intestinal (Redefinición de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-

863).  

Instrucciones: Añada un punto más en la puntuación de 1-4 vesical si se usa auto-

cateterismo vesical. Puntúe la situación peor del modo siguiente: 

 Vejiga  

o 1. Función normal 

o 2. Ligero titubeo, urgencia o retención 

o 3. Moderado titubeo, urgencia o retención tanto del intestino como 

de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente. 

o 4. Incontinencia < semanal. 

o 5. Incontinencia > semanal. 

o 6. Incontinencia diaria. 

o 7. Catéter vesical.   

 Intestino  

o 1. Función normal 

o 2. Estreñimiento de < diario, sin incontinencia. 

o 3. Estreñimiento de menos de a diario, pero no incontinencia. 

o 4. Incontinencia < semanal. 

o 5. Incontinencia > semanal, pero no a diario.  

o 6. Ningún control intestinal. 

o 7. Grado 5 intestinal más grado 5 de disfunción vesical. 

 Visión  

1. Normal. 

2. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.  

3. El ojo que está peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59. 

4. El ojo peor (por escotoma o alteración de campo) con agudeza máxima en-

tre 20/60 y 20/99. 

5. Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 más máxima agudeza en el me-

jor ojo de 20/60 o inferior.  
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6. Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 más máxi-

ma agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos. 

7. + añadir tras la puntuación en los grados 0-5 si existe palidez temporal 

Funciones mentales  

1. Normal 

2. Alteración del estado de ánimo únicamente (no afecta a la puntuación 

EDSS). 

3. Ligera alteración cognitiva. 

4. Moderada alteración cognitiva. 

5. Marcada alteración cognitiva.  

6. Demencia o síndrome cerebral crónico.  

PUNTUACIÓN 

0= Examen neurológico normal (todos los ítems de FS son de cero, se acepta grado 

1 en cerebral).  

1.0= Ninguna discapacidad. Signos mínimos solamente en un apartado de la SF. 

1.5= Ninguna discapacidad. Signos mínimos en más de un apartado de la SF. 

2.0= Discapacidad mínima en un apartado de la SF (al menos uno con puntuación 

de 2). 

2.5= Discapacidad mínima (dos apartados de la SF puntuando 2).  

3.0= Discapacidad moderada en un SF (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= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para 

otro alrededor de 12 horas por día pese a una incapacidad relativamente impor-

tante 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.  
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4.5= Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del día, 

capaz de trabajar un día completo, pero tiene ciertas limitaciones para una activi-

dad plena, o bien requiere un mínimo de ayuda. El paciente tiene una incapaci-

dad 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; su incapacidad es 

suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el día sin 

medidas especiales. 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 su-

periores a un grado 4.  

5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad 

es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la 

vida diaria. 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+. 

7.0= Incapaz de caminar más de unos pasos, incluso con ayuda, básicamente con-

finado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede 

manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al día. El equivalente FS habitual son 

combinaciones de dos o más de un FS de grado 4+. Muy raramente síndrome pi-

ramidal grado 5 solamente.  

7.5= Incapaz de caminar más de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede 

necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pu-

diendo requerir un vehículo motorizado. El equivalente FS habitual son combina-

ciones con más de un FS de grado 4+. 
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8.0= Básicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta 

en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del día y es 

capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente 

usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinación de va-

rios 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, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS 

habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un 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 EM
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ANEXO II. CRITERIOS DE MCDONALD 2017 

Resumen de los Criterios McDonald 2017 para el Diagnóstico de la EM 

 Requiere descartar los diagnósticos más probables 

 Requiere la demostración de diseminación de lesiones en el sistema nervioso central en espacio y 

tiempo 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 
CRITERIOS ADICIONALES PARA EL DIAGNÓS-

TICO DE LA EM 

 2 o más ataques y evidencia clínica de 2 o 

más lesiones; o 

 2 o más ataques y evidencia clínica de una 

lesión con clara evidencia histórica de ata-

ques anteriores implicando lesiones en lo-

calizaciones distintas 

…en una persona que ha experimentado un ataque 

típico/ CIS al inicio 

 2 o más ataques y evidencia clínica de 1 le-

sión 

DEE mostrado por uno de estos criterios: 

- Ataque clínico adicional implicando distinta ubica-

ción en el SNC  

- 1 o más lesiones T2 típicas en EM en 2 o más áreas 

del SNC: periventricular, cortical, juxtacortical, 

infratentorial o médula espinal 

 1 ataque y evidencia clínica de 2 o más le-

siones 

DET mostrado por uno de estos criterios: 

- Ataque clínico adicional 

- Presencia simultánea de lesiones MRI típicas EM 

potenciadas y no potenciadas, o nueva T2 o lesión 

MRI potenciada comparada con la prueba de refe-

rencia (sin importar el momento de la prueba de 

referencia) 

- Bandas oligoclonales en LCR 

 1 ataque y evidencia clínica de 1 lesión 

DEE mostrado por uno de estos criterios: 

- Ataque adicional implicando diferentes sitios del 

SNC 

- 1 o más lesiones T2 típicas de la EM en 2 o más 

áreas del SNC: periventricular, cortical, juxtacortical, 

infratentorial o médula espinal 

Y DET mostrado por uno de estos criterios: 

- Ataque clínico adicional 

- Presencia simultánea de lesiones MRI típicas EM 

potenciadas y no potenciadas, o nueva T2 o lesión 

MRI potenciada comparada con la prueba de refe-

rencia (sin importar el momento de la prueba de 

referencia) 

- Bandas oligoclonales LCR 

1 año de progresión de la enfermedad (retrospectiva 

o prospectiva) 

DEE mostrado por al menos dos de estos criterios: 

- 1 o más lesiones T2 típicas en la EM (periventricu-

lar, cortical, juxtacortical o infratentorial). 

- 2 o más lesiones T2 en la médula espinal 

- Bandas oligoclonales FCE 
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DET = Diseminación en el tiempo SNC = sistema nervioso central LCR = líquido 

cefaloraquídeo 

DEE = Diseminación en el espacio lesión T2 = lesión hiperintensa en T2 RM pon-

derada 

Resumen de los Criterios de McDonald (67) 
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ANEXO III. CALENDARIO DE EVALUACIONES 

 

Visita Basal Visita 1 
Visita 2 

(final) 

Tiempo Día -30 a 0 Día ±90 Día ±365 

Información para el paciente X   

Consentimiento informado X   

Criterios de inclusión/exclusión X   

Anamnesis (1) X X X 

Evaluación neurológica (2) X X X 

Test de Morisky-Green X X X 

Cuestionario sobre la satisfacción con el tratamiento farmacológico 

(TSQM versión II) 
X X X 

Cuestionario modificado sobre el impacto de la fatiga (MFIS) X X X 

Escala de calidad de vida para EM (MSQoL-54) X X X 

 

(1) Fecha del diagnóstico clínico de EMRR. Años de evolución de la EMRR. Historial de 

tratamientos modificadores de la enfermedad (fármaco, dosis, vía de administración, fe-

cha de inicio y fin y motivo de cambio de tratamiento). Tratamiento inmunomodulador 

solicitado (fármaco, dosis, vía de administración y motivo de cambio).  Enfermedades 

concomitantes y tratamiento farmacológico. En visita 1 y 2: Tratamiento inmunomodula-

dor actual (fármaco, dosis, vía de administración fecha de inicio y fin). 

(2) Estado de Discapacidad: Puntuación en la escala de discapacidad de Kurtzke o EDSS 

(Expanded Standard Disability Status Scale). En visita 1 y 2: Efectos adversos del trata-

miento. Número de brotes. Causa de discontinuación del tratamiento si aplica (embarazo, 

lactancia, cirugía, etc). 
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ANEXO IV. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

POR ESCRITO 

 

INFLUENCIA DE LA VÍA DE ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO FARMA-

COLÓGICO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 

Investigadores Principales:  

Dña. Iria Sánchez Martínez   

Dña. Pilar Zafrilla Rentero 

Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Católica San Antonio de Murcia 

(UCAM) 

D. José E. Meca Lallana 

Servicio de Neurología. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

 

Yo, (con nombre y apellidos) 

……………………..…………………………………………………………………. 

 He leído la hoja de información del paciente sobre el estudio ‚Influencia 

de la   vía de administración del tratamiento farmacológico en pacientes 

con Esclerosis Múltiple‛ 

 He podido hacer preguntas sobre el estudio 

 He recibido suficiente información sobre el estudio 

 He hablado con D/Dña……………………………………………………... 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

 Cuando quiera 

 Sin tener que dar explicaciones 

 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
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Entiendo que, al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamien-

to, cesión y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto al anonimato, 

para fines de atención sanitaria y/o investigación médica. 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan 

ser utilizados con fines de investigación. 

 

 

Firma del/la participante: …………………………………… Fecha: _____/______/________  

(Nombre completo en mayúsculas del paciente)                                                             Día     Mes       Año 

 

 

Nombre y apellidos del representante legal (cuando proceda): …………………………. 

Motivo de delegar la responsabilidad: ……………………………………………………... 

Firma del representante legal: ……………………………...…Fecha: _____/______/________  

(Legalmente autorizado para actuar                                                 Día     Mes       Año 

como representante personal para 

firmar por nombre del paciente) 
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

 

INFLUENCIA DE LA VÍA DE ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO FARMA-

COLÓGICO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 

 

 

Nombre del investigador: 

………………………...………………………………………………..………………..…………... 

 

 

Firma del investigador: ………………….……………………. Fecha: _____/______/________  

(persona que conduce la obtención                                                    Día     Mes       Año 

del Consentimiento Informado) 

 

 

Nombre de la persona que presenta / explica el documento:  

...……………………………............................................................................................................... 

 

 

Firma de la persona que presenta / explica el documento: 

……………………….…………………….…………………………………………………………. 

(Rellenar sólo en caso de que                                                         

aplique. Si es la misma persona                                                  

que quién obtiene el CI, no es                                                                              Fecha: 

_____/______/________ 

necesario rellenar este campo)                                                                                  Día     Mes      Año 
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Por favor, recuerde que el formulario ha de ser completado POR EL/LA PARTICIPAN-

TE, O EN EL CASO QUE PROCEDA POR UN FAMILIAR de su puño y letra 

Muchas gracias por su colaboración 

 

Sólo en caso de revocación del consentimiento: 

 

Yo, D/Dª…………………………………………………………………………... con DNI 

……………………….., paciente/representante, no doy la autorización para acceder a parti-

cipar en este estudio, o revoco el consentimiento previo, si lo hubiere otorgado. 

 

 

Firma del/la participante: …………………………………….. Fecha: _____/______/________  

                                                                                                  Día     Mes       Año 
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ANEXO V. TEST DE MORISKY-GREEN 

 

 

Número de paciente: │__│__│__│         FECHA: │__│__│-│__│__│-

│__│__│__│__│ 

 

            

  Visita Basal 

  Visita 1 (Día ±90) 

  Visita 2 (Día ±365) 

                 

INSTRUCCIONES 

Consiste en una serie de 4 preguntas de contraste con respuesta dicotómica sí/no, que 

refleja la conducta del enfermo respecto al cumplimiento. Se pretenden valorar si el en-

fermo adopta actitudes correctas con relación con el tratamiento para su enfermedad; se 

asume que si las actitudes son incorrectas el paciente es incumplidor. Presenta la ventaja 

de que proporciona información sobre las causas del incumplimiento.  

El paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma correcta a las 4 pre-

guntas, es decir, No/Sí/No/No.  

 

Las preguntas, que se deben realizar entremezcladas con la conversación y de forma cor-

dial, son las siguientes: 

 

   SI NO 

1. ¿Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?   

2. ¿Toma los medicamentos a las horas indicadas?     

3. Cuando se encuentra bien, ¿deja de tomar la medicación?   

4. Si alguna vez le sienta mal, ¿deja usted de tomarla?   
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ANEXO VI. CUESTIONARIO SOBRE LA SATISFACCIÓN CON EL 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO (TSQM Versión II) 

 

Número de paciente: │__│__│__│         FECHA: │__│__│-

│__│__│-│__│__│__│__│ 

            

  Visita Basal 

  Visita 1 (Día ±90) 

  Visita 2 (Día ±365) 

                 

INSTRUCCIONES 

Piense por unos minutos sobre su nivel de satisfacción o insatisfacción con el me-

dicamento que est{ tomando en este estudio clínico. Nos interesa que evalúe la 

eficacia y los efectos secundarios del medicamento y si resulta sencillo y cómodo 

tomarlo. Realice su evaluación con base en las últimas dos a tres semanas o el pe-

riodo desde la última vez que lo tomó.  En cada pregunta, marque la respuesta 

que corresponda mejor a su experiencia particular. 

 

1. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con la capacidad del medica-

mento para prevenir o tratar su condición. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 
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2. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con la manera en la que el me-

dicamento alivia sus síntomas. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 

 

3. ¿Padece efectos secundarios a consecuencia de este medicamento? Incluya en 

su respuesta efectos secundarios muy leves o leves. 

1 Sí 

0 No 

 

4. Indique el grado de su insatisfacción con los efectos secundarios que afectan a 

su salud física y a su actividad diaria (es decir, fuerza, nivel de energía, etc.). 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Algo insatisfecho(a) 

4 Un poco insatisfecho(a) 

5 Nada insatisfecho(a) 

(5) No aplica 

 

5. Indique el grado de su insatisfacción con los efectos secundarios que interfieren 

con su capacidad mental (es decir, la capacidad de pensar con claridad, mante-

nerse despierto, etc.). 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 
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3 Algo insatisfecho(a) 

4 Un poco insatisfecho(a) 

5 Nada insatisfecho(a) 

(5) No aplica 

 

6. Indique el grado de su insatisfacción con los efectos secundarios que afectan a 

su estado de ánimo o sentimientos (es decir, ansiedad, tristeza, irritabili-

dad/enfado). 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Algo insatisfecho(a) 

4 Un poco insatisfecho(a) 

5 Nada insatisfecho(a) 

(5) No aplica 

 

7. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con lo fácil que resulta tomar el 

medicamento. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 

 

8. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con lo fácil que resulta planifi-

car cuándo va a tomar el medicamento cada vez. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 
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3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 

 

9. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con la frecuencia con la que 

debe tomar el medicamento. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 

 

10. Indique el grado de satisfacción con la manera en la que los aspectos positivos 

del medicamento compensan los aspectos negativos. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 
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11. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción general con el medicamento. 

1 Muy insatisfecho(a) 

2 Bastante insatisfecho(a) 

3 Insatisfecho(a) 

4 Algo satisfecho(a) 

5 Satisfecho(a) 

6 Bastante satisfecho(a) 

7 Muy satisfecho(a) 
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ANEXO VII. CUESTIONARIO MODIFICADO SOBRE EL IMPACTO 

DE LA FATIGA (MFIS) 

Número de paciente: │__│__│__│         FECHA: │__│__│-│__│__│-

│__│__│__│__│ 

            

Visita Basal Visita 1 (Día ±90) Visita 2 (Día ±365) 

                

INSTRUCCIONES 

A continuación, encontrará una lista de frases que describen hasta qué punto la fatiga 

puede afectar a una persona. La fatiga es una sensación de cansancio físico y falta de 

energía que muchas personas tienen de vez en cuando. En enfermedades como por ejem-

plo la esclerosis múltiple, la sensación de fatiga puede darse más a menudo y tener un 

impacto mayor de lo habitual. Por favor, lea atentamente cada frase y luego rodee con un 

círculo el número que mejor describa con qué frecuencia la fatiga le ha afectado en ese 

aspecto durante las últimas 4 semanas. (Si necesita ayuda para marcar sus respuestas, 

dígale al/a la entrevistador/a el número de la respuesta elegida). Por favor, responda a 

todas las preguntas. Si no está seguro/a de qué respuesta elegir, escoja la que más se acer-

que a su caso. El/la entrevistador/a puede explicarle cualquier palabra o frase que no en-

tienda. 

Debido a mi fatiga, durante las últimas 4 semanas… 

 
Nunca 

Casi 

nunca 

A  

veces 

A 

 menudo 

Casi 

siempre 

1. me he sentido menos atento/a. 0 1 2 3 4 

2. me ha costado prestar atención du-

rante periodos de tiempo largos.   
0 1 2 3 4 

3. he sido incapaz de pensar con clari-

dad 
0 1 2 3 4 

4. he estado torpe y poco coordinado/a. 0 1 2 3 4 
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5. he olvidado cosas con más facilidad. 0 1 2 3 4 

6. he tenido cuidado con la frecuencia y 

duración de mis actividades físicas. 
0 1 2 3 4 

7. he estado menos motivado/a para 

hacer cualquier cosa que requiriera un 

esfuerzo físico. 

0 1 2 3 4 

8. he estado menos motivado/a para 

participar en actividades sociales. 
0 1 2 3 4 

9. me he visto limitado/a en mi capaci-

dad para hacer cosas fuera de casa. 
0 1 2 3 4 

 

Debido a mi fatiga, durante las últimas 4 semanas… 

 

 
Nunca 

Casi 

 nunca 

A 

veces 

A  

menudo 

Casi 

siempre 

10. me ha costado mantener un esfuerzo 

físico durante periodos de tiempo lar-

gos. 

0 1 2 3 4 

11. me ha costado tomar decisiones. 0 1 2 3 4 

12. he estado menos motivado/a para 

hacer cualquier cosa que requiriera pen-

sar. 

0 1 2 3 4 

13. he sentido mis músculos débiles. 0 1 2 3 4 

14. me he sentido incómodo/a física-

mente. 
0 1 2 3 4 

15. me ha costado acabar tareas que 

requirieran pensar. 
0 1 2 3 4 
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16. me ha costado organizar mis pensa-

mientos cuando hacía cosas en casa o en 

el trabajo. 

0 1 2 3 4 

17. he tenido menos capacidad para 

acabar tareas que requirieran un esfuer-

zo físico. 

0 1 2 3 4 

18. me he sentido lento/a para pensar. 0 1 2 3 4 

19. me ha costado concentrarme. 0 1 2 3 4 

20. he limitado mis actividades físicas. 0 1 2 3 4 

21. he tenido que descansar más a me-

nudo o durante periodos de tiempo más 

largos. 

0 1 2 3 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MFIS – Spain/Spanish – 15 May 06 – Mapi Research Institute. 
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ANEXO VIII. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA ESPECÍFICO 

DE ESCLEROSIS MÚLTIPLE (MSQOL-54) 

 

Número de paciente: │__│__│__│         FECHA: │__│__│-│__│__│-

│__│__│__│__│ 

            

  Visita Basal 

  Visita 1 (Día ±90) 

  Visita 2 (Día ±365) 

                 

INSTRUCCIONES 

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden parecerse a otras, 

pero cada una es diferente. 

Tómese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque con una x la casilla que 

mejor describa su respuesta. 

¡Gracias por contestar a estas preguntas! 

 

1. En general, usted diría que su salud es: 

 

1 2 3 4 5 

Excelente Muy buena Buena Regular Mala 

 

2. ¿Cómo diría usted que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 

Mucho mejor 

ahora que hace  

un año 

Algo mejor 

ahora que hace 

un año 

Más o menos  

igual que hace  

un año 

Algo peor ahora 

que hace un 

año 

Mucho peor 

ahora que hace 

un año 

1 2 3 4 5 

Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 

2006. 
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría hacer en un 

día normal. Su salud actual, ¿le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es así, ¿cu{n-

to? 

 

ACTIVIDADES 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

3. Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar 

objetos pesados, o participar en deportes agota-

dores 

1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

4. Esfuerzos moderados, como mover una mesa, 

pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar 

m{s de 1 hora 

1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

5. Coger o llevar la bolsa de la compra 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

6. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

7. Subir un sólo piso por la escalera 1 2 3 
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Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

8. Agacharse o arrodillarse 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

9. Caminar un kilómetro o m{s 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

10. Caminar varios centenares de metros 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

11. Caminar unos 100 metros 1 2 3 

 
Sí, me limita 

mucho 

Sí, me limita 

un poco 

No, no me 

limita nada 

12. Bañarse o vestirse por sí mismo 1 2 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 
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13-16. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguien-

tes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 

 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

13. ¿Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o 

a sus actividades cotidianas? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

14. ¿Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

15. ¿Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su 

trabajo o en sus actividades cotidianas? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

16. ¿Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus acti-

vidades cotidianas (por ejemplo, le costó m{s de 

lo normal)? 

1 2 3 4 5 
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17-19. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguien-

tes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de algún problema 

emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)? 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

17. ¿Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a 

sus actividades cotidianas, por algún problema emo-

cional? 

1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

18. ¿Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por 

algún problema emocional? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

19. ¿Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas menos 

cuidadosamente que de costumbre, por algún pro-

blema emocional? 

1 2 3 4 5 
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Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 

2006. 

20. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los problemas emo-

cionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, 

los vecinos u otras personas? 

 

1 2 3 4 5 

Nada Muy poco Regular Bastante Mucho 

 

 

Dolor 

 

21. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 

 

1 2 3 4 5 6 

No, ninguno Sí, muy poco Sí, un poco Sí, moderado Sí, mucho Sí, muchísimo 

 

 

22. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo 

habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)? 

 

1 2 3 4 5 

Nada Muy poco Regular Bastante Mucho 

 

 

 

 

Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 
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23-32. Las preguntas que siguen se refieren a cómo se ha sentido y cómo le han ido las 

cosas durante las 4 últimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca m{s 

a cómo se ha sentido usted. Durante las últimas 4 semanas ¿con qué frecuencia… 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

23. se sintió lleno de vitalidad? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

24. estuvo muy nervioso? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

25. se sintió tan bajo de moral que nada 

podía animarle? 

1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

26. se sintió calmado y tranquilo? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

27. tuvo mucha energía? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

28. se sintió desanimado y deprimido? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

29. se sintió agotado? 1 2 3 4 5 
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 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

30. se sintió feliz? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

31. se sintió cansado? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

32. se sintió descansado al despertarse 

por la mañana? 
1 2 3 4 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 
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33. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas 

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o 

familiares)? 

 

Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

1 2 3 4 5 
 

 

SALUD EN GENERAL 

 

34-37. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases: 

 

 
Totalmente 

cierta 

Bastante 

cierta 
No lo sé 

Bastante 

falsa 

Totalmente 

falsa 

 
Totalmente 

cierta 

Bastante 

cierta 

No lo sé 
Bastante 

falsa 

Totalmente 

falsa 

34. Creo que me pongo enfermo 

m{s f{cilmente que otras 

personas 

1 2 3 4 5 

 
Totalmente 

cierta 

Bastante 

cierta 
No lo sé 

Bastante 

falsa 

Totalmente 

falsa 

35. Estoy tan sano como cual-

quiera 
1 2 3 4 5 

 
Totalmente 

cierta 

Bastante 

cierta 
No lo sé 

Bastante 

falsa 

Totalmente 

falsa 

36. Creo que mi salud va a em-

peorar 
1 2 3 4 5 
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Totalmente 

cierta 

Bastante 

cierta 
No lo sé 

Bastante 

falsa 

Totalmente 

falsa 

37. Mi salud es excelente 1 2 3 4 5 

 

 

PREOCUPACIÓN POR LOS PROBLEMAS DE SALUD 

38-41. Durante las 4 últimas semanas, ¿Cu{ntas veces... 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

38. Estuvo desanimado por sus problemas 

de salud? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

39. Se sintió frustrado por su salud? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

40. Fue su salud una preocupación en su 

vida? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

41. Se sintió agobiado por sus problemas de 

salud? 
1 2 3 4 5 
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FUNCIÓN COGNITIVA 

42-45. Durante las 4 últimas semanas, ¿Cu{ntas veces... 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

42. le costó concentrarse y pensar? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 

Nunca 

43. le costó mantener la atención en una 

actividad durante mucho tiempo? 
1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

44. tuvo problemas de memoria? 1 2 3 4 5 

 Siempre 
Casi 

siempre 

Algunas 

veces 

Sólo alguna 

vez 
Nunca 

45. notaron otras personas, como familiares 

o amigos, que tiene problemas de me-

moria o concentración? 

1 2 3 4 5 
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FUNCIÓN SEXUAL 

 

46-49. Las preguntas que siguen se refieren a su función sexual y su satisfacción con ésta. 

Por favor, conteste con la mayor exactitud posible refiriéndose sólo a las 4 últimas se-

manas. 

Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto fue para usted un problema cada uno 

de los siguientes aspectos? 

HOMBRE Nada problem{tico 
Un poco 

problem{tico 

Bastante 

 problem{tico 

Muy 

 problem{tico 

 Nada problem{tico 
Un poco 

 problem{tico 

Bastante  

problem{tico 

Muy 

 problem{tico 

46. Falta de interés sexual 1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco  

problem{tico 

Bastante  

problem{tico 

Muy  

problem{tico 

47. Dificultad para conse-

guir o mantener la erec-

ción 

1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco 

 problem{tico 

Bastante  

problem{tico 

Muy 

 problem{tico 

48. Dificultad para tener un 

orgasmo 
1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco  

problem{tico 

Bastante 

 problem{tico 

Muy  

problem{tico 

49. Capacidad para satisfa-

cer sexualmente a su pa-

reja 

1 2 3 4 
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MUJER Nada problem{tico 
Un poco pro-

blem{tico 

Bastante pro-

blem{tico 

Muy proble-

m{tico 

 Nada problem{tico 
Un poco problem{-

tico 

Bastante proble-

m{tico 

Muy problem{ti-

co 

46. Falta de interés sexual 1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco problem{-

tico 

Bastante proble-

m{tico 

Muy problem{ti-

co 

47. Tener una lubricación 

vaginal insuficiente 
1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco problem{-

tico 

Bastante proble-

m{tico 

Muy problem{ti-

co 

48. Dificultad para tener un 

orgasmo 
1 2 3 4 

 Nada problem{tico 
Un poco problem{-

tico 

Bastante proble-

m{tico 

Muy problem{ti-

co 

49. Capacidad para satisfacer 

sexualmente a su pareja 
1 2 3 4 
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50. En general, durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto estuvo satisfecho con su 

función sexual? 

 

Muy  

satisfecho 

Algo  

satisfecho 

Ni satisfecho ni 

insatisfecho 

Algo  

insatisfecho 

Mucho insatisfe-

cho 

1 2 3 4 5 

 

 

51. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto problemas intestinales (estreñimien-

to, etc.) o urinarios han dificultado sus actividades sociales habituales con familiares, 

amigos, vecinos u otras personas? 

 

Nada Un poco Regular Bastante Mucho 

1 2 3 4 5 

 

 

52. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha limitado para disfrutar 

de la vida? 

 

Nada Un poco Regular Bastante Mucho 

1 2 3 4 5 
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CALIDAD DE VIDA 

 

53. En general, ¿cómo valoraría usted su calidad de vida? 

Marque un número en la escala siguiente: 

 

 

 

 

54. ¿Cu{l de las siguientes opciones describe mejor cómo se siente con su vida en general? 

 

Horrible Infeliz 
En general 

insatisfecho 

A veces satis-

fecho y a veces 

insatisfecho 

En general 

satisfecho 
Contento Encantado 

1 2 3 4 5 6 7 
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ANEXO IX. INFORME COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN HCUVA  
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ANEXO X. INFORME COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN UCAM 



 

ANEXO X. INFORME COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN UCAM 

(CONTINUACIÓN) 



 

 

  



 

 


