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Neurología

Resumen  El  último  documento  de  consenso  del  Grupo  de  Estudio  de  Enfermedades  Desmie-
linizantes de  la  Sociedad  Española  de  Neurología  sobre  el  tratamiento  de  la  esclerosis  múltiple
(EM) data  del  año  2016.  Aunque  muchas  consideraciones  continúan  todavía  vigentes,  desde
entonces  se  han  producido  cambios  significativos  en  el  manejo  y  tratamiento  de  esta  enferme-
dad, motivados  no  solo  por  la  aprobación  de  nuevos  fármacos  con  diferentes  mecanismos  de
acción, sino  también  por  la  evolución  de  conceptos  otrora  consolidados.  Esto  ha  permitido  abor-
dar situaciones  especiales  como  el  embarazo  y  la  vacunación  desde  otra  perspectiva,  e  incluir
nuevas variables  en  la  toma  de  decisiones  en  práctica  clínica,  como  plantear  tratamiento  modi-
ficador de  la  enfermedad  (TME)  de  alta  eficacia  en  fases  tempranas,  considerar  la  perspectiva
del paciente  y  utilizar  nuevas  tecnologías  como  monitorización  remota.

Estos cambios  han  motivado  la  presente  actualización  del  consenso  mediante  metodología
Delphi,  con  el  objetivo  de  reflejar  el  nuevo  paradigma  de  manejo  del  paciente  con  EM  basándose
en la  evidencia  científica  y  la  experiencia  clínica  de  los  participantes.

Entre  las  principales  conclusiones  destacan  como  recomendaciones:  iniciar  TME  inmunomo-
dulador en  el  síndrome  radiológico  aislado  con  actividad  radiológica  persistente,  evaluar  la
perspectiva  del  paciente  y  abandonar  la  terminología  «líneas  de  tratamiento» en  la  clasifica-
ción de  los  TME  (consenso  mayor  del  90%).  Tras  el  diagnóstico  de  EM  la  elección  del  primer
TME debería  considerar  la  presencia/ausencia  de  factores  de  mal  pronóstico  (epidemiológi-
cos, clínicos,  radiológicos  y  biomarcadores)  para  la  aparición  de  nuevos  brotes  o  progresión  de
discapacidad,  pudiendo  plantear  desde  el  inicio  TME  de  alta  eficacia.
© 2023  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Consensus  statement  of  the  Spanish  Society  of  Neurology  on  the  treatment  of
multiple  sclerosis  and  holistic  patient  management  in  2023

Abstract  The  last  consensus  statement  of  the  Spanish  Society  of  Neurology’s  Demyelinating
Diseases  Study  Group  on  the  treatment  of  multiple  sclerosis  (MS)  was  issued  in  2016.  Although
many of  the  positions  taken  remain  valid,  there  have  been  significant  changes  in  the  mana-
gement and  treatment  of  MS,  both  due  to  the  approval  of  new  drugs  with  different  action
mechanisms  and  due  to  the  evolution  of  previously  fixed  concepts.  This  has  enabled  new  approa-
ches to  specific  situations  such  as  pregnancy  and  vaccination,  and  the  inclusion  of  new  variables

in clinical  decision-making,  such  as  the  early  use  of  high-efficacy  disease-modifying  therapies
(DMT), consideration  of  the  patient’s  perspective,  and  the  use  of  such  novel  technologies  as
remote monitoring.

In the  light  of  these  changes,  this  updated  consensus  statement,  developed  according  to  the
Delphi method,  seeks  to  reflect  the  new  paradigm  in  the  management  of  patients  with  MS,
based on  the  available  scientific  evidence  and  the  clinical  expertise  of  the  participants.
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J.E.  Meca-Lallana,  S.  Martínez  Yélamos,  S.  Eichau  et  al.

The  most  significant  recommendations  are  that  immunomodulatory  DMT  be  started  in  patients
with radiologically  isolated  syndrome  with  persistent  radiological  activity,  that  patient  perspec-
tives be  considered,  and  that  the  term  ‘‘lines  of  therapy’’  no  longer  be  used  in  the  classification
of DMTs  (>  90%  consensus).  Following  diagnosis  of  MS,  the  first  DMT  should  be  selected  accor-

ding to  the  presence/absence  of  factors  of  poor  prognosis  (whether  epidemiological,  clinical,
radiological,  or  biomarkers)  for  the  occurrence  of  new  relapses  or  progression  of  disability;
high-efficacy  DMTs  may  be  considered  from  disease  onset.
© 2023  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

M

S
r
m
t
t
g

m
c
c
c
e
y
i
e
n
s
y
4
e

z
d
l
f
z
7
a
e
d
S

R

S
d
e
e
r
d
s
sadas  durante  la  elaboración  de  los  ítems  (revisión  de  la
literatura  en  material  suplementario).  En  la  tabla  1 del
material  suplementario  se  recogen  los  TME  aprobados  en  la
4.0/).

ntroducción

a  esclerosis  múltiple  (EM)  es  una  enfermedad  inflamatoria,
esmielinizante  y  neurodegenerativa  del  sistema  nervioso
entral  (SNC).  Habitualmente  la  enfermedad  comienza
ntre  los  20  y  40  años  y  es  la  causa  más  frecuente  de
iscapacidad  no  traumática  en  adultos  jóvenes,  disminu-
endo  la  empleabilidad  y  productividad  de  esta  población1.
u  prevalencia  en  España ha  aumentado  en  los  últimos
ños  y  afecta  a  80-180  casos  por  100.000  habitantes2.
ese  a  presentar  un  curso  clínico  heterogéneo  se  identifi-
an  3  fenotipos:  recurrente-remitente  (EMRR),  secundaria
rogresiva  (EMSP)  y  primaria  progresiva  (EMPP)3.  Su  evo-
ución  se  caracteriza  principalmente  por  la  presencia  o
usencia  de  actividad  (clínica  o  radiológica)  y  de  pro-
resión  de  discapacidad,  que  puede  ser  dependiente  o
ndependiente  de  los  brotes,  en  un  determinado  periodo  de
iempo.

En  los  últimos  años  se  han  desarrollado  guías  de  con-
enso  destinadas  a  mejorar  ciertos  aspectos  del  manejo
e  la  EM,  tanto  en  el  ámbito  europeo  (2018)4 y  de  Medio
riente-África  del  norte  (2020)5 como  a  nivel  nacional  en
lgunos  países  europeos  (2021)6.  En  España el  grupo  de
nfermedades  desmielinizantes  de  la  Sociedad  Española  de
eurología  ha  publicado  tres  documentos  de  consenso  en

os  años  2010,  2013  y  20177—9.  El  último  consenso7 estaba
rincipalmente  centrado  en  el  tratamiento  del  paciente
on  EM,  y  no  se  utilizó  una  metodología  sistemática  y
structurada  para  formular  las  recomendaciones.  Las  nove-
ades  en  los  últimos  cinco  años  son  relevantes  y  numerosas.
ntre  otras,  se  han  aprobado  nuevos  tratamientos  modifi-
adores  de  la  enfermedad  ([TME];  ocrelizumab,  cladribina,
iponimod,  ozanimod,  ponesimod,  diroximelfumarato,  ofa-
umumab  [tabla  1  del  material  suplementario]),  se  han
ctualizado  los  criterios  diagnósticos,  se  ha  generado  evi-
encia  sobre  el  inicio  temprano  con  TME  de  alta  eficacia,
obran  creciente  importancia  las  herramientas  de  evalua-
ión  que  recogen  la  percepción  de  la  enfermedad  por  parte
el  paciente  (patient-reported  outcomes  [PRO])  y  se  está
ntentando  trasladar  a  la  práctica  clínica  la  incorporación
el  seguimiento  remoto  del  paciente  utilizado  en  los  ensayos
línicos10-12.

El  objetivo  del  presente  documento  de  consenso  es  pro-
orcionar  un  conjunto  de  recomendaciones  actualizadas
ara  el  manejo  de  la  EM  en  España, incluyendo  aspectos
elacionados  con  el  diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento
e  los  pacientes.  Estas  recomendaciones  han  sido  revisadas

 consensuadas  por  los  componentes  del  Grupo  de  Enferme-

ades  Desmielinizantes  de  la  SEN. a

19
étodos

e  utilizó  el  método  Delphi  para  alcanzar  consenso  en  las
ecomendaciones.  El  método  Delphi  es  una  técnica  que  per-
ite  obtener  la  opinión  de  un  grupo  de  expertos  sobre

emas  complejos  de  forma  estructurada.  Se  caracteriza  por
ener  un  proceso  iterativo,  garantizar  el  anonimato  y  reco-
er  comentarios  y  feedback  de  los  participantes.

Para  este  proyecto  se  constituyó  un  comité  científico  for-
ado  por  cinco  miembros  (dos  de  ellos  actuaron  también

omo  coordinadores)  y  un  grupo  de  21  panelistas,  todos  ellos
onsiderados  expertos  en  EM  en  el  territorio  nacional.  El  pro-
eso  Delphi  fue  desarrollado  en  diferentes  fases:  1)  revisión
xhaustiva  de  la  literatura;  2)  selección  de  las  dimensiones

 elaboración  de  los  ítems;  3)  selección  de  los  panelistas  e
nvitación  a  participar  a  los  mismos;  4)  primera  ronda  de
valuación  de  los  ítems;  5)  revisión  y  edición  de  los  ítems
o  consensuados  en  función  del  feedback  proporcionado;  6)
egunda  ronda  de  revaluación  de  los  ítems  no  consensuados;

 7)  evaluación  final  de  los  ítems  no  consensuados.  Las  fases
 y  6  fueron  llevadas  a cabo  por  los  panelistas,  mientras  que
l  comité  científico  fue  responsable  del  resto.

El  nivel  de  acuerdo  con  cada  ítem  fue  evaluado  utili-
ando  una  escala  Likert  de  9  puntos  (1  «completamente  en
esacuerdo» y  9  «completamente  de  acuerdo»)  y  los  pane-
istas  podían  añadir  comentarios  en  cada  ítem.  Los  ítems
ueron  categorizados  (según  las  puntuaciones)  como  recha-
ado  (de  1  a 3),  indeterminado  (de  4  a  6)  o  aceptado  (de

 a  9)  y  fueron  considerados  consensuados  si  existía  un
cuerdo  ≥  66,6%  del  panel  de  expertos,  igual  que  en  otros
studios  con  metodología  Delphi13,14.  Se  realizó  un  análisis
escriptivo  de  los  resultados  utilizando  el  programa  IBM-
PSS  versión  22.

esultados

e  presentan  aquí  los  resultados  derivados  del  consenso
e  expertos  obtenido  mediante  el  proceso  Delphi.  En
l  material  suplementario  se  muestra  una  representación
squemática  de  las  fases  del  proceso  Delphi  (fig.  1  del  mate-
ial  suplementario),  los  ítems  consensuados  en  cada  una
e  las  dimensiones  (tablas  2-9  y  tabla  11  del  material
uplementario)  y  el  listado  de  referencias  bibliográficas  revi-
ctualidad  en  España, sus  indicaciones  en  la  ficha  técnica  y
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Cuando se detecte, independiente de la actividad clínica (brotes)
y con la presencia o ausencia de nuevas lesiones en RM:

Un empeoramiento
confirmado en la
EDSS de  

y/o

y/o

Un incremento confirmado del 20% del
tiempo empleado en realizar el T25FW +
9HPT y  un empeoramiento confirmado
de ≥4 puntos en el SDMT     

 
 

≥1 punto (EDSS
basal ≤5,0) 
≥0,5 puntos
(EDSS basal >5) 

Un incremento confirmado del
20% del tiempo empleado en
realizar el  T25FW    

a los 
6-12 

meses

Confirmación de progresión

Figura  1  Evaluaciones  para  confirmar  la  progresión.
EDSS: Escala  expandida  del  estado  de  discapacidad  (Expan-
ded Disability  Status  Scale);  SDMT:  Test  de  símbolos  y  dígitos
(Symbol  Digit  Modalities  Test);  9HPT:  Prueba  de  los  9  palitos
(Nine-Hole  Peg  Test);  T25FWT:  Prueba  de  la  marcha  cronome-
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as  condiciones  de  financiación  según  informe  de  posiciona-
iento  terapéutico  (IPT).
El  grado  de  consenso  fue  alto.  De  los  148  ítems  someti-

os  a  estudio  se  consensuaron  110,  de  los  que  102  fueron
ceptados  en  las  rondas  1  o  2  con  una  media  (desviación
stándar)  de  86,8%  (10,3)  de  acuerdo;  de  hecho,  el  73,5%
e  los  ítems  lograron  un  porcentaje  de  consenso  >  80%.  En
a  ronda  2  no  se  alcanzó  consenso  en  34  ítems,  que  fueron
valuados  por  el  comité  científico  (8  fueron  consensuados  y
6  no  obtuvieron  consenso).  Los  8  ítems  consensuados  por  el
omité  científico  (tablas  6  y  8  del  material  suplementario)
o  disponen  del  porcentaje  de  consenso.

iagnóstico  temprano

os  criterios  de  McDonald  201710 han  permitido  un  diagnós-
ico  más  temprano  de  la  EM,  principalmente  por  la  inclusión
uevamente  de  bandas  oligoclonales  (BOC)  en  el  líquido
efalorraquídeo  (LCR)  como  alternativa  a  la  demostración
línica  o  por  resonancia  magnética  (RM)  de  diseminación  en
l  tiempo.  La  ausencia  de  datos  concluyentes,  respecto  a
recisión  diagnóstica,  motivó  que  el  nervio  óptico  no  fuera
onsiderado  en  estos  criterios  como  una  de  las  topografías
equeridas  para  demostrar  la  diseminación  en  el  espacio.  Sin
mbargo,  debido  a  que  es  una  de  las  regiones  más  frecuente-
ente  afectadas  al  inicio  de  la  enfermedad,  y  a  nuevos  datos

obre  sensibilidad,  especificidad  y  diagnóstico15,  son  cre-
ientes  las  opiniones  que  sugieren  su  inclusión16—19. Por  otra
arte,  se  han  descrito  nuevos  hallazgos  en  la  RM  cerebral20,21

ue  podrían  ayudar  a  confirmar  el  diagnóstico  de  EM17.  Otras
valuaciones  paraclínicas,  como  la  RM  medular,  la  tomo-
rafía  de  coherencia  óptica  (optic  coherence  tomography
OCT]),  los  potenciales  evocados  visuales  (PEV)  o  el  índice
e  inmunoglobulina  G  (IgG)  han  demostrado  su  relevancia
n  el  diagnóstico22,23,  por  lo  que  se  ha  consensuado  que:

 La  precisión  del  diagnóstico  de  EM  se  vería  incrementada
por  la  inclusión  de  las  lesiones  en  el  nervio  óptico  en  los
criterios  de  diseminación  en  el  espacio.  Ante  la  sospecha
de  neuropatía  óptica  se  debería  evaluar  el  sistema  visual
también  mediante  OCT  y  PEV.

 El  signo  de  la  vena  central  y  la  presencia  de  lesiones  con
anillos  de  hierro  podrían  ser  marcadores  radiológicos  de
diagnóstico  diferencial  en  pacientes  con  características
clínicas  y  radiológicas  no  concluyentes.

 La  RM  medular  es  recomendable  y  permite  determinar
lesiones  que  pueden  guiar  la  toma  de  decisión  terapéu-
tica.

 La  evaluación  paraclínica  inicial  debe  incluir  también  la
determinación  de  BOC  e  índice  de  producción  intratecal
de  IgG.

En  pacientes  con  síndrome  radiológico  aislado  (radiolo-
ically  isolated  syndrome  [RIS]),  la  presencia  de  hallazgos
omo  lesiones  medulares,  lesiones  con  el  signo  de  la  vena
entral,  BOC  en  LCR  o  determinados  factores  demográficos
enotan  una  mayor  probabilidad  de  desarrollar  un  evento

línico,  y  se  recomienda:

 Programar  una  RM  cerebral  y  evaluación  clínica  en  los
siguientes  6-12  meses.

d
n
s
i

19
rada de  25  pies  (Timed  25-Foot  Walk).

 Realizar  algunas  exploraciones  complementarias,  como
exploración  cognitiva,  oftalmológica,  urológica,  PEV  y
estudio  de  LCR  (si  no  se  ha  realizado).

Por  su  parte,  la  identificación  temprana  de  la  transición
e  EMRR  a  EMSP  es  todo  un  reto,  ya  que  ambos  fenotipos
e  encuentran  dentro  de  un  espectro  continuo.  Conside-
amos  que  se  podría  confirmar  una  conversión  a  una  fase
rogresiva  cuando  se  detecte  empeoramiento  en  medidas
e  discapacidad  (Expanded  Disability  Status  Scale  [EDSS])
/o  en  la  exploración  funcional  de  las  extremidades  infe-
iores  (Timed  25-Foot  Walk  [T25FW])  y/o  en  la  exploración
onjunta  de  las  extremidades  inferiores  y  superiores  (T25FW

 Nine-Hole  Peg  Test  [9HPT])  más  cognición  (Symbol  Digit
odalities  Test  [SDMT]),  de  forma  independiente  de  la  acti-
idad  en  brotes  y  con  la  presencia  o  ausencia  de  nuevas
esiones  en  la  RM,  tal  y  como  se  muestra  en  la  figura  1.
ara  confirmar  la  evolución  a  EMSP  con  la  escala  EDSS  es
ecomendable  la  realización  de  medidas  adicionales  de  dis-
apacidad  (T25FW,  9HTP  y SDMT).  Un  empeoramiento  en  las
edidas  de  9HPT  y  SDMT,  de  forma  independiente,  no  sería

uficiente  para  realizar  el  diagnóstico  de  progresión.  Aunque
ubo  consenso  en  que  un  empeoramiento  de  un  20%  exclu-
ivamente  en  el  T25FW  puede  utilizarse  como  diagnóstico
e  progresión  (66,7%),  confirmar  un  empeoramiento  funcio-
al  en  las  extremidades  inferiores  (T25FW),  junto  con  las

uperiores  (9HPT),  y  de  la  velocidad  de  procesamiento  de  la
nformación  (SDMT)  alcanzó  pleno  consenso  (100%).
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omienzo  temprano  con  tratamiento  modificador
e la  enfermedad

l  síndrome  clínico  aislado  (clinically  isolated  syndrome
CIS])  se  define  como  un  episodio  único  de  síntomas  neuro-
ógicos  que  sugieren  EM.  Aunque  no  todos  los  pacientes  con
IS  desarrollarán  EM24,  la  mayoría  sí  lo  hará,  con  tasas  de
asta  el  60%  de  pacientes  con  CIS  con  diagnóstico  confirmado
e  EM  durante  los  siguientes  4  años25.  Varios  estudios  han
emostrado  los  beneficios  de  comenzar  TME  temprano  en
sta  población26—28.  La  cohorte  de  Barcelona,  con  un  segui-
iento  mínimo  de  10  años,  reveló  que  los  pacientes  con  CIS
ue  iniciaron  TME  de  forma  temprana  (mediana  de  4  meses
ras  el  brote)  tuvieron  menos  riesgo  de  alcanzar  una  EDSS  de

 que  aquellos  que  iniciaron  TME  más  tarde  (mediana  de  36
eses)26.  Entre  los  factores  que  predicen  un  peor  pronóstico

n  el  CIS  destaca  la  alta  carga  lesional  en  la  RM26,29,  parti-
ularmente  en  la  región  infratentorial24.  De  hecho,  en  un
studio  prospectivo  con  1.015  pacientes  con  CIS  concluyó
ue  el  número  de  lesiones  en  la  RM  cerebral  es  un  fac-
or  pronóstico  de  alto  impacto,  mientras  que  la  presencia
e  BOC  de  IgG  es  de  mediano  impacto  y  las  característi-
as  demográficas  y  topográficas  son  de  bajo  impacto30.  Por
tra  parte,  la  presencia  de  lesiones  medulares31 y  de  lesio-
es  medulares  con  al  menos  2  lesiones  realzadas  gadolinio
n  el  CIS32 aumenta  significativamente  el  riesgo  de  progre-
ión.  Teniendo  en  cuenta  los  beneficios  del  inicio  temprano
on  TME,  y  según  el  diagnóstico  del  paciente,  se  recomienda
fig.  2):

 En  pacientes  con  RIS  con  actividad  radiológica  persistente
habría  que  plantearse  iniciar  TME  inmunomodulador.

 En  pacientes  con  un  primer  brote  de  EM  o  CIS  con  riesgo
de  evolución  a  EM:
◦  Ofrecer  terapia  con  TME,  aunque  la  carga  lesional  sea

baja,  y  una  vez  excluidos  otros  posibles  diagnósticos.
◦  Iniciar  TME  si  la  carga  lesional  es  alta  y  hay  factores  de

mal  pronóstico  o  en  pacientes  con  lesiones  infratento-
riales/medulares.

◦  La  elección  del  TME  debería  estar  basada  en  parámetros
predictivos,  tales  como  hallazgos  en  la  RM,  discapaci-
dad  acumulada  tras  el  brote,  presentación  multifocal  y
BOC.

 En  pacientes  recientemente  diagnosticados  de  EM  se
debería  ofrecer  TME  tan  pronto  fuera  posible,  para  con-
trolar  la  actividad  y  la  progresión.  Se  podría  iniciar
tratamiento  con  un  TME  de  alta  eficacia  (TME-AE),  según
las  características  del  tratamiento,  las  características  clí-
nicas  y  radiológicas  del  paciente,  su  estilo  de  vida  y
preferencias.

 En  pacientes  con  EMPP  parece  razonable  iniciar  TME  lo
antes  posible  según  criterios  e  indicación  del  tratamiento,
aunque  el  grado  de  evidencia  sea  bajo.

scalado  versus  inicio  temprano  con  tratamiento
odificador  de  la  enfermedad  de  alta  eficacia

TME-AE)
a  disponibilidad  un  alto  número  de  TME  y  la  escasez  de
iomarcadores  precisos  para  predecir  su  efectividad  y  segu-
idad  en  cada  individuo  hace  que  la  elección  del  tratamiento

n
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ersonalizado  sea  todo  un  reto.  Tradicionalmente  se  ha  uti-
izado  una  estrategia  de  escalado  terapéutico,  en  la  que
e  trataba  inicialmente  con  TME  de  eficacia  moderada  y
ajo  riesgo  (llamados  clásicamente  de  «primera  línea») y  se
ambiaba  a  un  TME-AE  con  más  riesgo  de  acontecimientos
dversos  graves  («segunda  línea») si  el  paciente  presentaba
ctividad  de  la  enfermedad.  A pesar  de  que  aún  no  hay
esultados  de  ensayos  clínicos  comparando  directamente
l  escalado  terapéutico  con  el  uso  de  TME-AE  como  pri-
er  tratamiento,  algunos  estudios  observacionales  y  análisis
e  subgrupos  de  ensayos  clínicos,  de  forma  consistente  y
on  un  aceptable  nivel  de  evidencia,  han  mostrado  que
os  pacientes  con  inicio  temprano  de  TME-AE  tuvieron,  al
enos  en  los  siguientes  cinco  años,  menos  actividad  de  la

nfermedad33,34,  menos  discapacidad34,35 y  menos  riesgo  de
rogresar  a EMSP36 que  los  que  iniciaron  estos  tratamientos
ás  tarde.
El  objetivo  último  del  tratamiento  actual  de  la  EM  es  con-

eguir  el  mejor  control  posible  de  la  enfermedad,  medido
or  la  no  evidencia  de  la  actividad  de  la  enfermedad  (NEDA)

 la  mejor  calidad  de  vida  posible  para  el  paciente.  En
studios  de  vida  real  se  ha  visto  que  la  probabilidad  de
lcanzar  NEDA  en  los  pacientes  con  inicio  temprano  de  TME-
E  es  de  aproximadamente  el  doble  que  los  tratados  con
ME  de  eficacia  moderada37.  Por  ello,  y  considerando  que

a  actividad  clínica  o  subclínica  persistente  podría  causar
año  neurológico  irreversible,  permitiendo  la  activación  de
ías  moleculares  que  favorecen  la  progresión,  es  posible
ratar  con  un  TME-AE  como  primera  opción,  una  vez  se
aya  evaluado  al  paciente  y los  riesgos  y  beneficios  del  tra-
amiento.  En  particular,  se  recomienda  comenzar  con  un
ME-AE  (fig.  2)  en  pacientes:

 Con  factores  de  mal  pronóstico  demográficos,  clínicos  y
radiológicos.

 De  nuevo  diagnóstico  naive  a  tratamiento  que  presenten
≥  2  brotes  en  el  año  previo.

También  podrían  ser  candidatos  para  comenzar  como  pri-
era  opción  con  un  TME-AE  los  pacientes:

 Con  un  primer  brote  de  EM,  en  función  de  las  caracterís-
ticas  del  paciente  y  de  la  enfermedad,  sin  necesidad  de
retrasar  el  tratamiento  o  de  realizar  un  escalado  terapéu-
tico.

 De  nuevo  diagnóstico  naive  a  tratamiento  que  hayan  pre-
sentado  un  solo  brote  en  el  año  previo,  pero  con  evidencia
clínica  (remisión  incompleta  y/o  brote  seguido  de  disca-
pacidad)  y/o  radiológica  de  un  mal  pronóstico,  siendo
esta  evidencia  radiológica  ≥  2  lesiones  T1  con  realce  de
gadolinio  (Gd+)  o  topografía  medular/infratentorial  o  ≥  9
lesiones  T2.

A pesar  de  que  existen  datos  que  muestran  que  los
acientes  con  más  actividad33, los  más  jóvenes38 y  los  que
ienen  menor  duración  de  la  enfermedad38 son  los  que
odrían  beneficiarse  más  del  inicio  temprano  con  TME-AE,  se

ecesita  más  evidencia  para  recomendar  el  comienzo  tem-
rano  con  TME-AE  en  pacientes  jóvenes  de  nuevo  diagnóstico
aive,  independientemente  del  número  de  brotes  previos  o
ctividad  radiológica.
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Figura  2  Inicio  temprano  del  tratamiento  modificador  de  la  enfermedad.
*Entre  los  factores  considerados  de  mal  pronóstico  (no  todos  los  factores  tienen  el  mismo  peso  específico  en  la  toma  de  decisiones):
características demográficas  (edad  avanzada,  sexo  masculino,  procedencia  no  europea);  características  clínicas  generales  (comor-
bilidades sistémicas,  hábito  tabáquico,  bajos  niveles  de  vitamina  D);  datos  clínicos  relativos  a  la  EM  (alta  tasa  de  brotes,  intervalo
corto entre  1.er y  2.◦ brote,  inicio  en  tronco  cerebral,  cerebelo  o  médula  espinal,  escasa  recuperación  tras  1.er brote,  elevada
puntuación EDSS  al  diagnóstico,  inicio  polisintomático,  déficits  cognitivos,  formas  progresivas);  datos  radiológicos  (elevado  número
de lesiones  en  secuencia  T2,  elevado  volumen  lesional  en  secuencia  T2,  presencia  de  lesiones  Gd+  medulares  e  infratentoriales,
atrofia cerebral  global  o  en  sustancia  gris);  biomarcadores  de  mal  pronóstico  (BOC  IgM  en  LCR)39.
B ally  
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OC: bandas  oligoclonales;  CIS:  síndrome  clínico  aislado  (clinic
ia progresiva;  Gd+:  con  realce  de  gadolinio;  IgM:  inmunoglob
yndrome); RM:  resonancia  magnética;  TME:  tratamiento  modifi

En  general,  tras  el  diagnóstico  de  EM,  la  elección  del
ratamiento  inicial  no  se  debe  basar  en  la  utilización  de
as  clásicamente  denominadas  «líneas  de  tratamiento», sino
rincipalmente  en  la  presencia  o  ausencia  de  factores
e  mal  pronóstico  (epidemiológicos,  clínicos,  radiológi-
os  y  otros  biomarcadores)  para  la  aparición  de  nuevos
rotes  o  progresión  de  discapacidad  (el  94,7%  de  los
anelistas  estuvieron  de  acuerdo  con  esta  afirmación).  Con-
ideramos  que,  tanto  la  inercia  terapéutica  (mantener  el

ismo  tratamiento  pese  a  la  presencia  de  actividad  clí-

ica  o  radiológica)  como  el  denominado  cycling  (escalado
ateral  con  TME  orales  e  inyectables  de  moderada  efi-
acia),  retrasan  el  inicio  de  un  TME-AE  y  suponen  una
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isolated  syndrome);  EM:  esclerosis  múltiple;  EMPP:  EM  prima-
 M;  RIS:  síndrome  radiológico  aislado  (radiologically  isolated
r  de  la  enfermedad.

érdida  de  oportunidad  terapéutica,  considerando  que  la
ctividad  clínica  o  subclínica  persistente  puede  causar
año  neurológico  irreversible.  En  cualquier  caso,  la  deci-
ión  de  iniciar  tratamiento  será  realizada  en  conjunto
on  el  paciente,  considerando  sus  prioridades  y  preferen-
ias.

Para  personalizar  al  máximo  el  tratamiento  y  conseguir
l  mejor  control  posible  de  la  enfermedad,  tras  el  inicio  del
ME,  hay  que  evaluar  periódicamente  su  efectividad.  Para

os  TME-AE  de  comienzo  temprano  se  recomienda  evaluar

u  efectividad  mediante  el  número  de  brotes  y/o  actividad
adiológica  a  los  6-12  meses  y  la  progresión  de  la  discapaci-
ad  a  los  6-12  meses.
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eguimiento  presencial  y  remoto

ado  que  aún  no  se  dispone  de  biomarcadores  lo  suficiente-
ente  precisos  para  predecir  la  idoneidad  del  TME  elegido

n  cada  paciente,  el  seguimiento  minucioso  tras  el  inicio  del
ratamiento  desempeña  un  papel  incuestionable.  Se  estima
ue  el  intervalo  entre  el  inicio  del  TME  y  su  efecto  sobre
a  aparición  de  los  brotes  es  de  unas  12-30  semanas  y  sobre
a  progresión  de  la  discapacidad  de  unas  30-70  semanas40.
a  guía  MAGNIMS—CMSC—NAIMS  recomienda  realizar  una  RM
e-baseline  a  los  3  a  6  meses  después  del  inicio  del  TME
ara  la  detección  de  nuevas  lesiones  que  acontezcan  antes
e  que  el  TME  comience  a  tener  efecto  y  posteriormente
e  forma  anual19.  Además  del  seguimiento  clínico  y  radio-
ógico,  la  evaluación  de  la  cognición  aporta  información  de
a  situación  actual  y  futura  del  paciente,  pudiendo  servir
omo  un  marcador  temprano  de  la  enfermedad41,42.  Nues-
ras  recomendaciones  respecto  al  seguimiento  presencial
el  paciente  son  (fig.  3):

 Tras  el  inicio  del  primer  TME  la  periodicidad  de  segui-
miento  recomendada  es  cada  3  meses.  No  obstante,  la
frecuencia  de  las  visitas  será  adaptada  caso  por  caso,  en
función  de  las  características  del  paciente  y  del  trata-
miento.

 Independientemente  del  TME  (moderada  o  alta  eficacia),
el  seguimiento  debería  realizarse  al  menos  cada  6  meses
en  pacientes  con  estabilidad  clínica  y  radiológica  y  cada
3  meses  (si  fuera  posible)  en  pacientes  con  inestabilidad.
Cuando  se  sospeche  que  el  paciente  esté  progresando  a
una  EMSP  se  recomienda  realizar  un  seguimiento  al  menos
cada  6  meses.

 Se  debería  realizar  una  RM  a  los  3-6  meses  del  inicio  del
TME  (re-baseline)  y  de  manera  anual  posteriormente.  En
caso  de  detectar  actividad  radiológica  sin  actividad  clínica
realizar  otra  RM  a  los  6  meses.  Aunque  la  realización  de
esta  RM  es  recomendable  puede  ser  difícil  de  conseguir  en
la  práctica  clínica,  incluso  en  centros  de  referencia,  por
cuestiones  logísticas,  organizativas,  tecnológicas  o  asis-
tenciales.

 Las  evaluaciones  clínicas  recomendadas  en  las  visitas  de
seguimiento  son:  la  EDSS,  el  T25FW,  el  9HPT  y  el  SDMT.
Para  el  cribado  de  la  afectación  cognitiva  también  se
podrían  utilizar  otras  pruebas  validadas  además  del  SDMT;
la  evaluación  recomendable  sería  anual,  utilizando  la
misma  prueba  en  la  reevaluación.  Además,  se  pueden
emplear  baterías  neuropsicológicas  de  duración  corta  o
intermedia,  tales  como  el  Brief  International  Cognitive
Assessment  for  Multiple  Sclerosis  o  la  Brief  Repeatable
Battery  of  Neuropsychological  Test, respectivamente,  en
los  casos  en  los  que  se  hayan  detectado  alteraciones  cog-
nitivas  en  las  pruebas  de  cribado.

Desde  el  inicio  de  la  pandemia  por  SARS-CoV-2,  la  tele-
edicina  ha  cobrado  relevancia43,  convirtiéndose  en  una

lternativa  a  considerar  en  aquellos  pacientes  con  dificul-
ades  para  acceder  a  las  visitas  presenciales  debido  a  las

istancias  o  a  su  discapacidad44.  Se  ha  alcanzado  consenso
n  que,  tras  la  experiencia  de  los  últimos  años,  la  telemedi-
ina  podría  complementar  el  seguimiento  presencial  de  los
acientes  y  sustituir  ciertas  visitas  presenciales  en  los  que
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stán  estables  y  no  tienen  dificultades  visuales,  auditivas
i  cognitivas.  La  implementación  de  la  telemedicina  en  la
ráctica  clínica  depende  no  solamente  del  desarrollo  tecno-
ógico,  sino  de  los  recursos  disponibles,  por  lo  que  cuando
e  disponga  de  los  recursos  necesarios  sería  recomendable:

 El  uso  de  aplicaciones  validadas  en  dispositivos  electró-
nicos  (p.  ej.  smartphones) entre  visitas  para  que  los
pacientes  reporten  su  estado  de  salud  y  para  la  evaluación
remota  de  su  cognición.

 La  incorporación  de  herramientas  digitales  en  la  consulta
que  ayuden  a  identificar  la  sospecha  de  progresión  de  la
enfermedad.

 La  utilización  de  un  recurso  que  permita  al  paciente  hacer
seguimiento  de  su  adherencia  e  incluir  notificaciones  para
recordarle  cuándo  debe  administrarse  el  tratamiento.

Se  espera  que  el  uso  de  programas  de  inteligencia  arti-
cial  facilite  la  medicina  de  precisión,  contribuyendo  a  la
ptimización  del  diagnóstico,  seguimiento  y  toma  de  deci-
iones  terapéuticas  en  los  próximos  años.  Además,  el  uso  de
erramientas  digitales  podría  fomentar  también  el  compro-
iso  del  paciente,  al  proporcionarle  información  accesible  y

n  tiempo  real  sobre  su  estado  de  salud  y  ayudarle  a  manejar
u  enfermedad.

etección  de  respuesta  subóptima  y  optimización
el tratamiento

a  aparición  de  nuevos  brotes,  nuevas  lesiones  en  RM  o
l  incremento  de  la  discapacidad  confirmada  transcurrido
n  tiempo  desde  el  inicio  del  TME,  sugiere  un  curso  activo
e  la  enfermedad  y,  por  tanto,  una  respuesta  subóptima  al
ratamiento.  Sin  embargo,  resulta  complejo  determinar  el
úmero  concreto  de  lesiones  y  brotes  o  el  grado  de  discapa-
idad  acumulada  que  define  la  respuesta  subóptima  y  varias
an  sido  las  propuestas  realizadas  en  este  sentido4,6,7,19,45—48.
n  función  de  los  resultados  obtenidos  en  el  presente  con-
enso,  los  criterios  para  identificar  una  respuesta  subóptima
eberían  ser,  en  general  los  mismos  para  TME  de  moderada

 alta  eficacia:

 La  presencia  de  uno  o  más  brotes  entre  el  primer  y  el
segundo  año  desde  el  inicio  del  TME.

 La  presencia  de  actividad  radiológica  persistente  (≥  3
lesiones  nuevas/aumentadas  en  T2)  durante  el  primer  año
tras  el  inicio  del  TME.

 El  aumento  rápido  de  progresión  de  la  discapacidad  (≥  1
puntos  en  la  EDSS  en  comparación  con  el  año  previo  al
inicio  del  TME).

Cuando  se  detecte  una  respuesta  subóptima  se  reco-
ienda  cambiar  de  tratamiento.  La  decisión  del  TME
ependerá  del  tipo  de  TME  previo  y  de  la  actividad  de  la
nfermedad.  En  general,  la  actividad  clínica  de  la  enferme-
ad  que  se  considera  suficiente  para  que  los  pacientes  con
ME  de  moderada  eficacia  tras  un  curso  completo  (un  año
 partir  de  que  el  TME  inicia  su  efecto)  sean  susceptibles
e  iniciar  un  TME-AE  sería  de  uno  a tres  brotes.  La  horqui-
la  de  número  de  brotes  tan  amplia  (entre  uno  y  tres)  se
xplica  porque  ante  la  presencia  de  brotes  hay  que  ponderar
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Figura  3  Seguimiento  durante  el  tratamiento  y  detección  de  respuesta  subóptima.
EDSS: Escala  expandida  del  estado  de  discapacidad  (Expanded  Disability  Status  Scale);  EM:  esclerosis  múltiple;  EMPP:  EM  primaria
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rogresiva; RSO:  respuesta  subóptima;  SDMT:  Test  de  símbolos  y  

ronometrada  de  25  pies  (Timed  25-Foot  Walk);  TME:  tratamie
ME-ME: TME  de  moderada  eficacia;  9HPT:  Prueba  de  los  9  palit

as  siguientes  variables:  localización-semiología,  repercu-
ión  funcional,  secuelas  y  tiempo  desde  el  inicio  del  TME
e  moderada  eficacia.

Los  pacientes  estables  con  TME-AE  que  reciben  segui-
iento  clínico  y  radiológico  y  no  presentan  problemas  de

eguridad/tolerabilidad  deben  mantener  su  tratamiento  y
o  debe  realizarse  desescalado.  Por  su  parte,  los  pacientes
o  respondedores  pueden  ser  identificados  durante  el  primer
ño  de  tratamiento,  no  antes  de  los  6-12  meses,  tras  el  inicio
el  TME.  La  discontinuación  o  suspensión  de  la  medicación
e  debe  considerar  en  los  siguientes  casos:

 La  discontinuación  o  suspensión  de  TME  en  pacientes
altamente  activos,  por  respuesta  subóptima  o  por  segu-
ridad/tolerabilidad,  debe  ir  acompañada  de  un  inicio,

lo  antes  posible,  de  la  nueva  terapia  de  alta  eficacia,
teniendo  en  cuenta  la  actividad  de  la  enfermedad  antes  y
durante  el  tratamiento,  la  farmacocinética  y  la  actividad
biológica  del  TME  previo  y  el  riesgo  de  rebote  (rebound).

m
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os  (Symbol  Digit  Modalities  Test);  T25FWT:  prueba  de  la  marcha
modificador  de  la  enfermedad;  TME-EA:  TME  de  alta  eficacia;
ine-Hole  Peg  Test).

 Si  el  TME-AE  utilizado  no  resulta  eficaz  o  seguro  se  reco-
mienda  cambiar  a  otro  TME-AE.

 En  los  pacientes  con  EMPP  en  los  que  el  TME  no  sea  efec-
tivo  y/o  seguro  y  no  exista  otra  alternativa  terapéutica
(hasta  la  fecha  el  único  TME  aprobado  para  la  EMPP  es
ocrelizumab)  se  discutirá  con  el  paciente  la  posibilidad
de  interrumpir  el  tratamiento.

La  figura  3  muestra  los  principales  aspectos  consensuados
obre  el  seguimiento  del  paciente  tras  el  inicio  del  TME  y  la
etección  de  respuesta  subóptima.

erspectiva  del  paciente  (patient  reported
utcomes  measures  y  patient-reported  experience

easures)

a  inclusión  de  la  perspectiva  del  paciente,  mediante  medi-
as  de  resultados  reportados  por  los  pacientes  (patient

3
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eported  outcomes  measures)  y  medidas  de  experiencias
eportadas  por  los  pacientes  (patient-reported  experience
easures)  es  clave  a  lo  largo  de  todo  el  proceso  de  manejo
e  la  enfermedad12.  Para  evaluar  la  perspectiva  del  paciente
e  recomienda,  en  la  medida  de  lo  posible,  priorizar  el  uso  de
erramientas  validadas  específicas  para  EM  con  el  objetivo
e  homogeneizar  su  utilización  en  los  diferentes  centros  y
e  obtener  resultados  comparables.  La  frecuencia  recomen-
ada  de  evaluación  con  estas  herramientas  validadas  sería,
demás  de  en  función  de  cada  caso,  de  al  menos  una  vez  al
ño.  Se  recomienda  evaluar  los  siguientes  aspectos  percibi-
os  por  el  paciente  (se  incluyen  ejemplos  de  herramientas
alidadas  que  se  podrían  utilizar):

 Impacto  físico  y  psicológico  de  la  enfermedad  (p.  ej.  MSIS-
29).

 Síntomas  depresivos  y  de  ansiedad  (p.  ej.  BDI  y  HADS).
 Fatiga  (p.  ej.  FSS  y  MFIS).
 Calidad  de  vida  (p.  ej.  MusiQoL  y  MSQoL).
 Espasticidad  (p.  ej.  MSSS-88  y  NRS-S).
 Satisfacción  con  el  tratamiento  tras  su  inicio.

Además,  sin  necesidad  de  emplear  para  ello  herramientas
alidadas,  se  recomienda:

 Fomentar  la  comunicación  de  los  problemas  de  la  función
sexual  y  alteraciones  del  sueño  por  parte  del  paciente.

 Valorar  las  preferencias  de  tratamiento  antes  del  inicio
del  mismo.

iomarcadores

isponer  de  biomarcadores  capaces  de  predecir  la  progre-
ión  de  la  enfermedad,  evaluar  la  respuesta  al  tratamiento

 monitorizar  el  estado  del  paciente  resulta  fundamental  en
a  toma  de  decisiones  y  en  el  manejo  de  la  EM.  A  pesar  de  los
umerosos  estudios  realizados,  solo  unos  pocos  de  estos  bio-
arcadores  han  alcanzado  la  fase  de  validación  y  aún  menos

e  han  trasladado  a  la  práctica  clínica49.  Para  incorporar  un
iomarcador  en  la  práctica  clínica  este  debe  tener  una  ele-
ada  precisión  (alta  especificidad  y  sensibilidad),  y  debe  ser
ácil  de  medir,  analizar  y  coste-efectivo.

La pérdida  de  volumen  cerebral  o  medular  en  la  RM  se
elaciona  con  la  progresión  de  la  discapacidad  y  el  deterioro
ognitivo,  siendo  un  biomarcador  preciso  de  progresión  de  la
nfermedad  y  de  la  respuesta  temprana  al  tratamiento50; sin
mbargo,  la  complejidad  de  su  uso  y  análisis  y  la  dificultad
ara  trasladar  los  resultados  de  grupo  al  ámbito  individual
an  limitado  su  implementación  en  la  práctica  clínica50.  La
valuación  con  otras  técnicas  de  imagen,  como  la  OCT,  tam-
ién  se  postulan  como  un  biomarcador  de  la  discapacidad  y
l  deterioro  cognitivo51.  En  este  sentido,  se  considera  la  OCT
omo  un  biomarcador  factible  pero  no  útil  en  la  práctica  clí-
ica  habitual  para  predecir  la  progresión  de  la  enfermedad.

En  cuanto  a  los  biomarcadores  moleculares  hay  eviden-
ias  de  que  la  proteína  1  similar  a  la  quitinasa  3  (chitinase-3
ike  1  protein  [CHI3L1])  en  LCR52,53,  el  miRNA  en  LCR,  plasma
 suero45,54 y  los  niveles  de  neurofilamentos  de  cadena
igera  (NFL)  en  suero  o  LCR52,55 tienen  valor  pronóstico  y
e  respuesta  al  tratamiento,  aunque  aún  no  han  sido  valida-
os  en  la  clínica.  La  presencia  de  BOC  de  inmunoglobulina
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 (IgM)56,57,  en  particular  la  lipidoespecífica,  predice  un
urso  agresivo  de  la  enfermedad,  por  lo  que  podría  ser  de
tilidad  para  identificar  candidatos  a  TME-AE  en  estadios
empranos58.  Consideramos  que  las  BOC  de  IgM  lipidoespe-
íficas  son  un  biomarcador  útil  y  factible  de  pronóstico  de
a  EM  en  la  práctica  clínica  habitual.

En  general,  consideramos  que  la  mayoría  de  los  biomar-
adores  potenciales  aún  no  son  lo  suficientemente  útiles

 factibles  como  para  recomendar  su  uso  en  la  práctica
línica  habitual.  Se  necesita  más  investigación  dirigida  a
u  validación  y  estandarización  y  un  aumento  de  recursos
ue  permita  utilizarlos  en  la  toma  de  decisiones  de  cada
aciente  individual.

mbarazo

ebido  a  que  la  incidencia  EM  es  alta  en  mujeres  en  edad
értil,  la  toma  de  decisiones  terapéuticas  frente  a  un  posible
mbarazo  es  una  situación  bastante  frecuente.  En  pacientes
ue  estén  planificando  un  embarazo,  se  deben  exponer  los
osibles  riesgos  para  la  madre  y  el  feto  y  establecer  juntos
n  plan  de  tratamiento.  Si  bien  los  datos  disponibles  sobre
a  seguridad  de  los  TME  en  embarazadas  han  ido  aumen-
ando,  el  número  de  TME  que  se  considera  seguro  durante
l  embarazo  es  aún  limitado4,59.  La  decisión  de  continuar  el
ratamiento  depende  de  la  gravedad  de  la  enfermedad  y  del
ME  en  cuestión59,60.  En  relación  con  los  TME  y  el  embarazo
e  recomienda:

 En  pacientes  que  no  estén  recibiendo  TME  y  con  algún
brote  en  el  año  previo,  iniciar  el  tratamiento  y  retrasar  el
embarazo  hasta  que  se  consiga  12  meses  de  estabilidad.

 En  pacientes  que  estén  planificando  un  embarazo  y  que  no
tengan  estabilidad  clínica  y  radiológica,  optimizar  el  tra-
tamiento  y  retrasar  el  embarazo  al  menos  12  meses.  Si  la
paciente  está  recibiendo  un  TME  y  tiene  algún  brote  en  los
últimos  12  meses  se  recomienda  retrasar  la  planificación
del  embarazo.

 Ante  embarazo  no  planificado  se  evaluará  el
riesgo/beneficio  de  cada  TME,  tal  y  como  se  indica
en  la  ficha  técnica  (tabla  10  del  material  suplementario).

 En  caso  de  que  la  paciente  no  desee  amamantar  y  que
se  hubiera  discontinuado  el  TME  durante  el  embarazo,  se
recomienda  retomar  el  tratamiento  lo  antes  posible  tras
el  parto,  valorando  el  estado  de  la  paciente.

Resultados  de  un  estudio  realizado  en  más  de  1,4  millones
e  embarazos61 mostraron  que  el  control  de  la  actividad  de
a  EM  durante  el  primer  trimestre  utilizando  RM  sin  contraste
ra  seguro,  mientras  que  el  uso  de  gadolinio  aumentaba
l  riesgo  de  algunas  enfermedades,  muerte  fetal  y  muerte
eonatal61.  No  obstante,  dado  que  otros  estudios  sí  que
an  mostrado  un  efecto  teratogénico  tras  el  uso  de  RM
urante  el  embarazo62,  y  que  los  resultados  radiológicos  no
on  imprescindibles  para  el  plan  de  tratamiento63,  recomen-
amos  evitar  la  RM  de  rutina  durante  el  embarazo  y,  en  caso

e  realizarla  por  considerarla  necesaria,  hacerla  después  del
rimer  trimestre;  además,  las  lesiones  nuevas/aumentadas
n  T2  serían  suficiente  para  detectar  actividad,  evitando  la
dministración  de  gadolinio.
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acunación

ntre  los  diferentes  mecanismos  de  acción  de  los  TME
gura  la  reducción  del  recuento  linfocitario,  lo  que  eleva
l  riesgo  de  infecciones,  que  a  su  vez  podrían  repercutir
n  un  aumento  de  la  actividad  de  la  EM64,65.  Una  estrategia
ara  prevenir  las  infecciones,  especialmente  en  los  pacien-
es  que  reciben  TME-AE,  es  mediante  la  vacunación65. La
ayoría  de  los  estudios  muestran  que,  en  pacientes  tra-

ados,  las  vacunas  inactivadas  no  aumentan  el  riesgo  de
esarrollar  EM  ni  de  brotes65,66,  mientras  que  existen  eviden-
ias  de  que  las  vacunas  vivas  atenuadas  podrían  aumentar
ste  riesgo67,  generando  cierta  controversia  sobre  su  utili-
ación  en  pacientes  con  EM.

La  pandemia  de  COVID-19  ha  puesto  de  manifiesto  que
os  movimientos  antivacunas  siguen  existiendo.  En  un  con-
exto  en  el  que  la  información,  independientemente  de  su
eracidad,  se  transmite  de  forma  inmediata,  resulta  espe-
ialmente  importante  confiar  en  la  evidencia  científica.  Los
studios  han  mostrado  que  las  vacunas  contra  la  COVID-19
on  seguras  en  pacientes  con  EM,  aunque  se  ha  recomen-
ado  realizar  un  seguimiento  serológico  a  aquellos  tratados
on  anti-CD20  o  un  modulador  del  receptor  S1P68.  En  el  pre-
ente  consenso  recomendamos  la  vacunación  en  pacientes
on  EM  siguiendo  lo  indicado  por  las  autoridades  sanitarias

 teniendo  en  cuenta  los  siguientes  aspectos:

 Una  vez  realizado  el  diagnóstico  de  EM  se  debería  com-
pletar  la  pauta  de  vacunación  local  recomendada.  Antes
de  comenzar  el  tratamiento  inmunosupresor  se  debe-
ría  evaluar  los  títulos  de  anticuerpos  frente  a  patógenos
relevantes  y  plantear  al  paciente  la  vacunación  corres-
pondiente.

 Si  el  paciente  va  a  ser  tratado  con  inmunosupresores  se
debería  haber  completado  la  vacunación  al  menos  cuatro
semanas  antes  del  inicio  del  tratamiento  para  vacunas
vivas  atenuadas,  y  al  menos  dos  semanas  para  vacunas
inactivadas.

 Se  deben  evitar  las  vacunas  vivas  atenuadas  en  pacientes
en  tratamiento  o  recientemente  tratados  con  TME  inmu-
nosupresores  y  TME  inmunomoduladores  orales.  El  uso  de
vacunas  inactivadas  se  considera  seguro.

 En  caso  de  que  el  paciente  presentara  un  brote,  la  vacuna-
ción  debería  retrasarse  hasta  que  este  se  resuelva  y  cese
la  actividad  clínica,  si  fuera  posible.

 Para  aquellas  vacunas  en  las  que  sea  posible  se  reco-
mienda  monitorizar  la  respuesta  serológica  transcurridos
de  uno  a  dos  meses  desde  la  última  dosis.

 Dado  que  los  beneficios  superan  los  riesgos,  se  pueden
administrar  las  vacunas  contra  el  SARS-CoV-2  en  pacientes
tratados  con  TME  inmunosupresores  o  inmunomodulado-
res.

omentarios finales/conclusiones
l  presente  estudio  de  consenso,  realizado  utilizando  la
etodología  Delphi,  proporciona  recomendaciones  dirigidas

 optimizar  el  manejo  del  paciente  con  EM  en  la  práctica
línica  española.  Las  recomendaciones  han  sido  elaboradas
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eniendo  en  cuenta  la  evidencia  científica  acumulada  en  los
ltimos  años  y  los  recursos  disponibles  en  los  centros  de
uestro  país  en  el  momento  actual.  Se  considera  imprescin-
ible  realizar  un  diagnóstico  temprano  y  comenzar  lo  antes
osible  con  el  TME.  Cabe  resaltar  que  se  debe  abandonar  la
erminología  clásica  de  líneas  de  tratamiento,  ya  que  los  en
n  principio  considerados  TME  de  «segunda  línea» son  fár-
acos  de  alta  eficacia  que  se  pueden  plantear  como  primera

pción,  en  función  de  las  características  del  paciente  y  de
u  enfermedad.
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