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Consenso para el diagnóstico y tratamiento de la 
esclerosis múltiple en pacientes del ISSSTE

Resumen

La esclerosis múltiple es una de las principales enfermedades desmielinizantes del 
sistema nervioso central, que repercute no solo en lo económico, sino también 
en lo social. El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado (ISSSTE) dispone de la mayor parte de los tratamientos que modifican la 
evolución de esta enfermedad y para optimizar su uso, un grupo de neurólogos 
de la institución se reunió para la realización de un documento sobre aspectos 
generales de diagnóstico y tratamiento denominado Consenso para el Diagnóstico 
y Tratamiento de la Esclerosis Múltiple en pacientes del ISSSTE. El objetivo de este 
documento es dar recomendaciones de las diferentes alternativas terapéuticas 
contra la esclerosis múltiple.
PALABRAS CLAVE: Esclerosis múltiple; niños; enfermedades desmielinizantes.

Abstract

Multiple sclerosis is one of the main demyelinating diseases of the central nervous 
system, which impacts not only economically but also socially. The Mexican 
Institute of Security and Social Services of State Workers (ISSSTE) has most of 
the disease modifying treatments for this disease and to optimize its use, a group 
of neurologists from the institution met to make a document on general aspects 
of diagnosis and treatment called: Consensus for the diagnosis and treatment of 
multiple sclerosis in ISSSTE patients. The objective of this consensus is to give 
recommendations on the different therapeutic alternatives against multiple scle-
rosis for adults and children.
KEYWORDS: Multiple sclerosis; Children; Demyelinating diseases.
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JUSTIFICACIÓN

La esclerosis múltiple es una de las principales 
enfermedades desmielinizantes del sistema 
nervioso central, que repercute no solo en lo 
económico, sino también en lo social. Su causa 
aún no está clara del todo y los síntomas son 
muy variados, por lo que su diagnóstico exige 
el cumplimiento de una serie de criterios clí-
nicos y de imágenes de resonancia magnética. 
No hay curación para la enfermedad, pero sí 
tratamientos que modifican su evolución.1 El 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de 
los Trabajadores del Estado (ISSSTE) dispone de 
la mayor parte de ellos y para optimizar su uso, 
un grupo de neurólogos de la institución se reu-
nió para la realización de un documento sobre 
aspectos generales de diagnóstico y tratamiento 
denominado: Consenso para el diagnóstico y 
tratamiento de la esclerosis múltiple en pacien-
tes del ISSSTE.

OBJETIVO

El objetivo de este documento es recomendar 
los lineamientos generales para los médicos 
neurólogos que atienden pacientes con escle-
rosis múltiple en las unidades del ISSSTE que 
cuentan con atención neurológica, con el fin 
de optimizar los recursos de diagnóstico y 
tratamiento y repercutir favorablemente en la 
evolución de los derechohabientes del ISSSTE 
con esta enfermedad.

METODOLOGÍA

Se convocaron dos reuniones a las que asistieron 
neurólogos adscritos a los servicios de neuro-
logía de varios hospitales del ISSSTE, donde se 
expuso la situación actual de la esclerosis múl-
tiple en esta institución, se designaron grupos 
de trabajo, que desarrollaron los temas que a 
continuación se exponen.

Además, se hizo una búsqueda de artículos de 
revisión de esclerosis múltiple y los diferentes as-
pectos de su tratamiento de los últimos diez años 
en los buscadores TRIPDATABASE y PUBMED, 
para el tratamiento modificador de enfermedad 
y para el tratamiento sintomático de sus princi-
pales manifestaciones. 

ANTECEDENTES

Alrededor de dos millones de personas en todo el 
mundo tienen esclerosis múltiple y, de acuerdo 
con los datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), la prevalencia promedio estimada 
de esclerosis múltiple en el mundo es de 33 casos 
por 100,000 habitantes; la mayor prevalencia se 
encuentra en América del Norte, de 140 casos 
por 100,000 y 108 en Europa, mientras que en 
la región subsahariana de África es de 2.1 y del 
este de Asia de 2.2.2

Factores de riesgo y ambientales de esclerosis 
múltiple

Existen factores asociados con la esclerosis 
múltiple, entre los que están: infección viral, 
existencia del alelo DRB1*15 que confiere un 
OR de esclerosis múltiple de 2.7,3 deficiencia 
de vitamina D, obesidad, detección de anti-
cuerpos anti-EBNA1, mientras que la exposición 
a otros virus, como citomegalovirus o herpes 
virus simple no parecen tener relación clara. 
La conjunción de tres factores de riesgo, HLA-
DRB1*15, exposición viral y concentraciones 
bajas de vitamina D se asocian con riesgo de 
esclerosis múltiple pediátrica.4,5 

Situación de la esclerosis múltiple en el ISSSTE

El ISSSTE cuenta con 14 hospitales regionales/
hospitales de alta especialidad que tienen ser-
vicio de neurología y que atienden a pacientes 
con esclerosis múltiple (Figuras 1 y 2).6 



734

Medicina Interna de México 2019 septiembre-octubre;35(5)

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284

Figura 1. Modelo de atención del ISSSTE.
CMN: Centro Médico Nacional; HR/HAE: hospital 
regional/hospital de alta especialidad; HG: hospital 
general; CH: centro hospitalario; CE: clínica de espe-
cialidades; CMFE: clínica de medicina familiar con 
especialidades; CMF: clínica de medicina familiar; 
UMF: unidad de medicina familiar; CAF: consultorio 
de atención familiar: CMCT: consultorio médico en 
centro de trabajo. 
Tomado del Catálogo único de Unidades Médicas 
del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Ca-
talogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

Tercer nivel 1   CMN
14 HR/HAE
15

26  HG
71  CH
12  CE
15  CMFE
124

87   CMF
395 UMF
478 CAF
83   CMCT
1,043

Total
(AD) - Atención de la demanda
(CR) - Capacidad resolutiva

Subtotal

Subtotal

Subtotal

Infraestructura

Segundo nivel

Primer
       nivel

1,182

5% AD
5% CR

15% AD
10% CR

100% AD
85% CR

La prevalencia de esclerosis múltiple en México 
varía entre los hospitales que la reporten, por 
ejemplo, Alter y Olivares publicaron en 1970 
una prevalencia de 1.6 casos por 100,000 
habitantes en el Hospital 20 de Noviembre 
del ISSSTE de la Ciudad de México cuando no 
existía la resonancia magnética y se omitían 
diagnósticos; años después, Corona reportó 
13 casos por 100,000 habitantes en el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía en la 
Ciudad de México,7 mientras que Velázquez 
reportó 12 casos por 100,000 habitantes en 
un Hospital del Instituto Mexicano del Seguro 
Social en Chihuahua, México, y De la Maza 
reportó 30 casos por 100,000 habitantes en 
Monterrey, México.

Hasta diciembre de 2018 se capturaron en el 
Sistema Integral de Abasto de Medicamentos 
(SIAM), un total de 1299 pacientes con diagnós-
tico de esclerosis múltiple distribuidos en todo 
el país,8 lo que representa aproximadamente 
20% de la consulta total de neurología (25% en 
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre), 
la mayoría de los pacientes del sexo femenino 
(Cuadros 1 a 4).

Diagnóstico

La esclerosis múltiple suele evolucionar en brotes 
(exacerbaciones y remisiones) que afectan dife-
rentes regiones del sistema nervioso central, un 
brote es el episodio de déficit neurológico focal 
con duración de más de 24 horas, en ausencia de 
fiebre o infección. En los brotes comúnmente se 
observan síndromes característicos, como neuri-
tis óptica, manifestaciones sensoriales, motoras o 
ambas de mielitis transversa parcial y síndromes 
de tallo, como la oftalmoplejía internuclear.9

En pacientes con un primer episodio agudo o 
subagudo con síntomas clínicos neurológicos 
sugerentes de trastornos desmielinizantes infla-
matorios, con imágenes de resonancia magnética 
(IRM) también sugerentes de lesiones desmieli-
nizantes se trata de un síndrome clínico aislado 
(CIS por sus siglas en inglés).9 No es común que 
la esclerosis múltiple tenga evolución progresiva, 
pero lo es, incluso, en 10% de los casos.

El diagnóstico de sospecha de la esclerosis 
múltiple es esencialmente clínico, pero es ne-
cesario hacer exámenes de laboratorio, como 
el perfil inmunológico y el reumatológico, entre 
otros, para descartar diagnósticos diferenciales 
de padecimientos que puedan causar lesiones 
multifocales en la imagen de resonancia mag-
nética.10,11

Los criterios de McDonald apoyan fuertemente 
el diagnóstico y son universalmente aceptados,10 
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Figura 2. Número de hospitales regionales y de alta especialidad que tienen servicio de neurología.
Datos tomados del Catálogo único de Unidades Médicas del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Catalogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

Tipo de unidad Total unidades

Total unidades 1,182

Consultorio Médico en Centro de Trabajo (CMCT)

Consultorio Atención Familiar (CAF)

Unidad de Medicina Familiar (UMF)

Clínica de Medicina Familiar (CMF)

Clínica de Medicina Familiar con Especialidades (CMFE)

Clínica de Especialidades  (CE)

Clínica Hospital (CH)

Hospital General (HG)

Hospital Regional/Hospital de Alta Especialidad (HR/HAE)

Centro Médico Nacional (CMN)

83

Primer nivel

Segundo nivel

Neurología
EM

Tercer nivel

478

395

87

15

12

71

26

14

1

Cuadro 1. Tratamiento modificador de la enfermedad en 
pacientes con esclerosis múltiple. Censo enero de 2019

Fármaco
Número de 
pacientes

Acetato de glatiramer 237

Interferón beta 1b 8 millones 226

Natalizumab 196

Fingolimod 192

Teriflunomida 162

Interferón beta 1 a 22 mg 155

Interferón beta 1 a 30 mg (6 millones) 
intramuscular

87

Interferón beta 1 a 44 mg (12 millones) 44

Total 1299

Datos tomados del Sistema Integral de Abasto de Medica-
mentos (SIAM), datos a diciembre de 2018.8

en ellos se insiste en que las manifestaciones 
clínicas y de imagen tengan diseminación en 
tiempo y en espacio;12 estos criterios fueron re-
visados en 2017 y se incluyen en el Cuadro 5.13

Las lesiones de la esclerosis múltiple afectan la 
sustancia blanca periventricular predominante-
mente, pero también el cuerpo calloso, las fibras 
en U, los lóbulos temporales, el tallo cerebral, 
el cerebelo y la médula espinal. Estas lesiones 
suelen ser redondeadas o de forma ovoide y 
con sentido perpendicular al sistema ventricular 
(MAGNIMS) y las lesiones de la médula espinal 
son habitualmente laterales o posteriores, no 
abarcan más de dos cuerpos vertebrales y debe 
haber diseminación en tiempo y en espacio. 
Se habla de diseminación en espacio cuando 
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Tratamiento. Generalidades

El tratamiento de la esclerosis múltiple es com-
plejo, porque debe considerarse si el paciente se 
encuentra en una recaída y la modificación de 
la enfermedad. El tratamiento puede ser cuando 
el paciente tiene un brote, para modificar la 
enfermedad o, bien, sintomático, además, existe 

se encuentran dos o más lesiones (sintomáticas 
o asintomáticas) en al menos dos de cuatro 
localizaciones del sistema nervioso central: yux-
tacortical, periventricular, infratentorial y médula 
espinal. Con una sola resonancia que muestre 
lesiones sin reforzamiento y otras que refuerzan 
al gadolinio puede diagnosticarse diseminación 
en tiempo (Cuadro 6 y Figura 3).14 

Cuadro 5. Revisión de los criterios de McDonald 2017*,13

Núm. de lesiones con
evidencia clínica

Datos adicionales para
el diagnóstico

Dos o más ataques clínicos Dos o más ¿Ninguno? RM*

Dos o más ataques clínicos

Una, antecedente claro de 
un ataque previo con una 
lesión en una localización 

anatómica distinta

¿Ninguno? RM*

Dos o más ataques clínicos Una
DIS demostrada por un ataque clínico adicional en diferente 
sitio del sistema nervioso central o por resonancia magnética

Un ataque clínico Dos o más
DIT demostrada por un ataque clínico adicional o por RM o la 

demostración de BOC en el LCR

Un ataque clínico Una
DIS demostrada por un ataque clínico adicional en diferente 

sitio del SNC o por IRM y DIT demostrada por un ataque clíni-
co adicional o por RM o la demostración de BOC en el LCR

* Este grupo recomienda complementar el diagnóstico realizando imagen de resonancia magnética.
DIS: diseminación en espacio; DIT: diseminación en tiempo; RM: resonancia magnética; BOC: bandas oligoclonales; LCR: 
líquido cefalorraquídeo; SNC: sistema nervioso central. 
Tomado de la referencia 13.

Cuadro 6. Criterios de resonancia magnética para diagnóstico de esclerosis múltiple15

Subtipo de esclerosis 
múltiple

Diseminación en el espacio Diseminación en tiempo

Recurrente-remitente Una o más lesiones en dos o más localiza-
ciones características* 
Se consideran todas las lesiones sintomáticas 
y asintomáticas incluidas las de los síndro-
mes de tallo cerebral y médula espinal

Uno de los criterios siguientes: 
Nuevas imágenes T2, lesión(es) que captan gadoli-
nio en la IRM de seguimiento (o ambas), indepen-
dientemente del tiempo de la IRM basal. 
Lesiones que captan gadolinio con lesiones que no 
lo captan

Primaria progresiva Dos de los siguientes criterios: 
Una o más lesiones T2 en cuando menos 
un área característica de esclerosis múltiple 
(excluyendo la médula espinal).*
Dos o más lesiones T2 en la médula espinal 
Bandas oligoclonales IgG, índice IgG elevado 
en el líquido cefalorraquídeo (o ambos)

Un año de progresión de la enfermedad (determi-
nada prospectiva o retrospectivamente)

* Las áreas para lesiones características de esclerosis múltiple incluyen la fosa posterior, regiones corticales-yuxtacorticales, 
regiones periventriculares y médula espinal. 
IRM: imágenes por resonancia magnética.
Modificado de la referencia 15.
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Tratamiento de los síntomas: la enfermedad pue-
de causar una gran variedad de síntomas y de 
acuerdo con cada uno se decide el tratamiento. 

Las recomendaciones generales son: 

•	 Iniciar el tratamiento modificador de la 
enfermedad de manera inmediata:

•	 Una vez corroborado el diagnóstico 
de esclerosis múltiple sin importar la 
edad del paciente.

•	 Para individuos con CIS e IRM con-
sistentes con esclerosis múltiple, en 
quienes se han excluido otras causas 
posibles.

la opción de prescribir tratamiento no farma-
cológico, como es la rehabilitación (Figura 4).

Tratamiento del brote: se recomienda la adminis-
tración de metilprednisolona 1 g IV/día durante 
tres a cinco días de acuerdo con la severidad 
del brote. En caso de brotes muy severos puede 
requerirse plasmaféresis o inmunoglobulina. 

El tratamiento modificador de la enfermedad ini-
ció en 1993 y actualmente hay tres generaciones 
de fármacos disponibles, cuya prescripción ha 
mejorado considerablemente el pronóstico y la 
calidad de vida de los pacientes con esclerosis 
múltiple. La evidencia ha mostrado la importan-
cia del tratamiento temprano. 

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de la esclerosis múltiple sugerido por los neurólogos que asistieron al consenso 
(24-25 agosto, 2018). RM: resonancia magnética; DIS: diseminación en espacio: DIT: diseminación en tiempo; 
TME: tratamiento modificador de la enfermedad; CIS: síndrome clínico aislado; BOC: bandas oligoclonales; 
PEM: potenciales evocados motores.
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•	 Para individuos con esclerosis múl-
tiple progresiva que continúan con 
recaídas, demuestran actividad infla-
matoria o ambas situaciones.

•	 El tratamiento con un fármaco dado debe 
continuarse por tiempo indefinido a me-
nos que ocurra alguna de las siguientes 
situaciones:

•	 Respuesta subóptima.

•	 Eventos adversos (EA) intolerables.

•	 Apego inadecuado al régimen de 
tratamiento por eventos adversos.

•	 Disponibilidad de una opción de 
tratamiento más apropiada.

•	 El acceso al tratamiento debe darse de 
manera individualizada, tomando en 
cuenta la edad, el género y el número de 
brotes. En los casos de esclerosis múltiple 
secundaria progresiva debe continuarse 
con el tratamiento establecido.

•	 La ausencia de brotes durante el tratamien-
to no es justificación para suspenderlo.

•	 El tratamiento no debe suspenderse 
porque pone en riesgo al paciente de 
recurrencia de actividad.

Tratamientos modificadores de la enfermedad 
en esclerosis múltiple

Los tratamientos modificadores de la enfermedad 
se incluyeron en el cuadro básico del ISSSTE 
a partir de 1998, el primer tratamiento fue el 
interferón beta 1a, posteriormente el interferón 
beta 1a intramuscular de 6 millones, el interferón 
beta 1b de 8 millones, el acetato de glatiramer, 
el natalizumab, el fingolimod, el interferón beta 
1a de nueva reformulación y la teriflunomida en 
2018 y se espera que para 2019 se incluyan ale-
mtuzumab, ocrelizumab y cladribina (Figura 5).

En el Cuadro  7 se describen cuáles son los 
tratamientos disponibles en la actualidad, 

Figura 4. Resumen del abordaje terapéutico de la esclerosis múltiple.

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Cuidados
sistomáticos

• Déficit motor
• Espasticidad
• Fatiga
• Dolor y paroxismos
• Temblor
• Disfunción
   gastrointestinal
• Disfunción
   vesical y sexual
• Alteraciones
   psicológicas
• Alteraciones
   cognitivas

Fármacos modificadores de la
evolución de la esclerosis múltiple (TME)

Interferón beta 1b
Interferón beta 1a sc
Interferón beta 1a
Interferón beta 1aNF
Acetato de glatiramer
Mitoxantrona
Natalizumab
Dimetilfumarato
Teriflunomida
Alemtuzumab
Ocrelizumab
Cladribina
Terapias no aprobadas
(ciclofosfamida, azatioprina,
rituximab)

Tratamiento del brote
•  Hospitalización si requiere
      - Manifestación aguda de síntomas
         incapacitantes
•  1 g de metilprednisolona en infusión
     IV por día por 3-5 días según la
     severidad
•  En caso de brotes muy severos se
    puede prescribir plasmaféresis o
    inmunoglobulina

Funciones
cognitivas

Calidad de
vida

Progresión

Brotes

Metas
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Figura 5. Terapias modificadoras de la enfermedad contra la esclerosis múltiple en el ISSSTE. Recomendaciones 
del grupo de neurólogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).

aunque no todos están accesibles en México o 
en el ISSSTE, pero es conveniente conocerlos 
porque en un futuro pueden estarlo. Se plantea 
el mecanismo de acción de cada uno, así como 
sus eventos adversos y precauciones para su 
prescripción.

Descripción de los tratamientos modificadores 
de la enfermedad en esclerosis múltiple

En los Cuadros 8 a 15 se describe la información 
más relevante de natalizumab, alemtuzumab, 
fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, 
ocrelizumab y cladribina, así como los estudios 
clínicos más relevantes de cada uno.

Manejo sintomático de la esclerosis múltiple

En la bibliografía se ha reportado que hasta 
44.1% de los pacientes tienen varios síntomas 
iniciales, como las disestesias (47.4%), paresias 
(37.1%) y problemas visuales, como neuritis 
óptica (29%) y problemas de equilibrio a la 
marcha (24.6%); sin embargo, en las formas 
recurrentes remitentes se encuentran dises-
tesias (48.4%), parestesias (35.8%) y neuritis 
óptica (30.7%) independientemente del curso 
de la enfermedad y para las formas primarias 
progresivas los síntomas predominantes son 
las paresias (64%), seguidas de problemas de 
equilibrio a la marcha (32.7%).66

Síndrome 
clínicamente aislado, 

lesión en RM

Síndrome aislado con 
IRM con actividad

Esclerosis múltiple
remitente-recurrente

Esclerosis
múltiple severa

Beta interferón

Acetato de glatiramer

Natalizumab

Alemtuzumab

Beta interferón

Dimetilfumarato

Acetato de glatiramer

Teriflunomida

Fingolimod

Ocrelizumab

Esclerosis múltiple
con gran actividad

Esclerosis
múltiple
primaria

progresiva

Alemtuzumab

Cladribina

Natalizumab

Ocrelizumab

Mitoxantrona

Natalizumab

Alemtuzumab

Cladribina

Ocrelizumab
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Interferón beta 1-b (IFN 
β1-b)16

0.25 mg (8 millones) 
subcutáneo (SC) cada 
tercer día
Indicado en formas 
recurrentes de esclero-
sis múltiple secundaria 
progresiva 

•	 Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

•	 Reduce el paso a través de 
la barrera hematoencefálica 
(BHE)

•	 Restaura las células T-
reguladoras

•	 Inhibe la presentación de 
antígeno

•	 Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

•	 Síntomas de resfriado
•	 Reacciones en el sitio de 

inyección
•	 Aumenta las transamina-

sas hepáticas
•	 Disminuye los leucocitos

•	 Daño hepático
•	 Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
•	 Depresión y suicidio
•	 Enfermedades cardiacas cróni-

cas
•	 Necrosis en el sitio de inyección
•	 Disminución de leucocitos
•	 Síntomas de resfriado
•	 Crisis epilépticas
•	 Microangiopatía trombótica

Interferón beta 1a 
(IFNβ1a)17,18

22 mg (6 millones) y 44 
mg (12 millones)
SC
3 veces por semana 
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

•	 Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

•	 Reduce el paso a través de 
la BHE

•	 Restaura las células T-
reguladoras

•	 Inhibe la presentación de 
antígeno

•	 Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

•	 Síntomas de resfriado
•	 Reacciones en el sitio de 

inyección
•	 Dolor abdominal
•	 Depresión
•	 Aumenta las transamina-

sas hepáticas
•	 Anormalidades hematoló-

gicas

•	 Depresión y suicidio 
•	 Daño hepático
•	 Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
•	 Enfermedades cardiacas cróni-

cas
•	 Reacciones en el sito de inyec-

ción incluyendo necrosis 
•	 Disminución de la cuenta de 

células sanguíneas periféricas
•	 Crisis epilépticas
•	 Microangiopatía trombótica

Interferón beta 1a 
(IFNβ1a)19

6 millones 
30 mg intramuscular (IM) 
cada semana
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

•	 Promueve el cambio (shift) 
de Th1-Th2

•	 Reduce el paso a través de 
la BHE

•	 Restaura las células T-
reguladoras

•	 Inhibe la presentación de 
antígeno

•	 Refuerza la apoptosis de las 
células T autorreactivas

•	 Síntomas de resfriado
•	 Depresión
•	 Aumento de las transami-

nasas hepáticas

•	 Depresión, suicidio, psicosis 
•	 Daño hepático
•	 Anafilaxia y otras reacciones 

alérgicas
•	 Enfermedades cardiacas cróni-

cas
•	 Disminución de las células 

sanguíneas periféricas
•	 Crisis epilépticas
•	 Otros trastornos autoinmunita-

rios
•	 Microangiopatía trombótica

Acetato de glatiramer 
(AG)20

20 mg SC diario o 
40 mg SC cada tercer día
Indicado en formas 
recurrentes de esclerosis 
múltiple

•	 Promueve la diferencia-
ción hacia TH2 y células T 
reguladoras conduciendo a 
una inmunosupresión soste-
nida en el sistema nervioso 
central

•	 Incrementa la liberación 
de factores neurotróficos a 
partir de las células inmuni-
tarias

•	 Deleción de las células T 
reactivas a mielina

•	 Reacciones en el sitio de 
inyección

•	 Lipoatrofia
•	 Vasodilatación, exantema 

y disnea 
•	 Dolor precordial

•	 Reacción posinyección inmedia-
ta (rubicundez, dolor precordial, 
palpitaciones, ansiedad, disnea, 
constricción de la garganta o 
urticaria)

•	 Lipoatrofia y necrosis de la piel
•	 Efectos potenciales en la res-

puesta inmunitaria

Natalizumab 
(NTZ)21*/**/***
300 mg intravenoso (IV) 
cada 28 días
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente-remi-
tente altamente activa

•	 Bloquea la alfa4-integrina 
en los linfocitos, reducien-
do el paso de los linfocitos 
al sistema nervioso central

•	 Cefalea, fatiga
•	 Infección de las vías 

urinarias y de las vías 
respiratorias inferiores

•	 Artralgias
•	 Urticaria
•	 Gastroenteritis, diarrea
•	 Vaginitis
•	 Depresión

•	 Premedicación
•	 Leucoencefalopatía multifocal 

progresiva (LMP)
•	 Hepatotoxicidad
•	 Encefalitis herpética y meningi-

tis por herpes simple y varicela 
zoster

•	 Reacción de hipersensibilidad
•	 Inmunosupresión/infecciones
•	 **Distribución a través del 

programa TOUCH por el riesgo 
de LMP
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Fingolimod (FTY)22

0.5 mg vía oral (VO) diario
Indicado en las formas 
remitente-recurrente de 
esclerosis múltiple.
Administración pediátrica 
pendiente por COFEPRIS 

•	 Bloquea los receptores 
esfingosina-1-fosfato (S1P) 
de los linfocitos evitando 
su salida de los órganos 
linfáticos secundarios

•	 Bradicardia durante la 
primera dosis

•	 Cefalea, diarrea, dolor 
de espalda, tos, edema 
macular 

•	 Influenza, bronquitis, 
neumonía

•	 Aumento de enzimas 
hepáticas

•	 Linfopenia

•	 Bradiarritmias y bloqueo 
aurículo-ventricular (AV) con la 
primera dosis

•	 Monitoreo de infecciones du-
rante el tratamiento y dos meses 
después de descontinuarlo

•	 LMP, edema macular, leucoen-
cefalopatía posterior reversible

•	 Alteración de las pruebas respi-
ratorias

•	 Daño hepático, aumento de la 
presión arterial, carcinoma de 
células basales

•	 Riesgo fetal (evitar embarazo 
dos meses después de desconti-
nuarlo)

•	 Contraindicaciones: infarto 
agudo de miocardio reciente, 
angina inestable, enfermedad 
vascular cerebral, insuficien-
cia cardiaca clase III o IV, o 
descompensada, Mobitz tipo 
II de segundo y tercer grados, 
bloqueo AV a menos que tenga 
marcapaso, QTc menor de 
500 ms, tratamiento con antia-
rrítmicos

•	 Disminución de linfocitos dos 
meses después de suspenderlo

Teriflunomida (TF)23

 tabletas
7 o 14 mg VO diario. For-
mas remitentes recurrentes 
de esclerosis múltiple

•	 Efecto citostático en los 
linfocitos T y B periféricos 
que se dividen rápidamente

•	 Inhibe de novo la síntesis 
de pirimidina

•	 Es un metabolito de la 
leflunomida administrada 
en artritis reumatoide

•	 Elevación de alanina 
aminotransferasa (ALT)

•	 Alopecia
•	 Diarrea, náusea
•	 Influenza
•	 Parestesias

•	 Hepatotoxicidad, la colestirami-
na y el carbón activado aceleran 
su eliminación

•	 Riesgo de teratogenicidad
•	 Disminución de neutrófilos, 

linfocitos y plaquetas
•	 Riesgo de infección incluida 

tuberculosis (investigar antes del 
tratamiento)

•	 No administrar vacunas vivas
•	 Riesgo potencial de malignidad
•	 Neuropatía periférica (desconti-

nuar el tratamiento)
•	 Insuficiencia renal aguda, 

tratamiento de hipercalemia, 
aumento de la depuración renal 
del ácido úrico

•	 Enfermedad pulmonar intersticial
•	 Síndrome de Stevens-Johnson o 

necrólisis epidérmica (suspender 
el tratamiento)

•	 Aumento de la presión arterial
•	 Puede disminuir los leucocitos, 

biometría hemática reciente 
antes de iniciar el tratamiento

•	 Monitorear por infecciones, 
no iniciar si hay una infección, 
suspender tratamiento si hay una 
infección grave, no administrar 
inmunosupresores concomitantes

Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Dimetilfumarato24 (DMF)
tabletas 120 mg cada 
12 h (inicio)
240 mg VO dos veces 
al día
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente

•	 Promueve actividades 
antiinflamatorias y citopro-
tectoras mediadas por la vía 
Nrf2

•	 Rubicundez
•	 Síntomas gastrointesti-

nales (dolor abdominal, 
diarrea, náusea)

•	 Prurito, exantema, erite-
ma

•	 Anafilaxia y angioedema, rubi-
cundez

•	 Linfopenia, leucoencefalopatía 
multifocal progresiva

Mitoxantrona (MX)25

Frasco ámpula de 
20 mg/10 mL
12 mg/m2 IV c/3 meses
Dosis acumulada: 
140 mg/m2

Aprobado en varios paí-
ses europeos y en Estados 
Unidos para el trata-
miento de la esclerosis 
múltiple agresiva, EMSP, 
EMRP (esclerosis múltiple 
recidivante progresiva)
p inducción 20 mg/mes/6 
meses seguido por TME

•	 Interrumpe –inhibe la sínte-
sis y reparación de ADN y 
ARN

•	 Inhibe la proliferación de 
células T, B y macrófagos; 
dificulta la presentación de 
antígeno, así como la secre-
ción de interferón gamma, 
TNF alfa e interleucina 2 
(citocinas)

•	 Coloración azul de las 
escleróticas y orina

•	 Náusea, vómito
•	 Alopecia, trastornos 

menstruales, amenorrea, 
infertilidad

•	 Infecciones, estomatitis
•	 Toxicidad cardiaca 

(arritmia, ECG anormal, 
insuficiencia cardiaca 
congestiva) 

•	 Leucopenia

•	 Daño tisular severo local en 
caso de extravasación

•	 Cardiotoxicidad (12%)
•	 Leucemia mielocítica aguda 

(0.8%), mielosupresión
•	 Cardiotoxicidad y leucemia que 

requieren monitoreo a largo 
plazo

Alemtuzumab (ATZ)26

*/**/***
12 mg/día IV por 5 días
Un año después 12 mg/
día por 3 días
Indicación: esclerosis 
múltiple recurrente, en 
casos de falla a dos o 
más TME

•	 Se liga a CD52, un antíge-
no de superficie presente 
en los linfocitos T y B, en 
las células NK (natural 
killer), monocitos y ma-
crófagos, lo que resulta en 
citólisis celular dependien-
te de anticuerpos, y lisis 
mediada por complemento 

•	 Reacciones a la infusión 
en 90% de los pacientes: 
exantema, fiebre, cefalea, 
dolor muscular, recurren-
cia temporal de síntomas 
neurológicos previos

•	 Raramente anafilaxia y 
arritmia cardiaca

•	 Más de 10% y menos que 
con IFN beta 1ª: exante-
ma, cefalea, fiebre, naso-
faringitis, náusea, IVU, fa-
tiga, insomnio, infección 
respiratoria, infección por 
herpes, urticaria, prurito, 
trastornos tiroideos, mi-
cosis, artralgia, dolor de 
extremidades y espalda, 
diarrea, sinusitis, dolor 
orofaríngeo, parestesia, 
mareo, dolor abdominal, 
rubicundez, vómito

•	 Depleción inmediata y 
significativa de linfocitos

•	 Recién aplicada la infu-
sión puede haber infec-
ciones por herpes simple 
y zoster. Se recomienda 
profilaxis con antivirales, 
durante al menos dos me-
ses o hasta que la cuenta 
de CD4 supere 200

•	 Reacciones a la infusión
•	 Autoinmunidad (trastornos tiroi-

deos, trombocitopenia inmuni-
taria, nefropatías glomerulares, 
otras citopenias), infecciones

•	 No aplicar vacunas vivas des-
pués de la infusión

•	 Malignidad: tiroidea, melano-
ma, linfoproliferativo

•	 Neumonitis
•	 Distribución restringida bajo el 

programa REMS (Risk Evaluation 
Mitigation Strategy)
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continúa en la siguiente página)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Daclizumab */**/***27

150 mg al mes
Indicado en esclerosis 
múltiple recurrente espe-
cialmente tras falla a dos 
o más TME
Restricción del fármaco 
por las agencias regulato-
rias actuales
201728

 

•	 Modulación de IL-2 
mediada por la activación 
de linfocitos mediante 
el ligando a CD25, una 
subunidad del receptor 
de alta afinidad a IL-2 
reduciendo la proliferación 
de linfocitos inflamatoria 
y expandiendo las células 
las células regulatorias NK 
CD56 bright 

•	 Comparado con interfe-
rón beta 1a: nasofaringi-
tis, infección de las vías 
respiratorias superiores, 
exantema, influenza, 
dermatitis, dolor orofarín-
geo, bronquitis, eczema, 
linfadenopatía, amigdali-
tis, acné. 

•	 Comparado con placebo: 
infección respiratoria 
superior, depresión, 
exantema, faringitis, der-
matitis aumento de ALT y 
aspartato aminotransfera-
sa (AST), rinitis, anemia, 
fiebre 

•	 Daño hepático potencialmente 
mortal e impredecible, hepatitis 
autoinmunitaria

•	 Otros trastornos inmunológicos, 
como reacciones dérmicas, 
linfadenopatía y hepatitis no 
infecciosa

•	 Reacciones de hipersensibilidad
•	 Aumento del riesgo de infeccio-

nes
•	 Depresión y suicidio

Ocrelizumab (OCZ)29

*/**/*** 300 mg/día
1er día: Inducción 
300 mg IV
2º día: 300 mg IV
Posteriormente 600 mg/
IV cada 6 meses
Indicaciones EMRR alta-
mente activa y esclerosis 
múltiple primaria progre-
siva (EMPP)

•	 Anticuerpo monoclonal 
humanizado anti-CD20+

•	 Depleta linfocitos B CD20+ 
mediado por: citotoxicidad 
dependiente de anticuerpos

•	 Fagocitosis celular depen-
diente de anticuerpos

•	 Citotoxicidad dependiente 
de complemento

•	 Apoptosis celular directa 

•	 Reacciones asociadas con 
infusión

•	 Prurito, urticaria
•	 Malestar faríngeo
•	 Hipotensión
•	 Pirexia
•	 Fatiga
•	 Mareos
•	 Náusea
•	 Taquicardia

•	 Premedicación*
•	 Reacción de hipersensibilidad
•	 inmunosupresión/infecciones
•	 Serología virus hepatitis B (HBV)
•	 Riesgo en caso de vacunación 

con virus vivos atenuados
•	 En pacientes con administración 

previa de natalizumab (NTZ), 
fingolimod (FTY) y virus JC 
positivo (JCV+) deberá vigilarse 
riesgo de LMP

Rituximab (RTX)30

*/**/***
500 mg-1 g IV cada 6-12 
meses. 
Indicaciones EMRR 
altamente activa – EMSP, 
EMPP y neuromielitis 
óptica (NMO)
Indicaciones no apro-
badas 

•	 Anticuerpo monoclonal 
quimérico anti-CD20 
localizado en los linfocitos 
pre-B y B maduros

•	 Depleta linfocitos B – 
CD20+ 

•	 Reacciones asociadas 
con infusión, infección, 
neoplasia.

•	 Reportes de seronegatividad 
después de JCV positivo

•	 No hay casos reportados de 
LMP hasta la fecha
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple (continuación)

TME Mecanismo de acción Eventos adversos Precauciones

Cladribina (CDB)31

Tabletas 10 mg
EMRR altamente activa 
**/***

•	 Depletor selectivo de linfo-
citos T y B

•	 Inhibidor de la adenosin-
deaminasa, análogo de las 
purinas

•	 La fosforilación de la cladri-
bina a su forma trifosfato 
activa, la 2-clorodesoxiade-
nosina trifosfato (Cd-ATP)

•	 El principal mecanismo 
de acción: inductor de 
la apoptosis del Cd-ATP: 
ejerce acciones directas e 
indirectas sobre la síntesis 
de ADN y la función mi-
tocondrial. En las células 
en proceso de división, el 
Cd-ATP interfiere con la 
síntesis de ADN a través de 
la inhibición de la ribonu-
cleótido reductasa y compi-
te con la desoxiadenosina 
trifosfato por la incorpora-
ción al ADN mediante las 
ADN polimerasas

•	 Infecciones
•	 Linfopenia, neutropenia
•	 Herpes zoster

•	 Riesgo de reactivación de 
tuberculosis (TB), neoplasias 
malignas, melanoma, carcinoma 
de páncreas y de ovario

•	 Tumores benignos como leio-
mioma uterino

•	 Contraindicado en pacientes 
con virus de la inmunodefi-
ciencia humana ( VIH+) y en 
pacientes con hepatitis B

•	 En pacientes con administración 
previa de NTZ, FTY y JCV po-
sitivo deberá vigilarse el riesgo 
de LMP

Ciclofosfamida32

Indicación no aprobaba
Pulsos mensuales de 250-
1500 mg/m2x12 meses, 
seguido por cursos bimen-
suales por un año

•	 Inmunosupresor
•	 Alquilante con efecto en 

células T-B, 

•	 Alopecia
•	 Náusea, vómito
•	 Cistitis hemorrágica
•	 Amenorrea, gonadotoxi-

cidad

•	 Riesgo de reactivación de TB
•	 Neoplasias malignas

* Se recomienda la premedicación con las siguientes terapias: natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab con algún esteroide 
como metilprednisolona, dexametasona o hidrocortisona; con algún analgésico como el paracetamol; con antihistamínicos 
como la loratadina o difenhidramina.
** Existe un grupo de pacientes que muestran comportamiento agresivo con deterioro rápido, con rápida acumulación de 
discapacidad motora y cognitiva a pesar de recibir algún tratamiento modificador de la enfermedad. Distintos autores han 
propuesto a este subgrupo como esclerosis múltiple altamente activa.
*** Terapias pulsadas: terapias aplicadas en pulsos y que ocasionan una fase de depleción inmunitaria selectiva o no selectiva 
y una fase de reconstitución, es decir, recuperación inmunitaria, entre los fármacos de aplicación pulsada se incluyen el 
alemtuzumab, el ocrelizumab y la cladribina.

Síntomas en el curso de la enfermedad

Independientemente de la forma de la enfer-
medad, la fatiga es el síntoma más prevalente, 
ocurre en 58.1% de los pacientes, seguido de 
espasticidad (47.5%) y trastornos de los esfínteres 
(44%), ataxia y temblor (35.7%), dolor (34.2%), 
deterioro cognitivo (33%) y depresión (32.5%).66 
Cuadros 16 a 18

El estreñimiento y la incontinencia fecal se ma-
nifiestan en 50% de los pacientes con esclerosis 
múltiple y son los síntomas que más afectan 
después de la fatiga y la incoordinación, por lo 
que se recomienda hacer más hincapié porque 
en el ISSSTE se tienen pocas alternativas terapéu-
ticas. Las Figuras 6 a 8 muestran las causas del 
estreñimiento y de la incontinencia fecal y la im-
portancia de la individualización del tratamiento.
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Cuadro 8. Natalizumab

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Natalizumab 
(NTZ)

Tysabri® Junio 2006 y 
enero 2008

Junio 2006 Mayo 2011 10000525700 Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

Bloqueador de 
integrinas alfa 4 
beta 1 y alfa 4 

beta 7

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; COFEPRIS: Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios.

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contraindi-
caciones

Eventos adversos

SENTINEL33

2003
NTZ vs NTZ/interferón 

vs placebo 
1171 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Leucoencefalo-
patía multifocal 

progresiva

AFFIRM34

2006
NTZ vs placebo 942 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Inmunosupresión

GLANCE35

2014
NTZ + AG vs placebo 

+ AG
110 Fase II 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Reacción a la in-
fusión. Cefalea, 
brote, nasofa-

ríngeo, sinusitis, 
dolor lumbar

STRATA36

2014
Estudio de seguridad 

de NTZ
1094 Fase III 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Leucoencefalo-
patía multifocal 

progresiva 

TOP37

2014
Programa de observa-

ción de NTZ
Abierto
4821

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Infecciones, 
reacción de 

hipersensibili-
dad, carcinomas, 

LMP, aborto, 
elevación de 

pruebas de fun-
ción hepática

TYGRIS38

2015
NTZ a largo plazo 
(cerrado en 2015)

4938 (76% 
completaron 

5 años)

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Infecciones de 
las vías urinarias, 
neumonía, LMP, 

síndrome de 
reconstitución 

inmunitaria 
inflamatoria

TOUCH38,39

2016
NTZ y LMP Abierto Fase IV 300 mg Infusión 

IV
Mensual Inmunosu-

presión
Aún sin informa-

ción

STRATIFY 140

2011
Estudio de prevalencia 
del virus JC en pacien-
tes con natalizumab

Abierto Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

Prevalencia de 
JCV 50-60%

STRATIFY 241 Estratificación de 
riesgo de LMP en 

pacientes con NTZ

Abierto Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

STRATIFY 
JVC Dx42

Estratificación de 
riesgo de LMP en 

pacientes con NTZ

Fase IV 300 mg Infusión 
IV

Mensual Inmunosu-
presión

NTZ: natalizumab; AG: acetato de glatiramer; LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva; JC: virus JC.
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Cuadro 9. Alemtuzumab

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de acción

Alemtuzumab Lemtrada® Noviembre 
2014

Septiembre 
2013

Enero 2014 Sin clave Anticuerpo 
monoclonal 
humanizada

Bloqueador de antíge-
no CD 52 de timocitos 
en células NK (natural 

killer) y B

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos adversos

CAMM-
SS22343

Alemtuzumab 
vs interferón

 334 Fase II 12 mg Infusión IV Aplicar por 5 días 
y repetir dosis 

similar por 3 días, 
12 meses después

Precaución 
en niños

Inmunosupresión
Trastornos auto-

inmunitarios
Relacionado con 
eventos infeccio-
sos se recomien-
da tratamiento 
con aciclovir 

previo y poste-
rior a la primera 

aplicación

Care-MS144 Alemtuzumab 
vs placebo

386 Fase III 12 mg Infusión IV Alemtuzumab se 
administró una 

vez al día durante 
5 días al inicio 

del estudio y una 
vez al día durante 

3 días a los 12 
meses

Reacciones 
asociadas con 

la infusión, 
infecciones leves 

a moderadas, 
infección por 
herpes (cutá-
neo), eventos 

relacionados con 
la tiroides

Care-MS245 Alemtuzumab 435 Fase III 12 mg Infusión IV Alemtuzumab se 
administró una 

vez al día durante 
5 días al inicio 

del estudio y una 
vez al día durante 

3 días a los 12 
meses

Reacciones 
asociadas con 

la infusión, infec-
ciones, eventos 

relacionados con 
la tiroides

Esclerosis múltiple en niños. Definición, 
diagnóstico y tratamiento

La esclerosis múltiple pediátrica es una enfer-
medad desmielinizante inflamatoria crónica 
que afecta múltiples regiones del sistema ner-
vioso central, al igual que en otros grupos de 
edad. En términos generales, cerca de 2 a 10% 
de todos los pacientes con esclerosis múltiple 
inicia antes de los 18 años y solo 0.3% antes 
de los 10 años.5 A pesar de la baja incidencia, 

cuando la enfermedad inicia en la infancia, se 
asocia con recaídas frecuentes y severas y con 
alta probabilidad de discapacidad significativa 
que ocurre dentro de las dos primeras décadas 
del inicio de la enfermedad.85 

Factores de riesgo y ambientales de la esclerosis 
múltiple pediátrica

Existen factores asociados con la esclerosis 
múltiple, entre los que destacan: infección viral, 
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Cuadro 10. Fingolimod

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de acción

Fingolimod Gylenia® Septiembre 
2010

Mayo 2013 Marzo 2012 10000581500 Inmunosupresor Antagonista funcional 
del receptor S1P de los 

linfocitos

Estudios clíni-
cos de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contrain-
dicaciones

Eventos 
adversos

FREEDOMS I46 Fingolimod vs 
placebo

854 Fase III 0.5 mg Oral Cada 24 
horas

No en em-
barazo

Bradiarritmia

FREEDOMS II47 Fingolimod vs 
placebo

728 Fase III 0.5 mg Oral Una vez 
al día

No en 
niños

Infecciones

TRANS-
FORMS48,49

Fingolimod vs 
interferón

849 Fase III 0.5 mg/1.25 mg Oral Una vez 
al día

No en car-
diopatías

Infecciones, 
cefalea, 

bradicardia, 
hipertensión, 
edema macu-
lar, elevación 

enzimas 
hepáticas

ACROSS50 Estudio a 
largo plazo de 

fingolimod

175 Fase III Oral No apro-
bado en 

niños

Alteraciones 
hepáticas, lin-
fomas, LMP

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Cuadro 11. Teriflunomida

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave ins-
titucional

Clase Mecanismo de acción

Teriflunomida Aubagio® Septiembre 
2012

Agosto 2013 Junio 2014 Sin clave Inmunosupresor 
selectivo

Inhibidor de síntesis de piri-
midinas (dihidro-orotato-

deshidrogenasa)

Estudios clíni-
cos de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos 
adversos

TEMSO51 Teriflunomida 
vs placebo

1088 Fase III 14 mg Oral Cada 24 horas No en hepa-
topatías

Pancitopenia

TOWER52 53 Teriflunomida 
vs placebo

1169 Fase II 7 mg/14 mg Oral No en infec-
ciones

Insuficiencia 
hepática 

grave
TOPIC54 Teriflunomida 

vs interferón 
en dosis de 7 y 

14 mg

618 Fase III 7 mg/14 mg Oral No en 
insuficiencia 

renal

LMP

TENERE55 Teriflunomida 
vs interferón

324 Fase III 7 mg/14 mg Oral Cada 24 horas No en emba-
razo

TERACLES56 Teriflunomida 
vs interferón

534 (1455 
planeados)

Fase III 7 mg/14 mg Oral No en niñas

TERI-PRO57 En proceso Abierto Fase IV Desconoci-
do en niños

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.



753

Aguilar-Juárez PA y col. Esclerosis múltiple

Cuadro 12. Dimetilfumarato

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Dimetilfumarato Tecfidera® Marzo 2013 Noviembre 
2013

Diciembre 
2015

10000604800 Antipsoriásico, 
antiinflamatorio y 

neuroprotector

Posible activa-
dor de la res-

puesta oxidativa

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contrain-
dicaciones

Eventos adversos

DEFINE58 Dimetilfumarato 
vs placebo

1237 Fase III 120 mg 
por 7 días 

y continuar 
con 240 mg/

día como 
sostén

Oral Cada 12 
horas

No en 
embarazo

Rubicundez, alte-
raciones gastroin-
testinales (náusea, 
dispepsia, epigas-
tralgia, vómitos), 

linfopenia

CONFIRM59 Dimetilfumarato 
vs placebo

1430 Fase III 240 mg Oral Dos o tres 
veces al 

día

Descono-
cido en 
niños

Rubicundez, alte-
raciones gastroin-
testinales (náusea, 
dispepsia, epigas-
tralgia, vómitos), 

linfopenia

ENDORSE60 Estudio de 
extensión de 

dimetilfumarato 
(más de 5 años)

1736 Fase III 240 mg Oral Dos o tres 
veces al 

día

Infecciones opor-
tunistas, riesgo de 

LMP

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Cuadro 13. Ocrelizumab EMRR

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave insti-
tucional

Clase Mecanismo de 
acción

Ocrelizumab Ocrevus® Marzo 2017 Noviembre 
2017

Agosto 2018
222M2018 SSA

- Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

AntiCD20+

Estudios 
clínicos de 
soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindica-
ciones

Eventos 
adversos

OPERA I61 Ocrelizumab 
vs interferon 

beta 1a 44 mg

821/835 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 
días 300 mg y 
posteriormente 
cada 6 meses 

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en emba-

razo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad

OPERA II61 Ocrelizumab 
vs interferon 

beta 1a 44 mg

817/834 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 
días 300 mg y 
posteriormente 
cada 6 meses 

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en emba-

razo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad
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Cuadro 14. Ocrelizumab en esclerosis múltiple primaria progresiva

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Ocrelizumab Ocrevus® Marzo 2017 Noviembre 
2017

Agosto 2018
222M2018 SSA

- Anticuerpo 
monoclonal 
humanizado

AntiCD20+

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Administración Contraindi-
caciones

Eventos 
adversos

ORATORIO62 Ocrelizumab 
vs placebo

821/244 Fase III 300 mg dosis 
inicial, a los 15 

días 300 mg 
posteriormente 
cada 6 meses

IV Dosis inicial; 
a los 15 días y 
posteriormente 
cada seis meses

Tuberculosis 
activa
VIH

Hepatopatía
No en em-

barazo

Reacciones 
dérmicas

Hipersensi-
bilidad

Infecciones 
activas

Cuadro 15. Cladribina

Fármaco Nombre 
comercial

Aprobación 
FDA

Aprobación 
EMA

Aprobación 
COFEPRIS

Clave institu-
cional

Clase Mecanismo de 
acción

Cladribina Revisión –
En proceso

Mayo 2017 En proceso - Análogo sintético de 
la desoxiadenosina - 

antimetabolito

Efecto linfocito-
tóxico a células 

B y T

Estudios clínicos 
de soporte

Descripción Número de 
pacientes

Categoría Dosis Vía Adminis-
tración

Contraindicaciones Eventos 
adversos

CLARITY63 Cladribina 3.5 
mg y 5.25 mg 

vs placebo

1326 Fase III 3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 24 
horas

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad.
Uso de tratamiento 

inmunosupresor 
previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV 

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

CLARITY EXTEN-
SION64

Cladribina 3.5 
mg y 5.25 mg 

vs placebo 

806 Fase III 
(extensión)

3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 24 
horas

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad.
Administración de 

tratamiento inmuno-
supresor previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV 

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

ORACLE65 Cladribina 3.5 
mg y 5.5 mg vs 

placebo

616 Fase III 3.5 mg/kg; 
5.25 mg/kg

Oral Cada 
24hrs

No se recomienda 
durante el embarazo 
ni en TB activa, ni en 

malignidad
Administración de 

tratamiento inmuno-
supresor previo.

Pacientes con terapia 
previa de NTZ 

determinación de 
índice JCV

Nasofaringitis
Cefalea 

Linfopenia
Neutropenia
Trombocito-

penia
Neoplasia
Infección

TB: tuberculosis; NTZ: natalizumab; JCV: virus JC.
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Cuadro 16. Prevalencia de síntomas según el tipo de escle-
rosis múltiple

Síntoma Recurrente 
remitente 

(%)

Primaria 
progresiva 

(%)

Secundaria 
progresiva 

(%)

Fatiga 57.5

Espasticidad 74.2 81.9

Trastornos de 
los esfínteres

31.3 61.8 72.9

Ataxia/temblor 26.8 49.8 56.7

Trastornos 
sexuales

9.5% 18.4 20

Tomado de la referencia 66.

Cuadro 17. Los diez síntomas más frecuentes en pacientes con esclerosis múltiple

Síntoma Prevalencia del síntoma en cada una de las formas de esclerosis múlti-
ple en el curso de la enfermedad (%)

Porcentaje de 
pacientes que 

reciben tratamiento 
farmacológico66

Porcentaje de 
pacientes que no 

reciben 
tratamiento66

Remitente recu-
rrente

Primaria progresiva Secundaria progresiva

Depresión66 Se manifiesta de manera temprana y durante las recaídas, permanece 
constante en las formas progresivas67

59.6 25.5

Dolor66 Afecta considerablemente la calidad de vida y es discapacitante. Su 
prevalencia varía entre 29 y 86% según su localización, duración y 

fisiopatología68

57.1 26.1

Ataxia/temblor66 26.8 49.8 56.7 8.7 43.8

Espasticidad66 74.2 81.9 36.5 22

Fatiga66 57.5 14.9 65.2

Deterioro cogni-
tivo66

Afecta en 30 a 75% de los pacientes con predominio en las formas 
primaria progresiva y secundaria progresiva, lo que se debe al compo-
nente patogénico de la neurodegeneración y a los cambios severos por 

la atrofia cortical69

3.9 73.2

Trastornos de los 
esfínteres66

31.3 61.8 72.9 31.5 44.7

Alteraciones 
oculomotoras66

La neuritis del nervio óptico es el trastorno oculomotor más frecuente. 
Se manifiesta en 70% de los pacientes en el curso de la enfermedad. 

Los síntomas que sobrevienen son visión borrosa, diplopía, oscilopsia, 
mareos y fatiga ocular70

11.1 79.1

Trastornos intesti-
nales66 (disfun-
ción neurogénica 
del intestino) 

Entre 39 y 73% de los pacientes con esclerosis múltiple pueden pade-
cer trastornos intestinales (estreñimiento e incontinencia fecal), que son 
el tercer síntoma más común, después de la fatiga y la incoordinación.
Los síntomas parecen estar correlacionados con la escala del estado de 
discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status Scale). Se estima que 

entre menos EDSS mayor es el estreñimiento71

31.6 50.6

Trastornos sexua-
les66

9.5 18.4 20 13.4 48.8

Disfunción de la 
vejiga72

El 75% de los pacientes tienen disfunción de la vejiga por discinesia 
del esfínter detrusor a lo largo de la evolución de la esclerosis múlti-

ple72 

Tomado y adaptado de las referencias 66 a 72.

existencia del alelo DRB1*15 que confiere un 
OR de esclerosis múltiple de 2.7,3 deficiencia 
de vitamina D, obesidad, detección de anticuer-
pos anti-EBNA1, mientras que la exposición 
a otros virus, como citomegalovirus o herpes 
virus simple, no parecen tener relación clara. 
La conjunción de tres factores de riesgo, HLA-
DRB*15, exposición viral y concentraciones 
bajas de vitamina D se relacionan con riesgo 
de esclerosis múltiple pediátrica.4,5 
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Diagnóstico

Los criterios para el diagnóstico de esclerosis 
múltiple pediátrica toman en cuenta la actividad 
inflamatoria de la enfermedad en su distribución 
y en el tiempo en que aparecen las lesiones; sin 
embargo, los criterios previos eran válidos úni-
camente para niños mayores de 10 años. En la 
actualidad los criterios incluyen signos clínicos 
de afectación del sistema nervioso central, como 
se describe en el Cuadro 19. 

El 97% de los casos de esclerosis múltiple 
pediátrica se manifiesta con brote-remisión; 
los niños menores de 11 años tienen síntomas 
multifocales, 46% son de tipo déficit sensitivo 
leve (síntomas visuales), mientras que los niños 
entre 14 y 16 años tienen síntomas más severos, 
que incluyen manifestaciones del tallo cerebral 
o déficit motor.87

Una manifestación común de la esclerosis múl-
tiple son las parestesias unilaterales que afectan 
las extremidades; los trastornos sensoriales ge-
neralmente remiten, pero a veces evolucionan a 
dolor neuropático crónico, que en ocasiones es 
la primera manifestación de esclerosis múltiple 
pediátrica.88 El síndrome clínicamente aislado se 
define como el primer evento monofocal o mul-
tifocal con afección al sistema nervioso central 
que sugiere desmielinización inflamatoria con 
ausencia de historia clínica de enfermedad des-
mielinizante del sistema nervioso central, como 
neuritis óptica, mielitis transversa, síndromes 
hemiparéticos o afección de tallo, sin cuadro 
de encefalopatía y en la resonancia magnética 
basal no se cumplen los criterios de esclerosis 
múltiple.89

En los niños con sospecha de esclerosis múltiple 
pediátrica debe realizarse resonancia magnética 
de cerebro, pero no se solicita de manera rutina-
ria la resonancia magnética de médula espinal, 
porque las lesiones medulares en la etapa pediá-
trica generalmente son silenciosas; sin embargo, 
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Figura 6. Origen multifactorial del estreñimiento.71

Tomada de la referencia 71.
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Figura 7. Origen multifactorial de la incontinencia 
fecal.71 
Tomada de la referencia 71.
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contribuyen al diagnóstico de esta enfermedad 
en 10%, por ello es indispensable solicitarla.5 

Evolución 

Los pacientes pediátricos tienen mayores índices 
anuales de recaídas en comparación con los 
adultos (1.13 vs 0.40). El mayor porcentaje de 
las recaídas ocurre en los primeros años de la 
enfermedad; sin embargo, su escala de discapa-
cidad muestra cifras en intervalos menores que 
en los adultos, lo que es válido al inicio de la 
enfermedad porque con el tiempo de seguimien-
to la discapacidad llega a ser mayor en niños 
que en adultos.90 En estudios de seguimiento se 
ha visto que 29% de los niños, a pesar de haber 
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Figura 8. Importancia de la individualización del tratamiento y combinación de diferentes intervenciones.71 
+/-: puede agregarse o no. 
Tomada de la referencia 71.
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Cuadro 19. Consenso diagnóstico de esclerosis múltiple pediátrica86

Número de 
eventos clínicos 

en el siste-
ma nervioso 

central de causa 
inflamatoria o 

desmielinizante

Edad 
(años)

Núm. 
IRM

Primer evento 
clínico SNC

Periodo 
entre los 
eventos

Segundo 
evento clí-
nico SNC

Disemi-
nación en 
espacio

Disemi-
nación en 

tiempo

Nota

≥ 1 ≥ 12 ≥ 1 Sin encefalopatía Sí Sí

≥ 1 ≥ 2 Sin encefalopatía Sí Sí Segunda IRM  ≥ 
1 nueva lesión

≥ 2 ≥ 1 >  3 días Sin encefa-
lopatía

 ≥ 2 en SNC

≥ 2 ≥ 2 Encefalomielitis 
aguda diseminada

≥  3 
meses

Sin encefa-
lopatía

Sí IRM con 2 
eventos de 

diseminación 
en espacio

Tomado de la referencia 86.
SNC: sistema nervioso central.

recibido terapias modificadoras de la enferme-
dad, muestran daño cognitivo en distintas áreas, 
como las funciones ejecutivas, el procesamiento 
del lenguaje, la integración visuo-motora o pro-
blemas de atención.91 

Imagen de resonancia magnética en esclerosis 
múltiple pediátrica

Muchas de las lesiones mostradas en la reso-
nancia magnética en los niños, al igual que en 
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los adultos, son subclínicas. La esclerosis múl-
tiple en el cerebro en desarrollo tiene algunas 
peculiaridades. Estudios de seguimiento han 
demostrado que con la evolución de tres años de 
la enfermedad, el volumen cerebral disminuye 
en su totalidad más de una desviación estándar 
con respecto a los controles y que las estructuras 
que más se afectan son el tálamo y el cuerpo 
calloso.5 

Estudios recientes establecen reducción en el vo-
lumen de la sustancia gris en esclerosis múltiple 
pediátrica después de 3.5 años de seguimiento 
con resonancia magnética.92

Líquido cefalorraquídeo en esclerosis múltiple

Algunas características del líquido cefalorraquí-
deo distintivas en los pacientes con esclerosis 
múltiple menores de 11 años son que pueden 
mostrar pleocitosis a expensas de polimorfonu-
cleares, sólo 43% tiene bandas oligoclonales 
detectables durante el ataque, pero esto se incre-
menta hasta 91% cuando se miden en ataques 
posteriores. Este grupo poblacional también 
muestra aumento de síntesis intratecal de IgM y 
en los niños mayores de 11 años los hallazgos 
en el líquido cefalorraquídeo son similares a los 
de los adultos.87

Los anticuerpos contra la proteína básica de 
mielina se encuentran en alrededor de 25 a 
50% de los pacientes pediátricos con síndro-
me desmielinizante adquirido y únicamente 
en 22% de los niños con esclerosis múltiple; 
en cuanto a la respuesta celular, se encuentra 
aumento en la expresión de interleucina 17, 
lo que sugiere una respuesta de memoria 
inmunitaria central en esclerosis múltiple 
pediátrica.93,94

El diagnóstico clínico de esclerosis múltiple pe-
diátrica se establece cuando el paciente cumple 
cualquiera de los siguientes criterios:

•	 Dos o más eventos clínicos del sistema 
nervioso central sin encefalopatía (no 
como encefalomielitis aguda diseminada), 
con presunta causa inflamatoria, separa-
dos por más de 30 días y que afectan más 
de un área del cerebro, los nervios ópticos 
o la médula espinal.

•	 En niños de 2 a 18 años que cumplan 
los criterios de McDonald de 2010 para 
diseminación en espacio (mayor o igual 
a una lesión en T2 en 2/4 localizaciones 
periventricular, yuxtacortical, infratento-
rial o en médula espinal) y diseminación 
en tiempo (imágenes en T1 clínicamente 
silenciosas con o sin realce de gadolinio) 
en resonancia magnética basal.

•	 Un evento clínico sin encefalopatía de 
esclerosis múltiple típica demostrada en 
imagen por resonancia magnética (IRM) 
o al menos una nueva lesión en IRM 30 
días después del ataque inicial.

•	 Un evento inicial que cumpla con los cri-
terios de ADEM seguido por un segundo 
evento de ADEM no agudo (con intervalo 
mayor a tres meses entre ambos cuadros), 
además, se asocia con nuevas lesiones de 
diseminación en espacio de acuerdo con 
los criterios de McDonald de 2010.

En la actualidad se establecen los criterios de 
McDonald 2017, incluido el valor de las bandas 
oligoclonales en pacientes que cumplan criterios 
de diseminación en espacio, tomando en cuenta 
las lesiones atípicas en estudios de resonancia 
como hallazgos ante evidencia radiológica 
aislada, también las lesiones corticales y subcor-
ticales para cumplir el criterio de diseminación 
en espacio, las lesiones sintomáticas y asintomá-
ticas para criterios de diseminación en tiempo 
y espacio, porque en los criterios de McDonald 
2010 no se tomaban en cuenta cuando un pa-
ciente tenía un brote en el tallo o la médula.95 En 
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la Figura 9 se muestra el diagnóstico diferencial 
de la esclerosis múltiple pediátrica.

Tratamiento

Las modalidades de tratamiento incluyen tres 
apartados: a)  tratamiento en evento agudo; 
b)  terapias modificadoras de la enfermedad y 
c) tratamiento sintomático. El tratamiento de la 
esclerosis múltiple pediátrica es multidisciplina-
rio e incluye no solo al neurólogo pediatra, sino 
también a psicólogos, oftalmólogos, fisioterapeu-
tas y paidopsiquiatras. El objetivo de la terapia 
es modificar el curso natural de la enfermedad.

En los niños con esclerosis múltiple son frecuen-
tes las recaídas, sobre todo en el primer año 
del diagnóstico, alta carga lesional y un severo 
componente inflamatorio, lo que justifica la 

Figura 9. Diagnóstico diferencial de la esclerosis múltiple pediátrica.96 
LES: lupus eritematoso sistémico; SNC: sistema nervioso central. 
Adaptada de la referencia 96. 
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administración de terapias modificadoras de la 
enfermedad, incluso en los menores de 12 años 
de edad.97

El tratamiento del evento agudo incluye: 
esteroides, inmunoglobulina intravenosa y 
plasmaféresis.

Metilprednisolona (MTP): en exacerbaciones 
agudas se recomienda el siguiente régimen: MTP 
IV 20-30 mg/kg/día (máximo 1 g/día) durante 3 a 
5 días, seguido de prednisona oral 1 a 2 mg/kg/
día durante una o dos semanas y reducción en un 
periodo de dos a seis semanas. Debe combinarse 
con vitamina D, calcio y un neuroprotector gás-
trico. Sus eventos adversos incluyen trastornos 
del humor, insomnio, hipertensión, disgeusia, 
pirosis, úlcera péptica, sangrado gastrointestinal, 
intolerancia a la glucosa, retención de sodio y 
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líquidos, edema, exantema, aumento de pre-
sión intraocular, ansiedad y su administración 
prolongado causa retardo en el crecimiento y 
osteoporosis.98 

Inmunoglobulina (IgG IV): cuando no hay res-
puesta al esteroide puede prescribirse IgG IV a 
dosis de 0.4 mg/kg/día durante 5 días o 1 g/kg/
día durante dos días. Los eventos adversos son 
cefalea, dolor precordial, mialgias, náuseas, fa-
tiga, trombosis venosa o arterial, anafilaxia, que 
es mayor si hay atopia o deficiencia hereditaria 
de IgA.98

Plasmaféresis: la finalidad es remover los anti-
cuerpos y citocinas inflamatorias circulantes. Se 
recomienda en pacientes pediátricos con recaí-
das severas, recaídas consecutivas en un periodo 
de dos a tres semanas, o respuestas terapéuticas 
incompletas.98 

Terapia modificadora de la enfermedad

1.	 Primera generación: interferón beta-1 a y 
b, acetato de glatiramer.

2.	 Segunda generación: natalizumab, mi-
toxantrona, fingolimod, teriflunomida, 
azatioprina, rituximab y dimetilfumarato.

El interferón beta y el acetato de glatiramer se 
han probado en estudios fase IV en alrededor de 
600 pacientes tratados con interferón y seguidos 
durante al menos dos años, y se ha corroborado 
su eficacia y seguridad. 

Interferón b  1a. Existen varias presentaciones 
de 6, 8 y 12 millones, que se administran vía 
intramuscular (IM) una vez por semana y las 
presentaciones de 22 y 44 mg se administran 
vía subcutánea (SC) tres veces a la semana. 
Recientemente se publicó que los pacientes 
incluso menores de 10 años pero mayores de 
2 pueden recibir esta última presentación de 

interferón, que tiene buen perfil de seguridad. 
Los interferones actúan inhibiendo los receptores 
específicos que regulan la cascada de señaliza-
ción e inhiben las células T autorreactivas, las 
citocinas proinflamatorias reducen la migración 
de linfocitos e inducen mediadores antiinfla-
matorios.96,97 Al iniciar la terapia con IFN-b, es 
importante considerar iniciar con 25 a 50% de la 
dosis recomendada para el adulto, por tres dosis 
y, si la tolerancia es buena, aumentar la dosis al 
100%. La respuesta clínica debe evaluarse cada 
tres a seis meses, mientras que la evolución ra-
diológica cada 6 a 12 meses. Deberá evaluarse la 
tolerancia y la seguridad del fármaco de manera 
periódica cada 3 a 6 meses mediante estudios 
de biometría hemática, pruebas de función renal 
y perfil tiroideo.

Ghezzi resumió los eventos adversos que 
ocurrieron en cinco series de pacientes, divi-
diéndolos en mayores y menores de 12 años; 
encontró que los eventos fueron diferentes en 
ambos grupos. Los eventos adversos incluyen 
mialgias, cuadro pseudogripal, fatiga, astenia, 
anormalidades en la biometría hemática, hi-
pertransaminasemia y disfunción tiroidea, que 
son más frecuentes en los menores de 12 años, 
mientras que el dolor en el sitio de inyección 
y la cefalea lo son en los mayores de 12 años. 
En estos pacientes está indicado el manejo con 
ibuprofeno o paracetamol. La administración 
de este fármaco requiere vigilancia hematoló-
gica y de enzimas hepáticas cada mes durante 
los primeros seis meses y posteriormente cada 
tres meses. Alrededor de 30% de los pacientes 
no responden a esta modalidad de tratamiento, 
por lo que se requiere evaluar el cambio a ace-
tato de glatiramer.96,97 La hipertransaminasemia 
puede aliviarse al disminuir la dosis y una vez 
normalizados puede reintentarse el incremento. 

Los pacientes tratados con interferón pueden 
desarrollar anticuerpos neutralizantes (Nabs), lo 
que reduce la actividad biológica del fármaco 
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e incrementa el riesgo de recaídas, éstos deben 
evaluarse cada 12 a 24 meses después de inicia-
do el tratamiento si hay evidencia de actividad 
de la enfermedad y repetirse cada tres a seis 
meses para decidir el cambio de tratamiento 
modificador de la enfermedad.97

Acetato de glatiramer (20 mg SC cada 24 horas). 
Tiene estructura parecida a la de la proteína 
básica de mielina. Actúa como señalador de los 
anticuerpos producidos localmente, como los 
linfocitos T y son neutralizados antes de ocasio-
nar lesiones en el sistema nervioso central. Se 
ha reportado reducción de 29% de las recaídas, 
con eficacia similar a la de IFN-b en la imagen 
de resonancia magnética. Ha demostrado buena 
tolerancia y los eventos adversos sobrevienen en 
30%, como reacción en el sitio de inyección, 
reacciones sistémicas transitorias, incremento 
en las enzimas hepáticas y anormalidades en el 
recuento sanguíneo. Se recomienda vigilancia de 
las enzimas hepáticas los primeros seis meses de 
tratamiento. La Figura 10 resume el tratamiento 
de la esclerosis múltiple pediátrica.

Terapias de segunda generación 

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que 
actúa en la alfa-4 beta1-integrina y bloquea la 
migración de los linfocitos T y B en la barrera 
hematoencefálica. Se recomienda en formas 
agresivas de la enfermedad con gran carga lesio-
nal o con falla a fármacos de segunda línea. Se 
administra en infusión mensualmente a dosis de 
3-5 mg/kg o 300 mg. Este fármaco disminuye la 
actividad de la enfermedad y el índice de recaí-
das en 68%. Entre sus eventos adversos están la 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) 
e hipersensibilidad e infecciones. Hay pocas 
series con la administración de natalizumab en 
población pediátrica.89,96

La mitroxantrona en un agente quimioterapéuti-
co que se administra cada tres meses a dosis de 

10 a 20 mg (dosis máxima 200 mg.). Se prescribe 
en formas agresivas de la enfermedad (secunda-
riamente progresiva). Los eventos adversos más 
comunes son cardiotoxicidad, leucopenia, náu-
sea, infección, alopecia, fatiga y amenorrea.96

El fingolimod representa una terapia oral intere-
sante en niños a dosis de 0.5 mg/d. Actúa en el 
receptor de esfingocina 1 fosfato de los linfocitos 
y previene su depósito en los nódulos linfáticos. 
Sus eventos adversos incluyen bradicardia, que 
puede observarse durante las primeras 6 horas 
de su administración, misma que revierte, por 
lo que está contraindicado en pacientes con 
problemas cardiovasculares, edema macular, 
leucopenia e infecciones virales.96,99

La teriflunomida es otro fármaco oral de 7 y 
14 mg que se administra una vez al día y cuyos 
eventos adversos incluyen alopecia y hepato-
toxicidad. Los estudios en población pediátrica 
aún están en desarrollo.96

La azatioprina es un fármaco que antagoniza 
el metabolismo de las purinas y cuya dosis es 
de 2.5 a 3 mg/kg/día. Sus eventos adversos son: 
exantema, síntomas gastrointestinales, citope-
nias, toxicidad hepática y el riesgo de cáncer.96

La ciclofosfamida es un inmunosupresor con 
efectos citotóxicos. Se prescribe a población pe-
diátrica y sus efectos adversos incluyen: vómito, 
amenorrea, alopecia transitoria y osteoporosis.96 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que actúa en receptores CD20, donde 
reduce la circulación de células B de memoria 
preservando las células plasmáticas maduras 
que no expresan CD20 en su superficie. Se ad-
ministra a dosis de 208-584 mg/m2 en infusión 
(máximo 1 g), iniciando con 50 mg por hora e 
incrementando 50 mg por hora cada 30 minutos, 
hasta llegar a 400 mg por hora, con intervalos de 
dos semanas. Se recomienda la premedicación 
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con acetaminofén 15 mg/kg (máximo 650 mg) 
y difenhidramina 0.5 mg/kg (máximo 50 mg) 30 
minutos antes de iniciar la infusión; en algunos 
casos se recomienda la dexametasona IV 0.2-
0.5 mg/kg (máximo 50 mg) como pretratamiento. 
Reduce las recaídas en adolescentes. Existen 
pocos casos de LMP reportados en pacientes 
con lupus eritematoso. No existen estudios pe-
diátricos que recomienden su administración en 
estas edades.96,100

El dimetilfumarato promueve las actividades 
antiinflamatorias y citoprotectoras mediadas por 
la vía Nrf2. Reduce las citocitonas y la actividad 
migratoria de las células inmunes a través de la 

barrera hematoencefálica. Se administra a dosis 
de 120 a 240 mg dos veces al día. Sus even-
tos adversos más comunes incluyen: náusea, 
vómito, dolor abdominal, prurito, rubicundez, 
diarrea, linfopenia reacción alérgica, exantema, 
problemas visuales, linfopenia, encefalopatía 
multifocal progresiva y urticaria.96 

Propuesta de definición de trabajo para la res-
puesta al tratamiento inadecuado en la esclerosis 
múltiple pediátrica:

•	 Tiempo mínimo en la terapia de dosis total 
de seis meses.

•	 Tratamiento completo.

Figura 10. Tratamiento de la esclerosis múltiple pediátrica.97

Adaptada de la referencia 97.
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Y al menos uno de los siguientes:

•	 Aumento o ninguna reducción en la 
tasa de recaídas, o una nueva T2 o con 
aumento de lesiones con contraste en 
la resonancia magnética en periodo de 
pretratamiento.

•	 Dos o más recidivas (recaídas clínicas o 
imagen de resonancia magnética) en un 
periodo de 12 meses o menos.

En los casos de respuesta inadecuada al 
tratamiento, las opciones para cambiar los tra-
tamientos incluyen el cambio entre las terapias 
de primera línea (interferón beta y acetato de 
glatiramer) o cambiar a un agente de segunda 
línea, como el natalizumab y la ciclofosfamida. 
La metilprednisolona puede prescribirse por 
periodos cortos (6 a 12 meses) en pacientes con 
respuesta inadecuada al tratamiento.

Existen consideraciones futuras que pueden ser 
válidas para la población pediátrica, entre ellas 
tener un fenotipo clínico de la enfermedad de 
acuerdo con los criterios de Lublin de 2014, el 
papel del nervio óptico en pacientes pediátri-
cos como inicio de la enfermedad, así como el 
papel de las lesiones atípicas como el síndrome 
radiológico aislado y las lesiones inflamatorias 
solitarias en pediatría. Para ello, se tendrán 
futuras áreas de investigación relacionadas con 
validar los criterios de McDonald de 2017 en las 
diversas poblaciones, incluidas áreas pediátricas, 
utilidad de los anticuerpos anti-MOG, criterios 
de resonadores de mayores teslas en la definición 
de otras lesiones y de la atrofia cerebral que se ha 
establecido y la utilidad de otros biomarcadores 
diagnósticos que no sean de imagen.
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