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La conocemos como la “enfermedad de las mil caras” por su gran varia-
bilidad clínica, radiológica y de respuesta al tratamiento. Además, es la 
primera causa no traumática de discapacidad en el adulto joven. Estamos 
hablando de la esclerosis múltiple (EM), una enfermedad cada vez más 
frecuente y que afecta a cerca de 2,8 millones de personas en todo el 
mundo, de las cuales 1.000.000 son europeas1. 

Habitualmente se diagnostica entre los 20 y 40 años, aunque cada vez 
son más frecuentes las formas pediátricas o de inicio tardío. Cerca del 85% 
de los pacientes empieza con brotes, en lo que se conoce como forma 
recidivante remitente de la enfermedad. Tras 15-20 años, si no reciben el 
tratamiento adecuado, hasta un 80% de estos enfermos evolucionarán a un 
empeoramiento continuado de los síntomas, con rápido acúmulo de discapa-
cidad independiente de los brotes. A este tipo de evolución se le conoce con 
el nombre de EM secundariamente progresiva. Finalmente, el 15% restante 
de pacientes ya empiezan con progresión continua de los síntomas desde el 
principio. A esta forma de inicio se le llama EM primariamente progresiva y 
es más frecuente en edades intermedias de la vida1,2.

No se conoce la causa de la EM. La actual evidencia científica apunta 
a que una serie de factores ambientales (déficit de vitamina D, determina-
dos tipos de virus, especialmente los de la familia herpes, obesidad en la 
adolescencia, hábito tabáquico y cambios sustanciales en la microbiota) 
podrían alterar un sistema inmune genéticamente predispuesto y causar 
una reactivación patológica de los linfocitos T hacia antígenos propios del 
sistema nervioso central, especialmente frente a antígenos de la mielina. Sin 
embargo, ya sabemos que la enfermedad no es exclusivamente desmieli-
nizante. Desde sus inicios hay daño axonal, gliosis y neurodegeneración 
que van a proporcionar, a la larga, el acúmulo de la discapacidad física y 
cognitiva propios de la enfermedad3. 

Esta discapacidad va a favorecer una progresiva pérdida de auto-
nomía, deterioro en el desempeño laboral y en las relaciones sociales y 
familiares, estigmatización y pérdida considerable de la calidad de vida. 
Esto es particularmente importante si se tiene en cuenta que la enfermedad 
aparece en edades tempranas de la vida, cuando el individuo empieza a 
ser productivo y útil para la sociedad.

Actualmente la EM no tiene cura. Sin embargo, en pocas enfermeda-
des neurológicas se ha evolucionado tanto en tan poco tiempo. Desde 
el comienzo de técnicas diagnósticas tan novedosas como la resonancia 
magnética, el estudio del líquido cefalorraquídeo, la tomografía de cohe-

rencia óptica o los neurofilamentos en plasma, por ejemplo, se ha adelan-
tado el diagnóstico en varios años. Se ha podido tratar a los pacientes 
de forma precoz y algo más personalizada, antes de que produzca daño 
irreversible, y se ha aumentado la calidad de vida y el tiempo hasta la 
discapacidad confirmada. 

De hecho, en la actualidad disponemos de quince tratamientos apro-
bados por la Agencia Europea de Medicamentos como fármacos modi-
ficadores de la enfermedad, los tres últimos aprobados entre finales del 
año pasado y principios del actual. Además, hay una ingente cantidad de 
ensayos clínicos fase III abiertos y reclutando pacientes con las distintas for-
mas evolutivas de la enfermedad. Esto hace presagiar un futuro inmediato 
esperanzador para estos enfermos.

Uno de estos fármacos es el dimetilfumarato, un fármaco utilizado en 
el tratamiento de la psoriasis refractaria desde 1994 y en la EM recidi-
vante remitente desde el 2015, tras su comercialización en nuestro país. Se 
cree que su mecanismo de acción es dual, con efectos antiinflamatorios y 
citoprotectores. Su aprobación se basó en los resultados de dos ensayos 
aleatorizados fase III (DEFINE y CONFIRM)4,5 que incluyeron a cerca de 
1.600 pacientes en los brazos de tratamiento, con una reducción en tasa 
anualizada de brotes de entre 44 y 53%, lesiones nuevas en T2 y lesiones 
captantes de gadolinio entre 71 y 85%. Posteriormente, se continuó con 
la evaluación del fármaco en el ensayo de extensión (ENDORSE), con un 
seguimiento total entre los tres ensayos de 13 años que confirma el perfil 
de eficacia y seguridad del fármaco6.

En estos ensayos, los efectos secundarios más frecuentes han sido los 
gastrointestinales (45%), la linfopenia (41%) y el flushing (34%). La linfopenia 
prolongada moderada a grave parece aumentar el riesgo de desarrollar 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) con la administración de 
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dimetilfumarato; sin embargo, también se ha observado LMP en pacientes 
con linfopenia leve. Otro factor de riesgo que parece coincidir para los 
casos de LMP durante la experiencia postcomercialización es la edad, ya 
que la mayoría de los casos se produjeron en pacientes > 50 años7.

Los ensayos clínicos son, sin duda alguna, el gold standard o la principal 
fuente de evidencia científica para el estudio de un fármaco en poblacio-
nes restrictas en condiciones ideales. Sin embargo, no son completamente 
representativos de la población general con EM, ya que no consideran 
otros factores como edades extremas, comorbilidades, interacción con 
múltiples fármacos, etc. En este sentido, los estudios observacionales 
postcomercialización son fundamentales porque permiten un seguimiento 
prolongado de un gran número de pacientes en condiciones de vida real: 
pacientes con edades muy variadas, con múltiples enfermedades y con 
varios tratamientos asociados, mujeres que se embarazan y que lactan, 
así como la coexistencia del fármaco con las situaciones de pandemia, 
como la actual. Disponer de estos resultados ayuda al neurólogo en la 
toma de decisiones terapéuticas, especialmente a la hora de personalizar 
el tratamiento. 

Sin embargo, si bien los análisis de cohortes observacionales suelen 
ofrecer un poder superior de generalización y duración del seguimiento en 
relación con los ensayos prospectivos aleatorizados, también están sujetos 
a múltiples sesgos. Es función de los investigadores, y deben ser especial-
mente celosos en ello, mitigar estos sesgos para garantizar que los resulta-
dos sean sólidos y válidos8.

De hecho, desde 2019 está en funcionamiento la Multiple Sclerosis 
Data Alliance (MSDA), bajo el paraguas de la European Charcot Foun-
dation (ECF), formada por investigadores, médicos, titulares/solicitantes 
de autorizaciones de mercado, organismos de evaluación de tecnologías 
sanitarias, personas con EM/sociedades de pacientes y responsables de 
registros9. Tiene como misiones:
 – Sensibilizar sobre la importancia de la investigación con datos del 

mundo real en EM.

 – Construir un ecosistema de datos de EM de las múltiples partes intere-
sadas.

 – Promover prácticas confiables y transparentes en el uso de estos datos. 
 – Catalogar las fuentes de datos de EM existentes y emergentes.
 – Apoyar los esfuerzos de armonización local desarrollando y promo-

viendo la adopción de un modelo de datos común específico de la EM.
 – Construir un ecosistema federado para permitir consultas locales de 

diferentes cohortes y registros, respetando la autonomía y propiedad 
de las fuentes de datos.
En la actualidad hay varias publicaciones con un gran número de 

pacientes, tanto en España como fuera de nuestras fronteras, tratados 
con dimetilfumarato en un entorno de práctica clínica habitual10-13. En 
este número de la Revista Farmacia Hospitalaria el equipo del Hospital 
de Pontevedra nos presentará uno de estos estudios donde incluyeron a 
55 pacientes y con una mediana de duración de tratamiento de 23 meses, 
en condiciones de práctica clínica real. Describen la linfopenia como la 
reacción adversa más frecuente y postulan que el descenso del recuento 
de linfocitos en los primeros 6 meses de tratamiento puede ser un factor 
predictivo de linfopenias grado II/III al final del estudio14. Estos hallazgos 
están en concordancia con los resultados de otros estudios publicados15.

En resumen, la EM es una enfermedad cada vez más frecuente, que 
puede causar un gran deterioro en jóvenes y cuyo tratamiento precoz es 
fundamental para evitar el acúmulo de la discapacidad a largo plazo. Afortu-
nadamente, disponemos de varias medicaciones con diferentes mecanismos 
de acción que son capaces de prevenir este desenlace. La aprobación de 
dichos fármacos por las agencias reguladoras de medicamentos está supe-
ditada a los resultados de los mismos en ensayos clínicos aleatorizados. Sin 
embargo, cada vez es más evidente la utilidad de los datos recabados en 
los estudios observacionales en un entorno de práctica clínica habitual, no 
solo para aprender del desempeño del fármaco en diversas poblaciones, 
sino también para hacer un seguimiento a largo plazo de posibles efectos 
adversos, tolerabilidad e interacciones medicamentosas. 
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