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Resumen 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica, autoinmune y neurodegenerativa; que tiene como principal característica la desmielinización de los 
axones en el sistema nervioso. Los medicamentos modificadores de la enfermedad (MME) logran retrasar la aparición de los síntomas y modificar parcialmente 
el progreso de la desmielinización y daño neuronal, resultando cada vez más complejo determinar un esquema terapéutico estandarizado según la condición 
particular de cada paciente. En este artículo se presenta una revisión actualizada de la evidencia clínica que ha llevado al uso de los esquemas terapéuticos en 
EM. La mayoría de los medicamentos aprobados actualmente son utilizados para la EM remitente-recurrente y se pueden dividir de acuerdo a la eficacia y 
seguridad. Los medicamentos de primera línea han mostrado una baja o moderada eficacia y alta seguridad; después de usar estos fármacos sin lograr una buena 
respuesta o ante una enfermedad avanzada se usan medicamentos de segunda y tercera línea que tienen una alta eficacia, pero son menos seguros, presentando 
mayores efectos secundarios y riesgos asociados para los pacientes. El ocrelizumab es el único fármaco aceptado para la EM primaria progresiva y el siponimod 
fue aprobado como una alternativa para la EM secundaria progresiva. El desarrollo de nuevos medicamentos y el seguimiento clínico de los ya aprobados 
permitirá establecer un mejor abordaje terapéutico logrando así mejorar la calidad de vida de cada paciente. 

Palabras clave: esclerosis múltiple, esclerosis múltiple crónica progresiva, esclerosis múltiple recurrente-remitente, tratamiento farmacológico, inmunosupresores 

Abstract 

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmune and neurodegenerative disease; whose main characteristic is the demyelination of axons in the nervous system. 
Disease-modifying drugs (DMD) can delay the onset of symptoms and partially modify the progression of demyelination and neuronal damage, making it 
increasingly complex to determine a standardized therapeutic scheme that is individualized to each patient. This article presents an updated review on the 
clinical evidence that has led to the use of current therapeutic schemes in MS with focus on DMD. Current medications in treating relapsing-remitting MS can 
be divided according to efficacy and safety. First-line drugs have shown low or moderate efficacy and high safety. Second- and third-line drugs are used after a 
poor response or in cases of advanced disease. These drugs are highly effective, but less safe, presenting greater side effects and associated risks for patients. 
Ocrelizumab is the only accepted drug for primary progressive MS and siponimod is accepted as an alternative for secondary progressive MS. The development 
of new medications and the clinical follow-up of those already approved will allow establishing a better therapeutic approach, thus improving the quality of life 
of each patient. 

Keywords: multiple sclerosis, chronic progressive multiple sclerosis, relapsing-remitting multiple sclerosis, drug therapy, immunosuppressive agents 

 Introducción 
 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, autoinmune y 
degenerativa que afecta principalmente el sistema nervioso central (SNC) 
(Geurts et al., 2005). Aún no se conoce su etiología, pero se ha visto que 
existe una interacción importante entre los factores genético y ambiental, que 
al estar presentes en el individuo inducen la aparición de linfocitos autorreac-
tivos, llevándolos a una respuesta cruzada contra el sistema nervioso (Filippi 
et al., 2018; Lucchinetti et al., 2000). La EM está caracterizada por la desmie-
linización de los axones creando así cicatrices llamadas placas de desmielini-
zación, con lo cual disminuye la función de transportar impulsos eléctricos 
desde y al cerebro causando la diversa variedad de síntomas y signos  de la 
enfermedad (Compston et al., 2013; Filippi et al., 2018). Clínicamente se pre-
sentan diversas formas de la enfermedad como: Síndrome clínico aislado 
(SCA), EM remitente-recurrente (EMRR), EM secundaria progresiva 
(EMSP) y EM primaria progresiva (EMPP) (De Angelis, Brownlee, Chard, 

& Trip, 2019). Otro fenotipo que aún no es aceptado completamente por la 
comunidad médica, pero es de relevancia en el abordaje terapéutico es el Sín-
drome Radiológico Aislado (SRA) (Okuda et al., 2014). 

El tratamiento de la EM se divide en cuatro grupos de medicamentos: 
modificadores de la enfermedad, tratamiento de las recaídas o brotes, trata-
mientos sintomáticos y tratamientos rehabilitadores (Compston et al., 2013). 
Los medicamentos modificadores de la enfermedad (MME) tienen la finali-
dad de reducir la frecuencia de recaídas (prolongando el tiempo de aparición 
de nuevos brotes), retardar la progresión de la discapacidad, así como la apa-
rición de nuevas lesiones en las Imágenes de Resonancia Magnética (IRM) 
(De Angelis, John, & Brownlee, 2018; Vargas & Tyor, 2017). El tratamiento 
del brote o recaída reduce el tiempo de evolución de los síntomas, contro-
lando especialmente la respuesta inflamatoria, el tratamiento sintomático co-
rrige los síntomas asociados con la enfermedad (i.e., espasticidad, fatiga, do-
lor neuropático, deficiencia cognitiva, alteraciones en la marcha y en el 
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control de esfínteres) y, los tratamientos rehabilitadores se centran principal-
mente en el manejo de las disfunciones parciales o permanentes asociadas a 
la enfermedad (Crabtree-Hartman, 2018; Kubsik-Gidlewska, Klimkiewicz, 
Klimkiewicz, Janczewska, & Woldañska-Okoñska, 2017). En este artículo 
presentaremos una revisión actualizada sobre la evidencia que ha llevado al 
uso de los esquemas terapéuticos actuales en EM enfocados a los MME. 

 
Curso de la esclerosis múltiple 

 
Al inicio la enfermedad se puede expresar como un SCA en el cual se pre-
sentan una o varias lesiones desmielinizantes sin una expresión clínica mar-
cada o simplemente un hallazgo radiológico como en el SRA (Przybek, 
Gniatkowska, Mirowska-Guzel, & Członkowska, 2015; Thompson et al., 
2018). La aparición de nuevas lesiones sintomáticas o no sintomáticas, la con-
firmación de las lesiones por IRM con diseminación en tiempo o espacio y/o 
la presencia de bandas oligoclonales en líquido cefalorraquídeo (LCR) da el 
paso a una fase de EMRR que puede durar de 8-20 años, con un promedio 
de una recaída anual y una progresión lenta con presencia o no de secuelas 
evidentes (Przybek et al., 2015; Thompson et al., 2018). La acumulación de 
lesiones cerebrales (en sustancia blanca y gris) y medulares asociadas a déficits 
neurológicos permanentes y a la progresión continua de la discapacidad, que 
ocurre independientemente de la presentación de recaídas, se denomina 
EMSP (Przybek et al., 2015; Thompson et al., 2018). Algunos pacientes con 
EM, a diferencia de los anteriores presentan un avance continuo de la disca-
pacidad con o sin recaídas asociado a la diseminación de las lesiones en es-
pacio, presencia de lesiones en medula espinal y bandas en LCR, la cual se 
conoce como EMPP (Przybek et al., 2015; Thompson et al., 2018). El abor-
daje terapéutico para cada paciente depende de la forma clínica en la que se 
encuentra y la respuesta del mismo a los medicamentos. A continuación, se 
describen los MME de mayor relevancia actualmente para el tratamiento de 
la EM (Tabla 1). 
 

Principales medicamentos 
 
Interferones 
 

Son citoquinas inflamatorias mediadoras de respuesta de infecciones y 
otros agentes biológicos, poseen efectos antivirales, antiproliferativos, anti-
tumorales e inmunomoduladores (Jakimovski, Kolb, Ramanathan, 
Zivadinov, & Weinstock-Guttman, 2018). Actualmente hay tres tipos dife-
rentes de interferón (IFN): alfa, beta y gamma. Uno de los primeros estudios 
realizados con interferón beta en pacientes con EM fue "IFNB Multiple Scle-
rosis Study Group" en 1993 donde se demostró una disminución en la tasa de 
recaídas comparado con el control a los dos años y una disminución de la 
mortalidad en 21 años de seguimiento (Paty & Li, 1993; The IFNB Multiple 
Sclerosis Study Group, 1993). No se conoce con detalle el mecanismo de 
acción del interferón beta en la patología, pero se tienen tres hipótesis: regula 
la actividad del interferón gamma, aumenta la supresión de las células T y 
produce alteración del sistema inmune por sus efectos inmunomoduladores 
(Jakimovski et al., 2018).  

Los interferones beta más usados en el tratamiento de la EM son los 
beta 1a que fueron aprobados para su uso en EM en 1995 y son obtenidos 
de células de mamíferos, pero con igual composición que el de los humanos, 
y los beta 1b que son una variante molecular, hechos mediante tecnología de 
DNA recombinante (Jakimovski et al., 2018; U.S Food and Drug 
Administration (FDA), 1993, 1996a). El INF beta 1a intramuscular ha mos-
trado una disminución en la tasa anual de recaídas, en la progresión de la 
discapacidad y una disminución significativa de las lesiones nuevas compa-
rado con el control (Jacobs et al., 1996). El INF beta 1a, de inyección subcu-
tánea 3 veces por semana, en comparación con la administración intramus-
cular semanal muestra una disminución en la tasa anual de recaídas 
comparado con el control, una disminución de las lesiones en T2 activas y 
una reducción de la discapacidad (Ebers, 1998). Estos y otros estudios ratifi-
can las ventajas del uso del INF beta en el tratamiento de la EM, aunque las 
limitaciones del efecto a largo plazo han hecho necesario el desarrollo de 
nuevos medicamentos (Brown et al., 2019).  Los efectos adversos principales 
asociados al uso de estos fármacos comprenden anormalidades en la función 
hepática, leucopenia, enfermedad tiroidea, depresión, síntomas gripales (i.e., 
fiebre, escalofríos, mialgias y fatiga) (Ebers, 1998; Jacobs et al., 1996; Paty & 
Li, 1993; The IFNB Multiple Sclerosis Study Group, 1993).  

Interferón pegilado beta 1a: es una modificación de los interferones me-
diante enlace covalente con polietilenglicol, mejorando su farmacocinética, 
lo cual hace que el medicamento no pierda su efecto en tan corto tiempo, 

ampliando la distancia de las dosis (Caliceti & Veronese, 2003). Se sabe que 
se une a receptores tipo 1 de interferón lo que lleva a una regulación de los 
genes sensibles al interferón, regulando las citocinas proinflamatorias y la in-
hibición de linfocitos T activados (Furber et al., 2017). El ensayo pivote de 
Fase 3 “ADVANCE” (del inglés Efficacy and Safety Study of Peginterferon beta-1a 
in Participants With Relapsing Multiple Sclerosis) fue realizado con el peginterfe-
ron beta 1a de uso subcutáneo 2 y 4 semanas en terapias de EMRR, y se 
encontró una reducción en la tasa de recaída anual con el tratamiento a 2 y 4 
semanas (Calabresi, Kieseier, et al., 2014). Adicionalmente, redujo el riesgo 
de progresión de la discapacidad y la aparición de lesiones evaluadas por 
IRM, teniendo un efecto marcado con la administración cada 2 semanas 
(Calabresi, Kieseier, et al., 2014). Otro hallazgo interesante es el aumento de 
la adherencia al tratamiento por disminución del número de inyecciones hasta 
en un 93% (Tolley et al., 2015). Los principales efectos adversos reportados 
de este medicamento fueron dolor y eritema en el lugar de inyección, enfer-
medad pseudogripal, pirexia, cefalea, mialgia y artralgia (Calabresi, Kieseier, 
et al., 2014).  
 
Acetato de glatiramer 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 1996 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 1996b), es una combinación de péptidos formados 
por macromoléculas sintéticas compuesta de 4 aminoácidos (alanina, ácido 
glutámico, lisina y tirosina) (Aharoni, 2013; Johnson et al., 1995). No se co-
noce específicamente su mecanismo de acción, pero se postula que es un 
componente parecido a la proteína básica de la mielina que logra inhibir la 
respuesta celular; los estudios han demostrado que en la presencia del acetato 
de glatiramer los linfocitos T proinflamatorios cambian a antinflamatorios, 
modulando así la respuesta inmune directa o indirectamente (Aharoni, 2013). 
El acetato de glatiramer subcutáneo ha mostrado una reducción en la tasa de 
recaídas siendo mejor el efecto en pacientes con una puntuación baja en la 
escala de discapacidad, además se ha evidenciado una disminución en el nú-
mero de las lesiones en IRM, en la progresión de la discapacidad no se mues-
tra un efecto muy claro con el tratamiento (Comi, Filippi, & Wolinsky, 2001). 
Sus principales efectos adversos son reacciones en el lugar de la inyección, 
infecciones, gripe, cefalea, náuseas, rash y disnea (Johnson et al., 1995).  
 
Natalizumab 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2003 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2004), es un anticuerpo monoclonal dirigido contra 
la subunidad  alfa 4 beta 1 de la integrina que expresan los leucocitos a ex-
cepción de los neutrófilos, el cual bloquea la interacción con el receptor aná-
logo de la molécula de adhesión de células vasculares (VCAM) que interfiere 
en el desplazamiento de los leucocitos por los tejidos; además, interfiere se-
lectivamente las moléculas de adhesión de los linfocitos T, evitando así su 
desplazamiento al SNC, reduciendo la inflamación y las lesiones neurológicas 
asociadas a la EM (Yednock et al., 1992). En el estudio AFFIRM (del inglés 
Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) se demos-
tró que el natalizumab tiene un efecto muy marcado sobre la progresión de 
la enfermedad con una disminución en la tasa de recaídas anual con respecto 
al control, el riesgo de progresión de la discapacidad disminuye y la presencia 
de nuevas lesiones por IRM se reduce (Polman et al., 2006).  Los efectos 
adversos reportados fueron fatiga, reacciones alérgicas, dermatitis, siendo 
una de las más graves la Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP), 
enfermedad desmielinizante que afecta a la sustancia blanca en el SNC cau-
sada por un parvovirus oportunista conocido como virus John Cunningham 
(VJC) (Polman et al., 2006). 
 
Fingolimod 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2010 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2010), es un agonista de receptores esfingocina 1 fos-
fato (S1P) que actúa como inmunosupresor bloqueando la capacidad de sa-
lida de los linfocitos presentes en los ganglios linfáticos, evitando así su mi-
gración al SNC (Brinkmann et al., 2002). Su eficiencia se ha probado en 3 
estudios “FREEDOMS I y II” (del inglés FTY720 Research Evaluating Effects 
of Daily Oral Therapy in Multiple Sclerosis) donde se demostró la reducción anual 
de recaídas, una disminución en lesiones activas por IRM frente al placebo y 
la progresión de la discapacidad disminuyó en FREEDOMS I y no fue sig-
nificativa en FREEDOMS II (Calabresi, Radue, et al., 2014; Kappos et al., 
2010). En el estudio “TRANSFORMS” (del inglés Trial Assessing Injectable In-
terferon versus FTY720 Oral in Relapsing–Remitting Multiple Sclerosis) se demostró 
la reducción de recaídas, disminución de las lesiones activas en IRM y no se 
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Tabla 1  
Medicamentos modificadores de la enfermedad en la esclerosis múltiple 

NOMBRE DEL 
MEDICAMENTO 

VÍA DE 
ADMINISTRACIÓN/ 

FRECUENCIA 

TIPO DE EM MECANISMO DE ACCIÓN EFECTOS ADVERSOS 

 BAJA O MODERADA 
EFICACIA 

 
 

  

INF beta 1b 
 

SC/ Interinaría RR-SP-SCA Inmunomodulador, regula el IFN gamma 
y suprime células T 

Alteraciones hepáticas, leucopenia, enferme-
dad tiroidea reacción gripal 

INF–beta-1a IM/ Semanal RR-SP- SCA Inmunomodulador, regula el IFN gamma 
y suprime células T 

Alteraciones hepáticas, leucopenia, enferme-
dad tiroidea reacción gripal 

INF–beta-1a SC/ 1 a 3 veces por semana RR Inmunomodulador, regula el IFN gamma 
y suprime células T 

Alteraciones hepáticas, leucopenia, enferme-
dad tiroidea reacción gripal 

Acetato de glatiramer SC/Diaria RR- SCA Inhibe la respuesta celular Reacción en el sitio de inyección, infecciones, 
cefalea, nauseas rash y disnea. 

Teriflunomida VO/Diaria RR Inmunomodulador bloqueando la síntesis 
de ADN y baja la proliferación de linfoci-

tos B y T 

Aumento de alanina aminotransferasa, neu-
tropenia, diarrea, náuseas, adelgazamiento del 

cabello, LMP y efecto teratogénico. 
Dimetil fumarato VO/Cada 12 horas RR Estimula el sistema de defensa celular ante 

el estrés inflamatorio y oxidativo 
Eritema, eventos gastrointestinales, infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, proteinu-

ria y prurito 
Fingolimod VO/Diaria 

 
 

RR Inmunosupresor bloqueando la capacidad 
de migración de los linfocitos fuera de los 
ganglios linfáticos, evitando así su migra-

ción al SNC 

Infecciones, trastornos cardiacos, cefalea, tos, 
diarrea, elevación de las enzimas hepáticas y 

LMP. 

 ALTA EFICACIA    
Natalizumab IV/ Cada 28 días RR Anticuerpo monoclonal dirigido contra la 

integrina alfa 4 que expresan los leucoci-
tos, el cual interfiere en el desplazamiento 

de los leucocitos por los tejidos 

LMP 

Ocrelizumab IV PP Actúa a través de la citólisis celular dirigido 
contra el CD20 que se encuentra en la su-
perficie de los linfocitos B diferenciados. 

Reacción en el sitio de inyección, aumenta el 
riesgo de neoplasias. 

Siponimod VO/Diaria SP Modula la esfingosina-1-fosfato, los recep-
tores S1P, y evita la recirculación de los 

linfocitos en el SNC. 

Leucopenia, aumento de las transaminasas, 
bradicardia, hipertensión, reactivación del vi-

rus de varicela Zoster 
Alemtuzumab IV/ 2 Ciclos RR Actúa a través de la citolisis celular depen-

diente de anticuerpos y la lisis mediada por 
el complemento tras la unión de la superfi-

cie celular con los linfocitos T y B 

Aumento del riesgo de enfermedades autoin-
munes como púrpura trombocitopénica in-

mune y trastornos tiroideos 

Nota: SC: subcutánea, IM: intramuscular, VO: vía oral, IV: intravenoso, RR: Remitente recurrente, SP: Secundaria progresiva, SCA: Síndrome clínico aislado. LMP: leucoencefalopatía 
multifocal progresiva, SNC: sistema nervioso central. 

  
encontraron efectos significativos en la progresión de la discapacidad frente 
a interferón β1A intramuscular una vez por semana (Cohen et al., 2010). Este 
medicamento ha demostrado una disminución del 75% de linfocitos a las 4–
6 horas (Francis et al., 2014). La principal contraindicación reportada es el 
desarrollo de bradicardia y bloqueo auriculoventricular tras la administración 
del medicamento y sus efectos adversos fueron el riesgo de infecciones y 
trastornos cardiacos, cefalea, tos, diarrea, elevación de las enzimas hepáticas 
y LMP (Calabresi, Radue, et al., 2014; Cohen et al., 2010; Kappos et al., 
2010).  
 
Teriflunomida 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2012 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2012), es el principal metabolito activo de la lefluno-
mida, su mecanismo de acción inmunomodulador bloquea la síntesis de 
ADN al inhibir la dihidroorotato deshidrogenasa requerida para la síntesis de 
novo de las pirimidinas, especialmente en células con altas tasas de replica-
ción más no en linfocitos quiescentes, disminuyendo la proliferación de lin-
focitos B y T  (Rückemann et al., 1998). Este es un medicamento de uso oral, 
en los estudios "TEMSO” (del inglés Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral) y 
“TOWER” (del inglés Oral Teriflunomide for Patients With Relapsing Multiple Scle-
rosis) se demostró la reducción del riesgo de recaídas anuales con respecto al 
placebo, una reducción del riesgo de progresión de la EM y una disminución 
de las lesiones activas en el TEMSO (Confavreux et al., 2014; O’Connor 
et al., 2011). Los principales efectos adversos reportados fueron diarrea, náu-
seas, adelgazamiento del cabello, aumento de alanina aminotransferasa, neu-
tropenia, LMP y su efecto teratógeno (Confavreux et al., 2014; O’Connor 
et al., 2011).  
 
Dimetil fumarato 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2013 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2013), es un éster del ácido fumárico, también cono-
cido como BG-12,  el cual activa la vía de transcripción del factor nuclear 

Nfr2 (del inglés Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) que participa en la res-
puesta al estrés oxidativo (Scannevin et al., 2012). Es un medicamento de uso 
oral y su mecanismo de acción no es del todo claro, se sabe que estimula el 
sistema de defensa celular ante el estrés inflamatorio y oxidativo, ambos pre-
sentes en la EM, no posee efectos sobre la función celular, pero logra reducir 
la respuesta de las células inflamatorias tanto a nivel central como periférico 
(Linker et al., 2011; Lundy et al., 2016). Su eficacia se probó principalmente 
en dos estudios: “CONFIRM” (del inglés Comparator and An oral Fumarate In 
Relapsing-Remitting MS) el cual demostró una reducción de la tasa anual de 
recaídas frente a placebo y una disminución en las lesiones activas. Por otro 
lado, no hubo diferencias significativas en la progresión de la discapacidad y 
“DEFINE” (del inglés The Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fuma-
rate in Relapsing-Remitting MS), donde se evidenció una disminución en la tasa 
anual de recaídas, una disminución en la progresión de la discapacidad y una 
reducción en las lesiones activas (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012). Los 
efectos adversos más comunes reportados fueron eritema, eventos gastroin-
testinales, infecciones del tracto respiratorio superior, proteinuria y prurito; 
principalmente durante el primer mes de tratamiento (Fox et al., 2012; Gold 
et al., 2012).  
 
Alemtuzumab 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2014 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2001), es un anticuerpo especifico contra glicopro-
teína de superficie celular CD52 presente en los linfocitos T y B (Hale, Rye, 
Warford, Lauder, & Brito-Babapulle, 1993; Xia, Tone, Packman, Hale, & 
Waldmann, 1991). Actúa a través de la citólisis celular dependiente de anti-
cuerpos y la lisis mediada por el complemento tras la unión a la superficie 
celular de los linfocitos T y B, realizando así efectos inmunomoduladores a 
través de la depleción de los linfocitos por dos años en promedio (Coles et al., 
2006; Hale et al., 1993). CARE-MS I y II (del inglés Comparison of Alemtuzumab 
and Rebif Efficacy in Multiple Sclerosis) comparó el alemtuzumab contra el inter-
ferón beta mostrando una reducción de recaídas anuales en ambos estudios 
a favor del alemtuzumab, también se demuestra una disminución de pacien-
tes con lesiones activas y no se encontró diferencia en la progresión de la 
discapacidad (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012). Su uso aumenta el riesgo 
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de infecciones comparado con el interferón, la formación de autoanticuerpos 
y aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes como purpura trombo-
citopénica inmune y trastornos tiroideos, por lo cual se debe tener mayor 
cuidado en su uso en pacientes con otras enfermedades autoinmunes a parte 
de la EM (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012).  
 
Ocrelizumab 

 
Medicamento aprobado para su uso en EM en 2017 (U.S Food and Drug 

Administration (FDA), 2017), es un anticuerpo de inmunoglobulina huma-
nizado dirigido contra el CD20 que se encuentra en la superficie de los linfo-
citos B (precursores y células maduras), pero no afecta las células precursoras 
(Juanatey García, Blanco García, & Téllez Lara, 2018; Reff et al., 1994; 
Stashenko, Nadler, Hardy, & Schlossman, 1980). Este ha sido el único medi-
camento autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) para el trata-
miento de EMPP, así como también se ha demostrado que disminuye el 
avance de la discapacidad en formas de EMRR (Xavier Montalban et al., 
2017; U.S Food and Drug Administration (FDA), 2017). Los estudios 
OPERA I y II evaluaron el efecto del ocrelizumab comparado con el inter-
ferón beta mostrando una reducción anual de recaídas, una disminución de 
las lesiones activas y una reducción de la progresión de la discapacidad 
(OPERA I) y sin efecto significativo en el OPERA II (Hauser et al., 2017). 
En el caso de los pacientes con EMPP el estudio fue denominado 
ORATORIO (de inglés A Phase III, multicenter, randomized, parallel-group, double 
blinded, placebo controlled study to evaluate the efficacy and safety of ocrelizumab in adults 
with Primary Progressive Multiple Sclerosis) donde se demostró una disminución 
relativa de la progresión y del volumen de las lesiones activas comparado con 
el placebo (Xavier Montalban et al., 2017). Los efectos adversos reportados 
fueron reacciones en el lugar de la inyección, mayor riesgo de algunas infec-
ciones y también aumentó el riesgo de contraer cáncer, especialmente cáncer 
de mama (Hauser et al., 2017; Xavier Montalban et al., 2017). 
 
Siponimod 

 
Medicamento considerado el primer fármaco de manejo de la EMSP, 

en donde se ha descrito que retrasa la progresión de la discapacidad modu-
lando selectivamente los receptores de la esfingosina-1-fosfato (S1P), el 
efecto antagonista de los receptores S1P reduciendo la salida de linfocitos y 
evitando la recirculación de los linfocitos en el SNC (Gergely et al., 2012; 
Pan et al., 2013). El fármaco fue evaluado en un ensayo clínico denominado 
EXPAND (del inglés EXploring the efficacy and safety of siponimod in PAtients with 
secoNDary progressive multiple sclerosis) (Kappos et al., 2018), en donde los pa-
cientes tratados con el fármaco progresaron en discapacidad frente al pla-
cebo en los primeros 3 meses y se encontró una reducción a 12 y 24 meses 
en lesiones activas por IRM (Kappos et al., 2018). Los efectos adversos re-
portados del fármaco fueron leucopenia, aumento de transaminasas, bradi-
cardia, hipertensión, reactivación de virus de varicela zoster y convulsiones 
(Kappos et al., 2018). 
 

Escalamiento terapéutico o terapia de inducción 
 

La EM es una enfermedad que en la actualidad no tiene cura y debido a que 
afecta tanto al SNC como al sistema inmunológico, dos sistemas encargados 
de la vigilancia y regulación del organismo, se dificulta su manejo y abordaje 
terapéutico. El tratamiento tiene como meta el control y la disminución de la 
actividad inflamatoria, evitando así la aparición de recaídas y la discapacidad 
asociada a la patología (Compston et al., 2013; Fernández et al., 2018; Vargas 
& Tyor, 2017). Por esto, es importante el inicio temprano del tratamiento, ya 
que logra prevenir la producción de lesiones irreversibles del SNC (Brown 
et al., 2019; Lucchetta et al., 2018). Los MME se caracterizan por disminuir 
la tasa de recaídas anuales, prolongar el tiempo de aparición de nuevas recaí-
das, prevenir nuevas lesiones evidenciadas en IRM, reducir el avance de la 
discapacidad y del deterioro cognitivo (De Angelis et al., 2018; Ingwersen, 
Aktas, & Hartung, 2016).  

El escalamiento terapéutico se basa en administrar MME seguros con 
baja o moderada eficacia como los IFNβ, el acetato de glatiramer, la teriflu-
nomida o el dimetil fumarato, y en caso de pacientes con efectos adversos 
intolerables ante un medicamento, analizar la posibilidad de cambiar a otro 
MME de primera línea (Tabla 1) (Ontaneda, Tallantyre, Kalincik, Planchon, 
& Evangelou, 2019). En el paciente que presenta nuevas recaídas o lesiones 
nuevas evidenciadas en las IRM se considera el posible cambio a un MME 
con mayor efectividad, ya sea en terapias de segunda o tercera línea (Tabla 
1) (Giovannoni, 2016). Otra estrategia terapéutica es la que se conoce como 

terapia de inducción, la cual propone una intervención terapéutica agresiva 
iniciada de forma temprana, posterior al diagnóstico confirmado de EM con 
factores pronósticos negativos (mayor actividad de la enfermedad: recaídas 
frecuentes y severas, mayor número de lesiones evidenciadas en IRM y ma-
yor progresión de la discapacidad) (Naismith, 2016). Se considera el manejo 
del paciente con MME de mayor capacidad de respuesta terapéutica, pero 
con efectos secundarios más complejos (Brown et al., 2019). En esta pro-
puesta terapéutica se busca una rápida reducción de la inflamación asociada 
a la enfermedad (disminución de las células T, células B y células mieloides) 
y la posibilidad de generar una condición más tolerogénica debido a un reini-
cio del sistema inmunológico, lo que puede continuarse con terapia de man-
tenimiento, si es necesario mediante el uso de MME de menor respuesta 
terapéutica (Ingwersen et al., 2016). 

 
Conclusión 

 
La EM es una enfermedad crónica y neurodegenerativa, la cual cursa con 
recaídas y un pronóstico individualizado dependiendo del paciente y evolu-
ción de la enfermedad (Ingwersen et al., 2016). Actualmente la EM no tiene 
cura y su principal esquema de tratamiento recae en los MME, los pacientes 
deben ser intervenidos multidisciplinariamente para brindar el mejor abor-
daje terapéutico frente a la enfermedad (Lucchetta et al., 2018; X. Montalban 
et al., 2018). Teniendo en cuenta que la EM es una de las principales causas 
de discapacidad no traumática en adultos jóvenes en el mundo, es de vital 
importancia no solo el diagnóstico temprano y oportuno de la enfermedad 
sino también el inicio rápido del esquema terapéutico según las características 
del paciente, favoreciendo así su pronóstico (Weideman, Tapia-Maltos, 
Johnson, Greenwood, & Bielekova, 2017).  

Aun no se tiene claro y definido un esquema terapéutico a seguir en 
pacientes con EM que incluya todos los medicamentos aprobados y descri-
tos hasta el 2019 (X. Montalban et al., 2018). Los medicamentos actuales en 
EM considerados de baja eficacia son fármacos únicos que actúan de una 
manera diferente, por esto no se pueden tratar como equivalentes terapéuti-
cos cómo son todas las preparaciones de interferón beta, fingolimod, dime-
tilfumarato, teriflunomida y acetato de glatiramer. La respuesta del paciente 
y/o la progresión de la enfermedad requerirá medicamentos de alta eficacia 
como el ocrelizumab, alemtuzumab, natalizumab y siponimod asociado a 
una respuesta adecuada y a la eficiencia del mismo. Aunque el tratamiento 
depende del curso de la enfermedad y la valoración del especialista, solo la 
investigación científica en medicamentos nuevos y ya aprobados permitirá 
establecer una guía terapéutica única y clara para un mejor abordaje terapéu-
tico, logrando así mejorar la calidad de vida de cada paciente. 
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