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Introducción

Guías diagnósticas y terapéuticas de esclerosis 
múltiple y NMOSD en el ISSSTE

Diagnostic and Therapeutic Guidelines for Multiple 
Sclerosis and NMOSD in ISSSTE
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confirmación con estudios paraclínicos, básicamente la 
realización de IRM de encéfalo y médula espinal, descartar 
padecimientos que pueden tener cuadros clínicos o de 
imagen parecidos, y una vez que el diagnóstico tiene un 
alto grado de certeza, proceder a proporcionar tratamiento 
modificador de la enfermedad, además del sintomático.

Por siglos se careció de métodos de diagnóstico hasta 
la aparición de la IRM y otros; tampoco se disponía de 
terapia para la enfermedad y aunque no se ha encontra-
do todavía cómo curarla, desde 1993 se inició la era del 
tratamiento efectivo para modificar la historia natural de 
la EM, disponible poco después en nuestro país y más 
tarde en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), inicialmente en 
el CMN 20 de Noviembre, cuya experiencia se publicó 
poco después.3

Las metas de proporcionar el tratamiento adecuado 
son preservar la funcionalidad de la persona afectada por 
el mayor tiempo posible y lograr una mejor calidad de vida.

El costo de los procedimientos de diagnóstico y los 
tratamientos modificadores de enfermedad, además de los 
tratamientos sintomáticos, es muy alto, motivo por el que 
consideramos de suma utilidad revisar todos estos aspectos 
de la enfermedad para lograr el uso racional de los costosos 
recursos con los que cuenta nuestra institución, vertiendo 
dicha información en esta publicación. Los tratamientos 

Las enfermedades desmielinizantes incluyen la esclerosis 
múltiple (EM) y los trastornos del espectro de la neuromie-
litis óptica (NMOSD), enfermedades relativamente poco 
frecuentes. La esclerosis múltiple es la principal, con una 
prevalencia estimada de 20 personas afectadas por cada 
100,000 habitantes de acuerdo a la información proporcio-
nada por la Federación Mundial de Esclerosis Múltiple.1 En 
1970 se publicó un artículo de Alter y Olivares,2 que reportó 
una prevalencia de 1.6 casos por 100,000 habitantes a 
partir de población hospitalaria del CH 20 de Noviembre, 
cuando no se contaba con tomografía axial computarizada 
(TAC) ni con la imagen por resonancia magnética (IRM) y 
el diagnóstico era meramente clínico y por citoquímico 
del líquido cefalorraquídeo. Entonces, se consideró la 
enfermedad prácticamente inexistente en nuestro país; 
sin embargo, con el tiempo y la introducción de mejores 
recursos para comprobar el diagnóstico se ha observado 
que existe y necesita ser atendida apropiadamente.

La EM se define como una enfermedad inflamatoria, 
desmielinizante, autoinmune y degenerativa que afecta 
a personas principalmente entre 20 y 40 años, con más 
frecuencia a mujeres en una proporción de 2:1, con una 
predisposición genética (antígeno de histocompatibilidad 
HLA-DRB1*1501 que confiere un riesgo tres veces mayor 
de desarrollar la enfermedad). Si bien el diagnóstico es 
clínico, como en todas las enfermedades, requiere una 
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son accesibles para todos los hospitales, pero requieren 
de la presentación de los casos en el Programa para la Es-
tandarización de la Prescripción de Medicamentos de Alta 
Especialidad (PEPMAE) para incluir en el censo del Sistema 
Integral de Abasto de Medicamentos (SIAM), cuyos titulares 
consideran que estas guías serán de utilidad, ya que faci-
litarán el estudio inicial de los pacientes y su presentación 
completa, con diagnóstico fundamentado (historia clínica 
de EM, estudios de imagen característicos, evolución), 
documentación de falla a tratamiento, si es el caso, o bien, 
cumplimiento de criterios de alto riesgo. De esta manera, 
las solicitudes de autorización de los tratamientos tendrán 
más posibilidades de ser aceptadas por los revisores y 
una vez autorizados los tratamientos, se considera que el 
seguimiento será también más apropiado.

El plan para la realización de estas guías fue conjuntar 
un grupo de neurólogos de distintos hospitales del ISSSTE 
para realizar una revisión de la literatura relevante relativa 
a los criterios de diagnóstico, el diagnóstico diferencial y 
el tratamiento en todos los aspectos de la enfermedad, 
proporcionando un compendio de la información dispo-
nible para nuestros lectores dentro de nuestra institución 
y de otras más, que les oriente para tomar mejores deci-
siones cuando se atiende a pacientes con EM. Igualmente 
incluimos la revisión de los trastornos del espectro de la 
neuromielitis óptica, otro grupo de enfermedades desmie-
linizantes que requiere atención, también de alto costo.

Las guías de dividen en varias secciones, cada una con 
un coordinador, de la siguiente manera:

Coordinación General:
Dra. Lilia Núñez Orozco

I.	 Diagnóstico de la esclerosis múltiple
	 Coordinador: Dr. Pedro Alejandro Aguilar Juárez

II.	 Tratamiento de los brotes en esclerosis múltiple
	 Coordinadora: Dra. Claudia Marisol Sánchez 

Martínez

III.	 Tratamiento modificador de la enfermedad en 
esclerosis múltiple

	 Coordinador: Dr. Noel Isaías Plascencia Álvarez

IV.	 Tratamiento sintomático en esclerosis múltiple
	 Coordinador: Dr. Víctor Hugo Gómez Arias

V.	 Trastornos del espectro de la neuromielitis óptica
	 Coordinadora: Dra. Claudia Marisol Sánchez 

Martínez
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Por otro lado, es conveniente tener en mente que 
el primer brote de enfermedad suele afectar vías largas 
(sensitiva o motora) en proporción que va de 47 a 80% 
de los casos, alguno de los nervios ópticos en 18% de los 
pacientes, tallo cerebral entre 10 y 20%, cerebelo 10% y 
polirregional 11%.1

Como ya dijimos, el curso de la evolución suele ser 
en brotes (recaídas); sin embargo, puede evolucionar a 
progresión secundaria sin brotes hasta en 20% de los casos 
en etapas avanzadas de la enfermedad, 10 o 20% de los 
enfermos de esclerosis múltiple muestran curso progresi-
vo sin brotes desde el inicio de la enfermedad, variedad 
reconocida como primaria progresiva.

Ahora bien, con base en las características referidas 
arriba, algunos criterios clínicos y de imagen que son de 
gran utilidad para integrar el diagnóstico de esclerosis múl-
tiple son los que presentamos en los siguientes apartados.

REFERENCIA

1.	 Kalincik T. Multiple Sclerosis Relapses: Epidemiology, Outcomes 
and Management. A Systematic Review. Neuroepidemiology. 
2015; 44 (4) :199-214.

La esclerosis múltiple es una enfermedad que afecta predo-
minantemente la mielina del sistema nervioso central, tanto 
en la sustancia blanca subcortical como en la sustancia gris 
de los ganglios basales y en la corteza cerebral.

Debido a lo anterior, los síntomas y signos pueden ser 
diversos, por no decir cualquiera, de disfunción focal del 
sistema nervioso central. Sin embargo, el cuadro clínico 
tiene dos características comunes en la mayoría de los 
enfermos, las cuales confieren características clínicas y de 
imagen muy peculiares: la diseminación en tiempo y en 
espacio de las lesiones:

1.	 Presentación en brotes (diseminación en tiempo) de 
afección focal del sistema nervioso central, de más de 
24 horas de duración, que suelen asociarse a signos 
de lesión focal en regiones cerebrales diferentes a las 
relacionadas con los síntomas actuales. Con el paso 
del tiempo se presentan nuevos brotes que se recono-
cen en su conjunto como diseminación en tiempo.

2.	 Acumulación de múltiples lesiones en diferentes re-
giones del sistema nervioso central (diseminación en 
espacio).
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crónico en personas jóvenes con evolución en brotes 
que afectan diferentes regiones del SNC nos debe 
hacer sospechar el diagnóstico. Sin embargo, hay 
síndromes que son altamente sugestivos de esclerosis 
múltiple: neuritis óptica (30%), síndrome cerebeloso 
(20%), oftalmoplejía internuclear, neuralgia trigemi-
nal (1%), síndrome medular, mono, hemi, para, te-
tra o cuadriparesias (44%), así como trastornos de la 
sensibilidad de semejante distribución.

Quince por ciento de los pacientes ya cuenta con se-
cuelas neurológicas multifocales. La imagen por resonancia 
magnética encefálica y de médula espinal cervicotorácica 
simple y con gadolinio (ambos estudios actualmente obli-
gatorios) suele mostrar imágenes hipointensas en secuen-
cia T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR que refuerzan o no 
después de la administración de gadolinio, localizadas en 
regiones periventriculares, yuxtacorticales, en tallo cerebral, 
cerebelo y médula espinal, sin efecto de masa ni edema 
perilesional (criterios de Barkhof).

En conclusión, se debe sospechar el diagnóstico de 
esclerosis múltiple en las personas que tienen o han teni-
do síntomas de más de 24 horas de evolución sugestivos 
de una o más lesiones en regiones diferentes del sistema 
nervioso central, asociados a signos de afección focal en 
una o más regiones diferentes del sistema nervioso central.

¿Cuándo sospechar que una persona adulta mexicana 
cursa con esclerosis múltiple? ¿Qué formas de presen-
tación hay?

Aun cuando la incidencia de esclerosis múltiple en 
México es rara, ya que ronda alrededor de 1/100,000 y 
con una prevalencia de 15 a 20/100,000, es más frecuente 
(60% de casos) en mujeres de entre 20 y 30 años de edad 
con neuritis óptica como inicio, con imágenes hipointensas 
en T1 e hiperintensas en T2 y FLuid-Attenuated Inversion 
Recovery (FLAIR) en la resonancia magnética encefálica 
en nervios ópticos; si hay lesiones desmielinizantes, la 
mitad del diagnóstico está hecho. En México, mientras 
más personas de piel blanca haya en una población, más 
esclerosis múltiple habrá.

Pero hay situaciones que los médicos no neurólogos no 
consideran que pudiera ser una esclerosis múltiple, motivo 
de este apartado y que podemos resumir en lo siguiente:

1.	 En 85% de pacientes hay o hubo déficit neurológico 
transitorio de más de 24 horas de duración, con o 
sin recaída que se recupera dejando mínimos signos 
neurológicos o ninguno. Cuando existe el antece-
dente de uno o más episodios de déficit de afección 
focal de sistema nervioso central (SNC) su localiza-
ción suele ser diferente al déficit actual. Por lo tanto, 
podemos decir que un padecimiento neurológico 
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2.	 Si existen datos clínicos y/o complementarios dudo-
sos para el diagnóstico, se considera posible esclero-
sis múltiple.

3.	 Si hay coexistencia de otra patología del sistema ner-
vioso que presente datos confluentes, el diagnóstico 
es probable o no es esclerosis múltiple (Tabla 1).

Limitaciones de los criterios de McDonald: los 
criterios de McDonald son aplicables en todas las formas 
de esclerosis múltiple, excepto en el síndrome radiológico 
aislado (RIS) donde sólo es posible utilizar los criterios de 
Barkhof-Tintoré.

Criterios de MAGNIMS: el grupo europeo MAGNIMS 
(Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis) nació en 
2017 como consenso necesario para evaluar los cambios de 
neuroimagen que puede producir una terapia moduladora 
o inmunosupresora específica, y que permite establecer el 
grado comparativo de efectividad de cualquiera de estas 
modalidades de tratamiento.

Los criterios en su más reciente revisión (2021) inclu-
yen lo siguiente:

1.	 Una imagen inicial.
2.	 Imágenes subsecuentes una vez iniciada una forma de 

tratamiento según la cronología establecida como si-
gue: imagen de resonancia magnética de control a los 
3-6 meses, 12 y 24 meses y después cada año mientras 
se mantenga en la misma modalidad de tratamiento.

El diagnóstico se basa en la semiología clínica y se apoya 
en estudios de neuroimagen y bandas oligoclonales en 
líquido cefalorraquídeo.

Actualmente el consenso sobre los criterios de diag-
nóstico aplicables se resume en dos: criterios de McDo-
nald (clínicos e imagenológicos) para el diagnóstico de la 
enfermedad y los criterios del grupo MAGNIMS que se 
basan en el tiempo y evolución de la respuesta terapéutica 
por medio de la imagen por resonancia magnética (IRM).

Criterios de McDonald: los criterios de McDonald, de 
2017, consideran el número de brotes clínicos, el número de 
lesiones demostradas por medio de la imagen por resonancia 
magnética, por la diseminación en espacio y en tiempo y la 
presencia de bandas oligoclonales en líquido cefalorraquídeo.

Los elementos de los criterios de McDonald se resu-
men así:

1.	 Clínico en forma de brotes agudos.
2.	 Estudios de imagen por resonancia magnética del sis-

tema nervioso.
3.	 Determinación de bandas oligoclonales en líquido 

cefalorraquídeo.

CUADRO CLÍNICO

1.	 Si hay síntomas y/o signos de enfermedad desmielini-
zante, sin ninguna otra explicación para la enferme-
dad, se considera esclerosis múltiple definida.
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3.	 El uso de material de contraste (Gadolinio) sólo se re-
comienda en la imagen de resonancia inicial, es op-
cional en las imágenes subsecuentes, principalmente 
en sospecha de actividad, lo cual podría confirmarla 
y podría representar falla terapéutica o de respuesta 
de la modalidad de tratamiento utilizada (Figura 1).
	
Limitaciones de los criterios MAGNIMS: los crite-

rios MAGNIMS no contemplan a la parte clínica, por lo 
que desde su génesis sólo es útil para evaluar la respuesta 

terapéutica en función de los cambios en la resonancia 
magnética y el tiempo de evolución.

CONCLUSIONES

En resumen, los criterios de McDonald son de utilidad en el 
diagnóstico de esclerosis múltiple mientras que los criterios 
del consenso MAGNIMS son de utilidad en la evaluación 
de la respuesta de la terapéutica, independientemente de 
la presencia de brotes.
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Resonancia magnética
Tiempo de 
realización

Uso de 
gadolinio

      

Imagen inicial Requerido

3-6 meses 
posterior a inicio 
de tratamiento

Opcional

12 meses 
posterior a inicio 
de tratamiento

Opcional

24 meses 
posterior a inicio 
de tratamiento

Opcional

Anualmente 
mientras este 
en tratamiento

Opcional

Figura 1: Criterios MAGNIMS 2021.
MAGNIMS modificado por el Dr. Raúl Castillo Lara, 2023.

Tabla 1: Algoritmo de criterios diagnósticos McDonald 2017.

Nivel Ataques clínicos Lesiones por IRM Datos adicionales

1 Dos o más ataques Dos o más lesiones en IRM No se requieren datos adicionales
2 Dos o más ataques Una lesión en IRM e historia de ataque previo 

con lesión anatómica diferente
No se requieren datos adicionales

3 Dos o más ataques Una lesión en IRM e historia de ataque previo 
con lesión anatómica diferente

Diseminación en espacio demostrada por 
clínica o por IRM

4 Un ataque clínico Dos o más lesiones Diseminación en tiempo por clínica o por 
IRM demostrada o bandas oligocionales (+)

5 Un ataque clínico Una lesión Diseminación en tiempo y espacio de-
mostrada por clínica o por IRM o bandas 
oligocionales (+)

IRM = imagen por resonancia magnética.
Modificado de: MEXTRIMS. Open Access.
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ausencia de hallazgos atípicos en LCR permite diagnosticar 
esclerosis múltiple, incluso si los hallazgos de la resonancia 
magnética en la exploración inicial no cumplen con los 
criterios para diseminación en tiempo (DIT) y en ausencia 
de un segundo ataque o evidencia de una lesión nueva o 
activa en la resonancia magnética.2

Recientemente, se ha revelado que la presencia de 
OCB al inicio de la EM condujo a un mayor nivel de pato-
logía de la materia gris, un nivel más grave de discapacidad 
y deterioro cognitivo en comparación con la población con 
MS negativa para OCB durante un período de estudio de 
diez años.6

NEUROFILAMENTO DE 
CADENA LIGERA SÉRICO

Indica inflamación aguda demostrada por su correla-
ción con lesiones que captan Gd. Es un biomarcador 
prometedor para el daño neuroaxonal en pacientes con 
EM temprana, ya que los niveles basales más altos de 
sNfL predijeron una futura atrofia cerebral en dos años. 
El volumen de las lesiones T2 aumenta (r = 0.67, p < 
0.0001) y el volumen del parénquima cerebral disminuye 
más rápidamente en pacientes con un sNfL inicial más 
alto (r = -0.623, p = 0.0004). Las lesiones realizadas 
con Gd se correlacionan positivamente con los niveles 
de sNfL. El inicio del tratamiento modificador de la 

BANDAS OLIGOCLONALES

Se cree que las bandas oligoclonales (OCB) indican una 
activación inmunitaria crónica en el sistema nervioso 
central (SNC), se pueden encontrar en una variedad de 
enfermedades inflamatorias crónicas.1 No es una prueba 
específica de esclerosis múltiple (EM), su especificidad 
diagnóstica oscila entre 61 y 93% según el grupo de refe-
rencia.2,3 La electroforesis en gel de agarosa con enfoque 
isoeléctrico e inmunotransferencia o inmunofijación 
para IgG es el método más sensible en la actualidad.4 
Son característica distintiva de los eventos inflamatorios 
en curso en el SNC. Además de la esclerosis múltiple se 
pueden encontrar en enfermedades neuroinflamatorias e 
infecciones virales, como: encefalitis infecciosa crónica; 
síndromes paraneoplásicos, trastornos del espectro de 
la neuromielitis óptica, encefalomielitis aguda disemi-
nada, enfermedad de Behcet y neuritis óptica. Indican 
la presencia de un número restringido de células B en 
el SNC, en particular, células plasmáticas, que secretan 
Ig en el LCR.5

En las personas con síndrome clínicamente aislado, 
son un predictor independiente del riesgo de un segundo 
ataque. Un síndrome clínico aislado típico, con criterios 
clínicos o de resonancia magnética para diseminación en 
espacio, sin una mejor explicación para la presentación 
clínica, la demostración de bandas oligoclonales en LCR en 
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enfermedad conduce a disminución significativa de los 
niveles de sNfL.7
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tes muestra pleocitosis linfocitaria (< 100 células/mm3), 
proteinorraquia moderada (< 100 mg/ml) e hipertensión 
intracraneal leve, presencia de anticuerpos anti-MOG 
(44%), que se presentan sólo en 8% de los pacientes con 
CIS y en 2% de la forma recurrente-remitente de EM. Hasta 
en 30% de los casos puede haber bandas oligoclonales 
(BOC) en LCR.4

Enfermedad de Schilder. También conocida como es-
clerosis mielinoclástica difusa se diferencia por presencia de 
grandes lesiones supratentoriales con lesiones tumefactas 
que captan gadolinio,5 más frecuente en niños. Afecta el 
estado de alerta, cursa con rápida progresión radiológica.

Esclerosis concéntrica de Baló. Se puede diferenciar 
por el curso monofásico de rápida progresión, cefalea, al-
teraciones cognitivas, encefalopatía y crisis convulsivas. En 
los estudios de resonancia magnética se observan lesiones 
concéntricas hiper e hipointensas en T2.6

Variante de Marburg. Cursa con deterioro rostrocau-
dal hasta signos de descerebración y muerte.  En la resonan-
cia magnética las lesiones también progresan rápidamente 
supra, infratentorial y médula espinal.7

Neuromielitis óptica (NMO) y enfermedades del 
espectro de NMO (NMOSD). La sintomatología se limita 
a neuritis óptica y mielitis, con poca respuesta al uso de 
esteroides, que en ocasiones requiere de plasmaféresis. 
Radiológicamente, se observan lesiones medulares dorsa-
les que afectan tres o más segmentos medulares, lesiones 
“silentes” supratentoriales (periependimarias, periventri-
culares), tallo cerebral, medular dorsal y periacueductales. 

Es indispensable establecer el diagnóstico de mayor certeza 
para iniciar la terapéutica indicada. En ocasiones esto es 
sencillo cuando después de realizar una adecuada historia 
clínica y una minuciosa exploración física neurológica se 
aplican los criterios clínicos y radiológicos (diseminación 
en tiempo y en espacio). Sin embargo, es indispensable 
descartar otras patologías que comparten las caracterís-
ticas clínicas o radiológicas de diseminación en tiempo y 
espacio con la esclerosis múltiple (EM),1 por lo que prestar 
especial atención al cuadro clínico, características de la 
imagen por resonancia magnética y la presencia de signos 
y/o síntomas de alarma no característicos de EM obligan a 
hacer diagnóstico diferencial2,3 (Tabla 1).

Los cuatro grupos principales de diagnósticos diferen-
ciales para EM son: 1) otras enfermedades inflamatorias 
desmielinizantes idiopáticas; 2) enfermedades inflamatorias 
no desmielinizantes; 3) enfermedades infecciosas; y 4) 
alteraciones metabólicas.

OTRAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 
IDIOPÁTICAS DESMIELINIZANTES

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). La distinguen 
de EM la presencia de cuadro infeccioso o vacunación 
previo hasta en 80% de los pacientes. En el cuadro clínico 
predomina la encefalopatía, afecta predominantemente 
hombres, cursa con fiebre, cefalea, náusea, neuropatía 
craneal múltiple, meningismo y crisis convulsivas. El estudio 
de líquido cefalorraquídeo (LCR) en 50-80% de los pacien-
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La detección de Ac anti-acuaporina 4 en suero, apoya el 
diagnóstico de NMO.8

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 
IDIOPÁTICAS NO DESMIELINIZANTES

La característica que comparte este grupo de enferme-
dades es la presencia de síntomas extraneurológicos y 
neurológicos. En general predominan las anormalidades 
extraneurológicas o sistémicas y en ocasiones coexisten 
las patologías. Reconocer las alteraciones sistémicas y de 
laboratorio es el reto para el diagnóstico diferencial.

Neuro-Behcet. Es vasculitis sistémica, con síntomas y 
signos extraneurológicos como aftas en cavidad oral, úl-
ceras genitales, eritema nodoso, pseudofoliculitis, uveítis. 
La afección neurológica ocurre en menos de 9% de los 
pacientes y se divide en síndrome parenquimatoso y no 
parenquimatoso. El primero, de tallo, se caracteriza por 
presentación multifocal con oftalmoparesia, neuropatía 
craneal, disfunción cerebelosa o piramidal, encefalopatía, 
hemiparesia, crisis convulsivas, mielopatía, neuropatía 
óptica y cambios cognitivos. El segundo, no parenquima-
toso, caracterizado por trombosis venosa, pseudotumor 
cerebri, disección intracraneal aneurismática y síndrome 
meníngeo. La imagen de RM muestra lesiones hiperin-
tensas focales o multifocales en T2 y FLAIR, con edema 

perilesional y reforzamiento con gadolinio en mesencéfalo 
y diencéfalo, GB. Las lesiones periventriculares o subcor-
ticales son poco frecuentes. Los esteroides son útiles en 
el tratamiento.9,10

Lupus eritematoso sistémico. Sólo de 10 a 50% de 
los pacientes tienen síntomas neurológicos como cefalea, 
alteraciones neuropsiquiátricas, demencia, meningitis 
aséptica, epilepsia.11 Son frecuentes los síntomas sistémicos 
como artritis, rash malar, fotosensibilidad, serositis, enfer-
medad renal, alteraciones hematológicas, úlceras nasales, 
rash discoide. La presencia de anticuerpos antinucleares 
(AAN), anti-dsDNA, anti-Sm, antifosfolípido, anti-SSA, 
anticardiolipinas, anti-nRNP, antibeta2GPI, anticoagulante 
lúpico, anti-SSB. Nuevamente. Los episodios con focali-
zación neurológica son la causa de la posible confusión 
de diagnóstico. La resonancia magnética muestra lesiones 
subcorticales similares a las de EM. Los estudios de labo-
ratorio pueden ser confusos, ya que se pueden detectar 
bandas oligoclonales (BOC) en LCR. Y mayor aun, pueden 
coexistir ambas patologías.12

Síndrome de Sjogren. Afecta el SNC en 20-25% de los 
pacientes, como mielitis o neuritis óptica,13 la neuropatía 
es menos común. La confusión resulta por la presencia 
de síntomas focales en el 80%, así como por las imágenes 
hiperintensas en T2 y FLAIR sugestivas de desmielinización 
en resonancia magnética (IRM). Los síntomas sistémicos 
que ayudan a la diferenciación son la disfunción exocrina 
que produce síndrome del ojo seco (queratoconjuntivitis 
sicca, xeroftalmia), boca seca (xerostomía), artritis, fenó-
meno de Raynaud, anormalidades pulmonares, renales, 
hepáticas, gastrointestinales, endócrinas y vasculares. En los 
exámenes de laboratorio se identifican anticuerpos anti-
SS-A (anti-Ro) y anti-SS-B (anti-La). La prueba de Schirmer 
para el ojo seco, la prueba de Bengala para evaluar daño 
epitelial, la biopsia de glándula salival; la detección de 
auto-anticuerpos (anti-SS-A, anti-SS-B), aumento de la 
velocidad de sedimentación globular (VSG), presencia de 
anticuerpos (ANA, anti-SSA, anti-SSB), son la clave para el 
diagnóstico diferencial oportuno.14

Síndromes paraneoplásicos. Clínicamente inclu-
yen encefalomielitis paraneoplásica, encefalitis límbica 
y opsoclonus-mioclonus. Sin embargo, la degeneración 
cerebelosa paraneoplásica, mielitis paraneoplásica y reti-
nopatías asociadas a melanoma sí pueden confundirse con 
EM. Los hallazgos en la RM pueden ser de gran utilidad.15 
Se asocian a cáncer pulmonar de células pequeñas (35-
50%), timoma (30-50%) y gammapatías monoclonales 
(5-15%). Ante la sospecha son de gran ayuda los estudios 
de laboratorio. La determinación de anticuerpos anti-Hu, 
anti-Yo, anti-CV/CRMP5, anti-Ri, anti-Ma1/Ma2, anti-
Amfifizin, presentes en esta patología y ausentes en la 
EM. La poca respuesta a la inmunoterapia también es de 
gran utilidad.16

Tabla 1: Datos clave para diferenciar los 
síntomas de esclerosis múltiple.

Característica No característica

Neuritis óptica
•	 Pérdida unilateral de visión
•	 Dolor
•	 Defecto pupilas aferente
•	 Edema retrobulbar 
•	 Pérdida visual no progresa 

en dos semanas

•	 No dolor
•	 Exudados retinianos
•	 Edema de papila
•	 No recuperación al mes
•	 Pérdida visual bilateral

Síndrome de tallo
•	 Oftalmoplejía internuclear
•	 Parálisis sexto nervio 

craneal
•	 Síntomas multifocales, p.e. 

hipoestesia facial y vértigo 
o hipoacusia

•	 Inicio hiperagudo
•	 Signos de territorio vascular
•	 Síndrome lateral bulbar
•	 Fiebre
•	 Meningismo

Mielitis
•	 Evolución en horas o días
•	 Mielitis incompleta
•	 Síntomas solo sensitivos
•	 Signo de Lhermitte
•	 Remisión espontánea
•	 Síndrome Brown-Sequard

•	 Inicio agudo o curso insi-
dioso y progresivo

•	 Nivel sensitivo agudo
•	 Dolor radicular
•	 Arreflexia
•	 Sin remisión

Modificada de: Miller et al.3
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Sarcoidosis. En 5 a 15% afecta tanto al SNC como 
periférico. Lo más frecuente son la neuropatía craneal 
(50-75%), especialmente la parálisis facial (25-50%) y los 
granulomas con efecto de masa a nivel intracraneal, que 
de acuerdo a la localización será la sintomatología (en-
cefalopatía, crisis convulsivas, hidrocefalia, alteraciones 
neuropsiquiátricas), es raro que esto se presente en forma 
aguda, lo cual es de utilidad para diferenciarlo de un 
brote de EM que es agudo. Afortunadamente los cuadros 
agudos son raros (1%). Para descartar EM en laboratorio, 
es de utilidad la radiografía de tórax, niveles de enzima 
convertidora de angiotensina (ACE), niveles elevados de 
proteína C reactiva y calcio en orina.17

Granulomatosis de Wegener. Angeítis necrotizante 
sistémica caracterizada por síntomas pulmonares y renales. 
Cuando causa infartos cerebrales puede generar confusión. 
En laboratorio la elevación de VSG y la presencia de an-
ticuerpos antineutrófilos citoplasmáticos (c-ANA) son de 
gran utilidad.18

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Enfermedad de Lyme. Producida por la bacteria Borrelia 
burgdorferi, endémica en Norte América y Norte de Euro-
pa, evoluciona en tres etapas. Puede confundirse con EM 
en la segunda y tercera etapas. En la tercera etapa, después 
del sexto mes hay afección del SNC con paraparesia espás-
tica.19 La RM es de gran utilidad al mostrar lesiones vascu-
líticas, difusas y no las áreas de desmielinización focal.20

Mielitis asociada a HTLV-1 (Human T-Lymphotropic 
Virus-1). Es endémica en India lo que la hace poco 
frecuente en nuestro país. Se presenta con paraparesia 
hiperrefléctica dolorosa con disfunción de esfínteres. Los 
estudios de IRM pueden mostrar ocasionalmente áreas de 
desmielinización y/o atrofia espinal. En el studio de LCR 
no hay bandas oligoclonales (BOC) y, por otra parte, hay 
anticuerpos anti HTLV-1 en LCR y suero.21

Infección por VIH (Human Immunodeficiency 
Virus). La afección del SNC asociado al virus por VIH 
puede ser directa por patógenos (meningitis, encefalopatía, 
mielopatía, neuropatía periférica y craneal), e indirecta por 
infecciones oportunistas (toxoplasma, CMV, PML, etc.), 
neoplasias, enfermedad vascular, deficiencias nutricionales 
y metabólicas, así como toxicidad por drogas. Se afecta 
SNC y periférico. Cuando el diagnóstico de VIH ya se esta-
bleció es más fácil descartar la EM. En quienes inician con 
la enfermedad se puede confundir una mielitis transversa, 
y por la lentitud en la progresión habrá que descartar la 
forma secundaria y primariamente progresivas de EM más 
que la forma remitente recurrente. En la RM también se 
observan zonas de desmielinización.22

Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP). 
Causada por el virus JC (John Cunningham virus), es 

una infección oportunista asociada a estados de inmu-
nosupresión. Se caracteriza por la rápida progresión de 
encefalopatía, crisis convulsivas y afasia, con lesiones 
en IRM grandes, difusas, simétricas, hiperintensas en T2 
y FLAIR, sin reforzamiento, que permiten diferenciarla 
de la EM.

Neurosífilis. El diagnóstico diferencial debe imple-
mentarse cuando hay neuropatía craneal, ataxia, alteracio-
nes de la marcha y disfunción de esfínteres; alteraciones 
comunes en la EM. En la IRM las lesiones supratentoriales 
quísticas en sustancia blanca son frecuentes.23 El estudio de 
LCR muestra pleocitosis linfocítica e hiperproteinorraquia, 
sin BOC, son de utilidad. La presencia de anticuerpos 
(VDRL, RPR, TPHA, FTA-ABS) séricos o en LCR neurosífilis 
son de gran ayuda en el diagnósitco diferencial.

ENFERMEDADES METABÓLICAS

Adrenoleucodistrofia (adrenoleucodistrofia asociada a 
X o enfermedad de Addison-Schilder). Esta enfermedad 
peroxisomal recesiva ligada a X clásicamente inicia en la 
infancia, produce mielopatía progresiva y grandes áreas 
de desmielinización periventricular en el SNC. Las anor-
malidades en la prueba de hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH, por sus siglas en inglés) y los niveles elevados de 
ácidos grasos de cadena larga presentes en más de 90% de 
los pacientes ayudan al diagnóstico diferencial.23,24

Degeneración combinada subaguda. Producida por 
la deficiencia crónica de vitamina B12 con o sin anemia 
megaloblástica se caracteriza por afección de las columnas 
laterales y posteriores de la médula espinal y desmieliniza-
ción frontal. Clínicamente hay ataxia, paraparesia espástica, 
disfunción sexual y signo de Lhermitte. Como dato relevan-
te útil en la diferenciación de EM, la neuropatía periférica es 
rara en esta última. En los exámenes de laboratorio el nivel 
bajo de vitamina B12, anemia megaloblástica, elevación 
de homocisteína sérica y la acidemia metilmalónica son de 
gran utilidad, así como las lesiones en columnas posteriores 
que refuerzan con gadolínio en la IRM.25

De ayuda en la práctica clínica añadimos la Tabla 1 
que de acuerdo a la forma clínica de presentación de la 
EM podrá ser de gran utilidad.
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SÍNDROME RADIOLÓGICO AISLADO (SRA)

El SRA, término introducido por primera vez en 2009,3 
no se considera un fenotipo distinto de EM,4 corresponde 
al hallazgo incidental por resonancia magnética (IRM) de 
imágenes hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR 
muy sugestivas de EM en ausencia de signos o síntomas 
clínicos.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE  
RECURRENTE-REMITENTE (EMRR)

El tipo más común de EM, encontrado en 85% de los 
pacientes, caracterizado por periodos alternos de brote 
(disfunción neurológica focal) y remisiones (periodos de 
relativa estabilidad clínica, libres de nuevos síntomas neu-
rológicos), con recuperación parcial o total y sin aparente 
progresión de la enfermedad. Durante las remisiones, 
es posible que todos los síntomas desaparezcan o que 
algunos síntomas continúen y se vuelvan permanentes. 
No hay progresión evidente de la enfermedad durante los 
períodos de remisión. Por otro lado, la esclerosis múltiple 
remitente recurrente puede ser activa (con recaídas clíni-
cas o evidencia de reforzamiento de alguna(s) lesión(es) al 
administrar medio de contraste en imágenes de resonancia 
magnética durante un período específico) o no activa (sin 
síntomas ni signos de lesiones nuevas y sin lesiones que 
capten contraste en la IRM) (Tabla 1).

La clasificación de esclerosis múltiple ha sido establecida 
por Lublin en 19961 y revisada en 2013. La revisión inclu-
ye; síndrome clínico aislado, síndrome radiológico aislado, 
EM remitente-recurrente, primaria progresiva y secundaria 
progresiva. Finalmente se agregó el criterio de actividad (es 
decir, aparición de nuevas lesiones en resonancia magné-
tica o recaídas clínicas) como calificador y progresión de 
la enfermedad, esto permite clasificar a los pacientes a lo 
largo de dos ejes, que se pueden evaluar por separado. Los 
pacientes con esclerosis múltiple pueden dividirse en acti-
vos o no activos y progresivos o no progresivos2 (Figura 1).

SÍNDROME CLÍNICO 
AISLADO (SCA)

El SCA describe un primer evento clínico de por lo menos 
24 horas de duración, muy sugestivo de enfermedad des-
mielinizante del sistema nerviso central (SNC), que aún no 
cumple el criterio de diseminación en tiempo ni en espacio 
para el diagnóstico de esclerosis múltiple (EM).

El síndrome clínico aislado denota al primer síntoma 
neurológico en adultos jóvenes sugestivo de EM, en ausen-
cia de fiebre, procesos infecciosos y encefalopatía. Puede 
afectar al nervio óptico, hemisferios cerebrales, tronco 
encefálico o médula espinal. La estratificación temprana del 
SCA es indispensable ya que con herramientas predictoras 
clínicas, radiológicas y biológicas, se puede establecer el 
riesgo de conversión a EM.
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ESCLEROSIS MÚLTIPLE SECUNDARIA 
PROGRESIVA (EMSP)

Ocurre en hasta 40% de los pacientes en seguimiento 
por 20 años después del evento inicial. Se caracteriza por 
progresión gradual (acumulación de discapacidad) después 
de haber tenido curso recurrente-remitente. Adicional-
mente, puede ser activa (con recaídas y/o evidencia de 
nueva actividad observada en imágenes de resonancia 
magnética durante un período específico) o no activa, sin 
recaídas clínicas ni evidencia de actividad en imágenes de 
resonancia magnética) (Figura 1).

ESCLEROSIS MÚLTIPLE 
PRIMARIA PROGRESIVA

Aproximadamente 15% de las personas presentan esta 
forma clínica. Se caracteriza por empeoramiento progresivo 
de la disfunción neurológica (acumulación de discapacidad) 
desde el inicio de la enfermedad, sin recaídas ni remisiones 
iniciales. Adicionalmente puede ser activa (con una recaída 
ocasional o evidencia de nueva actividad observada en 
imágenes de resonancia magnética durante un período 
específico) o no activa (Figura 1). REFERENCIAS

1. 	 Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple 
sclerosis: results of an international survey. National multiple sclero-
sis society (USA) advisory committee on clinical trials of new agents 
in multiple sclerosis. Neurology. 1996; 46: 907-911.

2. 	 Klineova S, Lublin FD. Clinical course of multiple sclerosis. Cold 
Spring Harb Perspect Med. 2018; 8: a028928.

3. 	 Okuda DT, Mowry EM, Beheshtian A, Waubant E, Baranzini SE, 
Goodin DS, et al. Incidental MRI anomalies suggestive of multiple 
sclerosis: the radiologically isolated syndrome. Neurology. 2009; 
72(9): 800-805.

4. 	 Lublin FD. New multiple sclerosis phenotypic classification. Eur 
Neurol. 2014; 72(Suppl. S1): 1-5.

5. 	 Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen PS, 
Thompson AJ, et al. Defining the clinical course of multiple sclero-
sis: the 2013 revisions. Neurology. 2014; 83: 278-286.

Tabla 1: Descripciones del fenotipo 
de esclerosis múltiple de 2013: 

enfermedad remitente-recurrente.

Síndrome clínicamente aislado No activo
Activo*

Enfermedad recurrente-remitente No activo
Activo*

* Actividad = recaídas clínicas y/o resonancia magnética (lesiones de resonancia 
magnética realzadas con gadolinio; lesiones T2 nuevas/aumentadas).
Fuente: Lublin FD, et al.5

Primaria progresiva 
(acumulación progresiva de la 
discapacidad desde el inicio)

Activa* y con progresión‡

Activa* pero sin progresión

Enfermedad progresiva No activa pero con 
progresión‡

Secundaria progresiva 
(acumulación progresiva 

de invalidez después de un 
curso inicial de recaídas)

No activa y sin progresión 
(enfermedad estable)

* Actividad = recaídas clínicas y/o resonancia magnética (lesiones de resonan-
cia magnética realzadas con gadolinio; lesiones T2 nuevas/aumentadas)
‡ Progresión medida por evaluación clínica al menos una vez al año.
Fuente: Lublin FD, et al.5

Figura 1: Descripciones del fenotipo de esclerosis múltiple de 2013: 
enfermedad progresiva.
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la calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad 
funcional. Para la gran mayoría de los pacientes con EM, las 
recaídas son una de las mayores preocupaciones asociadas 
con la enfermedad.2

Los brotes deben diferenciarse de los pseudobrotes, 
que son exacerbaciones de síntomas previos y su inicio y 
resolución coinciden con una situación desencadenante.4 
Se producen como consecuencia de bloqueos en la con-
ducción axonal y no por nuevas lesiones focales en el SNC. 
Los principales desencadenantes son fiebre e infección. 
También pueden producirse por otros factores como el 
estrés y la exposición solar.4

Los síntomas de presentación pueden variar, por lo 
general son una combinación de alteraciones visuales, 
déficits motores y sensoriales, problemas de coordinación 
y equilibrio, y déficits cognitivos a los que en los últimos 
años se han considerado de mucha importancia, ya que 
pueden manifestarse sin un déficit neurológico de otro tipo 
y ocasionar una discapacidad importante.5

En los pacientes jóvenes y al inicio de la enfermedad 
es más frecuente la aparición de brotes sensitivos (46%), 
piramidales (22%), tronco encefálico (20%), afección ce-
rebelosa (12%). Sin embargo, las alteraciones piramidales, 
cerebelosas y esfinterianas ocurren en pacientes de mayor 
edad, que rara vez presentan sintomatología visual o tron-
coencefálica. Las mujeres suelen tener síntomas sensitivos 
y visuales preferentemente, mientras que en los hombres 
predomina la afectación piramidal y troncocerebelosa.6

La definición original de brote fue hecha por Jean-Martin 
Charcot como un trastorno focal de la función que afecta 
los tractos de la sustancia blanca que dura más de 24 horas, 
no tiene una explicación alternativa y está precedida por 
más de 30 días de estabilidad clínica.1 En la actualidad, 
los criterios para el brote (también llamado recaída o 
exacerbación) incluyen un mínimo de 24 a 48 horas de 
duración de los síntomas y cambios en la exploración en 
ausencia de fiebre o infección.2 Los síntomas paroxísticos 
pueden ser considerados brotes si se repiten por lo menos 
24 horas.3 También puede ser considerado un brote un 
síntoma o signo preexistente que presenta empeoramiento. 
Los brotes son producidos por una inflamación focal del 
sistema nervioso central (SNC) de curso agudo o subagudo 
que daña la mielina o los axones y afecta tanto la sustancia 
blanca como la sustancia gris.

Para considerar que dos brotes son diferentes debe 
haber pasado al menos un mes desde el inicio del primero 
y el inicio del segundo.3 La evolución típica del brote es un 
inicio agudo o subagudo con empeoramiento en horas o 
días hasta llegar a una fase de estabilización o meseta que 
dura días o semanas y posterior recuperación en semanas o 
meses. Esta recuperación puede ser total o parcial y puede 
aumentar la puntuación en la escala expandida del estado 
de discapacidad (EDSS, por sus siglas en inglés).

Desde la perspectiva del paciente, una recaída de 
esclerosis múltiple (EM) se asocia con un aumento signifi-
cativo de los costos económicos, así como disminución de 
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La principal teoría que explica la producción del primer 
brote y de brotes recurrentes es la teoría de propagación 
de epítopo; según esta teoría, una única molécula similar a 
un epítopo de la mielina (mimetismo molecular) produciría 
la activación de un único clon de linfocitos T, frente a un 
único antígeno de la mielina, produciendo el primer brote. 
A medida que la enfermedad avanza, otros epítopos de la 
mielina, inicialmente ocultos, podrían producir la activa-
ción de otro clon diferente de linfocitos T.7 El por qué se 
produce esta activación de linfocitos T no se comprende 
completamente, aunque existen circunstancias que pueden 
favorecer la aparición de brotes:

1.	 Aumento de la temperatura por la interacción entre 
las neuronas termorreguladoras del hipotálamo y las 
citocinas.

2.	 Presencia de moléculas conocidas como superantí-
genos que pueden unirse a los receptores de los lin-
focitos T fuera del complejo mayor de histocompati-
bilidad (MHC) y activarlos.

3.	 Periodo postparto cuando se produce una alteración 
en el balance de las células proinflamatorias y antiin-
flamatorias, debido, entre otros factores, a la dismi-
nución de hormonas.

El reposo en cama era el único tratamiento de elección 
para la recaída de la EM a principios del siglo XX. La era del 
tratamiento farmacológico para un brote de EM comenzó 
con la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) aprobada 
en 1978.8 El segundo medicamento, aprobado por la FDA 
(Food and Drug Administration) para el tratamiento de la re-
caída de la EM, es la metilprednisolona IV.9 La segunda línea 
de tratamiento se recomienda para pacientes que después 
de dos a tres semanas continúen con discapacidad visual 
persistente grave o déficits motores y del equilibrio graves. 
Lo que más se recomienda es la plasmaféresis, de cinco a 
10 recambios plasmáticos cada 48 horas dependiendo la 
gravedad de los síntomas y la respuesta.10

Queda por definir el papel de la inmunoglobulina 
(IgIV) en el tratamiento de la recaída de la EM. Si bien 
existen muchas observaciones anecdóticas de los efectos 
beneficiosos de la IgIV en el tratamiento de las recaídas de 
la EM, la mayoría de los estudios clínicos publicados no 
brindan evidencia clara que respalde esto.11
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de administración se utilizan para tratar los brotes de la 
enfermedad. Los beneficios de la MTP se han demostrado 
clínicamente en el tratamiento de las recaídas, pero su me-
canismo de acción es complejo, se especula que algunos 
de los beneficios se deben a la modulación del sistema 
inmunológico y a la restauración de la interrupción de la 
barrera hematoencefálica como lo sugieren los estudios de 
resonancia magnética realizados con gadolinio en serie.5 
Existen varias formas para disminuir el ciclo inflamatorio: 
amortiguar la cascada de citocinas inflamatorias, inhibir la 
activación de las células T, disminuir la extravasación de las 
células inmunitarias en el SNC, facilitar la apoptosis de las 
células inmunitarias activadas e indirectamente disminuir 
los efectos citotóxicos de óxido nítrico y TNF-α.4

TRATAMIENTO DE BROTES EN EM

En la actualidad, se ha reportado como adecuada la mega-
dosis de MTP de 1 g/día durante 3-5 días por vía intravenosa 
(IV), diluida en 250 mililitros de suero fisiológico, durante 
1-3 horas, en pacientes con o sin tratamiento modificador 
de la enfermedad (TME), seguida o no de prednisona oral 
a dosis decreciente.2-4,6 Shuo y colaboradores publicaron 
un metaanálisis de ensayos controlados comparando MTP 
oral versus intravenosa, encontrando que no existía una 
diferencia significativa en la mejoría de la recaída en el día 
28 entre MTP oral y la intravenosa, ambos tratamientos 
también mostraron ser igualmente seguros y bien tolerados, 

Los glucocorticoides pueden promover la recuperación 
funcional a corto plazo en las recaídas agudas de la escle-
rosis múltiple (EM) y neuromielitis óptica (NMO) y se han 
recomendado como tratamiento de primera línea para 
las recaídas. El tratamiento con corticosteroides ha sido 
la piedra angular en el manejo de estos episodios. El uso 
de plasmaféresis (PF) debe ser considerado en aquellos 
casos raros en que el brote se presenta de forma atípica, 
fulminante y que no responden a tratamiento esteroideo 
convencional.1-3

GLUCOCORTICOIDE

Al considerarse la EM y la NMO un ataque inflamatorio en 
el sistema nervioso central (SNC) que involucra el sistema 
inmunitario, se ha planteado la hipótesis de múltiples 
mecanismos de desregulación del sistema inmunitario, los 
ataques (recaídas), caracterizados por periodos de deterioro 
neurológico agudo en cualquiera de las diversas modalida-
des, se tratan comúnmente con meltilprednisolona (MTP) 
vía intravenosa (IV) durante un periodo breve.4 La MTP 
es un glucocorticosteroide sintético; una modificación 
química de un glucocorticosteroide natural, la hidrocorti-
sona, y es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica. 
La administración intravenosa conduce a altos niveles 
de MTP dentro del SNC.3,4 La MTP administrada por vía 
oral da como resultado una menor absorción debido a 
un efecto de primer paso; sin embargo, las dos formas 



Acosta MCM. Tratamiento con glucocorticoides

57Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 56-57

utilizándose dosis bioequivalentes de MTP intravenosa 
(1,000 mg) y vía oral (1,250 mg).3 Sin embargo, y pese a 
la controversia, a la vista de estos estudios, no se puede 
afirmar que exista superioridad en la recuperación del 
brote entre la vía de administración IV sobre la oral con un 
régimen de dosis bioequivalente en pacientes. De manera 
que la elección de la ruta oral o IV vendría dictada por la 
conveniencia, el costo, la disponibilidad de recursos,3,4 la 
experiencia de cada unidad de EM y las circunstancias 
clínicas específicas de cada paciente; además, las comor-
bilidades relevantes, como disfagia marcada o dispepsia, 
también deberían ser consideradas por el médico a la hora 
de optar por una u otra vía.3

EMBARAZO Y BROTES DE EM

La esclerosis múltiple (EM) afecta predominantemente a 
mujeres en edad fértil. En la actualidad, la capacidad para 
concebir y dar a luz a un niño sano de manera segura y 
exitosa padeciendo EM es cada vez más cercana.1 Es bien 
conocido el efecto protector en la ocurrencia de brotes de-
bido a cambios hormonales; no obstante, se han reportado 
aumentos de los brotes posterior a los primeros meses del 
parto.7 Estos cambios en la tasa de brotes en el postparto, 
aunque influyen en la discapacidad a corto y mediano 
plazo, no han demostrado que incidan en la discapacidad 
a largo plazo.7,8 Los brotes durante el embarazo deben 
tratarse con MTP intravenosa en caso de ser necesario y 
deberá tomarse en cuenta que los corticoides no están 
exentos de riesgo durante este periodo.8

CORTICOSTEROIDES EN EL 
PUERPERIO Y LA LACTANCIA

Existen varios escenarios en esta etapa: la tasa de recaídas 
postparto dentro de los seis meses posteriores al parto es 
aproximadamente de 20 a 30%. La Academia Estadou-
nidense de Pediatría recomienda seis meses de lactancia 
materna exclusiva, seguidos de otros seis meses de lactancia 
materna complementada con fórmula para mejorar la salud 
infantil y materna.6 El efecto de la lactancia materna en la 
actividad de la enfermedad de la EM es controvertido y 
se han informado resultados contradictorios. De manera 
reciente, se ha publicado por Cavit Boz y su equipo un 

estudio sobre la seguridad de la terapia con pulsos de 
metilprednisolona IV durante la lactancia en pacientes con 
esclerosis múltiple; la terapia con MTP IV en general se 
administró por 3-5 días, en donde demostraron que el nivel 
de transferencia de metilprednisolona a la leche materna es 
muy bajo. El RID (dosis infantil relativa) de metilprednisolo-
na fue inferior al valor generalmente aceptado. Dado que 
el tratamiento con metilprednisolona es de corta duración, 
la exposición infantil sería muy baja si la madre decidiera 
amamantar una hora después de la infusión. Esperar de dos 
a cuatro horas después de la infusión limitará aún más la 
exposición del lactante. La terapia con metilprednisolona 
IV por lo general se administra durante tres o cinco días. La 
exposición infantil será muy baja para una madre lactando 
una hora después de la infusión. Las madres pueden pre-
ferir esperar de dos a cuatro horas si el médico o la madre 
desean limitar aún más la exposición del bebé.9

REFERENCIAS

1. 	 Meca Lallana JE, Olascoaga Urtaza J. Tratamiento de los brotes y 
recaídas. Guías diagnósticas y terapéuticas de la Sociedad Española 
de Neurología. Madrid: Ediciones SEN; 2023. pp. 153-155.

2. 	 Yamasaki R, Matsushita T, Fukazawa T, Yokoyama K, Fujihara K, 
Ogino M, et al. Efficacy of intravenous methylprednisolone pulse 
therapy in patients with multiple sclerosis and neuromyelitis optica. 
Mult Scler. 2016; 22 (10): 1337-1348.

3. 	 Liu S, Liu X, Chen S, Xiao Y, Zhuang W. Oral versus intravenous 
methylprednisolone for the treatment of multiple sclerosis relapses: 
A meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS One. 2017; 
12 (11): e0188644.

4. 	 Sloka JS, Stefanelli M. The mechanism of action of methylpredniso-
lone in the treatment of multiple sclerosis. Mult Scler. 2005; 11 (4): 
425-432.

5. 	 Jarius S, Paul F, Weinshenker BG, Levy M, Kim HJ, Wildemann B. 
Neuromyelitis optica. Nat Rev Dis Primers. 2020; 6 (1): 85.

6. 	 Caster O, Edwards IR. Quantitative benefit-risk assessment of 
methylprednisolone in multiple sclerosis relapses. BMC Neurol. 
2015; 15: 206.

7. 	 Zuluaga MI, Otero-Romero S, Rovira A, Perez-Hoyos S, Arrambi-
de G, Negrotto L, et al. Menarche, pregnancies, and breastfeeding 
do not modify long-term prognosis in multiple sclerosis. Neurology. 
2019; 92 (13): e1507-e1516.

8. 	 Dobson R, Hellwig K. Use of disease-modifying drugs during preg-
nancy and breastfeeding. Curr Opin Neurol. 2021; 34 (3): 303-
311.

9. 	 Boz C, Terzi M, Zengin Karahan S, Sen S, Sarac Y, Emrah Mavis M. 
Safety of IV pulse methylprednisolone therapy during breastfeeding 
in patients with multiple sclerosis. Mult Scler. 2018; 24 (9): 1205-
1211.



58 www.medigraphic.com/neurologia

Vol. 51 Núm. 2 Abr.-Jun. 2023 pp 58-59 doi: 10.35366/113407

Sección II: capítulo 2

Inmunoglobulinas y esclerosis múltiple
Immunoglobulins and multiple sclerosis

Dr. Héctor Colorado Ochoa, Dra. Victoria Gitxell Tenorio González

Hospital ISSSTE Veracruz. México.

Citar como: Colorado OH, Tenorio GVG. Inmunoglobulinas y esclerosis múltiple. Neurol 
Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 58-59. https://dx.doi.org/10.35366/113407

Recibido: 15/04/2023. Aceptado: 09/05/2023.

Correspondencia: Dr. Héctor Colorado Ochoa
E-mail: hector_neuro@yahoo.com

@https://dx.doi.org/00.00000/00000 @&Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 58-58. &

mento en la regulación de RFc-γ de microglía y bloqueo 
de efectos citotóxicos e inflamatorios en sistema nervioso 
central (SNC), con beneficios terapéuticos de IgIV detecta-
dos por resonancia magnética (IRM); 9) interferencia con la 
identificación de antígenos de superficie celular, al inhibir 
estimulación de linfocitos T autorreactivos; 10) supresión 
de la proliferación de células T de antígeno específico 
con el incremento de apoptosis en células mononuclea-
res periféricas CD95 positivas, mecanismo de apoptosis 
en la eliminación selectiva activada periféricamente de 
células T reactivas a mielina por parte de IgIV, para evitar 
nuevos ataques inmunitarios inflamatorios; 11) regulación 
de producción de citocinas; 12) regulación de secreción 
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 
10 (IL-10) en anticuerpos anti-CD3; 13) regulación de 
la secreción de TNF-α de células T autorreactivas; 14) 
bloqueo de receptores de superficie de linfocitos T; 15) 
reducción de la adhesión celular a la BHE y la migración 
hacia el cerebro al regular en disminución la expresión 
de integrina de asociación de función leucocitaria (LFA-1) 
involucrada en la migración y coestimulación de células 
T; 16) afecta la adhesión celular al inhibir el reclutamiento 
leucocitario mediado por integrina A4, lo que evita que las 
células T autorreactivas entren a la BHE e induzcan daño 
de mielina; 17) neutralización de autoanticuerpos contra 
mielina y proteína básica de mielina (MBP) en líquido 
cefalorraquídeo (LCR); 18) promueve la remielinización 
en oligodendrocitos; y 19) intercepción de fragmentos 

Diversos factores implicados en la aparición y progresión 
de esclerosis múltiple (EM) están asociados a una respuesta 
inmune mediada por daño celular dirigida contra antígenos 
de mielina del sistema nervioso central (SNC) presente en 
la fase inicial y en la fase secundaria progresiva de la EM. 
Debido a que la inmunoglobulina intravenosa (IgIV) ejerce 
efectos tanto antiinflamatorio como inmunomodulador se 
considera una opción terapéutica en pacientes con EM.1

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA 
INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IGIV)

La IgIV presenta diferentes mecanismos de acción: 1) blo-
queo de receptores Fc (RFc), que disminuye la habilidad 
celular fagocitaria y remoción plaquetaria; 2) inhibición de 
anticuerpos vs receptor; 3) inmunomodulación en células 
portadoras de RFc (linfocitos B y T, monocitos, microglía); 
4) inhibición de síntesis de anticuerpos al unirse a células 
B y reducir anticuerpos antimielina (efecto regulatorio hu-
moral); 5) bloqueo de células T a través de coagregación 
inhibitoria de receptor Fc-IIB (RFc-IIB) con el receptor de 
células T (TCR), inhibiendo la cascada de fosforilación 
inducida y la activación de linfocitos T; 6) inhibición de 
activación de linfocitos T por enlace a receptores RFc-γ-IIB 
en plexo coroides, granulaciones aracnoideas y microglía; 
7) inhibición del transporte transcelular de IgG a través de 
la barrera hematoencefálica (BHE); 8) modificación de la 
fagocitosis celular dentro de lesiones activas de EM, incre-
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de complemento en la región Fc de IgIV para inhibir el 
depósito de complejos activados de mielina, previniendo 
daño al oligodendrocito y la mielina en pacientes con EM.1

Los escasos estudios aleatorizados sobre IgIV dificul-
tan el consenso sobre su uso terapéutico en EM de forma 
individual o asociada a otras terapias.1

TERAPÉUTICA DE ESCLEROSIS 
MÚLTIPLE CON INMUNOGLOBULINA

Un metaanálisis sobre la eficacia de IgIV en pacientes con 
EM concluye que comparado contra placebo existe una 
mejoría significativa con IgIV, y que los resultados de IgIV 
comparados contra plasmaféresis y contra corticosteroides 
son similares en mejoría clínica de pacientes con EM.1,2 Los 
autores de dichos metaanálisis consignan como limitacio-
nes del reporte la naturaleza retrospectiva de los estudios 
analizados, con reporte de varias enfermedades simul-
táneamente, inclusión de población pediátrica y adulta, 
diferentes criterios de evaluación de mejoría y valores de 
tasa de momios demasiado grandes debidos a reportes con 
muy baja población reportada.1 Cabe resaltar que la IgIV no 
ha sido aprobada como terapéutica en EM por entidades 
regulatorias de salud.1

INMUNOGLOBULINA EN 
EMBARAZO Y POSTPARTO

Por razones éticas, los estudios retrospectivos y de metaa-
nálisis son importantes para evaluar la terapia con IgIV en 
portadoras de EM en embarazo y postparto.3 Un metaa-
nálisis de IgIV en embarazo y postparto divide hallazgos 
de estudios cualitativos con diferente tamaño poblacional, 

dosis y semana gestacional de terapia, el seguimiento del 
tratamiento con IgIV como monoterapia tuvo un rango de 
dosis de 0.4 g/día por cinco días, hasta 20 g/día cada cuatro 
semanas, monoterapia con tres dosis de 400, 300 y 150 
mg/kg/día, o asociado a acetato de glatirámero (régimen 
no especificado), y hallazgos de estudios de metodología 
cuantitativa de tratamiento de IgIV para prevención de 
recaídas por EM en embarazo, concluyendo que los aná-
lisis publicados no establecen ninguna ventaja en el uso 
de IgIV como terapéutica para prevenir recaídas de EM en 
embarazo y estado postparto.3

CONCLUSIÓN

Aunque la IgIV ejerce diversos mecanismos teóricos que 
pueden mediar los mecanismos regulatorios inmunológicos 
en pacientes con EM, se requiere determinar por medio 
de estudios clínicos controlados el papel de la IgIV en la 
terapéutica de las diversas presentaciones y escenarios 
clínicos de EM.
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La ASFA recomienda la plasmaféresis para el trata-
miento de la recaída de la EM agresiva a la categoría II, lo 
que significa que es aceptada como terapia de segunda 
línea. La AAN recomienda la plasmaféresis como terapia 
adyuvante (nivel B).

Esto corrobora los resultados de diferentes estudios, 
donde se han reportado tasas de recuperación que van de 
44.1 a 72.2%.

También encontramos que el EDSS logrado con el 
tratamiento de plasmaféresis parecía estable después de 
un año. Esto ha sido informado anteriormente en algunos 
estudios, pero no todos.

Varios estudios han destacado algunos predictores de 
buena respuesta después del tratamiento con plasmaféresis 
como sexo masculino, lesiones realzadas con gadolinio en 
resonancia magnética e inicio temprano de PLEX.

Se ha explorado el mecanismo de acción de la 
plasmaféresis en la EM. Algunos de los pacientes pare-
cen responder rápidamente a plasmaféresis, mientras 
que otros no responden en absoluto. Para explicar esta 
dicotomía algunos autores proponen que la heterogenei-
dad de la inmunopatología de la EM entre los pacientes 
podría contribuir a las diferencias en la respuesta a la 
plasmaféresis.

Se sugiere que el mecanismo de acción de la plas-
maféresis se basa en la eliminación de inmunoglobulinas, 
factores del complemento, citocinas y complejos inmu-
nitarios, y probablemente no tanto en la eliminación de 

La plasmaféresis es un tratamiento no farmacológico que 
elimina un gran volumen de plasma y es reemplazado 
con un componente, ya sea plasma fresco, congelado o 
albúmina al 5%.1

La Academia Americana de Neurología (AAN) reco-
mienda la plasmaféresis como complemento del tratamien-
to (nivel B), asimismo es recomendado por la Sociedad 
Americana de Aféresis (ASFA) como grado 1B (recomen-
dación fuerte, evidencia de alta calidad).2,3

Aunque el mecanismo exacto de acción en la esclerosis 
múltiple (EM) sigue sin estar claro, los pacientes que se so-
meten a la terapia pueden beneficiarse con la eliminación 
directa de autoanticuerpos, inmunocomplejos y citoquinas.4

El primer estudio centrado en el efecto de la plas-
maféresis (TPE) en pacientes con EM fue realizado por 
Khatri y colaboradores en 1985. Los resultados mostraron 
mayor tasa de mejoría en pacientes que se sometieron a 
plasmaféresis en lugar de una plasmaféresis “simulada”.5

En la actualidad, una variedad de estudios retrospecti-
vos demuestra tasas de mejora entre 59 y 87.5%.6

Cabe señalar que las lesiones de EM con un patrón 
inmunohistopatológico tipo II predice la mejor respuesta a 
TPE. Directrices de las sociedades profesionales carecen de 
información detallada sobre cómo realizar plasmaféresis, 
la Sociedad Americana de Aféresis recomienda un total 
de cinco a siete procedimientos sobre un periodo de 10 
a 14 días con intercambio de uno a 1.5 veces el volumen 
plasmático.2
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células T. De hecho, el éxito de la plasmaféresis en otros 
supuestos trastornos mediados por inmunidad humoral, 
como la neuromielitis óptica, respaldan esta suposición.

Dentro de los efectos adversos comunes descritos 
incluyen anemia e hipotensión sintomática. Se ha descrito 
trombocitopenia asociada a heparina en dos pacientes, 
bacteriemia por infección de la línea venosa central tam-
bién en dos pacientes, trombosis venosa concomitante en 
un paciente y una erupción que se resolvió con éxito con 
corticosteroides orales.

Los resultados apoyan el uso de plasmaféresis en 
recaídas severas que no responden a los corticosteroides. 
El tratamiento fue efectivo y relativamente seguro para la 
mayoría de los pacientes.

La presencia de lesiones reforzadas con gadolinio en 
la resonancia magnética, especialmente aquellos con re-
forzamiento anular, es indicativo de buena respuesta según 
publicaciones anteriores, una de ellas incluye diferentes 
tipos de enfermedades desmielinizantes.2,7

En conclusión, la plasmaféresis es una opción tera-
péutica eficaz para el tratamiento de ataques agudos en 
esclerosis múltiple, con un efecto beneficioso a corto y 
largo plazo. 
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Como hemos comentado desde el inicio de este documen-
to, la esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad inflamatoria 
crónica más frecuente del sistema nervioso central,1 en la 
que el daño neurológico es de origen inmunológico y de-
generativo y precede al inicio de los síntomas clínicos.2 El 
tratamiento modificador de esta enfermedad ha progresado 
rápidamente, ya que desde 1993 cuando se inició el uso 
del primer interferón beta, ya existen 18 medicamentos 
con diferentes mecanismos de acción aprobados por la 
FDA (Food and Drug Administration) y la Agencia Europea 
de Medicina.

Esta variedad de tratamientos ofrece alternativas para 
las personas con este padecimiento, pero puede dificultar 
la elección del mismo en la práctica clínica.3

Actualmente existen dos maneras de iniciar el 
tratamiento de la EM: el escalonado, que consiste en 
indicar un tratamiento de eficacia media y en caso de 
presentar falla de respuesta, cambiar por uno de eficacia 
alta. La segunda es iniciar desde un principio con uno 
de alta eficacia de acuerdo con los riesgos individuales 
del paciente, en la posibilidad de progresión de la en-
fermedad y en evaluar los riesgos de efectos secundarios 
contra la eficacia.

El elegir un tratamiento escalonado tiene la ventaja 
de disminuir el riesgo de efectos secundarios, pero tiene 
el inconveniente de que en caso de que no funcione, 
se incremente el número de lesiones y la discapacidad 
asociada.

El daño neurológico inicia en estadios muy tempranos 
de la enfermedad, antes de que se den las manifestaciones 
clínicas, aseveraciones que se basan en la detección de 
neurofilamentos años antes de iniciados los síntomas4 y en 
la presencia de atrofia cerebral en individuos con síndrome 
radiológico aislado5 y con síndrome clínico aislado.6 El 
tratamiento debe estar encaminado a evitar el daño inmu-
nológico lo más tempranamente posible, para minimizar 
el daño al sistema nervioso central y a la identificación de 
factores de pronóstico que nos permita tomar una mejor 
decisión acerca del tratamiento con el cual iniciar; en este 
contexto debe considerarse que no se puede predecir con 
certeza cuál será el pronóstico y la respuesta al tratamiento 
al inicio de la enfermedad en cada paciente en particular.7 
Existe al menos un estudio prospectivo, aleatorizado, que 
se encuentra en proceso con la finalidad de evaluar la 
respuesta al tratamiento de alta eficacia vs el tratamiento 
escalonado,8 y cuyos resultados nos ayudarán a tomar 
mejores decisiones terapéuticas.

Actualmente, la decisión acerca de cómo iniciar el 
tratamiento se basa en tres puntos clave que a continuación 
se enumeran:
1.	 Establecer el diagnóstico y el pronóstico.
2.	 Dar el tratamiento con base en el riesgo/beneficio y 

las preferencias del paciente.
3.	 Evaluar tempranamente la respuesta al tratamiento y, 

si es necesario, cambiar de terapia.
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Dentro de los factores de mal pronóstico se encuentran 
la forma primaria progresiva,9 el inicio en la edad adulta 
mediana,10 el sexo masculino,10,11 la raza no caucásica,9,12,13 
baja concentración de 5-hidroxivitamina D,14 una alta carga 
de comorbilidades,15 tres o más recaídas en los primeros 
dos años de la enfermedad,16 alta carga lesional y la pre-
sencia de atrofia cerebral en las imágenes por resonancia 
magnética (IRM),17 presencia de bandas oligoclonales18 
y de neurofilamentos de cadena ligera19 en el líquido 
cefalorraquídeo, así como el adelgazamiento de las fibras 
nerviosas retinianas medidas por tomografía de coherencia 
óptica (OCT) (Tabla 1).20

La selección del tratamiento es influida por diversos 
factores, que incluyen los relacionados con el paciente y 
los relacionados al tratamiento (Tabla 2). El tomarlos en 
consideración es de suma importancia para decidir si se 
inicia una terapia escalonada o con un medicamento de 
alta eficacia.21,22

El tratamiento debe ser lo más personalizado 
posible, tratando de cumplir con las necesidades del 
paciente, facilitar el cumplimiento y de esta manera 
lograr el objetivo de evitar el acúmulo de lesiones y de 
manifestaciones clínicas que conlleven a detrimento en 
la calidad de vida.

Recomendaciones generales del tratamiento:

1.	 El tratamiento debe iniciarse lo antes posible.
2.	 En cuanto se compruebe el diagnóstico de esclerosis 

múltiple ya sea el tipo recurrente, primaria progresi-
va o secundaria progresiva.

3.	 Tras un primer evento clínico (CIS) con lesiones su-
gestivas de esclerosis múltiple en el estudio de IRM.

4.	 El tratamiento debe continuarse por tiempo indefinido.

Criterios para cambio de tratamiento:

1.	 La presencia de una sola recaída no justifica un cam-
bio de tratamiento.

2.	 La presencia de una recaída que implique un au-
mento en EDSS, independientemente de si es com-
pleta o parcial la recuperación del paciente, puede 
justificar un cambio de tratamiento.

3.	 La presencia de actividad en la IRM como nuevas 
lesiones captantes con gadolinio, sin recaídas ni au-
mento del EDSS.

4.	 Actividad clínica o de resonancia magnética durante 
más de un año después del inicio del tratamiento, 
sin cambios en el EDSS, puede justificar un cambio 
de tratamiento (considerando siempre las lesiones de 
IRM o gravedad de las recaídas, independientemen-
te de la recuperación total o parcial).

5.	 Progresión de la discapacidad (definida por los cri-
terios de Lorscheider J y colaboradores en 2016, es 
decir, un cambio de ≥ 1.0 puntos cuando EDSS ≤ 5.5 
o un cambio de al menos 0.5 puntos si EDSS ≥ 6), 
sin recaídas ni lesiones en RM, puede justificar un 
cambio de tratamiento.

6.	 Los problemas de seguridad (efectos adversos, toxici-
dad, anomalías en los exámenes de laboratorio) y la 
falta de tolerabilidad del medicamento pueden justi-
ficar un cambio de tratamiento.

7.	 El deseo de embarazo puede justificar un cambio de 
tratamiento.

8.	 La falta de un seguimiento adecuado justifica un 
cambio de tratamiento.

Tabla 1: Factores de mal pronóstico en la esclerosis múltiple.

Demográficos y ambientales Clínicos IRM Otros

Inicio en la edad adulta 
mediana

Forma primaria progresiva Alto número de lesiones en 
el T2

Presencia de bandas 
oligoclonales en el LCR

Sexo masculino Alta frecuencia de recaídas Alto volumen de las lesiones 
en el T2

Niveles altos de neurofilamentos 
de cadena ligera en sangre y 
LCR

Raza no caucásica Intervalo corto entre la primera 
y segunda recaída

Lesiones que refuerzan con el 
gadolinio

Adelgazamiento de las fibras 
retinianas detectado por tomo-
grafía de coherencia óptica

Bajos niveles de vitamina D Inicio en médula espinal, tallo 
cerebral y cerebelo

Presencia de lesiones infraten-
toriales

Comorbilidades crónicas EDSS elevado al momento del 
diagnóstico

Presencia de lesiones en la 
médula espinal

Inicio polisintomático Atrofia de los hemisferios 
cerebrales

Déficit cognitivo temprano Atrofia de la sustancia gris

IRM = imagen por resonancia magnética. LCR = líquido cefalorraquídeo. EDSS = escala de discapacidad expandida.
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Los criterios de falla a tratamiento son los siguientes:23

1.	 Más de una recaída en el primer año de tratamiento.
2.	 Brote severo con recuperación incompleta a los seis 

meses.
3.	 Evidencia de deterioro funcional.
4.	 Aumento del tiempo para caminata de 7.5 metros igual 

o superior a 100% a los seis meses del tratamiento.
5.	 Dos o más lesiones nuevas o en aumento, o con cap-

tación de gadolinio.
6.	 Aumento de la carga lesional en T2 y FLAIR.

Tratamiento escalonado. Si se opta por el tratamiento 
escalonado debe iniciarse con alguno de eficacia moderada 
(Tabla 3).

Tabla 2: Factores que influyen la decisión del tratamiento.21

Factores relacionados con 
el paciente

Factores relacionados 
con el tratamiento

Factores pronósticos Eficacia
Comorbilidades Seguridad
Embarazo Costo
Preferencias sobre el tipo 
de tratamiento

Vía de administración
Frecuencia de dosis
Frecuencia del monitoreo

Recomendaciones sobre el uso de las terapias de alta 
efectividad:21

1.	 Si el paciente tiene anticuerpos positivos vs el virus 
JC no usar natalizumab.

2.	 Si el paciente tiene una enfermedad muy activa y se 
requiere de un tratamiento de inducción usar ale-
mtuzumab o cladribina.

3.	 Si tiene una historia de baja adherencia al tratamien-
to usar natalizumab u ocrelizumab.

4.	 Si se requiere un tratamiento de muy alta eficacia 
usar natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab, ofatu-
mumab o cladribina.

5.	 Si se prefiere un tratamiento oral usar fingolimod o 
cladribina.

Tabla 3: Medicamentos de eficacia media 
disponibles en México.

Inyectables Orales

Interferón beta 1a Teriflunomida
Interferón beta 1b Dimetilfumarato
Acetato de glatiramero

Figura 1: Algoritmo para el tratamiento modificador de enfermedad.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE SEGÚN CRITERIOS DE McDONALD
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6.	 Si se planea un embarazo usar alemtuzumab, cladri-
bina o natalizumab.

Presentamos un algoritmo para tomar la decisión de 
cómo iniciar y continuar el tratamiento (Figura 1).

Con la finalidad de hacer la mejor elección y, si es 
necesario, cambiar de medicamento hacerlo correctamen-
te, es muy útil conocer las características de los medica-
mentos, el tipo de compuesto, la presentación, la vía de 
administración, realizar vigilancia de riesgos y llevar a cabo 
una adecuada metodología de lavado si el tratamiento lo 
requiere, por lo que a continuación se presenta la revisión 
de las características de cada uno de los tratamientos, a 
consultar cuando se elige el tratamiento. Se presentan 
los siguientes medicamentos: interferones, acetato de 
glatiramero, mitoxantrona, fingolimod, teriflunomida, di-
metilfumarato, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, 
cladribina, rituximab, ofatumumab y siponimod.
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PERIODO DE LAVADO
Dra. Claudia Marisol Sánchez Martínez

CMN 20 de Noviembre

El cambio de tratamiento modificador de enfermedad 
(TME) entre los tratamientos de plataforma o de primera 
línea, puede hacerse de manera lateral. Cuando se hace 
un escalamiento a un tratamiento de mayor eficacia desde 
uno de plataforma, es posible hacerlo directamente.

En caso de que se esté utilizando un tratamiento de alta 
eficacia con efecto inmunológico mayor, pero se considera 
necesario un cambio a otro TME también de alta eficacia, 
es necesario revisar la condición general del paciente y 
esperar un tiempo denominado periodo de lavado, que 
es variable dependiendo tanto de la terapia modificadora 
de la enfermedad actual como de la futura, así como del 
motivo del cambio.1,2

El objetivo del periodo de lavado es principalmente 
evitar una inmunosupresión severa y minimizar el riesgo 
de infección.1

Durante este tiempo de espera se recomienda la apli-
cación de metilprednisolona 1-3 g mensual dependiendo 
de la severidad de la enfermedad.

Cuando los pacientes están recibiendo ocrelizumab, 
teriflunomida, cladribina, alemtuzumab, dimetilfumarato, 
fingolimod, natalizumab, es necesario esperar hasta que 
se alcance un recuento de linfocitos ≥ 1,000, antes de 
iniciar otro tratamiento. El periodo de lavado debe ser de 
al menos 12 semanas para administrar cladribina, cuatro 
a seis meses para alemtuzumab y seis meses para ocreli-
zumab. Si el paciente presenta una linfopenia persistente 
tras la suspensión del tratamiento, el cambio a otro fármaco 
dependerá del balance riesgo/beneficio en cada paciente. 

Para algunos pacientes con teriflunomida se recomienda un 
procedimiento de eliminación acelerada con colestiramina 
para alcanzar niveles por debajo de 0.02 mg/L antes de 
cambiar a otra terapia.

Para prevenir el riesgo de rebote en pacientes con fin-
golimod o natalizumab, se recomienda acortar el periodo de 
lavado a 4-8 semanas, aunque si el paciente con fingolimod 
tiene una linfopenia persistente, es necesario esperar hasta 
que alcance un recuento de linfocitos ≥ 1,000. También se 
debe considerar la actividad inflamatoria previa al evaluar el 
riesgo de brote después de la interrupción de un tratamiento. 
En el caso de natalizumab (NTZ) se debe realizar una IRM 
antes de comenzar con otro fármaco para descartar el riesgo 
de leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Cuando una paciente desea quedar embarazada, se 
debe considerar la posibilidad de brote al suspender el 
tratamiento, especialmente en casos con tasas de recaída 
anualizadas altas o actividad persistente en IRM. Si una 
paciente está tomando teriflunomida, una opción podría 
ser cambiar a una terapia puente con otro TME de alta 
actividad y respuesta rápida. En el caso de NTZ, puede ser 
recomendable mantener el tratamiento durante el primer 
o segundo trimestre.
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Estos productos lograban una reducción de las recu-
rrencias de 33%, así como una reducción de las lesiones 
nuevas mostradas en la imagen por resonancia magnética 
(IRM) y un retraso en la atrofia encefálica.

Su mecanismo de acción actúa en la barrera hema-
toencefálica con la adhesión de los linfocitos T al endotelio 
(se une a la VLA-4 en los linfocitos T o inhibe la expresión 
de la MMP (metaloproteasa de la matriz) en los linfocitos 
T. Disminuyen la activación de los linfocitos T al interferir 
con las moléculas de HLA clase II y con los coestimulado-
res B7/CD28 y CD40L, además producen una desviación 
inmunitaria de Th2 sobre Th1 en el perfil de las citocinas.

Tienen efectos secundarios que incluyen síntomas 
pseudogripales (v. g. fiebre, escalofríos, mialgias), así como 
reacciones en el sitio de la inyección. Es conveniente vigilar 
las pruebas de función hepática, pues pueden producir una 
hepatitis tóxica y de la misma forma disfunción tiroidea.

El interferón-beta 1a es una glucoproteína recombinante 
de 166 aminoácidos, mientras que el beta-interferón 1b 
es una proteína recombinante de 164 aminoácidos que 
tienen propiedades antivirales e inmunomoduladoras. 
Fueron aprobadas por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) para el tratamiento de la esclerosis múltiple en su 
forma recurrente-remitente a fin de reducir la frecuencia 
de exacerbaciones clínicas. Se sabe poco del mecanismo 
de acción en esta enfermedad.

En los años 90 los tratamientos inmunomoduladores 
aprobados incluyeron los interferones beta-1a de 12 mi-
llones, que fueron los utilizados primeramente en nuestro 
país, de aplicación subcutánea tres veces por semanas; 
posteriormente el interferón-beta 1a de seis millones o 
30 μg de aplicación intramuscular una vez a la semana 
y el IFN-beta 1b de ocho millones de aplicación cada 
tercer día.
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Es un polipéptido de secuencia aleatoria que consiste en 
cuatro aminoácidos alanina (A), lisina (K), glutamato (E) y 
tirosina (Y) con una longitud promedio de 40 a 100 ami-
noácidos, que se unen de manera eficaz con moléculas 
MHC de clase II DR, pero que no se unen in vitro con 
las moléculas MHC de clase II DQ o con las moléculas 

MHC clase I. En estudios clínicos se administró acetato de 
glatiramero por vía subcutánea a pacientes con esclerosis 
múltiple en su forma recurrente con una disminución de 
casi 30%. In vitro la administración del producto induce 
una reacción cruzada con linfocitos T CD4 que sufren 
desviación inmunitaria para secretar citocinas Th2 y evitar 
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Figura 1: Frecuencia de aplicación de los tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) inyectables.
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la aparición de nuevas lesiones detectables por imágenes 
por resonancia magnética (IRM). Esto representa uno de 
los primeros usos exitosos de un fármaco para aminorar 
una enfermedad autoinmune al alterar la señalización a 
través de receptores de linfocitos “T”.

Presentación de 20 mg en aplicación diaria subcutá-
nea y 40 mg cada tercer día, en sitios en forma alterna, 
indicados en la forma recurrente de esclerosis múltiple 
(EM). Los resultados son similares a los interferones, con 
una disminución en el número y volumen de las lesiones 
que se hacen más evidentes con gadolinio.

Tiene efectos indeseables locales en el sitio de apli-
cación con enrojecimiento e inflamación, hasta necrosis 
del tejido subcutáneo. Igualmente puede producir una 
reacción sistémica con enrojecimiento facial, disnea, taqui-
cardia, modalidades que pueden obligar a la suspensión 
del tratamiento. Aceptado para uso durante el embarazo.

Los inyectables eran los medicamentos únicos acce-
sibles para el tratamiento de la esclerosis múltiple, con 
adherencia variable, pero sin duda de utilidad en su mo-
mento. Respecto a la frecuencia de aplicación presentamos 
la Figura 1.
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una reducción en el tamaño de las lesiones y en el número 
de lesiones en T1 captantes de gadolinio; con lo cual se 
concluye que es una terapia oral efectiva y bien tolerada.

El estudio TENERE, un ensayo clínico fase II con dos 
brazos de tratamiento (7 y 14 mg/día) más comparador 
activo (Rebif® 44 μg) frente a placebo, con un objetivo 
primario de fallo de tratamiento (por presencia de un brote, 
abandono de la terapia) no tuvo diferencias estadística-
mente significativas en la tasa de brotes anualizada entre 
la dosis alta de teriflunomida (14 mg/día) y Rebif® 44 μg.

El estudio TEMSO es un ensayo clínico fase III, dos bra-
zos de tratamiento (teriflunomida en dosis de 7 y 14 mg/día) 
frente a placebo. El objetivo primario fue la tasa anualizada 
de brotes, favorable en ambos brazos de teriflunomida, 
con reducciones de 31.2% (p < 0.001) y de 31.5% (p < 
0.001) para la dosis baja y alta, respectivamente, frente 
a placebo. El objetivo secundario relativo a discapacidad 
fue el porcentaje de pacientes con progresión confirmada 
de la discapacidad a las 12 semanas al final del estudio; 
la dosis alta se mostró superior a placebo (reducción de 
29.8%; p = 0.03), la dosis baja únicamente mostró una 
tendencia (reducción de 23.7%; p = 0.08). Los parámetros 
secundarios de eficacia en resonancia magnética también 
favorecieron a los brazos de tratamiento, con una reducción 
de 67.4% en la dosis alta (p < 0.001) y de 39.4% (p = 
0.03) en la dosis baja respecto a placebo para el volumen 
lesional total en T2, y con una reducción de 80% en la dosis 
alta (p < 0.001) y de 57% en la dosis baja (p < 0.001) 
respecto a placebo para el número de lesiones captantes 

La teriflunomida es el metabolito primario de la leflunomi-
da, un inhibidor de la enzima dihidroorotato deshidroge-
nasa de la síntesis de pirimidina que altera la interacción 
de las células T con las células presentadoras de antígeno 
y tiene actividad antiproliferativa. Es la inhibición de la di-
hidroorotato sintetasa lo que provoca un efecto citostático 
sobre los linfocitos B y T en estado de proliferación. La 
teriflunomida es capaz de modificar el curso de la encefa-
lomielitis autoinmune experimental.

Un ensayo clínico de fase II aleatorizado doble ciego, 
controlado con placebo, de nueve meses de duración, rea-
lizado en 179 pacientes con esclerosis múltiple remitente-
recurrente o secundaria progresiva con dos dosis diferentes 
de teriflunomida (7 o 14 mg/día en una sola toma). Los 
resultados demostraron un descenso significativo del número 
acumulado de lesiones que realzaban con gadolinio en las 
resonancias practicadas, así como efectos estadísticamente 
significativos en cuanto a evolución de la discapacidad, aun-
que no se pudieran demostrar diferencias en los parámetros 
relacionados con la actividad clínica en forma de brotes.

En el estudio TOPIC (estudio aleatorizado, doble ciego, 
controlado contra placebo y de grupos paralelos) se evaluó la 
eficacia y seguridad de la teriflunomida en pacientes con un 
primer evento clínico sugestivo de esclerosis múltiple (EM) 
(mostró que las dosis de 14 mg, como de 7 mg, tuvieron una 
reducción significativa del riesgo de recaída para determinar 
la conversión a EM clínicamente definida), gran eficacia 
contra placebo y una reducción importante de recaídas 
en imagen por resonancia magnética (IRM), además de 
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de gadolinio; sin diferencias estadísticamente significativas 
en el desarrollo de atrofia.

Los resultados de seguridad del estudio TEMSO desta-
can que se produjeron 11 embarazos durante el estudio, 
10 de los cuales terminaron en aborto (cuatro espontáneos 
y seis inducidos), mientras en un caso el embarazo llegó a 
término sin complicaciones ni malformaciones estructura-
les en el neonato; la toxicidad hepática, adelgazamiento 
y caída del cabello, diarrea, náusea fueron efectos que 
remitieron en poco tiempo; se reportaron incrementos en 
la presión arterial sistólica durante el estudio, superiores a 
placebo de unos 3 mmHg, el efecto adverso más frecuente 
fue la elevación de transaminasas.

Se trata de un fármaco oral modificador de la EM a una 
dosis de 14 mg, con un perfil de seguridad en un rango 
intermedio dentro de los inmunomoduladores de primera 
línea actualmente disponibles. Fue autorizado por la FDA 
para tratamiento de la EM variedad remitente-recurrente 
y en pacientes con un primer episodio clínico.
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damente 10% de los pacientes, además el medicamento 
debe ser descontinuado en recuentos < 500 μl. En el rango 
de persistencia de linfopenia de segundo grado (500-800/
μl) se recomienda una monitorización cercana, ya que se 
han producido casos de LMP con niveles de linfocitos en 
el rango de segundo grado. Basados en los procesos de 
inmunosenescencia, es probable que la edad del paciente 
sea un cofactor relevante en el desarrollo de la LMP. En 
general el riesgo de LMP asociado a dimetilfumarato es de 
aproximadamente 1:45,000.

Está indicado en pacientes con esclerosis múltiple 
recidivante de baja a moderada actividad inflamatoria con 
una dosis de 240 mg cada 12 horas por vía oral.

REFERENCIA

1. 	 Havrdova E, Hutchinson M, Kurukulasuriya NC, Raghupathi K, 
Sweetser MT, Dawson KT, et al. Oral BG-12 (dimethyl fumarate) 
for relapsing-remitting multiple sclerosis: a review of DEFINE and 
CONFIRM. Evaluation of: Gold R, Kappos L, Arnold D, et al. Pla-
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Es una formulación oral que tiene un mecanismo de acción 
neuromodulador, induce apoptosis de las células T, produce 
un viraje hacia un fenotipo Th2 e impide la traslocación 
hacia el núcleo del factor de transcripción proinflamatorio 
NF-κB.1

Dos estudios han evaluado la eficacia, tolerancia y 
seguridad de dimetilfumarato: DEFINE lo ha estudiado 
frente a placebo y a través de CONFIRM se le agregó un 
brazo con acetato de glatiramero. Ambos durante dos años, 
ante lo cual se mostró disminución significativa de la tasa 
anual de recaídas, 44% con una dosis de 240 mg/12 h y 
51% en el brazo de 240 mg/8 h, así como 29% con acetato 
de glatiramero. En lo que respecta a parámetros de reso-
nancia magnética, hubo disminución de nuevas lesiones o 
del tamaño en T2, 71% con una dosis de 240/12 h, 73% 
con una dosis de 240 mg/8 h y 54% en el brazo acetato de 
glatiramero. Los efectos secundarios más frecuentes fueron 
flushing y dolor abdominal.

Para el dimetilfumarato se requiere del monitoreo de 
los niveles de leucocitos y los recuentos absolutos de linfo-
citos para evitar prospectivamente los riesgos de seguridad, 
incluida la LMP. El dimetilfumarato reduce significativa-
mente el recuento de linfocitos y leucocitos en aproxima-
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de la terapia, 2) inmunosupresión previa y 3) presencia de 
anticuerpos anti-HPyV2 (JCV) y su cantidad (índice JCV). El 
riesgo de desarrollar LMP puede ir de < 1:10 a > 1:10,000.3

El riesgo de LMP aumenta en última instancia con 
la duración de la terapia, es decir, con cada infusión de 
natalizumab; por lo tanto, los pacientes en terapia con 
natalizumab deben ser monitoreados de cerca y de forma 
continua. Si están estables los pacientes con bajo riesgo de 
LMP (anticuerpos HPyV2 [JCV] negativos con título < 0.9) 
deben ser monitorizados para la seguridad de tratamiento 
y recibir exámenes regulares, al menos anuales, así como 
clínicos y paraclínicos, con la ayuda de imagen por reso-
nancia magnética (IRM). Además, las comprobaciones del 
título de suero anticuerpos HPyV2 (JCV) deben realizarse 
cada seis meses. Los pacientes con HPyV2 (JCV) anticuerpos 
con un índice > 0.9 generalmente no deben ser tratados 
con natalizumab por más de 18 meses. Las excepciones 
son factibles si las terapias se monitorean estrechamente de 
forma clínica (cada tres meses) y a través de IRM (cada tres 
a seis meses) con un programa sistemático para detectar 
los síntomas de la LMP.4 La evaluación de la resonancia 
magnética requiere imágenes ponderadas por difusión 
(DWI, por sus siglas en inglés) y secuencias postcontraste.5

Bajo el tratamiento con natalizumab, el riesgo de 
seroconversión parece ser ligeramente mayor que en la 
población promedio y los pacientes con esclerosis múltiple 
en general (2-10%/año).4

La dosis de intervalo extendida se ha defendido re-
cientemente como otra medida para mitigar el riesgo de 

En 2006, natalizumab fue el primer anticuerpo monoclo-
nal aprobado para tratar la esclerosis múltiple recidivante 
(EMR). Es un antagonista de la alfa 4 beta 1 integrina en la 
superficie de los leucocitos, que impide la fijación al endo-
telio vascular (VCAM-1) e inhibe su migración al cerebro y 
médula espinal, al reducir la inflamación.1

Redujo el riesgo de progresión sostenida de la dis-
capacidad en 42% durante dos años, así como la tasa de 
recaída clínica a un año en 68% y, en lo referente a los 
parámetros de resonancia magnética, redujo en 83% la 
acumulación de nuevas lesiones hiperintensas ponderadas 
en T2 durante dos años en comparación con el placebo, 
además, hubo menor número de lesiones en 92% en la 
resonancia magnética con gadolinio (AFFIRM).2

Natalizumab añadido al interferón beta-1a fue signi-
ficativamente más eficaz que el interferón beta-1a solo en 
pacientes con esclerosis múltiple recidivante (SENTINEL).1 
Sin embargo, existe una limitante para su uso debido a la 
aparición, en más de 800 pacientes, de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP) inducida por el poliomavirus 
humano 2 (HPyV2) o también conocido como John Cun-
ningham virus (JCV), por lo que se requieren pruebas de 
seguridad regulares que impliquen determinar el título de 
anticuerpos contra HPyV2 sérico y resonancia magnética ce-
rebral para detectar lesiones sospechosas desde el principio.

En cuanto a la estratificación del riesgo para LMP bajo 
tratamiento de natalizumab, los últimos años han proporcio-
nado información esencial, por ejemplo, se puede aplicar una 
estratificación de acuerdo con los parámetros: 1) duración 
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LMP, basada principalmente en los análisis del registro 
TOUCH. Este análisis retrospectivo encontró que la dosis de 
intervalo extendida durante un promedio de seis semanas 
resultó en un riesgo de LMP significativamente menor que 
la terapia durante el intervalo inicialmente aprobado de 
cuatro semanas. Los autores clasifican el resultado como 
evidencia de clase III, ya que se basan en un análisis de 
datos retrospectivo. Los datos de un estudio prospectivo 
que aborda la eficacia de un intervalo de dosificación de 
seis semanas frente a cuatro semanas (estudio de NOVA) 
sugieren el mantenimiento de la eficacia incluso con la 
dosis de intervalo extendida.6

Los datos de los estudios observacionales sugieren 
que el tratamiento de una terapia modificadora de la 
enfermedad de alta eficacia puede estar asociado con un 
menor riesgo de conversión a secundariamente progresiva 
en pacientes con actividad de la enfermedad.7

El natalizumab está indicado en pacientes con EMR 
altamente activa y con uso previo de tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad o naive a los mismos; por vía 
intravenosa, 300 mg cada cuatro o seis semanas según las 
características de cada paciente.
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En el estudio TRANSFORMS se mostró la eficacia 
superior del fingolimod oral con respecto a las tasas de 
recaída y los resultados de la resonancia magnética en 
comparación con el interferón beta-1a intramuscular. En 
el estudio TRANSFORMS EXTENSION se mostró mejoría 
en las medidas clínicas y en IRM posterior al cambio de 
interferón beta-1a a fingolimod sin aparición de eventos 
adversos. Los pacientes que recibieron fingolimod de 
manera continua tuvieron una menor tasa de recaídas y 
lesiones activas en IRM durante dos años en relación con 
los pacientes que recibieron inicialmente interferón beta-
1a en el primer año y fingolimod durante el segundo año, 
asimismo demostró ser bien tolerado y una baja incidencia 
de efectos adversos durante el estudio.

Los efectos secundarios comunes del fingolimod in-
cluyen las infecciones de las vías respiratorias inferiores, 
la reactivación del herpes latente sigue siendo un riesgo 
potencial (se produjeron dos infecciones mortales por 
herpes en TRANSFORMS con la dosis de 1.25 mg de fin-
golimod), los efectos cardiovasculares como bradicardias 
en las horas siguientes a la administración, incrementos 
de presión arterial tras dos meses de terapia y linfopenias; 
poco frecuente edema macular y la elevación de enzimas 
hepáticas fue el hallazgo más común.

Fingolimod en dosis de 0.5 mg una vez al día se 
asocia con una significante disminución de recaída y una 
disminución del riesgo de progresión de discapacidad en 
comparación con placebo. Fingolimod fue aprobado por 
la FDA como fármaco de primera línea y por la EMEa en 

El fingolimod es un inmunomodulador oral análogo de la 
esfingosina-1-fosfato que actúa como agonista del receptor 
esfingosina-1-fosfato, inhibiendo la salida de células T de 
memoria alterando la migración linfocitaria y provocando 
un secuestro de los linfocitos en los nódulos linfáticos. Es 
lipofílico, atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica 
y se fosforila dentro del sistema nervioso central. A través 
de la interacción con los receptores de esfingosina-1-fosfato 
en las células neurales, el fingolimod puede tener efectos 
neuroprotectores o reparadores. Fingolimod trató eficaz-
mente la encefalomielitis autoinmune experimental en un 
modelo animal de esclerosis múltiple.

En el estudio FREEDOMS el fingolimod oral en com-
paración con el placebo tuvo una eficacia superior en el 
estudio de 24 meses. La tasa de recaída, la progresión 
de la discapacidad clínica y la evidencia de actividad de 
lesión inflamatoria y destrucción de tejido en IRM fueron 
significativamente menor con el uso de fingolimod. Las dos 
dosis (0.5 y 1.5 mg) de fingolimod tuvieron una eficacia 
similar y los eventos adversos pueden ser menos frecuentes 
con la dosis de 0.5 mg.

En un estudio de fase II de seis meses que involucró a 
pacientes con esclerosis múltiple recurrente, el fingolimod oral 
diario en una dosis de 5.0 o 1.25 mg redujo significativamente 
el número de lesiones realzadas con gadolinio observadas en 
imágenes por resonancia magnética (IRM) y la tasa de recaída, 
en comparación con el placebo. En un estudio de extensión, 
los beneficios clínicos y de IRM se mantuvieron hasta cinco 
años y no se identificaron nuevos problemas de seguridad.

Vol. 51 Núm. 2 Abr.-Jun. 2023 pp 75-76 doi: 10.35366/113415

Sección III: capítulo 6

Fingolimod
Fingolimod

Dr. Manuel Ceballos Godina

Hospital del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Colima.

Citar como: Ceballos GM. Fingolimod. Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023;  
51 (2): 75-76. https://dx.doi.org/10.35366/113415

Recibido: 15/04/2023. Aceptado: 09/05/2023.

Correspondencia: Dr. Manuel Ceballos Godina
E-mail: neuromielin@live.com.mx

@https://dx.doi.org/00.00000/00000 @&Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 75-75. &



Ceballos GM. Fingolimod

76 Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 75-76

Europa como fármaco de segunda línea, en paciente con 
esclerosis múltiple remitente-recurrente. Asimismo, la FDA 
aprobó el fármaco en niños con esclerosis múltiple.
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DOSIS

Alemtuzumab se administra de forma intravenosa 12 mg 
una vez al día durante cinco días consecutivos (total de 
60 mg), seguido a los 12 meses por 12 mg diarios por tres 

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Esclerosis múltiple (EM) recurrentemente remitente, en 
caso de falla a dos o más TME (terapias modificadoras de 
la enfermedad),5 o enfermedad altamente activa.

Además de ser usado para EM, es utilizado también 
como terapia para anemia aplásica, otros trastornos 
mieloproliferativos, enfermedad injerto contra huésped, 
entre otros.

ENSAYOS QUE AVALAN

Alemtuzumab, bajo el nombre comercial Lemtrada, 
fue aprobado en noviembre de 2014 por la Food and 
Drug Administration (FDA) y en enero de 2014 por la 
Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios (COFEPRIS) para tratamiento de la esclerosis 
múltiple recurrente remitente; sustentado por los ensayos 
CAMM-SS223 fase II, el CARE-MS1 fase III que com-
paró alemtuzumab vs placebo, y el ensayo CARE-MS2 
también fase III, que usó la misma dosis y esquema de 
administración.6,7

GRUPO FARMACOLÓGICO

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa 
humanizado recombinante anti-CD52. CD52 es un antí-
geno de superficie celular que es altamente expresado por 
linfocitos T y B, los principales mediadores de inflamación 
en la esclerosis múltiple. Este antígeno es expresado en 
menor proporción en células NK (natural killer), monocitos 
y macrófagos, con poca a nula expresión en neutrófilos, 
células plasmáticas y células madre de la médula ósea.1

MECANISMO DE ACCIÓN

Promueve la inmunomodulación a través de la depleción y 
subsecuente repoblación de células B y T. Se une de forma 
selectiva a CD52, presumiblemente a través de citólisis 
mediada por células dependientes de anticuerpos, citólisis 
dependiente de complemento e inducción a la apoptosis.2 
Se asocia a reconstitución diferencial de subtipos de células 
T, remodela las células inmunes innatas y favorece el balan-
ce de las citosinas inflamatorias que en conjunto pueden 
contribuir a su eficacia de larga duración.3,4

días consecutivos (total 36 mg). Tratamiento subsecuente 
de 12 mg por tres días consecutivos (total de 36 mg) puede 
ser administrado si se considera necesario; los cursos de 
tratamiento deben ser administrados no antes de 12 meses 
después de la última dosis del ciclo previo.8
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ADMINISTRACIÓN

Se recomienda premedicación con corticoesteroides (me-
tilprednisolona 1 g o equivalente) inmediatamente antes 
de alemtuzumab por los primeros tres días de cada curso 
de tratamiento. Antihistamínicos o antipiréticos deben 
considerarse también. La infusión de alemtuzumab debe 
ser administrada en no menos de cuatro horas.9

Se recomienda profilaxis antiviral (para infección por 
herpes) con aciclovir de 200 mg cada 12 horas, empezan-
do en el primer día de tratamiento y continuando por al 
menos uno a dos meses después de completar el ciclo de 
alemtuzumab o hasta que la cuenta de CD4+ sea mayor 
o igual a 200 células.10,11

En poblaciones o países con alto riesgo de tubercu-
losis o endémicos se debe realizar búsqueda de tubercu-
losis latente e infección por hepatitis, varicela y herpes 
zóster previo a iniciar alemtuzumab. En caso de que la 
prueba de cribado sea positiva para infección latente 
deberá consultarse con infectología y otros especialistas 
según el caso (hepatólogo) para tratamiento previo inicio 
de la terapia.

El tratamiento debe ser supervisado por un neurólogo 
con experiencia en el tratamiento de la EM. Adicionalmente, 
dado el riesgo incrementado de eventos adversos autoinmu-
nes durante el tratamiento con alemtuzumab, se recomienda 
proveer tratamiento específico para la o las condiciones 
autoinmunes identificadas previo al inicio de la TME.10

Se recomienda que luego de la infusión (al menos un mes o 
hasta la reconstitución inmune) el paciente lleve una dieta libre 
de no pasteurizados, productos crudos o carne poco cocinada.11

EFICACIA Y RESULTADOS

Alemtuzumab se considera una terapia de alta eficacia, en 
los análisis de subgrupos de los ensayos pivotales fase III 
demostró reducción en recaídas y actividad en resonancia 
magnética en las personas con enfermedad altamente ac-
tiva. Comparado con interferón β, el tratamiento con esta 
terapia resultó en mejores resultados para el subgrupo de 
EM altamente activa: disminución significativa de la tasa 
anualizada de brotes y reducción en empeoramiento de 
la discapacidad a seis meses de tratamiento.8

De forma adicional, en análisis recientes se demostró 
que alemtuzumab tuvo mayor eficacia a los 36 meses vs 
interferón β1-a en cada uno de los sistemas evaluados por 
la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), con 
mayor efecto observado en sistema sensorial, piramidal y 
cerebeloso, que se piensa son los que llevan al empeora-
miento confirmado de la discapacidad.8

En el seguimiento a 12 años de los pacientes estudiados 
en el CAMMS223 se demostró la eficacia sostenida de ale-
mtuzumab; 73% de la población estudiada no recibió más 

de tres ciclos del fármaco,12 sin otras alertas de seguridad.
En el análisis post hoc del estudio TOPAZ con segui-

miento a nueve años de la primera aplicación del medi-
camento en la población de los ensayos CARE-MS I y II 
que cumplía criterios de enfermedad altamente activa, se 
demostró el beneficio, incluso para los pacientes con alta 
tasa de recaídas clínicas sin alta actividad radiológica.13

Existen diferentes estrategias de tratamiento para 
el uso de las TME: el escalamiento y el inicio temprano 
de terapias de alta eficacia (ya sea de inducción o como 
tratamiento continuo).14,15 Alemtuzumab se considera una 
terapia pulsada, de inducción, que puede usarse en ambos 
escenarios, previo análisis de riesgo-beneficio en cada 
paciente y de acuerdo con la actividad de la enfermedad 
y riesgo de acumulación de discapacidad.

EFECTOS ADVERSOS

Los más comunes son relacionados con la infusión, en 
menos de 3% de los pacientes se presentan reacciones 
inmunes adversas (por ejemplo, hipersensibilidad o ana-
filaxia), por lo que debe tenerse el equipo requerido para 
el manejo de este potencial efecto.

Para minimizar y reducir la severidad de las reacciones 
se recomienda profilaxis con antihistamínicos no sedantes 
(loratadina o cinarizina) o antagonistas del receptor H2 (ra-
nitidina o famotidina) y antipiréticos previo a cada infusión 
de alemtuzumab.5,9

Otros efectos adversos comunes relacionados a 
infusión son el aumento de la frecuencia cardiaca y la 
reducción de la presión arterial, por lo que deben moni-
torizarse previo, durante y dos horas después del término 
de cada infusión. La mayoría de estos efectos pueden 
manejarse con intervención médica (farmacológica) o 
reduciendo la velocidad de infusión, incluso interrumpirla 
si lo ameritara.

Durante la infusión se presentan los siguientes efectos 
comúnmente: prurito en 14%, sarpullido en 53% y urticaria 
en 16%, puede presentarse diarrea hasta en 12% y náuseas 
en 21%, reacción a la infusión (hipersensibilidad) en 92%, 
desarrollo de anticuerpos (neutralizantes 5-94%, antiale-
mtuzumab 29-83%, sin efecto significativo en la eficacia 
del medicamento), cefalea en 52%, insomnio y fatiga en 
16%, artralgias en 12% y dolor de espalda también en 12%.

Puede presentarse enfermedad tiroidea asociada en 
13-37%, por lo que se recomienda tamizaje con perfil 
tiroideo y vigilancia subsecuente.

Las infecciones se presentan hasta en 71% de los 
casos, pueden ser respiratorias, urinarias, genitales, pero 
serias en sólo 3%.

En menos de 1% de los casos se ha visto asociación 
con desarrollo de melanoma maligno, vitíligo, neoplasias 
malignas de tiroides, desórdenes de la coagulación, anemia 
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hemolítica, pancitopenia, meningitis por herpes, ideación 
suicida, enfermedades del tejido conectivo, cambios en 
el pigmento retiniano, enfermedad antimembrana basal 
glomerular, infección por varicela zóster.5,8

Se recomienda de forma mensual monitorización de 
función de médula ósea (biometría hemática) y función 
renal, perfil tiroideo cada tres meses, hasta 48 meses des-
pués de la última dosis de tratamiento.16

CONSIDERACIONES EN REPRODUCCIÓN, 
EN EMBARAZO Y LACTANCIA

Se debe descartar el embarazo previo al inicio de la TME 
con alemtuzumab. Se recomienda en mujeres en edad fértil 
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento por al me-
nos cuatro meses después de la última dosis administrada.

En general, las TME en EM son suspendidas previo a em-
barazo planeado excepto en casos de alto riesgo de reactiva-
ción de la enfermedad.5,9 Retrasar el embarazo se recomienda 
en pacientes con alta actividad de la enfermedad persistente; 
sin embargo, alemtuzumab se considera actualmente una 
opción para estas pacientes, siempre que pasen los cuatro 
meses después de la última infusión. En estos casos especia-
les, se recomiendan pruebas de función tiroidea previo a la 
concepción y estado eutiroideo al momento del embarazo.

Al ser un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG) se 
espera que cruce la placenta, aunque el grado de exposición 
depende de múltiples factores. Esta terapia puede resultar 
en la formación de autoanticuerpos, que también pueden 
atravesar la placenta y potencialmente producir enfermedades 
neonatales inmunomediadas. En un estudio que analizó los 
reportes de seguridad de los ensayos clínicos se encontró un 
caso de infección congénita por citomegalovirus, un aborto 
espontáneo, un aborto electivo por embarazo extrauterino y 
cinco nacidos vivos sin anormalidades congénitas.17

Respecto a la lactancia, se desconoce si alemtuzumab 
está presente en la leche materna, se sabe que otras IgG 
sí lo están, por lo que debe evaluarse riesgo-beneficio en 
cada caso, así como la posibilidad de disminución de la 
cuenta de linfocitos en el lactante.18
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pleción de células B se logra mediante varios mecanismos, 
incluyendo fagocitosis mediada por células dependientes 
de anticuerpos, citotoxicidad mediada por células de-
pendientes de anticuerpos, citotoxicidad dependiente de 
complemento e inducción de apoptosis.4

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Ocrevus fue aprobada para la esclerosis múltiple recurrente 
remitente (EMRR) como terapia de alta eficacia, desde 
2017 por la Food and Drug Administration (FDA) y en 
agosto de 2018 por la Comisión Federal para la Protec-
ción contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), avalada por 
los estudios OPERA I y OPERA II, ensayos fase III contra 
interferón beta 1ª 44 ug.

Ocrevus fue aprobada como única terapia para la escle-
rosis múltiple primaria progresiva por la FDA en marzo de 
2017 y por COFEPRIS en agosto de 2018, avalada por estudio 
ORATORIO, ensayo fase III del ocrelizumab vs placebo.4,5

DOSIS

600 mg vía intravenosa cada 24 semanas.
La dosis inicial es de 300 mg seguida de otra dosis de 

300 mg a los 15 días y posteriormente 600 mg cada seis 
meses a partir de la dosis inicial.

GRUPO FARMACOLÓGICO

Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante hu-
manizado con blanco en el antígeno de superficie CD20, 
que es expresado por las células pre-B, células B maduras 
y células B de memoria, pero no en las células madre lin-
foides ni en las células plasmáticas. Su eficacia clínica ha 
desafiado la visión que se tenía de la esclerosis múltiple 
previamente, ya que se estilaba que era una enfermedad 
mediada sólo por células T, lo que permitió visualizar el 
rol central de las células B en la fisiopatología de esta en-
fermedad.1,2 Se considera una terapia de alta eficacia para 
esclerosis múltiple (EM).

Aunque el uso de fármacos anti-CD20 no era nove-
doso en neurología ni en otras especialidades médicas, ha 
habido un esfuerzo acelerado por desarrollar anticuerpos 
anti-CD20 humanizados o completamente humanos, para 
reducir la inmunogenicidad e incluso una mayor potencia 
terapéutica.3

MECANISMO DE ACCIÓN

Ocrelizumab se une al antígeno extracelular CD20 con alta 
afinidad, de forma selectiva depleta células B que expresan 
CD20 mientras preserva la capacidad para la reconstitución 
de células B y la inmunidad humoral preexistente. La de-
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Premedicación:

1.	 Metilprednisolona 100 mg IV 30 minutos antes de 
cada infusión.

2.	 Difenhidramina (u otro antihistamínico) 30-60 minu-
tos antes de cada infusión.

3.	 Paracetamol/acetaminofén a consideración.4,5

PERFILAMIENTO DEL PACIENTE

Para considerar a un paciente con EM como candidato 
a esta terapia modificadora de la enfermedad (TME) se 
sugiere tamizaje para virus hepatitis B (HBsAg y anti-HBc), 
así como para tuberculosis latente.6,7

EFICACIA Y RESULTADOS

En los estudios de OPERA I/II hubo dos ensayos clínicos 
en fase III, multicéntricos, triple ciego, aleatorizados en 
proporción 1:1 durante dos años a ocrelizumab 600 mg 
semestral frente a un brazo de comparador activo (interfe-
rón β-1a, Rebif® 44 µg), entre los dos ensayos se incluyeron 
1,656 pacientes con EMRR y enfermedad clínicamente 
activa (presencia de dos o más brotes en los dos últimos 
años o un brote en el último año). El objetivo primario fue 
la reducción de la tasa anualizada de brotes al cabo de 96 
semanas, se alcanzó en los dos ensayos, con una reducción 
de 46% (IC 95%: 28-60%) y 47% (IC 95%: 29-60%), res-
pectivamente, frente a Rebif (p < 0.001 en ambos casos).4,5

Bermel y colaboradores, en el estudio fase III ENSEMBLE, 
buscaron evaluar la efectividad y seguridad del ocrelizumab 
a lo largo de cuatro años de tratamiento en pacientes sin 
otro tratamiento previo y en etapas tempranas de EMRR, se 
observó que la actividad de la enfermedad, basado en medi-
ciones clínicas y de resonancia magnética (RM), fue mínima 
en la mayoría de los pacientes, asimismo la progresión de 
la discapacidad se mantuvo estable o mostró mejoría en la 
mayoría de los pacientes.8

En un seguimiento de los pacientes participantes de los 
ensayos OPERA I y OPERA II, Weber y colaboradores con-
cluyeron que el inicio de esta terapia de alta eficacia puede 
preservar la función que no es recuperada con el mismo 
tratamiento cuando se inicia más tarde en la evolución, en 
la comparación a 8.5 años de seguimiento, en pacientes 
que iniciaron ocrelizumab tempranamente vs aquellos que 
recibieron inicialmente interferón beta 1a hubo reducción 
de 58% de la percepción de discapacidad de los pacientes, 
31% menos alteración de la marcha y 33% menos requirie-
ron asistencia con dispositivos para la marcha.9

EFECTOS ADVERSOS

Los más frecuentes con ocrelizumab son las reacciones 

infusionales, pero se consideran comunes; tienen lugar 
generalmente durante las primeras 24 horas tras la admi-
nistración del fármaco; se dieron en 34.4% de los pacientes 
del OPERA I/II y 39.9% de los pacientes del ORATORIO; 
fueron más frecuentes durante las primeras infusiones que 
durante las sucesivas (27.5% frente a 6.8% en OPERA I/II; 
27.4% frente a 12.6% en ORATORIO), además llegaron 
a alcanzar gravedad en 2.4% en los estudios OPERA I/II y 
1.2% durante ORATORIO. Un paciente del ensayo OPERA 
I/II presentó una reacción con peligro vital en forma de 
broncoespasmo grave durante la primera infusión.4,5

Se estima que el riesgo de reacción de hipersensibi-
lidad severa relacionada a la infusión ocurre en < 1% de 
los casos. Se cree que estas reacciones son un modelo 
de hipersensibilidad de tipo 2 por descarga de citocinas. 
Por ello, se recomienda monitorización, premedicación 
(metilprednisolona endovenosa, con o sin profilaxis con 
analgésicos/antipiréticos y antihistamínicos) y división de la 
primera dosis de 600 mg de ocrelizumab en dos dosis de 
300 mg administradas con dos semanas de separación.10

Dentro de las principales reacciones adversas que se 
han reportado, en más de 10% de los casos son infeccio-
nes, sobre todo del tracto respiratorio superior (40-49%), 
dermatológicas (herpes simple y varicela zóster) y cefalea.

Además, puede reportarse decremento de neutrófilos en 
13% de los casos, disminución de inmunoglobulinas séricas 
en < 17% de los casos, donde la IgM es la más afectada.

En < 1% se han presentado neoplasias malignas de 
mama, hasta ahora no existe ninguna alarma específica 
ni ninguna recomendación especial al respecto, salvo la 
realización de los test de cribado acordes con los grupos 
de edad de los pacientes;11 igualmente, en < 1% hubo 
desarrollo de anticuerpos contra ocrelizumab.

CONTRAINDICACIONES

Tuberculosis latente no tratada o activa, infección por 
VIH, hepatopatía, infección por virus hepatitis B activa o 
serología positiva. Otras infecciones graves activas, historia 
o actual leucoencefalopatía multifocal progresiva, estados 
de inmunosupresión severos. Historia de reacción adversa 
severa a ocrelizumab.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres que pudieran quedar embarazadas deben usar 
contracepción durante la terapia con ocrelizumab y por 
seis meses después de la última infusión.

En general, las TME en EM son suspendidas previo a 
la planeación de embarazo, excepto en mujeres con alto 
riesgo de actividad de la enfermedad.12

Se recomienda retrasar el embarazo en mujeres con 
alta actividad de la enfermedad persistente; cuando se 
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requiere TME en estas pacientes deberán preferirse otros 
fármacos.13,14

CONSIDERACIONES EN VACUNACIÓN

Evitar las vacunas de organismos vivos o vivos atenuados 
durante el tratamiento o después de la descontinuación 
hasta la repleción de células B.15

Se recomienda administrar las vacunas de microorga-
nismos vivos o vivos atenuados al menos cuatro semanas 
antes y las vacunas “no vivas” al menos dos semanas antes 
del inicio del tratamiento.16

En estudios de seguimiento de los participantes de 
OPERA I y OPERA II se observó que el ocrelizumab no 
produjo cambios en la inmunidad preexistente contra 
parotiditis, rubéola, varicela o neumococo.17
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del trifosfato de adenosina y la forma reducida de dinu-
cleótido de nicotinamida y adenina, y la inhibición del 
metabolismo mitocondria.

La cladribina reduce las poblaciones circulantes de 
linfocitos T CD4+ y CD8+, y de linfocitos B. La dosis 
empleada en los ensayos clínicos suprime hasta 70-90% 
de la población de células B CD19+, para recuperarse 
después hasta 80% del valor basal antes del segundo año 
de tratamiento. La cladribina produce una recuperación de 
los linfocitos B sin hiperrepoblación, lo que podría justificar 
la ausencia de casos de autoinmunidad. La reducción y 
recuperación de las células T CD4+ y CD8+ es mucho 
más lenta, si bien más persistente.1

EFICACIA

La eficacia de la cladribina en la EM recurrente se basa 
principalmente en los datos de los ensayos clínicos CLA-
RITY y su extensión CLARITY EXT, dos estudios pivotales, 
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

En el estudio CLARITY, de 96 semanas de seguimien-
to, los pacientes (n = 1,326) se asignaron aleatoriamente 
(1:1:1) a dosis de 3.5 mg/kg de cladribina (n = 433), 5.25 
mg/kg de cladribina (n = 456) o placebo (n = 437).

La variable principal estudiada fue la tasa anuali-
zada de recaídas; se observó una reducción relativa 
de 57.6% en el valor de la tasa anualizada de brotes 
de cladribina comprimidos 3.5 mg/kg comparado con 
placebo (p < 0.001).

La cladribina se caracteriza por ser profármaco, análogo 
sintético de la desoxiadenosina.1

En México se aprobó su uso en esclerosis múltiple por 
la COFEPRIS en agosto de 2019,2 fue aprobado por la EMA 
en 2017 y por la FDA en 2019.3

Sus indicaciones son para pacientes con esclerosis 
múltiple altamente activa en aquéllos que no han recibido 
tratamiento modificador de la enfermedad (TME) o bien 
para aquéllos que tuvieron falla a otro TME, así como para 
síndrome clínico aislado de alto riesgo.2

MECANISMO DE ACCIÓN

A la cladribina se le considera una terapia de reconsti-
tución inmunológica selectiva, es decir, provoca la re-
ducción transitoria de los linfocitos que están implicados 
en la patogenia de la EM, seguida de una reconstitución 
gradual, posiblemente hacia un fenotipo menos auto-
rreactivo.

La cladribina actúa como un profármaco y su acti-
vidad dependerá de la acumulación intracelular de su 
forma activa trisfosforilada (2-CdATP), que tiene lugar se-
lectivamente en los linfocitos, donde hay una mayor con-
centración de la enzima cinasa activadora (desoxicitidina 
cinasa) frente a la fosfatasa inactivadora (5’-nucleotidasa). 
La cladribina, en su forma trifosfato activada, induce la 
apoptosis de los linfocitos en división por inhibición de 
enzimas claves en la síntesis y reparación del ADN, así 
como la anergia de linfocitos en reposo por agotamiento 
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Los análisis de resonancia magnética a las 96 semanas 
demostraron un efecto muy significativo frente a placebo para 
cualquiera de los tres parámetros estudiados con la dosis de 
3.5 mg/kg frente a placebo (p < 0.001); destacó la reducción 
de 85.7% en el número de lesiones activas en T1 realzadas 
con gadolinio y de 73.4% en las lesiones nuevas en T2.

En el ensayo clínico ORACLE-MS, la cladribina también 
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de síndrome 
clínico aislado.

El estudio CLARIFY-MS analizó el impacto en la calidad 
de vida de cladribina 3.5 mg/kg tras seis meses desde el ini-
cio y mostró una alta satisfacción por parte de los pacientes.

El estudio MAGNIFY analizó la rapidez de acción 
del fármaco a través de RM frecuentes. Su efecto en la 
reducción de lesiones inflamatorias en RM es a partir de 
los dos meses.4

FORMA DE ADMINISTRACIÓN

El efecto a largo plazo del fármaco ha permitido simplificar 
su pauta de administración, basada en un máximo de 20 
días de tratamiento distribuidos en dos años (10 días en el 
año uno y otros 10 días en el año dos).

La dosis acumulada recomendada es de 3.5 mg/kg 
de peso corporal a lo largo de dos años, administrado en 
forma de un curso de tratamiento de 1.75 mg/kg por año, 
cada curso consiste en dos semanas de tratamiento, una 
al inicio del primer mes y otra al inicio del segundo mes 
del año de tratamiento respectivo. Tras la finalización de 
los dos cursos de tratamiento, no es necesario tratamiento 
ulterior en los años tres y cuatro, un porcentaje bajo de 
pacientes requerirá tratamiento posterior al año cinco. Su 
presentación es en tabletas de 10 mg, y se administran de 
acuerdo al peso corporal.3

MONITORIZACIÓN

Se debe realizar biometría hemática para recuento linfo-
citario, el cual debe ser normal previo al inicio del primer 
año y mayor de 800 células/mm3 al inicio del segundo 
año, si fuera necesario, el curso de tratamiento del año 
dos puede retrasarse hasta un máximo de seis meses para 
permitir la recuperación de los linfocitos. Además de las 
biometrías hemáticas realizadas previo al inicio de cada 
curso de tratamiento, deberán también realizarse a los dos 
y seis meses posteriores a la administración del fármaco.

Se recomienda realizar serología para VIH, hepatitis B 
y C, así como para herpes zóster antes de cada exposición.4

CONCLUSIÓN

Con base en su perfil de eficacia, seguridad y mecanismo 
de acción, las tabletas de cladribina deben considerarse 
una opción terapéutica para pacientes con EM altamente 
activa en los que se documente falla a otros tratamientos, 
o bien como tratamiento inicial en pacientes con factores 
de mal pronóstico y enfermedad altamente activa.
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expresión de este antígeno. Ofatumumab también reduce 
el número de linfocitos T que expresan CD20.1

EFICACIA

La evaluación de la eficacia de ofatumumab en esclerosis 
múltiple recurrente se llevó a cabo mediante dos estudios 
pivotales de fase III, ASCLEPIOS I y ASCLEPIOS II. Ambos 
estudios con el mismo diseño, aleatorizados, doble ciego, 
controlados con comparador activo que en este caso fue 
y en grupos paralelos.

Estos estudios incluyeron un total de 1,882 pacientes 
(927 en el ASCLEPIOS I y 955 en el ASCLEPIOS II) de en-
tre 18 y 55 años de edad con un diagnóstico de esclerosis 
múltiple remitente recurrente (EMRR) o esclerosis múltiple 
secundaria progresiva (EMSP) activa.

El objetivo principal fue la tasa anualizada de recaídas 
(TAR). Como objetivos secundarios relacionados con la dis-
capacidad se incluyeron el tiempo hasta el empeoramiento 
en la puntuación EDSS (de discapacidad sostenida durante 
al menos tres y seis meses), el tiempo hasta la mejora en 
la puntuación, el número de lesiones en T1 captantes de 
gadolinio por resonancia magnética (RM), el número de 
lesiones nuevas o agrandadas en T2, la concentración sérica 
de neurofilamento de cadena ligera.

En ambos ensayos de fase III, ofatumumab comparado 
con teriflunomida demostró una reducción significativa 
en la tasa anualizada de brotes de 50.5% y de 58.4%, 
respectivamente.

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal completa-
mente humano anti-CD20 del tipo IgG1.1

Fue aprobado en México en 2022, y por la FDA (Food 
and Drug Administration) en 2020.2

El ofatumumab está indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis 
múltiple, que incluyen el síndrome clínicamente aislado, 
la enfermedad remitente recurrente y la enfermedad se-
cundaria progresiva activa.2

MECANISMO DE ACCIÓN

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 com-
pletamente humano dirigido contra el antígeno CD20. 
Se une a un epítopo bien definido que comprende los 
bucles extracelulares pequeños y grandes de la molécula 
CD20, con lenta disociación y gran afinidad de unión. El 
antígeno CD20 es una fosfoproteína transmembrana que 
se expresa en los linfocitos B desde el estadio pre-B hasta 
el estadio de linfocito B maduro. El antígeno CD20 tam-
bién se expresa en una pequeña proporción de linfocitos 
T activados. La unión de ofatumumab al antígeno CD20 
provoca la lisis de los linfocitos B CD20+, principalmente 
por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC, por 
sus siglas en inglés) y, en menor medida, por citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus siglas 
en inglés). También se ha demostrado que ofatumumab 
induce lisis celular tanto en las células con alto grado de 
expresión del antígeno CD20 como en aquellas con baja 
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Ofatumumab en comparación con teriflunomida 
redujo de forma significativa el número de lesiones en T1 
realzadas con Gd en 95.9% y la tasa de lesiones en T2 
nuevas o agrandadas en 83.5%.

Con respecto al retraso en la progresión de la disca-
pacidad, a los tres meses, los resultados fueron favorables 
a ofatumumab en los dos ensayos y a los seis meses, sólo 
en el ensayo ASCLEPIOS I.3

SEGURIDAD

Con respecto a la seguridad, aunque no se observaron di-
ferencias en el número total de efectos adversos (EA) entre 
los pacientes tratados con ofatumumab y los tratados con 
teriflunomida, la frecuencia de EA graves (9.1% con ofatu-
mumab vs 7.9% con teriflunomida) y de interrupciones del 
tratamiento debidas a EA (1.2% vs 0.8%) fue superior en el 
grupo ofatumumab. Sin embargo, las reacciones adversas 
relacionadas con neutropenia fueron más frecuentes en el 
grupo de pacientes tratados con teriflunomida (1% con ofa-
tumumab vs 3.4% con teriflunomida), al igual que ocurrió 
con los eventos cardiovasculares (2.7% con ofatumumab vs 
3.5% con teriflunomida). Los principales problemas iden-
tificados con el uso de ofatumumab fueron las reacciones 
relacionadas con la inyección, que en el ASCLEPIOS II 
afectaron hasta a 24% de los pacientes, y las infecciones. 
Las reacciones relacionadas con la inyección fueron fre-
cuentes con la primera y segunda dosis de ofatumumab y 
en general fueron manejables.3

FORMA DE ADMINISTRACIÓN

Se presenta en forma de solución inyectable en jeringa 
precargada. Cada jeringa contiene 20 mg de ofatumumab 

en 0.4 ml de solución. La dosis recomendada es de 20 mg 
de ofatumumab administrado mediante inyección subcu-
tánea, con dosis iniciales en las semanas 0, 1, 2 y dosis 
mensuales posteriores que comienzan en la semana cuatro. 
Ofatumumab tiene la finalidad de ser autoadministrado 
por el paciente.

MONITORIZACIÓN

Previo al uso de ofatumumab se recomiendan determina-
ciones de serologías para: VIH, hepatitis B y C, virus de 
varicela zóster, así como pruebas de funcionamiento he-
pático y renal, además de recomendaciones para descartar 
tuberculosis latente mediante QuantiFERON TB.

CONCLUSIÓN

Por lo tanto, con base en su perfil de eficacia y seguridad, 
ofatumumab debe considerarse una alternativa de trata-
miento para pacientes con EMRR o EMSP con enfermedad 
altamente activa que no respondan al menos a un TME de 
moderada eficacia, o bien como tratamiento inicial en los 
pacientes con factores de mal pronóstico que se consideren 
con enfermedad altamente activa.
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de fase III, multicéntrico, con ciego doble y controlado 
con placebo, de tres años de duración. Los pacientes se 
aleatorizaban para recibir siponimod 2 mg/día por vía oral 
(ascendente) o placebo. Las características basales de los 
pacientes eran similares entre ambos grupos de tratamiento. 
Se incluyeron pacientes adultos, con una media de edad de 
48 años, diagnosticados de EMSP y con un valor de EDSS 
medio de 5.4. Alrededor de 60% de los pacientes incluidos 
eran mujeres. El tiempo medio desde el diagnóstico era de 
12.5 años y el tiempo desde la conversión a EMSP de 3.6 
años. Cerca de 75% de los pacientes no presentaba lesiones 
realizadas con Gd, el número medio de brotes durante los 
últimos dos años era de 0.7 y aproximadamente 80% de 
los pacientes había recibido tratamiento previo con terapias 
modificadoras de la enfermedad. 

Los resultados del ensayo mostraron una reducción 
del riesgo en el tiempo transcurrido hasta la progresión 
de la discapacidad confirmada durante tres y seis meses, 
en diferentes subgrupos analizados esto fue variable pero 
consistente con siponimod al compararlo con el placebo. 
El tiempo hasta la aparición de la progresión de la disca-
pacidad confirmada durante tres y seis meses se retrasó 
de manera significativa en los pacientes con enfermedad 
activa tratados con siponimod (2 mg cada 24 h), en 31% 
comparado con placebo (hazard ratio [HR] 0.69; intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.53 a 0.91) y en 37% 
comparado con placebo (HR 0.63; IC 95%: 0.47 a 0.86), 
respectivamente. El tiempo hasta que el primer cuartil de 
pacientes presentó progresión fue de seis meses más en los 

Siponimod es un fármaco modulador del receptor de la 
esfingosina 1 fosfato (S1P),1 aprobado por la FDA (Food and 
Drug Administration) en 2019 y por la COFEPRIS en 2021. 
Está indicado para el tratamiento de pacientes adultos 
con esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP) con 
enfermedad activa definida por brotes o por características 
de imagen típicas de actividad inflamatoria.

MECANISMO DE ACCIÓN

Siponimod se une selectivamente a dos de los cinco re-
ceptores de la S1P acoplados a la proteína G (GPCR), a 
saber, S1P1 y S1P5. Al actuar como antagonista funcional 
en los receptores de la S1P1 de los linfocitos, siponimod 
previene la salida de los ganglios linfáticos. Ello reduce 
la recirculación de los linfocitos T en el sistema nervioso 
central (SNC) para limitar la inflamación central. Siponi-
mod no actúa en los linfocitos T efectores de memoria 
de los tejidos periféricos o de la sangre ni altera la activa-
ción de los linfocitos. Siponimod atraviesa fácilmente la 
barrera hematoencefálica. Los estudios en animales han 
demostrado efectos directos del siponimod en las células 
nerviosas, a través del S1P1 en los astrocitos y del S1P5 en 
los oligodendrocitos.2

EFICACIA

La eficacia y la seguridad del siponimod se han evaluado 
en un ensayo clínico EXPAND, que es un aleatorizado (2:1) 
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tratados con siponimod que en los tratados con placebo. 
La tasa anualizada de recaídas se redujo en 46% (0.54; IC 
95%: 0.39 a 0.77) comparado con placebo. La reducción 
de la tasa relativa del número acumulado de lesiones en T1 
realzadas con Gd durante 24 meses fue de 85% (cociente 
de tasas 0.155; IC 95%: 0.104 a 0.231) comparado con 
placebo. Por otro lado, el cambio en el volumen total de 
las lesiones en T2 se analizaba jerárquicamente y no pudo 
inferirse significación estadística.1,2

SEGURIDAD

En cuanto a la seguridad, siponimod presenta un perfil 
de seguridad cualitativamente similar al de otros agentes 
indicados en EMSP activa, con infecciones como efectos 
adversos más frecuentes. Los efectos sobre la frecuencia y 
conducción cardiacas son consistentes con los conocidos 
para su clase farmacológica si bien la dosificación progresiva 
y ascendente parece mejorar su tolerancia inicial.3

CONTRAINDICACIONES

El siponimod está contraindicado en pacientes con hiper-
sensibilidad al principio activo, síndrome de inmunode-
ficiencia, antecedentes de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) o de meningitis criptocócica, procesos 

cancerígenos activos, insuficiencia hepática grave (Child-
Pugh clase C), algunos procesos cardiológicos graves, 
antecedentes de bloqueo AV de segundo grado Mobitz 
tipo II, bloqueo AV de tercer grado, bloqueo cardiaco 
sinoauricular o síndrome del seno enfermo si no llevan un 
marcapaso, homocigóticos para el genotipo CYP2C9*3 
(CYP2C9*3*3), durante el embarazo y en mujeres en edad 
fértil que no utilizan un método anticonceptivo efectivo, 
así como en la lactancia.

En conclusión, dada su eficacia y perfil de seguridad, 
siponimod debe considerarse en el tratamiento de pacien-
tes con esclerosis múltiple secundaria activa, ya sea clínica 
o radiológicamente demostrada.
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frente a 0.84; p = 0.04), y se observó únicamente una 
tendencia si se alargaba el periodo de observación hasta 
la semana 48 (0.37 frente a 0.72; p = 0.08). El rituximab 
redujo significativamente la aparición de nuevas lesiones 
que realzaban con Gd (p < 0.001) a partir de la semana 
12 de tratamiento, y esta reducción se mantuvo hasta la 
semana 48, así como también redujo el volumen de le-
siones en T2 calculado a la semana 24 (p = 0.008) y a la 
semana 36 (p = 0.004) de tratamiento.

En el estudio en fase II/III OLYMPUS fueron selec-
cionados 439 pacientes con esclerosis múltiple primaria 
progresiva (EMPP); 292 fueron asignados al brazo de 
tratamiento activo y recibieron rituximab en ciclos de dos 
dosis de 1,000 mg por vía intravenosa, con un intervalo 
de 14 días entre ellas repetido cada 24 semanas, y con un 
tiempo de seguimiento total de 96 semanas. A pesar de 
que el resultado para el objetivo primario, definido como 
el tiempo hasta la progresión confirmada de la enfermedad, 
fue negativo, sí se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto al volumen de lesiones en T2 en la 
resonancia magnética a la semana 96 (p < 0.001), pero no 
en relación con el cambio del volumen cerebral.1,2

SEGURIDAD

En los ensayos clínicos HERMES y OLYMPUS, si bien la 
incidencia de efectos adversos en pacientes tratados con 
rituximab fue alta, la mayoría correspondía a reacciones 
asociadas a la infusión, y fueron de intensidad leve a mo-

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (mu-
rino/humano), dirigido contra el antígeno CD20, que se 
encuentra presente en los linfocitos pre-B y B maduros.1

EFICACIA

Hasta el momento, el rituximab ha demostrado beneficios 
en el tratamiento de la esclerosis múltiple (EM) en dos 
ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo; 
el estudio HERMES, en pacientes con esclerosis múltiple 
remitente recurrente (EMRR), y el estudio OLYMPUS, 
para pacientes con formas primariamente progresivas de 
la enfermedad. 

En el estudio en fase II HERMES fueron seleccionados 
104 pacientes con EMRR, 69 asignados a recibir rituximab 
por vía intravenosa en dos dosis únicas de 1,000 mg, con 
un intervalo de 14 días entre ellas y con un tiempo de 
seguimiento de 48 semanas. En relación con el objetivo 
primario, que se trató de una evaluación del número total 
de lesiones que realzaban con Gd en las semanas 12, 16, 
20 y 24, se observó una reducción relativa de 91% en el 
grupo tratado. Dicha respuesta significativa se mantuvo a 
lo largo de todo el periodo de seguimiento. Respecto a 
los objetivos secundarios, la proporción de pacientes con 
brotes fue significativamente menor en el grupo de rituxi-
mab en la semana 24 (14.5% frente a 34.3%; p = 0.02) 
y en la semana 48 (20.3% frente a 40.0%; p = 0.04). La 
tasa anualizada de brotes fue significativamente más baja 
en el grupo tratado, contando de la semana 0 a la 24 (0.37 
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derada. Así, 78.3 y 67.1% de los pacientes que recibieron 
rituximab frente a 40% y 23.1% del grupo placebo, res-
pectivamente, presentaron reacciones durante las 24 horas 
posteriores a la primera infusión. Se observó un notable 
descenso de estas reacciones con las sucesivas infusiones, y 
se alcanzó un valor comparable o inferior al grupo placebo. 
Los efectos más comúnmente descritos fueron malestar 
general, cefalea, náusea, prurito, rubor, fiebre, escalofríos, 
rigidez, dolor faríngeo, vértigo, fatiga e hipotensión.3

CONCLUSIÓN

El rituximab mostró un beneficio consistente en cuanto al 
control de la actividad inflamatoria, tanto clínica, al reducir 
la incidencia de brotes, como radiológica, lo que evitó la 
aparición de lesiones nuevas o activas en pacientes con EM 

remitente recurrente. El mismo impacto radiológico se confir-
mó en pacientes con formas progresivas de la enfermedad, y 
no se ha demostrado su efecto en el control de la progresión 
de la discapacidad en este grupo de pacientes de forma 
consistente. Sin embargo, la ausencia de un estudio fase III 
conlleva a la falta de aprobación por los entes regulatorios.
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axonal, la remielinización y la migración de interneuronas; 
entre ellos, el elezanumab.5

Anticuerpos monoclonales promotores de la remie-
linización como el opicinumab.6 A pesar de que hasta el 
momento todos los resultados han sido negativos, aún se 
mantienen estas líneas de investigación con la esperanza 
de conseguir beneficio.
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Mencionamos a continuación tratamientos que se encuen-
tran en investigación y dependiendo de los resultados pue-
den ser introducidos al tratamiento de la esclerosis múltiple:

Inhibidores de la enzima tirosina cinasa de Bruton 
(BTK) de administración oral. Se trata de una enzima fun-
damental en la maduración de linfocitos B y en la activa-
ción de los mastocitos. Se cree que pueden cruzar la BHE 
y ejercer acción directa sobre la microglía.1 Actualmente 
varios de estos medicamentos están en la fase III de ensa-
yos clínicos aleatorizados, como masitinib, remibrutinib, 
fenebrutinib, orelabrutinib, evobrutinib y tolebrutinib.1

Anticuerpos monoclonales anti-CD20: ublituximab,2 
de administración intravenosa cada 15 días; está pendiente 
de aprobación.

TRATAMIENTOS EN ESTUDIO PARA LA EMPP

Los inhibidores selectivos de las enzimas fosfodiesterasas-4, 
-10 y del factor inhibidor de la migración de macrófagos 
han demostrado disminución de la atrofia cerebral. Son 
medicamentos de uso oral, por ejemplo, el ibudilast.3

Anticuerpos monoclonales intravenosos: contra 
la proteína HERV-W-Env (tipo IgG4), con el objetivo de 
limitar la degeneración axonal: temelimab (anti-GNbAC1 
humanizado).4

Anticuerpos monoclonales neutralizantes de la gli-
coproteína RGMa, un inhibidor directo del crecimiento 
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brotes, la progresión independiente de brotes y con la carga 
lesional en la resonancia magnética (RM). Por ejemplo, la 
debilidad muscular, la fatiga y las alteraciones cognitivas 
pueden estar más relacionadas con la carga lesional en la 
RM y el número de lesiones en el cerebro y la médula es-
pinal, mientras que los síntomas sensoriales y los trastornos 
del equilibrio pueden estar más relacionados con el número 
de brotes y la progresión de la enfermedad.

Es importante señalar que, aunque existe una relación 
entre los síntomas de la EM, los brotes, la progresión y la 
carga lesional en la RM, esta relación puede variar de un 
paciente a otro y no siempre se correlaciona de manera 
directa. Además, la prevalencia de los síntomas de la EM 
puede variar ampliamente entre los pacientes y cambiar 
con el tiempo. Algunos síntomas pueden ser más prevalen-
tes en ciertos subtipos de la EM o en diferentes etapas de la 
enfermedad. Los síntomas de la EM también pueden estar 
influenciados por otros factores como la edad del paciente, 
la duración de la enfermedad y otros trastornos médicos 
que puedan estar presentes. Por lo tanto, es importante que 
el tratamiento sintomático de la EM sea individualizado y 
adaptado a las necesidades y circunstancias específicas de 
cada paciente.

Uno de los aspectos más importantes en el manejo de los 
pacientes con esclerosis múltiple (EM) es el relacionado 
con el tratamiento de los síntomas y complicaciones que 
pueden presentarse con los empeoramientos asociados al 
brote de la enfermedad o como resultado de la progresión 
independiente de brotes. Estos síntomas pueden tener un 
impacto significativo en la calidad de vida de las personas 
con EM. Pueden interferir con el trabajo, las relaciones y 
las actividades cotidianas, y pueden generar discapacidad 
a largo plazo. Por lo tanto, es fundamental controlar y 
manejar estas secuelas como parte del abordaje integral.

El tratamiento sintomático de la EM se enfoca en 
abordar estos síntomas y secuelas, y puede incluir una 
combinación de medicamentos, terapia física y ocupacio-
nal, terapia psicológica y cambios en el estilo de vida. El 
objetivo del tratamiento sintomático es mejorar la calidad 
de vida del paciente y minimizar el impacto de los síntomas 
en sus actividades diarias.

Entre los síntomas más comunes de la EM se encuen-
tran la debilidad muscular, la espasticidad, la fatiga, el dolor, 
el temblor, las alteraciones psicológicas y neuropsicológicas, 
la disfunción vesical, gastrointestinal, entre otros. Estos 
síntomas pueden estar relacionados con el número de 
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la vida diaria. La calidad de la evidencia fue baja y con 
alto riesgo de sesgo. El aprendizaje motor logró movilidad 
funcional y manipulación con los miembros superiores en 
adquisición, transferencia y retención a corto plazo.1 Los 
programas de aprendizaje motor con condiciones implícitas 
o explícitas no muestran diferencias entre sí, pero sí mejoría 
en la retención del aprendizaje.2

En otros modelos, Madronero3 evaluó la efectivi-
dad de la terapia ocupacional en términos de fatiga, 
discapacidad y calidad de vida en 16 investigaciones 
con 1,279 personas. La fatiga se evaluó con la Modified 
Fatigue Impact Scale (MFIS), Fatigue Severity Scale (FSS) 
y calidad de vida con SF-36. La terapia ocupacional 
incluyó: productos de apoyo, entrenamiento de habi-
lidades, modificación del comportamiento y educación 
terapéutica. Se encontraron beneficios en el desempeño 
de personas con esclerosis múltiple, reduciendo la fatiga 
percibida y la discapacidad.

Entre las intervenciones para el equilibrio, el entre-
namiento de marcha y el balance, el uso de ejercicios 
vestibulares, la realidad virtual, el entrenamiento aeróbico, 
el entrenamiento específico de marcha, las guías visuales y 
auditivas, el robot de asistencia de marcha y los exoesque-
letos, el entrenamiento en banda sin fin y los programas 
orientados a tareas específicas de marcha han sido efectivos 
en evaluaciones con escala de balance de Berg, Interna-
tional Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS), Functional 
Reach Test (FRT), 2 Min Walk Test (2MWT) y Timed Up & 

La debilidad muscular es uno de los síntomas más comunes 
presente en aproximadamente 50-70% de los pacientes 
con EM, y puede afectar cualquier parte del cuerpo, tanto 
extremidades como en musculatura facial y bulbar.

La adquisición de habilidades motoras se infiere 
basándose en la adquisición a corto plazo, la transferen-
cia y la retención de dicha habilidad, y su empleo en lo 
comunitario constituye un paradigma en la rehabilitación. 
El aprendizaje motor puede ser explícito si se dan las ins-
trucciones para completar la tarea motora y la finalidad. 
Requiere mantener la atención, procesar información, 
reflejar y mantener los logros, y trabajar la capacidad de 
memoria. Puede ser implícito si se da el resultado final, y 
el individuo debe determinar las reglas en el entorno sin 
limitaciones de las tareas. Puede tener la ventaja de no 
implicar un trabajo de memoria mayor.1

En un metaanálisis conducido por Tablerion1 se in-
cluyeron 17 estudios con 685 personas, 396 pacientes 
y 289 controles. Se evaluaron movimientos del pulgar, 
transferencia del aprendizaje de mano dominante a mano 
no dominante, aprendizaje de realidad virtual, caminata 
en banda con estabilización de la cabeza y cuello, veloci-
dad de reacción de la mano, plataforma de movimiento, 
estabilidad y balance, control de la marcha, evaluación por 
resonancia magnética funcional, fuerza prensil, aprendizaje 
de patrones manuales. El aprendizaje de estos pacientes fue 
similar al de controles sanos. Pocos estudios demostraron 
una transferencia al lado contralateral o a actividades de 



Loeza MP. Déficit motor y espasticidad

94 Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023; 51 (2): 93-94

Go test (TUG). Por otro lado, el ejercicio aeróbico demostró 
mejoría en la fatiga con grado de recomendación A.4 El 
mejor tratamiento para la fatiga es el ejercicio como parte 
de un enfoque multidisciplinario, ya que mejora tanto la 
potencia de resistencia como la coordinación del pacien-
te.5 En afección del miembro superior, los programas de 
destrezas orientados a tareas específicas mostraron eficacia 
para mejorar la función, manteniendo el efecto hasta tres 
meses.4 Los programas multimodales que agrupen técnicas 
de terapia física, deglución, terapia de ocupaciones, ten-
drán mejor resultado que la terapia unimodal.6

Los resultados de las intervenciones en control motor 
se resumen a continuación: evidencia moderada de que los 
pacientes hospitalizados o ambulatorios mejoran las activi-
dades funcionales y la actividad relacionada con la vejiga, la 
movilidad, la fuerza muscular, la fatiga, otros síntomas, ca-
lidad de vida, síntomas psicológicos, capacidad de empleo 
y trabajo. Evidencia de baja calidad de que puede mejorar 
el balance; de utilidad de la vibración corporal total, de la 
mejoría de la discapacidad por telerrehabilitación y de la 
mejoría de atención y memoria.7 También existe evidencia 
moderada de que la robótica es una modalidad útil para 
mejorar la fuerza muscular en combinación con el control 
motor y mejoras neuromotoras,8 el equilibrio y la marcha 
de una manera clínicamente significativa.9

La espasticidad puede dificultar la realización de 
movimientos finos y precisos, lo que puede afectar la ca-
pacidad del paciente para realizar tareas como escribir o 
usar herramientas. La espasticidad también puede causar 
dolor y fatiga muscular, lo que puede afectar la capacidad 
del paciente para realizar actividades diarias. Afecta a 
aproximadamente 60-80% de los pacientes con EM.10

En un análisis en 2,720 pacientes incluidos en 23 es-
tudios, los canabinoides y la toxina botulínica mostraron 
importante mejoría, más que tizanidina o baclofeno. Los can-
nabinoides solos, tizanidina y diazepam reportaron efectos 
adversos moderados.11 En un estudio con nabiximols espray, 
la puntuación Goal Attainment Scaling (GAS) aumentó, se ob-
servaron ligeras mejoras en la espasticidad y los síntomas.12 El 
uso de baclofeno intratecal, espray oromucoso de nabiximols 
e inyección intramuscular de toxina botulínica tiene un fuerte 
nivel de recomendación. El nivel de recomendación fue débil 
para baclofeno oral, tizanidina, gabapentina, benzodiazepi-
nas y estimulación magnética transcraneal.13
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Amantadina, modafinil y metilfenidato. En el estudio 
TRIUMPHANT-MS, realizado en 141 pacientes, con 11% 
de los pacientes hispánicos, se valoró el uso de estos tra-
tamientos con dosis máxima de amantadina de 200 mg/
día, modafinil 200 mg/día, metilfenidato 20 mg/día, no en-
contrando mejoría significativa en las escalas con respecto 
al uso de placebo, pero sí reportó la presencia de mayores 
efectos adversos con 39, 40 y 40%, respectivamente. Se 
concluyó en el análisis post hoc que modafinil y metil-
fenidato presentan una pequeña mejoría de la fatiga en 
pacientes con somnolencia excesiva diurna; sin embargo, 
la recomendación general es la reducción de la indicación 
de estos medicamentos por los efectos adversos.6

Ejercicio. En una revisión de 2021 por Harrison y co-
laboradores se concluyó que el uso de al menos dos tipos 
de ejercicio (balance, aeróbico, fuerza y/o flexibilidad) 
tiene un efecto moderado a grande en la fatiga; siendo la 
mejor recomendación el uso de ejercicio para el balance 
y la terapia cognitivo-conductual.7

Las imágenes guiadas es un método de medicina com-
plementaria que se define como la generación o recuerdo 
de diferentes imágenes mentales como la percepción de 
objetos o eventos, que pueden activar mecanismos usados 
en cognición, memoria y control emocional o motor; es 
el uso de la visualización mental para mejorar el humor 
y el bienestar físico. Este método se considera innovativo, 
efectivo, de bajo costo y conveniente que puede usarse 
de forma independiente o como método adyuvante; en 

La fatiga es uno de los más comunes y tempranos síntomas 
de la esclerosis múltiple y se presenta en alrededor de 
80% de los pacientes (52-88% aproximadamente); afecta 
negativamente la función, actividades diarias, empleo, 
actividades sociales y calidad de vida.1-12

La fatiga en EM se asocia con el deterioro de la función 
cognitiva, reducción de la productividad laboral, además 
de coadyuvante de desórdenes como la depresión y la 
ansiedad, reduciendo la autonomía personal y las ha-
bilidades sociales,5 por lo que el temprano diagnóstico, 
abordaje y el tratamiento multidisciplinario del mismo 
mejora enormemente la calidad de vida en los pacientes 
con esclerosis múltiple.

Los tratamientos actuales para la fatiga se pueden divi-
dir en intervenciones farmacológicas y no farmacológicas, 
siendo las siguientes:

Acetato de Glatiramer. En 2021 se publicó el estudio de 
Neuhaus y colaboradores, en el cual evaluaron 30 pacientes 
con esclerosis múltiple recurrente remitente con fatiga por 
un año, correlacionando variables clínicas, neuropsicológi-
cas e inmunológicas del uso del medicamento que, por sus 
efectos inmunomodulatorios y antiinflamatorios, mostraron 
beneficios en un estudio previo de seis meses de Mertz; 
sin embargo, aunque el uso de acetato de Glatiramer me-
jora de manera global la fatiga y la calidad de vida en los 
pacientes con esclerosis múltiple, no se logró correlacionar 
sus efectos clínicos y moleculares.13
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el estudio realizado por Beitollahi y colaboradores se so-
metió a un grupo de 60 pacientes con esclerosis múltiple 
(30 en el grupo de intervención y 30 en el control), siendo 
la intervención con el uso de las imágenes guiadas para 
reducir la fatiga, mejorar el humor y disminuir la percepción 
del estigma, encontrando una diferencia estadísticamente 
significativa en el grupo después de la intervención (medido 
mediante la escala de severidad de fatiga), siendo la basal 
de 57.98 ± 13.33 y 59.72 ± 18.32 en los grupos control 
e intervención y posteriormente con una disminución de 
23.64 en el grupo de intervención, demostrando que es 
un método que puede reducir significativamente la fatiga 
en los pacientes con esclerosis múltiple.3

La realidad virtual es el uso de simulaciones interactivas 
creadas por medio de la computadora, que presenta a los 
usuarios la oportunidad de adentrarse en ambientes que 
semejan y se sienten similares a los objetos reales; se apoya 
en dos conceptos: la presencia (sensación psicológica de 
estar dentro del escenario) y la inmersión (ligada al nivel 
de sensación real y las posibilidades de interacción). En 
una revisión realizada por Cortés-Pérez y colaboradores 
se incluyeron 12 estudios en los que se valoró el uso de la 
realidad virtual para mejorar la fatiga y la calidad de vida 
en los pacientes con esclerosis múltiple, encontrándose 
estudios de moderada calidad, los cuales apoyaban en un 
nivel bajo a medio para el tratamiento de la fatiga, siendo 
discretamente mayor que el uso de la terapia cognitiva para 
el tratamiento de la fatiga, por lo que debe considerarse 
como una terapia coadyuvante que provee motivación y 
como apoyo en la rehabilitación tradicional.5

El dolor es uno de los síntomas más severos, ha sido 
reportado en 8-32% de los pacientes,14,15 en algunos es-
tudios hasta en 75% de los pacientes.12 El dolor crónico 
se considera como el dolor que se presenta de manera 
continua o intermitente por lo menos durante tres meses, 
pasado el tiempo normal de cura; el cual es común e 
impacta significativamente en la vida de los pacientes con 
esclerosis múltiple.14,16-18 A su vez, en los pacientes con 
esclerosis múltiple puede dividirse en: dolor neuropático, 
dolor nociceptivo, dolor psicogénico, dolor idiopático y 
dolor mixto.14

Dentro de las intervenciones para su tratamiento se 
encuentran los siguientes:

Antiinflamatorios no esteroideos. Son los que se 
utilizan más comúnmente (66.5%) para el dolor en los 
pacientes con esclerosis múltiple, con una mejoría para 
los pacientes con dolor nociceptivo en comparación con 
aquéllos de dolor mixto.18

Duloxetina. Con dosis de 30-120 mg/día se ha obser-
vado en pacientes con esclerosis múltiple una mejoría en 
intensidad del dolor, impacto en las actividades de la vida 

diaria, calidad de vida, ansiedad/ depresión, fatiga, en por 
lo menos seis semanas de tratamiento, con una reducción 
de 39% en el dolor; sin embargo, los efectos adversos in-
cluyeron: náusea, mareo, fatiga constipación y retención 
urinaria; considerándose actualmente una recomendación 
nivel B, con un número necesario a tratar de 6.4.16

Gabapentina. Efectiva para el dolor neuropático, en 
especial para lesiones de la columna, con dosis de hasta 
3,600 mg/día, con una eficacia de 50% en la reducción 
del dolor mejorando la calidad de vida. Sin embargo, los 
efectos adversos son mucho mayores, incluyendo debili-
dad, edema, vértigo, sedación, cefalea y prurito; su número 
necesario a tratar es de 7.2 y se recomienda la realización 
de más estudios para valorar su eficacia.16

Amitriptilina (y otros antidepresivos tricíclicos). La dosis 
máxima es de 75 mg/día, mejora el dolor de origen neuro-
pático, considerándose nivel C (posiblemente efectivo).16

Pregabalina. Se considera medicamento de segunda 
línea para el tratamiento del dolor neuropático, con dosis 
máxima de 600 mg/día, con una reducción del dolor en 
50%, con efectos adversos en hasta 96% de los pacientes, 
siendo severos en 12% y los más frecuentes: la somnolencia 
y el mareo. Su número necesario a tratar es de 7.7.16

Tramadol. Aunque se considera segunda línea para 
el tratamiento del dolor neuropático, actualmente no hay 
suficiente evidencia del uso del tramadol para la mejoría 
del dolor neuropático y no hay estudios concluyentes en 
pacientes con esclerosis múltiple.16

Lamotrigina. La dosis máxima es de 900 mg/día, en-
contrando en los pacientes con lesiones incompletas de la 
médula, mejoría en el dolor por tacto, presión y calor, así 
como en los espasmos, paroxismos y el signo de Lhermitte 
relacionado al dolor.16

Venlafaxina. Se han observado efectos analgésicos por 
efectos centrales noradrenérgicos, obtenidos con dosis ma-
yores de venlafaxina (225 mg/día), con hipertensión como 
el principal efecto adverso, por lo que debe considerarse 
como una segunda opción cuando no puede usarse la 
duloxetina.16

Opioides fuertes (metadona, morfina, oxicodona, 
buprenorfina, fentanil). La mayoría de los estudios se han 
enfocado en su uso en dolor postherpético, se han usado 
en casos de dolor refractario; sin embargo, deben realizarse 
estudios controlados para valorar su eficacia real en los 
pacientes con esclerosis múltiple.16 

Canabinoides. En pacientes con esclerosis múltiple se 
han utilizado dosis máximas de 129.6 mg de tetrahidro 
canabinol (THC) y 120 mg canabidiol (CBD), con una me-
joría de 20% en el dolor; sin embargo, presentan efectos 
adversos en hasta 88.1% de los pacientes. Se considera 
que se deben usar como manejo conjunto y no como 
monoterapia para el manejo del dolor, se consideran como 
un manejo de tercera línea para el dolor neuropático.16
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Carbamazepina. Con dosis máximas de 800 mg/día, 
su mayor empleo es en la neuralgia del trigémino16 así 
como para la distonía paroxística (también llamado espas-
mo tónico doloroso, presente en 2% de los pacientes con 
esclerosis múltiple).19,20

Topiramato. En pacientes con neuralgia del trigémino 
por esclerosis múltiple. En el estudio del Di Stefano y cola-
boradores se encontró una mejoría del dolor por completo 
con dosis de 50-300 mg/día.15

Misoprostol. Con dosis de 300-800 μg se ha observado 
mejoría en el dolor del trigémino por esclerosis múltiple 
en pacientes que no habían respondido a otras terapias, 
incluso con mejoría total del dolor en los primeros cinco 
días de tratamiento con una reducción inicial de hasta 
50% del dolor.15

Tratamientos quirúrgicos. En la neuralgia del trigémino 
en esclerosis múltiple se ha observado recurrencia de hasta 
66% con los diversos tratamientos incluyendo: inyección 
percutánea de glicerol, compresión con balón, radiocirugía 
por estereotaxia, termocoagulación por radiofrecuencia y 
descompresión microvascular, con complicaciones de hasta 
57% (incluyendo hemorragia, edema, etcétera).15

Dentro de las medidas no farmacológicas se encuentran:

Estimulación transcutánea eléctrica del nervio (TENS), 
ejercicios Ai Chi, estimulación transcraneal directa (tDCS), 
estimulación transcraneal de ruido aleatorio (tRNS), 
educación grupal telefónica, hipnosis, neurofeedback, 
reflexología. Desafortunadamente, a pesar del amplio ran-
go de medidas no farmacológicas para el tratamiento del 
dolor crónico en los pacientes con esclerosis múltiple, la 
evidencia que apoye su uso es limitada e insuficiente, por 
lo cual deben realizarse más estudios con mayor calidad 
metodológica y mayor número de participantes para poder 
determinar su efectividad.12,14

El temblor es el trastorno del movimiento más común 
en los pacientes con esclerosis múltiple,14,19,21,22 considerado 
como un movimiento involuntario, ritmo y oscilatorio de 
una parte del cuerpo,21 y fue de los síntomas principales 
propuestos en la tríada de Charcot (temblor, lenguaje 
escandido y nistagmo), con una prevalencia de 25-58% 
y reportando de 3-15% con temblor severo secundario a 
esclerosis múltiple,20,21 siendo lo más común una combi-
nación de temblor postural y de intención.20

Dentro de los principales tipos de temblores descritos 
se encuentran tres principales:21

Temblor cerebeloso. De 4-5 Hz que involucra las 
extremidades superiores.

Temblor cefálico. De 3-5 Hz involucra la cabeza “ti-
tubeo de la cabeza” y el tronco.

Temblor postural. De 7 a 12 Hz de mediana amplitud 
y en relación con un temblor postural de la mano.

Dentro de los tratamientos para el temblor en esclerosis 
múltiple se encuentran:

Betabloqueadores. El propranolol a dosis de 40-240 
mg/día con la toma previa de electrocardiograma y vigi-
lando los datos de hipotensión ortostática.23

Primidona. No es un tratamiento aprobado en diversos 
países (como Estados Unidos), pero es un tratamiento eficaz 
para el temblor con dosis de 50 a 750 mg/día, pudiendo 
combinarse con propanolol cuando por monoterapia no 
hay mejoría de los síntomas.23

Isoniazida, topiramato, carbamazepina, toxina bo-
tulínica tipo A, baclofeno, rituximab, riluzol, glutetimida, 
topiramato, gabapentina, lorazepam. Actualmente, se ha 
demostrado que estos tratamientos pueden presentar sólo 
cierta eficacia en el tratamiento del temblor.23

Clozapina. Se considera opción cuando el resto de 
las opciones de tratamiento farmacológico no han sido 
efectivas; sin embargo, por el riesgo de agranulocitosis, se 
requiere la vigilancia del conteo celular.23

Estimulación cerebral profunda y talamotomía.20 Los 
estudios realizados han sido pequeños, retrospectivos y 
observacionales, por lo cual han sido insuficientes para pro-
veer adecuada información en la eficacia y funcionalidad 
de dichas intervenciones; sin embargo, debe considerarse 
en casos seleccionados y refractarios.20,21
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mejoría en la percepción general de salud y la reducción 
de síntomas de depresión.10

Por otro lado, una evaluación neuropsicológica utiliza 
diversas pruebas cognitivas como herramientas cuantitati-
vas y cualitativas que pretenden determinar las alteraciones 
cognitivas en un paciente. Lo anterior, permite la toma de 
decisiones clínicas enfocadas en el tratamiento y en un 
diagnóstico neuropsicológico.11 Dentro de las funciones 
evaluadas por el área de neuropsicología se encuentran 
la atención, memoria, lenguaje, praxias, visopercepción, 
funciones ejecutivas y el funcionamiento intelectual.12

Las alteraciones cognitivas en pacientes con esclero-
sis múltiple son frecuentes, ya que afecta alrededor de 
65% de las personas con este padecimiento.13 Aunque la 
presencia y evolución del deterioro cognitivo es muy he-
terogéneo en cada paciente.14 Actualmente, la evaluación 
neuropsicológica de personas con esclerosis es frecuente 
en investigación; sin embargo, no se realiza comúnmente 
en contextos clínicos. Es indispensable que se efectúe un 
perfil neuropsicológico desde el diagnóstico de esclerosis 
múltiple y se mantengan evaluaciones periódicas que per-
mitan conocer la progresión del padecimiento.15

El perfil cognitivo de pacientes con esclerosis múltiple 
puede variar según sea el caso, por lo que se plantea la 
necesidad de contar con evaluaciones neuropsicológicas 
que midan cada una de las funciones cognitivas.14 Es im-
portante mencionar que, si bien el EDSS se relaciona con 
la percepción de calidad de vida, en entornos clínicos se 

El impacto psicológico de la esclerosis múltiple está relacio-
nado estrechamente con la calidad de vida de la persona 
que vive con este padecimiento. De este modo, se ha 
reportado que un puntaje más alto en la escala expandida 
del estado de discapacidad (EDSS) de Kurzke se encuentra 
asociado con mayor deterioro en la calidad de vida del 
paciente. Además, otros factores están relacionados, tal es 
el caso de la duración del padecimiento, la presencia de 
un brote en los últimos tres meses, así como la gravedad y 
cantidad de síntomas que muestra la persona.1

Debido al curso impredecible en cada persona, el 
impacto de los síntomas en la vida diaria y la posibilidad 
de recaídas durante el tiempo, la esclerosis múltiple causa 
síntomas emocionales que están relacionados con estos 
aspectos. Por este motivo, se pueden presentar preocupa-
ciones, desesperanza y miedo,2 así como la presencia de 
cuadros clínicos de depresión, ansiedad y estrés.3,4

Derivado de lo anterior, las intervenciones terapéu-
ticas que han reportado efectividad en personas con 
esclerosis múltiple son el acompañamiento en psicote-
rapia cognitivo-conductual, principalmente en síntomas 
de ansiedad y estrés.5,6 Además, se recomiendan terapias 
de relajación como relajación muscular progresiva, min-
dfulness, yoga y biofeedback que reducen la respuesta del 
sistema nervioso autónomo.4-9 En los últimos años se ha 
trabajado con terapia asistida con animales en personas 
con esclerosis múltiple, los beneficios se han encontrado 
principalmente en la equinoterapia, que reporta una 
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considera erróneamente concomitante el puntaje de EDSS 
con el desempeño cognitivo, lo que genera la necesidad de 
contar con una evaluación cognitiva adecuada.16

Dentro de los instrumentos de screening que se pue-
den emplear para determinar la presencia de deterioro 
cognitivo se encuentra el Mini-Mental State Examination 
(MMSE), Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA) y Brief 
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis 
(BICAMS). Por otro lado, en la elaboración de un perfil 
completo, baterías como la escala de inteligencia de 
Wechsler (WAIS) son útiles para conocer el desempeño en 
cada función. Sin embargo, las principales alteraciones se 
encuentran en la memoria y el funcionamiento ejecutivo, 
incluidos la velocidad de procesamiento, fluidez verbal y 
memoria de trabajo.17,18 Por este motivo, el uso de instru-
mentos como el test de símbolos y dígitos (SDMT), Paced 
Auditory Serial Addition Test (PASAT), test de aprendizaje 
verbal de California (CVLT-II), test breve de memoria vi-
soespacial (BVMT-R) y Trail Making Test (TMT) son sensibles 
para identificar déficits en las funciones frecuentemente 
alteradas.19,20

Los síntomas cognitivos en personas con esclerosis 
múltiple se relacionan con problemas en actividades de su 
vida diaria y afectan directamente las actividades laborales 
o académicas.15 La rehabilitación neuropsicológica se enfo-
ca en identificar las necesidades de la persona, y tomando 
en cuenta los principales déficits genera programas de 
tratamiento individualizados para cada paciente.11 La reha-
bilitación es un apoyo clave en el tratamiento de esclerosis 
múltiple, los pacientes con programas multidisciplinarios 
presentan una mejoría en las actividades de su vida diaria. 
Sumado a lo anterior, se ha observado que los programas 
de rehabilitación en pacientes con esclerosis múltiple in-
crementan el rendimiento en funciones como memoria, 
funciones ejecutivas, memoria de trabajo y atención. Esta 
mejoría se conserva a lo largo del tiempo.21-23
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DISFUNCIÓN VESICAL

Los síntomas urinarios debidos a disfunción vesical se 
presentan hasta en 90%1 de los pacientes con esclerosis 
múltiple en algún momento del curso de la enfermedad. 
La mitad de los pacientes con esclerosis múltiple que no 
presentan síntomas clínicos tendrán alteraciones en estu-
dios urodinámicos.2 El funcionamiento vesical requiere la 
integridad de reflejos del sistema nervioso autónomo con 
participación de estructuras centrales en corteza frontal, 
tallo cerebral y médula espinal.3

La disfunción de la vejiga se puede clasificar en tres 
categorías:4

1.	 Llenado deficiente, manifestado por urgencia, au-
mento de frecuencia, nicturia, incontinencia con 
Valsalva.

2.	 Vaciado deficiente, manifestado por sensación de 
vaciado incompleto, vacilación urinaria o incapaci-
dad para orinar, chorro urinario lento o intermitente, 
tenesmo vesical, incontinencia sin sensación de ple-
nitud vesical.

3.	 Disfunción mixta (llenado y vaciado).

Se debe tratar de identificar el tipo de disfunción para 
guiar el estudio y el tratamiento posteriores,5 aunque es 
importante tener en cuenta que los síntomas pueden ser 
similares y no siempre se puede identificar el tipo exacto de 
disfunción mediante el interrogatorio.1 Es conveniente que 

el paciente lleve un diario de su hábito vesical, con dos o 
tres días de registro para caracterizar mejor las alteraciones.5 
El interrogatorio también debe incluir las comorbilidades y 
fármacos que puedan contribuir a la alteración vesical. En 
presencia de síntomas, se justifica una evaluación urológica 
adicional que puede incluir5 estudios urodinámicos, video-
urodinamia, electromiografía.

Estrategias terapéuticas para 
disfunción del llenado vesical:5-7

No farmacológicas: mantener peso saludable, suspender 
hábito tabáquico, ejercicios del suelo pélvico (Kegel), res-
tricción hídrica, evitar beber líquidos antes de dormir o si 
el paciente realizará alguna actividad sin baño accesible, 
micción programada a intervalos regulares, evitar irritantes 
y diurético como cítricos, cafeína o alcohol, evitar el estre-
ñimiento para reducir la presión intraabdominal.

Farmacológicas: anticolinérgicos son de primera 
línea. La dosis debe individualizarse y titularse cada una 
a dos semanas en función de la eficacia y los efectos 
secundarios. Oxibutinina 5-10 mg dos o tres veces al 
día, tolterodina 1-2 mg dos veces al día, darifenacina 
7.5-15 mg una vez al día, solifenacina 5-10 mg una vez 
al día, fesoterodina 4-8 mg una vez al día. Agonista beta-
3 adrenérgico es de segunda elección, los principales 
efectos adversos son hipertensión, cefalea, angioedema 
e inhibición del CYP2D6. Mirabegrón 25-50 mg una vez 
al día. Otras opciones incluyen desmopresina, exclusiva-
mente para el tratamiento de la nicturia, 0.2-0.4 mg 30 
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minutos antes de dormir con determinaciones periódicas 
de niveles de sodio.

Tratamientos invasivos: toxina botulínica intravesical 
para relajar el músculo detrusor. Los beneficios suelen 
durar de 10 a 12 meses. Los efectos secundarios incluyen 
retención urinaria, infección urinaria y, en raras ocasiones, 
debilidad muscular por absorción sistémica. Capsaicina 
intravesical puede ser útil. Los efectos secundarios incluyen 
sensación de dolor suprapúbico, aumento de la incon-
tinencia y hematuria macroscópica. Neuromodulación 
sacra mediante colocación de un neuroestimulador hacia 
el nervio sacro. Otra opción es la cistoplastía de aumento 
para ampliar quirúrgicamente la vejiga y aumentar su capa-
cidad, lo cual reduce la presión del detrusor; sin embargo 
en los estudios clínicos formales los datos de su eficacia 
son limitados.

Estrategias terapéuticas para disfunción 
del vaciamiento vesical:5,8

Cateterismo intermitente es de elección en pacientes con 
EM con retención urinaria crónica. La frecuencia depende 
de la severidad de los síntomas, aunque se debe intentar 
lograr un vaciado de 250-500 mL con cada cateterismo. 
La colocación de un catéter suprapúbico o urostomía se 
reserva para la retención urinaria grave de pacientes en 
quienes no es factible cateterismo uretral. Se deben evitar 
sondas uretrales permanentes.

Las infecciones urinarias son una comorbilidad 
frecuente, ocurren en aproximadamente 80% de los pa-
cientes.1 La disfunción vesical aumenta el riesgo de estas 
infecciones, sobre todo cuando se requiere cateterismo 
intermitente. Los síntomas urinarios crónicos derivados de 
infecciones pueden superponerse a los de la disfunción 
vesical en sí. Los síntomas urinarios deben ser evaluados 
mediante análisis y cultivo de orina9 para establecer tra-
tamiento. La bacteriuria asintomática no debe tratarse. El 
uso de antibióticos a largo plazo y la profilaxis antibiótica 
deben ser evitados.

DISFUNCIÓN SEXUAL

La disfunción sexual es una complicación frecuente en los 
pacientes con esclerosis múltiple y puede afectar tanto a 
hombres como a mujeres. En los hombres, los problemas 
más comunes incluyen disfunción eréctil, disminución de 
la libido y dificultades en la eyaculación. En las mujeres, 
se pueden presentar trastornos en la excitación sexual, 
disminución de la lubricación vaginal y dificultades para 
alcanzar el orgasmo.1 Estos síntomas son multifactoriales, 
influyen en ellos aspectos psicológicos, así como la pre-
sencia de otros síntomas de la enfermedad. El impacto de 
la disfunción sexual en la calidad de vida de los pacientes 

con esclerosis múltiple es significativo y el manejo debe ser 
multidisciplinario con urólogos, ginecólogos y psicólogos.5

Estrategias en el tratamiento:5,10,11

En la disfunción eréctil, los inhibidores de la fosfodiesterasa 
5 orales son los recomendados como tratamiento médico 
de primera línea, siendo cefalea, enrojecimiento facial y 
dispepsia los principales efectos adversos. Las inyeccio-
nes intracavernosas de fármacos vasoactivos (solos o en 
combinación) se consideran el tratamiento de segunda 
línea, se tiene dolor y priapismo como efectos adversos. 
Dispositivos mecánicos como bombas de vacío y anillos 
podrían ser efectivos y pueden ser ofrecidos a los pacientes. 
Las prótesis de pene son un tratamiento reservado para 
pacientes seleccionados.

La mayor barrera para la actividad sexual en la mujer es 
la incontinencia urinaria y los problemas de movimiento y 
espasticidad, por lo que deben ser identificados y tratados. 
El sildenafil puede mejorar la excitación sexual subjetiva.

DISFUNCIÓN INTESTINAL

La disfunción intestinal es altamente prevalente en pacientes 
con esclerosis múltiple y es multifactorial.12 Tanto el estre-
ñimiento como la incontinencia fecal pueden afectar a los 
pacientes y el impacto en su vida es significativo. Si bien la 
duración de la enfermedad y la discapacidad pueden au-
mentar la probabilidad de desarrollar estos síntomas, incluso 
los pacientes con enfermedad estable y de corta duración, 
con discapacidad menor, pueden tener síntomas.13

Al ser multifactorial, ante la presencia de síntomas 
intestinales, siempre deben evaluarse las comorbilidades 
como diabetes y antecedentes de lesiones obstétricas. Da-
das las vías neurológicas comunes de los órganos pélvicos, 
la disfunción urogenital debe evaluarse adecuadamente. 
También hay que señalar que existe una mayor incidencia 
de enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con 
esclerosis múltiple, que debe ser investigada.14 Asimismo 
se debe analizar el posible efecto de los medicamentos 
utilizados por el paciente, en particular fármacos anti-
muscarínicos y fármacos utilizados para la espasticidad, 
como el baclofeno. La polifarmacia en general puede ser 
una causa de estreñimiento, mientras que la metformina, 
las estatinas y los antibióticos pueden ser responsables de 
heces blandas.13

Estrategias de tratamiento:12,14,15

Cambios en la dieta: aumento en la cantidad de fibra y 
adecuada hidratación. Algunas medidas adicionales pue-
den incluir masaje abdominal, utilizando la palma de la 
mano en un movimiento circular de derecha a izquierda.
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Laxantes: se indican por la noche y hay varias opcio-
nes. Psyllium es un agente de carga que podría funcionar 
para el estreñimiento de tránsito lento. Lactulosa se reco-
mienda en pacientes con síntomas leves porque debido a 
la fermentación y producción de metano puede aumentar 
la distención. El polietilenglicol es preferible, ya que no 
depende de la fermentación bacteriana para su activación, 
es bastante efectivo y la dosis se puede ajustar dentro de un 
amplio rango. Los supositorios de bisacodilo actúan como 
estimulantes rectales y tienen un inicio de acción muy 
rápido. La prucaloprida es un agonista 5-HT4 altamente 
selectivo que ha demostrado ser efectivo en pacientes con 
estreñimiento crónico, se han reportado efectos adversos 
como cefalea, náuseas, dolor abdominal y diarrea, por lo 
que se considera de segunda línea.

Biorretroalimentación: aborda la disinergia del piso 
pélvico, así como la debilidad del esfínter y la capacidad 
de identificar el contenido rectal, mientras se aprende a 
resistir la necesidad de defecar, puede mejorar los síntomas 
de estreñimiento y de incontinencia fecal. Tres estudios 
han demostrado su eficacia en pacientes con esclerosis 
múltiple. Ningún estudio comparativo ha demostrado que 
sea superior a un régimen intestinal bien establecido, pero 
en la práctica actual se considera como el siguiente paso 
si la terapia con laxantes ha fallado.

Neuroestimulación sacra: es un procedimiento de 
dos etapas. Después de un periodo de prueba de dos 
semanas, si se registra un efecto positivo a través de un 
diario intestinal, se implanta un estimulador permanente. 
Se ha informado una mejoría en la incontinencia fecal que 
oscila entre 59 y 92% en pacientes con lesiones medulares. 
Menor evidencia en esclerosis múltiple específicamente. 
Se debe considerar que, en esclerosis múltiple, la eficacia 
de la estimulación puede perderse con la progresión y 
también que portar el dispositivo pude limitar la realización 
de resonancias magnéticas necesarias en el seguimiento 
de la enfermedad.

Enemas evacuantes: mejora los síntomas en estreñi-
miento severo y reduce el tiempo dedicado al baño. Es un 
tratamiento rentable, que reduce la necesidad de ingresos 
hospitalarios, consultas médicas e infecciones urinarias. 
La participación del paciente y cuidador es esencial para 
obtener un resultado exitoso.

Colostomía: en incontinencia fecal grave. Reduce 
el tiempo dedicado al cuidado intestinal y puede brindar 
independencia, al mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes. Aunque puede existir resistencia de parte de los 

pacientes a su realización, en estudios posteriores se ha 
encontrado que un gran porcentaje afirma que “desearía 
haberlo hecho antes”.

Cirugía de reparación de esfínteres anales: opción 
en algunos casos de incontinencia fecal grave, reservado 
para casos refractarios al resto de tratamientos.
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etnias, pero predomina en afrodescendientes y asiáticos.5 
En México se estima que la incidencia aproximada es de 
1.3 casos por cada 100,000 habitantes.

La mediana de edad de inicio del trastorno es de 40 
años, pero puede afectar a personas de cualquier edad, 
y hasta 20% de los casos suceden en niños o en adultos 
mayores de 65 años. La enfermedad seropositiva tiene una 
preponderancia femenina que se acerca a 90%, mientras 
que los casos seronegativos tienen una distribución igual 
por sexos. Hasta 3% de los casos son familiares.6

El término NMOSD incluye la NMO más otras for-
mas restringidas del trastorno, como neuritis óptica (NO) 
recurrente, mielitis transversa (MT) recidivante y algunas 
presentaciones encefálicas y del tronco cerebral comunes 
en niños.1,7

Se han identificado seis síndromes clínicos centrales en 
NMOSD. Se clasifican según su ubicación: nervio óptico, 
médula espinal, área postrema del bulbo raquídeo, otras 
regiones del tronco encefálico, diencéfalo o cerebro.1,7

Neuritis óptica: presentan pérdida visual unilateral, 
bilateral o escotoma, discromatopsia y dolor ocular exa-
cerbado por el movimiento ocular.1,7

Mielitis transversa aguda: causa debilidad en las 
extremidades, entumecimiento, pérdida sensorial o dolor 
por debajo del nivel de la lesión, así como disfunción de 
la vejiga y el intestino.1,7

Síndrome del área postrema: es la característica de 
presentación del NMOSD en 10% de los pacientes y ocurre 

Es una enfermedad autoinmune que provoca una infla-
mación multifocal del sistema nervioso central (SNC) que 
afecta principalmente a los nervios ópticos y la médula 
espinal de forma monofásica o en brotes.1 La primera 
descripción fue realizada por Sir Clifford Albutt en 1870, 
pero Eugene Devic y Fernand Gault fueron quienes, en 
1894, caracterizaron tanto la clínica como los procesos 
patológicos de esta entidad cuando publicaron los casos 
de 17 pacientes con asociación de neuritis óptica (NO) 
y mielitis transversa aguda (MTA) en forma simultánea o 
separada por escaso tiempo. Durante años esta afección 
fue clasificada como variante de la esclerosis múltiple.2 En 
el año 2004 se descubrió la presencia de una inmunoglo-
bulina G específica, cuyo blanco es la AQP4, en suero de 
pacientes con enfermedad de Devic, pero no de aquellos 
con esclerosis múltiple típica, por lo que se consideró como 
una entidad distinta con un curso crónico y recidivante.3 
El autoanticuerpo AQP4-IgG es detectable en más de 80% 
de los pacientes con NMOSD y es patógeno, lo que inicia 
las lesiones inflamatorias del SNC y las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad.4

Representa de 1 a 2% de todos los casos de enferme-
dad desmielinizante inflamatoria del SNC en los Estados 
Unidos y Europa, de manera que la esclerosis múltiple 
es mucho más común. Las estimaciones de incidencia 
y prevalencia han oscilado entre 0.037 y 0.73 casos por 
cada 100,000 personas y entre 0.7 y 10.0 casos por cada 
100,000 personas, respectivamente. Afecta a todas las 
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en algún momento de la enfermedad en 15 a 40% de los 
pacientes. Los vómitos duran una mediana de dos semanas 
y, hasta en dos tercios de los casos, después se presenta 
un evento de neuritis óptica o mielitis. El síndrome de 
área postrema puede acompañar a un evento  de mielitis, 
la cual la localización más común es cervical y la menos 
común dorsal.1,8

Síndromes diencefálicos: incluyen hipersomnia, 
narcolepsia, anorexia, hipotermia, hiponatremia, hiperpro-
lactinemia, menstruaciones irregulares y cambios conduc-
tuales debidos a lesiones a nivel del tálamo, hipotálamo o 
periependimarias del tercer ventrículo.1,7

Síndromes cerebrales: pueden presentarse con he-
miparesia, pérdida hemisensorial, encefalopatía, pérdida 
del campo visual postquiasmática y pérdida de la visión 
cortical a menudo asociadas con lesiones extensas, irre-
gulares, confluyentes, subcorticales o de sustancia blanca 
profunda.1,7

Lesiones del tronco encefálico: pueden causar disfun-
ción oculomotora, pérdida de la audición, vértigo, disartria 
u otros síntomas de los nervios craneales.1,7

El diagnóstico se realiza cumpliendo con los criterios 
diagnósticos para NMO y estudios como resonancia magné-
tica (RM) que es el examen de elección para identificar las 
lesiones. En la etapa aguda son hiperintensas en secuencias 
T2-Flair e hipointensas en secuencias T1 y pueden presen-
tar realce con gadolinio. 

El compromiso uni o bilateral del nervio óptico, en 
su porción posterior o quiasmática, al provocar una NO 
retrobulbar extensa, sugiere NMOSD. La MT longitudinal 
extensa (MTLE) que se expande ≥ 3 segmentos vertebra-
les involucra la sustancia gris central con realce en la fase 
aguda y atrofia en la fase crónica. Dicho hallazgo es algo 
característico y se observa evolutivamente en la mayoría 
de los casos, donde destaca que en su debut 14% se pre-
sentan como MT.9

Las lesiones en médula dorsal, área postrema y sín-
dromes cerebrales son más frecuentes en niños, predomi-
nando en áreas de mayor expresión de AQP4.9 El líquido 
cefalorraquídeo (LCR) puede presentar, en la mitad de los 
casos, aumento de proteínas y pleocitosis con predominio 
de polimorfonucleares. Un bajo porcentaje de pacientes 
presenta bandas oligoclonales (BOC) en LCR al inicio de 

la enfermedad, las cuales tienden a desaparecer con el 
tiempo, a diferencia de la EM. Se ha visto también eleva-
ción de la proteína astrocítica GFAP (glial fibrillary acidic 
protein) en LCR en casos con mayor número de recaídas 
y se correlaciona con un mayor grado de discapacidad.4

La determinación en suero del anticuerpo anti-AQP4 
es fundamental para el diagnóstico de la enfermedad, al ser 
positiva en 60-90% de los casos de NMO. Son altamente espe-
cíficos para NMO (85-99%) con una sensibilidad del 70-90%.
Por otra parte, 10-25% de los pacientes diagnosticados con 
NMOSD son seronegativos para anti-AQP4 y, de este grupo, 
una fracción resulta positiva para anticuerpos anti-MOG.4

El diagnóstico temprano y apropiado de la NMO y 
la institución del tratamiento son importantes en vista 
del curso progresivo de la enfermedad, su daño severo al 
sistema nervioso y su impacto devastador en la calidad de 
vida de los pacientes.
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neuropatías ópticas autoinmunes hacen que su recono-
cimiento sea primordial.

AQP4 es un canal de agua ubicado en los procesos 
de los pies de los astrocitos que ayuda a facilitar el mo-
vimiento del agua a través de la membrana celular. Se 
expresa ampliamente en el cerebro, la médula espinal y 
los nervios ópticos específicamente en los astrocitos del 
nervio óptico, los de la retina y las células de Müller; lo 
que permite múltiples mecanismos de posible deterioro 
visual y explica las manifestaciones clínicas exclusivas de 
la enfermedad. Los anticuerpos contra AQP4 activan el 
sistema del complemento que conduce al daño de los 
astrocitos. La desmielinización ocurre como un proceso 
secundario a la lesión de los astrocitos.2 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes de la 
NMOSD son la neuritis óptica, la mielitis transversa lon-
gitudinalmente extensa y el síndrome del área postrema. 
La mayoría (70-90%) de los pacientes con NMOSD son 
seropositivos para AQP4-IgG, que es un biomarcador 
patogénico específico de la enfermedad. Como ya se 
mencionó, en comparación con las personas con escle-
rosis múltiple, la NMOSD es mucho menos frecuente en 
personas de raza blanca y es más común en pacientes 
de ascendencia asiática, africana o en nuestra población. 
Además, hay un mayor predominio femenino (9:1 frente 
a 2:1) y una edad de aparición más tardía (media de 40 
años frente a 30 años) en la NMOSD que en la esclerosis 
múltiple.3

La neuritis óptica es una manifestación común de los tras-
tornos inflamatorios del sistema nervioso central (SNC), 
tanto infecciosos como no infecciosos; que sea de origen 
autoinmune es la principal preocupación. La neuritis óptica 
suele ser la primera manifestación clínica de la esclerosis 
múltiple; sin embargo, de acuerdo con la revisión de 
2017 de los criterios de McDonald, el nervio óptico no se 
reconoce como una región del SNC que contribuya a la 
diseminación radiológica en el espacio.1

Nuestro conocimiento de la neuritis óptica ha crecido 
enormemente, sobre todo desde principios de la década 
del 2000 con la identificación de autoanticuerpos contra 
AQP4 en el trastorno del espectro de la neuromielitis óptica 
y anticuerpos contra la glicoproteína de mielina oligoden-
drocitos (MOG-IgG) en la enfermedad asociada a anticuer-
pos contra la glicoproteína de mielina oligodendrocitos 
(MOGAD). Los estudios epidemiológicos indican que en 
las personas de raza blanca la esclerosis múltiple representa 
aproximadamente 50-80% de los casos de neuritis óptica, 
mientras que alrededor de 30% siguen siendo idiopáticas. 

NMOSD y MOGAD son las causas más frecuentes de 
neuritis óptica en la población asiática y latina, siendo la 
NMOSD responsable de hasta 40% y MOGAD de 30% 
de los casos. Aún más raras son otras neuropatías ópticas 
autoinmunes, como la meningoencefalomielitis asociada 
a GFAP y la autoinmunidad asociada a CRMP5-IgG. Las 
características distintivas, las implicaciones para la recu-
peración visual, el pronóstico y el tratamiento de estas 
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La neuritis óptica en pacientes con NMOSD AQP4-IgG 
seropositiva puede ser grave y la recuperación suele ser 
mala: más de 80% de los pacientes con NMOSD tienen 
una agudeza visual (AV) de 20/200 o peor y el 30% no se 
recuperan. Los pacientes con neuritis óptica presentan 
pérdida visual subaguda muy variable y con frecuencia se 
describe como visión borrosa o “ver a través de una nebli-
na”. Se establece a lo largo de horas o días y usualmente, 
alcanza el cénit en dos semanas, también presentan defec-
tos campimétricos, discromatopsia (el déficit azul-amarillo 
es más frecuente en la fase aguda y el rojo-verde a los seis 
meses) y dolor retro-ocular exacerbado por el movimiento 
ocular que no se distingue de la neuritis óptica en la escle-
rosis múltiple o de una forma idiopática. Puede asociarse 
también a visión de fosfenos, que a menudo aparecerá con 
los movimientos del ojo. Menos frecuente, pero también 
típico, es el efecto Pulfrich, en el que la diferencia de ve-
locidad de conducción del nervio óptico afecto respecto al 
sano hace que los objetos que se mueven horizontalmente 
se perciban como si se alejasen o acercasen en función 
del sentido de movimiento. Los síntomas visuales pueden 
empeorar de manera transitoria con el aumento de tem-
peratura corporal (fenómeno de Uhthoff).4 

La neuritis óptica bilateral simultánea se produce en 
aproximadamente 20% de los pacientes y la recurrencia es 
frecuente. El edema del disco óptico suele estar presente en 
menos de un tercio de los pacientes. En la neuritis óptica 
asociada a NMOSD, la RM de las órbitas suele mostrar le-
siones longitudinales extensas del nervio óptico que afectan 
a múltiples segmentos nerviosos, lo que rara vez se observa 
en la neuritis óptica asociada a la esclerosis múltiple.

La afectación aislada del quiasma óptico o del tracto 
óptico es más frecuente en personas con NMOSD que en 
individuos con otras causas de neuritis óptica. Es importante 
distinguir los subtipos de neuritis óptica porque varias tera-
pias para la esclerosis múltiple pueden empeorar el curso 
de la enfermedad NMOSD. Los pacientes con NMOSD 
AQP4-IgG positiva tienen un alto riesgo de recaída y, por 
lo tanto, se recomienda la inmunosupresión crónica.

En el contexto de la neuritis óptica asociada a NMOSD, 
el pronóstico visual puede ser peor que en otros subtipos de 
neuritis óptica. Aproximadamente el 30% de los pacientes 
con NMOSD permanecerán funcionalmente ciegos en 
su ojo afectado después de un evento de neuritis óptica, 
mientras que el resto cursarán con una enfermedad reci-
divante. Un estudio multicéntrico demostró que una edad 
de inicio más temprana se asocia con un mayor riesgo de 
neuritis óptica recurrente y ceguera.5

La resonancia magnética (RM), las pruebas de campo 
visual, los potenciales evocados visuales (PEV) y la to-
mografía de coherencia óptica (TCO) pueden ayudar en 
el diagnóstico de la neuritis óptica. En la RM, la neuritis 
óptica aguda suele manifestarse con cambios de señal en 

ponderación T2, edema y realce T1-gadolinio del nervio 
óptico afectado. Aunque no son definitivos, la longitud de 
la lesión, el segmento del nervio óptico afectado, así como 
la presencia de realce perineurítico y de grasa orbitaria 
pueden ser determinantes.

Además, la presencia y la distribución de las lesiones 
cerebrales y medulares pueden contribuir al diagnóstico. 
El patrón de pérdida de campo visual muestra variabilidad 
entre los distintos trastornos, en esclerosis múltiple 37% 
es difuso y 29% central, mientras que en NMOSD 26% es 
difuso, 46% central y 22% altitudinal. Las latencias P100 
prolongadas y las amplitudes disminuidas de los PEV no 
suelen diferenciar los distintos trastornos de neuritis óptica 
de forma aguda. En el momento de la presentación, las me-
diciones con TCO del grosor de la capa de fibras nerviosas 
retinianas peripapilar (pRNFL) pueden ser normales o estar 
aumentadas, dependiendo del grado de edema del disco 
óptico. Posteriormente se produce atrofia óptica crónica 
con adelgazamiento progresivo de la pRNFL y de la capa 
plexiforme interna de las células ganglionares maculares y 
engrosamiento de la capa nuclear interna; en casos graves, 
se forma edema macular microquístico en la capa nuclear 
interna. En pacientes con síntomas visuales recurrentes, 
los cambios longitudinales en los campos visuales, las PEV 
y la TCO pueden ser útiles para confirmar el diagnóstico 
de neuritis óptica.

El pilar del tratamiento de la neuritis óptica son las 
dosis altas de corticosteroides, normalmente en forma de 
metilprednisolona intravenosa durante tres a cinco días; 
algunos estudios han demostrado que la metilprednisolo-
na intravenosa a dosis altas (1 g al día) durante tres días, 
seguida de dos semanas de prednisona oral, llevan a una 
recuperación más rápida, siendo la dosis de corticosteroides 
más importante que la vía.5

Los resultados visuales tras dosis altas de metilpredni-
solona intravenosa en la neuritis óptica asociada a NMOSD 
son menos favorables que en otros subtipos de neuritis ópti-
ca; sin embargo, el tratamiento precoz con esteroides (< 48 
horas tras el diagnóstico) podría acelerar la recuperación. 
En general, no es necesario reducir la dosis de prednisona 
oral tras el tratamiento con dosis altas de corticosteroides 
en la neuritis óptica asociada a la esclerosis múltiple; no 
obstante, pacientes con NMOSD sí la requieren.

La plasmaféresis se ha utilizado para el tratamiento de 
ataques desmielinizantes graves, neuritis óptica refractaria 
a esteroides y recaídas de NMOSD, pero hay pocos datos 
de ensayos clínicos aleatorizados que respalden su eficacia. 
Los estudios retrospectivos sugieren que la plasmaféresis en 
los siete días siguientes a la aparición de la neuritis óptica 
asociada a la NMOSD podría dar lugar a mejores resultados 
que el tratamiento tardío. Debido a los malos resultados 
de la neuritis óptica asociada a la NMOSD, a menudo se 
recomienda la plasmaféresis precoz en los cinco a siete 
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días siguientes a la pérdida de visión en los casos con 
diagnóstico confirmado de NMOSD seropositiva a AQP4-
IgG. Como alternativa, se pueden utilizar corticosteroides 
intravenosos a dosis altas durante cinco días, esto seguido 
de plasmaféresis.5

Los datos que apoyan la eficacia de las inmunoglobu-
linas intravenosas para la neuritis óptica aguda son escasos. 
Un estudio retrospectivo en el que se evaluaron los resulta-
dos de los ataques de neuritis óptica en la NMOSD sugirió 
que una combinación de inmunoglobulinas intravenosas y 
tratamiento con corticosteroides podría conducir a mejores 
resultados en los episodios graves. Las inmunoglobulinas 
intravenosas podrían ser una alternativa para los pacientes 
con neuritis óptica recurrente que no han mostrado bene-
ficios con los agentes inmunosupresores o han mostrado 
intolerancia a los mismos, así como para aquellos que no 
pueden recibir plasmaféresis.

En el contexto de la neuritis óptica asociada a NMOSD, 
el pronóstico visual puede ser peor que en otros subtipos de 
neuritis óptica. Aproximadamente el 30% de los pacientes 

con NMOSD permanecerán funcionalmente ciegos en 
su ojo afectado después de un evento de neuritis óptica, 
y 70% tendran una enfermedad recidivante. Un estudio 
multicéntrico demostró que una edad de inicio más tem-
prana se asocia con un mayor riesgo de neuritis óptica 
recurrente y ceguera.
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ab y, además, se definió una gama ampliada de fenotipos 
clínicos y de resonancia magnética.

Wingerchuk y colaboradores, en 2007, describieron 
formas limitadas de NMO como parte de un espectro 
de enfermedades que eran seropositivas para AQP4-
ab, denominadas trastornos del espectro de NMO 
(NMOSD).2

Criterios diagnósticos para NMOSD con AQP4-IgG:

1.	 Al menos una característica clínica a nivel central: 
1. ON (neuritis óptica). 2. ATM (mielitis transversa 
aguda). 3. APS (síndrome del área postrema). 4. BSS 
(síndrome del tronco encefálico). 5. ADS (síndrome 
diencefálico agudo) o narcolepsia sintomática con le-
siones diencefálicas en resonancia magnética típicas 
de NMOSD. 6. SCS (síndrome cerebral sintomático) 
con lesiones cerebrales típicas de NMOSD.2

2.	 Prueba positiva para AQP4-IgG utilizando el mejor 
método de detección disponible (ensayo basado en 
células fuertemente recomendado).

3.	 Exclusión de diagnósticos alternativos.

Criterios diagnósticos para NMOSD sin AQP4-IgG o 
NMOSD con estado desconocido de AQP4-IgG:

1.	 Al menos dos características clínicas que se produz-
can como resultado de uno o más ataques clínicos y 
que cumplan los siguientes requisitos:

Los trastornos del espectro de la neuromielitis óptica 
(NMOSD) encapsulan una variedad de presentaciones clí-
nicas neurológicas definidas y asociadas con autoanticuer-
pos contra la acuaporina 4 (AQP4). Estos anticuerpos están 
presentes en aproximadamente 1% de las enfermedades 
inflamatorias del sistema nervioso central.1

Anteriormente, era obligatorio que hubiera afectación 
tanto del nervio óptico como de la médula espinal para 
realizar el diagnóstico de NMO (neuromielitis óptica), según 
los criterios de 2006.

Recientemente, se publicaron nuevos criterios para 
los NMOSD que requieren seis características clínicas 
con alteración en sistema nervioso central relacionadas 
con el nervio óptico, la médula espinal, el área postrema, 
el tronco encefálico, el diencéfalo o las presentaciones 
cerebrales asociadas con la positividad para AQP4-ab y 
la exclusión de diagnósticos alternativos para determinar 
NMOSD.

Los criterios del Panel Internacional para el Diagnóstico 
de NMO (IPND) de 2015 enfatizan el estado serológico e 
implicaciones clínicas de AQP4-ab, más las lesiones típi-
cas de imagen por resonancia magnética (MRI), los cuales 
reflejan fenotipos más amplios de NMOSD, para facilitar 
un diagnóstico temprano y preciso de NMOSD.

Estos criterios diagnósticos presentan un concepto 
uniforme que combina NMO y NMOSD, pero sus autores 
han retirado el término NMO. Por lo tanto, las definiciones 
de 2006 y 2007 se fusionaron efectivamente mediante la 
inclusión de todos los pacientes seropositivos para AQP4-
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a. 	 Al menos una característica clínica a nivel central 
debe ser neuritis óptica, mielitis aguda con mielitis 
longitudinal extensa (LETM) o síndrome del área 
postrema.

b. 	 Diseminación en el espacio (dos o más caracterís-
ticas clínicas centrales diferentes).

c. 	 Cumplir los requisitos adicionales de resonancia 
magnética, según corresponda.

2.	 Pruebas negativas para AQP4-IgG utilizando el me-
jor método de detección disponible o prueba no 
disponible.

3.	 Exclusión de diagnósticos alternativos.

Requisitos adicionales de resonancia magnética para 
NMOSD sin AQP4-IgG y NMOSD con estado AQP4-IgG 
desconocido:

1.	 Neuritis óptica aguda: requiere resonancia magnética 
cerebral que muestre: (a) hallazgos normales o sólo 
lesiones inespecíficas de la sustancia blanca, o (b) re-
sonancia magnética del nervio óptico con lesión hi-
perintensa en T2 o lesión que realza con gadolinio en 
la secuencia ponderada T1 que se extiende sobre la 
mitad de la longitud del nervio óptico o involucrando 
quiasma óptico.

2.	 Mielitis aguda: requiere una lesión de resonancia 
magnética intramedular asociada que se extienda 
sobre tres segmentos contiguos o más (LETM), o tres 
segmentos o más contiguos de atrofia focal de la mé-
dula espinal en pacientes con antecedentes compati-
bles con mielitis aguda.

3.	 Síndrome del área postrema: requiere lesiones aso-
ciadas del área postrema/médula dorsal.

4.	 Síndrome agudo del tronco encefálico: requiere le-
siones periependimales del tronco encefálico aso-
ciadas.3
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baja 33-43% versus más de 97%, tomografía de coherencia 
óptica (TCO) adelgazamiento de fibras nerviosas retinianas 
más en cuadrante superior/inferior versus temporal. Pronós-
tico con progresión de la discapacidad rápido (EDSS a 6 en 
12ª) versus lento, y supervivencia a 5 años de 68% versus 
disminución de esperanza de vida 7-14años en EM.3

Mielitis transversa (MT) versus NMOSD. Grupo de 
trastornos inflamatorios de ME con disfunción motora, 
sensitivas o intestinal/vesical, que puede ser manifestación 
de EM, NMO, enfermedad de tejido conectivo (ETC), 
infecciones, radiación, malignidad o idiopática. La afec-
ción de LEMT diferencia NMOSD de EM.4 Los espasmos 
tónicos dolorosos de extremidades inferiores son más 
comunes en NMOSD que en EM (25% versus 2%). Pre-
domina en mujeres, la recurrencia con alta discapacidad 
y asociada a mala respuesta a esteroides.1

Enfermedades inflamatorias asociadas a AcMOG 
(glucoproteína mielínica del oligodendrocito). Éstas se pue-
den manifestar como fenotipos NMOSD con no bilateral 
o LEMT, y diferencia NMOSD la NO se presenta en forma 
aislada (83% versus 8%) con realce perineural y afección 
mayormente orbitaria y menos recidivante (médula espi-
nal). En niños puede dar encefalomielitis diseminada aguda 
(ADEM) hasta en 43%; mientras un tercio de MOG+ pue-
den tener compromiso de tronco encefálico (asintomático 
hasta romboencefalitis).3

Neuritis óptica idiopática versus NMOSD. La NO 
es posiblemente la causa más común de perdida visual 
unilateral en adultos jóvenes excluyendo glaucoma y su 
tratamiento estándar son los coticoesteroides.5 Cursan 

El trastorno del espectro de neuromielitis óptica (NMOSD) 
es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central 
(SNC) y se caracteriza por ataques de neuritis óptica (NO) 
y mielitis transversa (MT) causado en un 80% por anticuer-
pos contra Acuaporina 4 (AcAQP4)1 que es central en el 
diagnóstico de NMOSD-AQP4, considerada ahora como 
una astrocitopatia autoinmune.2 Su diagnóstico diferencial 
clínico/radiológico es importante por las siguientes razones: 
1) la prueba AcAQP4 no es fácil de realizar en todo paciente 
con enfermedad inflamatoria de SNC; 2) el resultado podría 
ser alterado por el tipo de prueba, así como por las situa-
ciones clínicas y serológicas; 3) infecciones, inflamaciones y 
neoplasias de SNC pueden imitar clínica y radiológicamente 
a NMOSD; y 4) existe NMOSD que no tiene AcAQP4.3

Esclerosis múltiple (EM) versus NMOSD. La terapia 
modificadora de enfermedad para EM como interferón β, 
fingolimod, natalizumab y alemtuzumab son ineficaces y 
perjudiciales para NMOSD. Las principales diferencias en 
NMOSD versus EM serían: edad de inicio (40 a 45 años 
versus 29 años), neuritis óptica (NO) bilateral común (50%), 
paraplejia por MT relativamente común 30-70% y raro en 
EM, en resonancia magnética la MT longitudinalmente 
extensa (MTLE) muy común 94-99% versus 5-14%, existe 
mayor afección de sustancia gris central, en cuerpo calloso 
lesiones grandes y edema versus pequeñas y aisladas, raros 
dedos de Dawson y lesiones corticales/yuxtacorticales fre-
cuentes en EM, involucro de quiasma de nervio óptico en 
25.75% versus raramente, atrofia de médula espinal versus 
cerebral, AcAQP4 presente en más de 72% versus negativo, 
en LCR pleocitosis severa versus leve y bandas oligoclonales 
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con defecto pupilar aferente combinado con dolor ocular 
(92%), discromatopsia (94%) y con predominio en mujeres 
(77%). La mayoría recupera la agudeza visual (AV) dentro 
de las siguientes tres semanas y más de 90% a AV 20/40 en 
un año. Cuando existen recaídas con afección bilateral y 
pobre mejoría visual se debe pensar en NMOSD.6 Lesiones 
asintomáticas en RM aumentan el riesgo de EM (78% en 
cinco años) y cuando existe realce perineural en su porción 
orbitaria esto sugiere AcMOG.3

ADEM versus NMOSD. Es un trastorno inflamatorio 
desmielinizante del SNC que típicamente causa lesiones 
múltiples simultáneas o consecutivas con síntomas neu-
rológicos polifocales (encefalopatía, motores, sensitivos, 
NO, MT) y difiere principalmente de NMOSD que no 
tiene AcAQP4, predomina en niños y no en mujeres, mo-
nofásico, uno de los principales síntomas la encefalopatía 
con alteración de conciencia y conducta versus menos 
de 8% en NMOSD, la mayoría (61%) de ADEM tienen el 
antecedente de infección o vacunación previa (4 semanas) 
lesiones RM en putamen vs hipotalámicas en NMOSD y 
realce del contraste en todas las lesiones en ADEM.3

Lupus eritematoso sistémico (LES). Puede afectar el 
SNC en diferentes formas: neurolupus (cefalea 54%, crisis 
convulsivas 42%, hemiparesia 24%, deterioro de memoria 
24%), N óptica 7.3% y MT 4.9%. Algunos pacientes con 
LES coexisten con NMOSD-AQP4.3

Síndrome de Sjögren (SS). La mayoría de MT + SS 
se presentan como LEMT y cumplen criterios para NMO 
definitiva o son AQP4+ y su clínica, radiología y pronóstico 
no difieren del NMO sin SS. Gran parte del involucro de 
SNC en SS parece ser las manifestaciones de la coexistencia 
de NMOSD.3

Sarcoidosis. Enfermedad sistémica granulomatosa que 
afecta piel, nódulos linfáticos, pulmones, SNC y ojos. Así 5 
a 15% afecta el SNC (neurosarcoidosis) con NO bilateral 
y LEMT que en su gran mayoría tienen afección sistémica 
(adenopatía hiliar pulmonar, eritema nodoso, uveítis). La 
LEMT se acompaña de elevación de enzima convertidora 
de angiotensina y en la RM las lesiones tienen realce subpial 
dorsal y pueden seguirse captando después de dos meses.3

Enfermedad de neuro-Behcet. Vasculitis multisisté-
mica (lesiones mucocutáneas dolorosas). Afecta más al 
SNC que SNP. Se divide en parenquimatoso (tallo cerebral, 
ME, cerebro y NO) y no parenquimatoso (TVC, aneurisma 
intracraneal, disección cervical y SD meníngeo agudo). Por 
otro lado 80% son de afección espinal LEMT.  Son caracte-
rísticas las úlceras orales, genitales, así como las lesiones en 
la piel, además, es un mal pronóstico la cefalea con o sin 
meningoencefalitis (70%), con un curso progresivo (38%) 
y con atrofia cerebral severa e involucro espinal.3

Linfoma de SNC. Algunas veces se mal diagnostica 
como NMOSD debido a: a) en la RM, al igual que en 
NMOSD, las lesiones pueden ser grandes, confluentes 

y tumefactas, b) 40% de linfoma medular tiene lesiones 
extensas sin edema, lo que semeja etiología no tumoral. 
Hay que sospechar linfoma si continúa deterior a pesar de 
TX para NMOSD. El LCR con una sensibilidad 2-32% y la 
tomografía por emisión de positrones (PET) son útiles en 
el diagnóstico y la biopsia.3

Infecciones. Sífilis. Infección por Treponema pallidum 
(TP) que si no se trata puede recorrer cuatro estadios: 1) 
TP penetra 10.90 días; 2) diseminación hematógena (4-10 
semanas) latente y asintomática; 3) granuloma calcificado 
con involucro cardiovascular o SNC. NO infrecuente, baja 
agudeza visual, dolorosa y vertical. Buscar sífilis en LEMT 
con poca respuesta a esteroide. Infecciones misceláneas 
tanto NO como LEMT pueden estar asociados a herpes 
VEB, CMVHTLV1, dengue, Borrelia burgdorferi, Tb, mico-
plasma P y Streptococcus pneumoniae. En MT infecciosa 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) tiene pleocitosis y habrá 
que descartar bacterias, Tb, VLTH1 y si no se descartan dar 
antibiótico y esteroide. La mayoría es AQP4 negativo.2,3

Neuropatía óptica hereditaria de LEBER (NOHL). 
Mutaciones de ADN mitocondrial, afecta a hombres (80%) 
entre la segunda y tercera década de la vida y se manifiesta 
con escotoma central doloroso bilateral y simultáneo que 
progresa a pérdida visual en semanas a meses, y que sin 
tratamiento establecido deja AV ≤ 20/200. Diferencias con 
NMOSD: NO en hombres, curso más progresivo, bilateral 
desde inicio, historia familiar, ausencia de realce N óptico 
en RM y ausencia de respuesta a tratamiento inmunomo-
dulador o supresor. Algunos pacientes con NOHL tienen 
afección sistémica (cerebro y ME sobre todo columnas 
posteriores) que pueden simular EM.2,3

Fistula A-V dural espinal (FAVE). Afecta a hombres 
entre la quinta y sexta década de la vida. Inicio subagudo 
y mielopatía progresiva con deterioro agudo, después del 
ejercicio o prolongado reposo. Lesiones en RM similares 
a NMOSD, el estudio de elección es la angiografía. El tra-
tamiento puede ser la ligadura o embolización.2
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autoanticuerpos y complemento, así como la modulación 
de células efectoras. Los efectos adversos incluyen alergias, 
fiebre y rash. Existen otros fármacos que aún se encuentran 
en estudio para el tratamiento de recaídas agudas como: 
bevacizumab, ublituximab y batoclimab.

TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR 
PARA PREVENIR RECAÍDAS

Los tratamientos para NMOSD que se emplean son los 
de primera línea: rituximab, ácido micofenólico y aza-
tioprina.2 En segunda línea se encuentra metrotexate y 
ciclofosfamida. Existen las nuevas líneas de tratamiento 
como anticuerpos anti-CD19 y CD20 como inebilizumab 
y ocrelizumab; finalmente los fármacos que se conocen 
como los anticuerpos antirreceptor anti-IL-6 como toci-
lizumab y satralizumab. Estudios previos han encontrado 
que los anticuerpos antiacuaporina 4 pueden activar la 
vía del complemento e inducir inflamación, además de 
destruir la membrana hematoencefálica; sin embargo, 
existen pacientes que no tienen presentes los anticuerpos 
(AQP4-IgG), lo que sugiere que existen otros mecanismos 
patógenos que provoquen el padecimiento; las células 
T-helper 17 (Th-17) podrían ser un factor crucial en dicho 
mecanismo, también se encontraron niveles altos de IL-17 
y sus citrinas relacionadas: IL-6, IL-21 e IL-23.3

Azatioprina: es un análogo de 6-mercaptopurina que 
suprime la proliferación de linfocitos. En los estudios de 

Los tratamientos usados durante la fase aguda son: metil-
prednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulina humana e 
inmunoadsorción (Tabla 1).1

Esteroides: se emplea metilprednisolona intravenosa 
a razón de 1 g por día por tres a cinco días consecutivos. 
Su mecanismo de acción es reducir la producción de ci-
toquinas proinflamatorias y la expresión de moléculas de 
adhesión y regulación de la actividad de células T. Efectos 
adversos: hipertensión, hiperglicemia, psicosis, arritmias, 
úlcera péptica, osteoporosis, desequilibrio electrolítico, 
anormalidad en lípidos y necrosis avascular de la cabeza 
femoral. Mejoría aproximada del paciente de 16%.

Plasmaféresis: su eficacia en NMOSD es de 44 a 75%. 
Este método utiliza su propiedad de adsorción que elimina 
selectivamente algunas sustancias específicas mediante la 
unión del segmento Fc de la inmunoglobulina o la especi-
ficidad antígeno-anticuerpo. Se considera segura y efectiva 
en mujeres embarazadas o en lactancia. El régimen típico 
utilizado es de cinco a siete sesiones en días alternos. Los 
efectos adversos incluyen infecciones por catéter, hipoten-
sión, coagulopatías y desequilibrio electrolítico. Se asocia 
con el uso previo de esteroides.

La inmunoadsorción es una terapia de aféresis alter-
nativa. Se eliminan rápidamente inmunoglobulinas y se 
conservan proteínas y factores de coagulación.

La inmunoglobulina: la dosis indicada es de 0.4 g/kg/d 
por cinco días. Su mecanismo de acción incluye el bloqueo 
de receptores celulares, la neutralización de citoquinas, 
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seguimiento se ha visto una disminución considerable del 
índice de recaída a dosis mayores de 2 mg/kg/día. El esquema 
de inicio es de 25 a 50 mg que gradualmente se aumentan a 
2-3 mg /kg diariamente, pueden pasar seis meses hasta que 
la azatioprina sea efectiva, por lo que al inicio se requieren 
corticosteroides orales como coadyuvantes. Se debe monito-
rear de forma regular a los pacientes con biometría hemática, 
función hepática y renal. Se asocia a hepatitis, pancitopenia, 
además aumenta el riesgo de infección por herpes zóster, 
puede haber intolerancia gastrointestinal (por lo que es poco 
tolerable en ocasiones), pancreatitis severa y aumenta el riesgo 
de malignidad, sobre todo, en trastornos linfoproliferativos.

Micofenolato de mofetilo: es un inhibidor reversible 
de la inosina monofosfato deshidrogenasa que envuelve 
la síntesis de nucleótido de guanosina, así como la proli-
feración de linfocitos T y B. Se considera más efectivo en 
la prevención de recaídas y con mejor tolerancia que la 
azatioprina, pero menos efectivo que el rituximab. Re-
quiere uso coadyuvante de anticoncepción en mujeres 
dada su teratogenicidad y podría aumentar el riesgo de 
malignidad. Aumenta el riesgo de infección por herpes 
y Mycobacterium tuberculosis. Se administra vía oral, la 
dosis objetivo es 750-1,500 mg dos veces al día; mientras 
la dosis promedio es 1 g dos veces al día.

Mitoxantrona: es un inhibidor potente que impide la 
proliferación de células T y B, al igual que de los macró-

fagos. Puede provocar cardiotoxicidad, mielotoxicidad y 
oncogenicidad, su uso en NMOSD es raro y excepcional.

Metotrexate: inhibe el dihidrofolato reductasa con lo 
que se disminuye la respuesta inmune. Hay reportes de me-
jora de EDSS y disminución de recaídas con metotrexate; 
sin embargo, la existencia de fármacos más eficientes lo ha 
hecho de uso excepcional. Puede provocar pancitopenia, 
neumonitis y hepatotoxicidad.

Ciclosporina A: es un inhibidor de la calcineurina 
por lo que reduce las células T y citoquinas inflamatorias. 

Ciclofosfamida: agente alquilante, se ha observado 
utilidad de la misma en la fase aguda y como preventivo, 
reduce las recaídas; sin embargo, es poco tolerado.

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, 
se considera el principal agente dependiente de células B 
que se usa para NMOSD, genera una disminución rápida 
de células B, la cual sucede al cabo de seis a nueve meses. 
Con su uso se ha mostrado una disminución del índice de 
recaídas, estabilidad clínica sostenida y disminución de la 
discapacidad con reducción de EDSS. Se concluyó que 
en general es bien tolerado hasta después de dar cinco 
ciclos; como eventos adversos se encontraron: efectos 
relacionados a la infusión, infección, leucopenia persis-
tente, encefalopatía posterior reversible, eventos adversos 
hematológicos. Se recomienda como el tratamiento de 
primera línea en NMOSD, según la Federación Europea 

Tabla 1: Tratamiento actual y esquemas para trastornos del espectro de la neuromielitis óptica.

Nombre Ruta Régimen Mecanismo de acción

Tratamiento agudo
Metilprednisolona IV 1,000 mg de 3-5 días Antiinflamatoria
Plasmaféresis IV 5 a 7 ciclos Remueve los autoanticuerpos y las citocinas inflamatorias
Inmunoadsorción IV Remueve los autoanticuerpos y las citocinas inflamatorias
Inmunoglobulina IV 0.4 ng/kg/día por 5 días Antiinflamatoria

Tratamiento preventivo
Azatioprina VO 2 a 3 mg/kg/día Inmunosupresor, disminuye las células T y B
Mitoxantrona IV 12 mg/m2 cada 3 meses (dosis 

máxima de 140 mg/m2)
Antineoplásico, intercala ADN

Metotrexate VO 7.5-25 mg semanalmente Inhibidor de folatos, modulación de actividad de células T
Ciclofosfamida IV 2 g diariamente por 4 días Disminuye la cuenta de células blancas
Ciclosporina A VO 2-5 mg diariamente Inhibidor de calcineurina, inhibe células T
Micofenolato de 
mofetil

VO 750-300 mg diariamente Inmunosupresor, inhibidor de inosina monofosfato deshidro-
genasa, disminuye y suprime la proliferación de células B y T

Rituximab IV 1 g en los días 1 y 14, repetir 
cada 6 meses

Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Inebilizumab IV 300 mg en los días 1 y 15 Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD-19
Tocilizumab IV 8 mg/kg cada 4-6 semanas Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado 

antirreceptor de IL-6
Satralizumab SC 120 mg en semanas 0, 2 y 4 y 

luego cada 4 semanas
Anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL-6

Eculizumab IV 900 mg semanalmente por 4 
semanas

Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-C5

IV = vía intravenosa. VO = vía oral. SC = vía subcutánea.
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y el grupo de estudio de NMOSD. No existe régimen de 
dosis específica. Existe un consenso general de que se 
debe dar una dosis de inducción de 2 g, separadas en un 
gramo cada dos semanas o bien 375 mg/m2 semanalmente 
por cuatro semanas. Para las dosis de mantenimiento no 
existe un consenso específico, por lo que se ha recomen-
dado monitorear las células B CD19 por citometría de 
flujo cada tres meses e infundir nuevamente el rituximab 
cuando se encuentren detectables. En ausencia de la 
posibilidad de monitoreo, se ha administrado como dosis 
de mantenimiento 1 g de rituximab cada seis meses para 
lograr resultados óptimos.

Inebilizumab: anticuerpo monoclonal contra CD19, 
el cual tiene una función supresora de las células B y efec-
tos antiinflamatorios. Ha mostrado utilidad para prevenir 
recaídas. Se utiliza esquema de esteroide de 20 mg diarios 
del día 1 al día 21 para reducir el riesgo de recaída tras el 
inicio de tratamiento. Se asocia al aumento de riesgo de 
infección y malignidad incluyendo leucopatía multifocal 
progresiva (PML). La administración es intravenosa 300 mg 
en dos dosis y posteriormente 300 mg a los seis meses. Se 
requieren estudios más prolongados.

Tocilizumab: bloqueador de la vía IL-6, se considera 
una alternativa en el tratamiento de pacientes con NMO 
resistente o refractaria, incluso a rituximab. Se observó 
disminución de índice de recaídas anual, así como de 
mediana de EDSS, además de disminución de lesiones 
activadas por MRI. Los efectos adversos con su uso son 
un aumento de colesterol, trombosis venosa profunda y 
neutropenia. Se le considera un tratamiento efectivo para 
NMOSD altamente activo. La dosis usual es de 8 mg/kg 
cada tres semanas, también tiene presentación subcutánea,  
además mejora el dolor y la fatiga.

Satralizumab: es un anticuerpo de la subclase IgG2 
monoclonal humanizado que se une al receptor de la IL-6 
(IL-6R) humano, tanto en su forma soluble como unido a 
la membrana y, por lo tanto, impide la transducción de 
señales de la IL-6 a través de estos receptores. La IL-6 es 
una citocina pleotrópica que es producida por varios tipos 
de células e interviene en diversos procesos inflamatorios, 
como la activación de los linfocitos B, la diferenciación 
de los linfocitos B en plasmoblastos y la producción de 
autoanticuerpos, así como en la activación y diferencia-
ción de los linfocitos Th17, la inhibición de los linfocitos T 
reguladores, además de las variaciones en la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica.

En el primer estudio (Sakura-Sky), los pacientes con 
AQP4-ab positivo mostraron una reducción de 79% en el 
riesgo de recaída y los pacientes con AQP4-ab negativo 
34%. A las 96 semanas, 78% de los pacientes que recibieron 
satralizumab estaban libres de recaídas, en comparación 
con 59% que recibieron placebo. A las 48 y 96 semanas, 
92% de los pacientes positivos para AQP4-ab tratados 

con satralizumab estaban libres de recaídas. Satralizumab 
también se estudió como monoterapia (ensayo SAkuraStar). 
Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para satralizumab 
o placebo. De los pacientes que recibieron satralizumab 
como monoterapia a las 96 semanas, 72% estaban libres 
de recaídas, en comparación con 51% de los pacientes 
que recibieron placebo.

Satralizumab mostró un perfil de seguridad favorable 
en ambos estudios. No se observaron muertes ni reacciones 
anafilácticas. Sólo un paciente en el ensayo SAkuraStar 
interrumpió el tratamiento debido a neumonía. Se utiliza 
subcutáneo 120 mg en las semanas cero, dos y cuatro, 
luego cada cuatro semanas.

Eculizumab: anticuerpo monoclonal que inhibe el 
componente C5e complemento y previene su paso a 
C5b, éste a su vez coordina la formación del complejo 
de ataque de membrana o MAC, el cual es citotóxico a 
los astrocitos en NMOSD.4 Se recomienda vacunar a los 
pacientes que lo recibirán contra Neisseria meningitidis. 
Se observó en los estudios con eculizumab diminución 
del EDSS en pacientes seropositivos. Como efectos 
adversos se observaron cefalea, infecciones del tracto 
respiratorio, nasofaringitis, infección del tracto urinario, 
artralgias, dolor de espalda, nausea y diarrea. Se encuentra 
aprobado en EUA, Europa y Japón para NMOSD serone-
gativo a IgG AQP4. Su monitoreo requiere la detección 
de CH50 y puede ser un biomarcador en el tratamiento 
con eculizumab. Se aplican de manera intravenosa 900 
mg semanales durante las primeras cuatro dosis a partir 
del día uno, seguidas de 1,200 mg cada dos semanas a 
partir de la semana cuatro.

Ocrelizumab: se empleó en algunas mujeres em-
barazadas, se observó mantenimiento sin recaída de las 
pacientes, pero requiere más estudios al respecto.

Pacientes seronegativos: en pacientes en donde los 
anticuerpos antiacuaporina 4 salen negativos se considera 
prudente repetirlos de seis a nueve meses después y dos o 
tres veces; en quienes salen aún negativos se recomienda 
realizar anticuerpos anti-MOG IgG, los cuales se presentan 
en enfermedad asociada a anticuerpos antiglicoproteína de 
la mielina del oligodendrocito. Se les considera seronega-
tivos a los pacientes que también dan negatividad a estos 
últimos. El tratamiento de elección para estos pacientes es 
mofetil micofenolato y rituximab.

Tratamiento en el embarazo: los pacientes con 
NMOSD tienen más riesgo de aborto espontáneo que in-
dividuos sanos. La tasa de recaída es mayor en el periodo 
postparto y probablemente durante del embarazo. Los 
pacientes con NMOSD seropositivos tienen alto riesgo de 
complicaciones especialmente con la enfermedad activa 
o si no tienen tratamiento modificador de la enfermedad. 
Se debe evaluar la lactancia materna riesgo/beneficio. Se 
recomienda reiniciar el tratamiento modulador lo antes 
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posible y si existe recaída se puede recurrir a los esteroides, 
plasmaféresis o inmunoadsorción.

Algunos otros tratamientos se sugieren como terapias 
útiles en NMOSD como bortezomib que podría ser efectiva 
en enfermedad altamente activa o bien ante la intolerancia 
de los previamente descritos. Trasplante autólogo de células 
madre hematopoyéticas (AHSCT), se ha mostrado efectivo 
en la disminución de la actividad de la enfermedad y la 
discapacidad a cinco años de seguimiento, sin ningún otro 
tipo de inmunosupresión. Algunos pacientes seropositivos 
después del trasplante se convirtieron a seronegativos sin 
recaídas.5,6

Durante los últimos seis años se han hecho varios 
estudios en donde se evidenciaron nuevos fármacos con 
efectos benéficos en NMOSD con buena seguridad y 
tolerancia, sobre todo, en pacientes seropositivos, por lo 
que se consideran intervenciones terapéuticas efectivas y 
prometedoras con nuevas líneas de investigación.7
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