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Artículo de investigación original  

Eficacia comparativa del dimetilo de fumarato como 
tratamiento inicial y secundario de la EM 
Mathias Granqvist, Joachim Burman , Martin Gunnarsson, Jan Lycke, Petra Nilsson,  
Tomas Olsson, Peter Sundström , Anders Svenningsson, Magnus Vrethem, Thomas Frisell y 
Fredrik Piehl 

Resumen 
Antecedentes: Los estudios de evidencias del mundo real basadas en la población de la eficacia y tolerabilidad 
del dimetilo de fumarato en relación con las alternativas del tratamiento común son todavía limitados. 
Objetivo: Evaluar la eficacia y la tolerabilidad clínicas del dimetilo de fumarato (DMF) como tratamiento inicial 
y secundario para los pacientes con esclerosis múltiple recidivante-remitente (EMRR) en comparación con alter-
nativas comunes de tratamiento en Suecia.
Métodos: Condujimos un estudio de cohorte de observación retrospectivo en toda la nación de todos los pacien-
tes con EMRR identificados por medio del registro de EM sueco comenzando con DMF (n = 641) o acetato de 
interferón/glatiramer (IFN/GA; n = 555) como terapia inicial, o DMF (n = 703) o fingolimod (FGL; n = 194) 
después de cambiar desde IFN/GA entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016.
Resultados: La tasa de discontinuación fue más baja con DMF como tratamiento inicial que con IFN/GA (tasa 
de riesgo ajustada (HR): 0,46, intervalo de confianza de 95% (IC): 0,37–0,58, p < 0,001), pero más alta que con 
FGL como tratamiento secundario (HR: 1,51, IC: 1,08–2,09, p < 0,05). La tasa de recaída anualizada (TRA) fue 
más baja con DMF comparada con IFN/GA (0,04, IC: 0,03–0,06 vs 0,10, IC: 0,07–0,13; p < 0,05), pero no con 
FGL (0,03, IC: 0,02–0,05 vs 0,02, IC: 0,01–0,04; p = 0,41). Finalmente, el tiempo para la primera recaída (TPR) 
fue más largo con DMF como tratamiento inicial, pero no secundario (p < 0,05 y p = 0,20, respectivamente). 
Conclusión: Nuestros hallazgos indican que el DMF tiene mejor performance que IFN/GA como tratamiento 
inicial para la EMRR. Comparado con FGL, el DMF mostró una tolerabilidad más baja, pero resultados de efi-
cacia en su mayor parte semejantes.

Palabras clave: Esclerosis múltiple, recidivante-remitente, dimetilo de fumarato, interferón beta, acetato de gla-
tiramer, FGL
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Introducción 
El dimetilo de fumarato (DMF) fue incluido en el pro-
grama de reembolso general para la esclerosis múltiple 
recidivante-remitente (EMRR) en Suecia en mayo de 
2014, siendo la primera terapia oral modificadora de 
la enfermedad (TME) con una amplia indicación que 
incluye pacientes vírgenes de tratamiento. La aproba-
ción del DMF estuvo basada en dos estudios de fase III 
controlados con placebo, CONFIRM y DEFINE, que 
mostraron una reducción significativa en las tasas de 
recaída y los resultados de las imágenes de resonancia 
magnética (RMN) en comparación con placebo, con 
eficacia preservada en un estudio de extensión abier-
to.1–4 Sin embargo, han surgido desde la aprobación 
ciertos temas de seguridad de relevancia para las eva-

luaciones riesgo-beneficio, tales como un aumento del 
riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva.5–7 
También están altamente justificadas comparaciones 
más detalladas en el mundo real con alternativas co-
munes de tratamiento con respecto a los resultados 
de eficacia y tolerabilidad, en orden a mejorar la base 
de conocimiento para posicionar al DMF en relación 
con otras drogas en los algoritmos de tratamiento de la 
EMRR. Estudios previos han encontrado que el DMF 
tiene una tasa de discontinuación más alta que el FGL 
(FGL) y está asociado con proporciones más altas o 
semejantes de recaídas y nuevas lesiones en RMN T2 y 
reforzadas con gadolinio.8–11 Sin embargo, los estudios 
existentes son relativamente pequeños y no represen-
tan una muestra basada en la población. Recientemente 
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efectuamos un estudio en dos condados suecos con un 
uso diferente del TME para pacientes vírgenes de tra-
tamiento, que demostró que el rituximab mostró una 
persistencia de la droga mejor que todas las alterna-
tivas más comunes de TME, incluyendo el DMF.12 
Aquí extendemos estas observaciones a una cohorte 
nacional basada en la población, poniendo el foco en 
los resultados de eficacia del DMF comparados con 
dos alternativas comunes de TME para pacientes vír-
genes de tratamiento y para pacientes experimentados 
en el tratamiento cambiando desde terapia de primera 
línea con interferón/acetato de glatiramer (IFN/GA), 
respectivamente.

Métodos 

Población del estudio

Efectuamos un estudio de cohorte retrospectivo 
nacional de pacientes con EMRR que comenzaron un 
primer episodio de tratamiento con DMF o IFN/GA o 
un episodio de tratamiento secundario a continuación 
de IFN/GA con DMF o FGL entre el 1 de enero de 
2014 y el 31 de diciembre de 2016. La cohorte fue 
observada hasta el 30 de junio de 2017. Los pacientes 
se identificaron por medio de un registro de EM 
nacional basado en la web (SMSreg; neuroreg.se), del 
cual se recogieron los datos basales y de resultados. 
El registro cubre aproximadamente el 90% de todos 
los pacientes de EM prevalentes en Suecia, el 90% 
de los cuales dieron consentimiento para el uso de 
los datos registrados con propósitos de investigación. 
La EMRR se diagnosticó de acuerdo con la revisión 
2010 de los criterios de McDonald.13 Las pautas para 
el seguimiento clínico de los pacientes de EMRR han 
sido publicadas por la Swedish MS Association, que 
las clínicas tratan de seguir (http://www.mssallskapet.
se/lakemedel/).

Fueron incluidos los pacientes con diagnóstico de un 
síndrome clínicamente aislado (SCA) a la iniciación 
del tratamiento que se convirtieron en EM durante el 
período de observación. La cohorte de pacientes expe-
rimentados en el tratamiento comprendió solo a aque-
llos que previamente habían estado con IFN/GA y no 
habían discontinuado la terapia debido a embarazo o 
EM progresiva secundaria. El tratamiento con corti-
coesteroides, inmunoglobulinas o plasmaféresis no fue 
considerado en relación con la historia de tratamiento.

Los datos obtenidos del SMSreg fueron validados con 
la revisión de la historia clínica de los pacientes re-
sidentes del condado de Estocolmo, que constituyen 
aproximadamente el 10% de la población nacional.12 
Por consiguiente, los datos de los registros médicos 

electrónicos de los tres mayores centros de tratamien-
to de la EM, del Karolinska University Hospital Solna 
y los hospitales Huddinge y Danderyd (que cubre un 
estimado > 90% de los pacientes de EM basados en 
tasas de prevalencia), tuvieron referencia cruzada con 
el SMSreg y fueron utilizados para los análisis de sen-
sibilidad separados de los resultados de eficacia. Los 
pacientes de las cohortes de validación también fueron 
incluidos en las cohortes nacionales.
 
El Consejo regional de investigación ética de 
Estocolmo fue aprobado para el uso de los datos nacio-
nales del SMSreg (2016/1590-32), además del acceso 
a la historia clínica en el condado de Estocolmo como 
parte del proyecto Stockholm Prospective Assessment 
of MS (2009/2107-31/2).

Recolección de datos y resultados 
Los datos recogidos del registro de EM comprendie-
ron fecha de nacimiento, sexo, hospital, TME, fecha 
de iniciación y discontinuación de la droga, causa esta-
blecida de la discontinuación, puntaje de la Expanded 
Disability Status Scale (EDSS), datos de la evaluación 
y datos de las recaídas clínicas. Los datos adicionales 
recogidos por medio del registro para la validación de 
las cohortes dentro del condado de Estocolmo incluye-
ron la ocurrencia de los datos de la recaídas, la presen-
cia de lesiones reforzadas con contraste y las lesiones 
de aparición reciente en imágenes ponderadas en T2 
(T2 nuevas) con base en los informes originales de 
RMN y los eventos adversos. Los datos superpuestos 
tuvieron referencia cruzada con los datos del registro 
para evaluar la tasa de correspondencia y la validez de 
los datos del SMSreg.

Los resultados fueron la discontinuación de la droga 
por cualquier razón, incluyendo embarazo y conver-
sión a EM progresiva secundaria, la causa establecida 
de la discontinuación, la tasa de recaída anualizada 
(TRA) y el momento de la primera recaída (TPR). Los 
resultados fueron especificados antes del análisis de 
los datos.

Análisis estadísticos 
Los análisis estadísticos y el procesamiento de los datos 
fueron efectuados en R, versión 3.4.0 (R Foundation) 
con los paquetes de sobrevida (versión 2.41–3) y cm-
prsk (versión 2.2–7).

Las covariables basales incluyeron la edad y el co-
mienzo del tratamiento, el sexo, la EDSS, la duración 
desde el comienzo diagnóstico de la EM, el número de 
recaídas en el período de 2 años antes del comienzo 
del tratamiento, el centro de EM y, para la cohorte de 
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tratamiento secundario, la terapia anterior y la causa 
de discontinuación y fueron ajustadas en los análisis 
subsiguientes. Las características basales se compara-
ron utilizando la prueba exacta de Fisher o la prueba 
de chi cuadrado dependiendo del tamaño de la cohorte 
para las variables categóricas de sexo, EDSS, hospital, 
tratamiento anterior, causa de continuación y prueba 
de sum rank de Wilcoxon para las variables continuas 
de edad, duración de la EM desde el debut y diagnós-
tico, recaídas 2 años antes del tratamiento y tiempo de 
seguimiento. 

Las curvas de Kaplan–Meier fueron usadas para vi-
sualizar y comparar las tasas de discontinuación de la 
droga entre los tratamientos. Los modelos de regresión 
de Cox fueron usados para calcular las tasas de riesgo 
(HR) y los intervalos de confianza de 95% (IC) para la 
discontinuación de la droga y el TPR controlado por la 
características basales descriptas más arriba. La TRA 
se calculó con el monto total de las recaídas de cada 
paciente durante el período de tratamiento y compara-
dos para cada grupo de tratamiento con los IC de 95% 
derivados usando la probabilidad de Poisson y el mo-
delo de regresión de Cox. 

Resultados

Cohortes de pacientes nacionales

En la cohorte de toda la nación, identificamos 641 pa-
cientes que iniciaron un episodio de primer tratamiento 
con DMF y 555 con IFN/GA completando los crite-
rios especificados durante el período de inclusión. La 
edad media fue de 37,6 años, con 30,6% masculinos, 

y la cohorte fue seguida por 1521 personas años. La 
cohorte de pacientes que cambiaron de IFN/GA e ini-
ciaron DMF o FGL comprendió 703 y 94 pacientes, 
respectivamente, con una edad media de 41,8 años 
(30,8% masculinos) y fueron seguidos por 1517 per-
sonas años. Las características basales de los pacientes 
variaron entre los grupos de tratamiento (Tablas 1 y 
2). Los pacientes tratados con DMF como terapia ini-
cial tuvieron una demora levemente más corta entre 
el diagnóstico y la iniciación de la droga comparados 
con IFN/GA. En la comparación del grupo de trata-
miento de segunda línea, los pacientes con DMF tu-
vieron un porcentaje más bajo de masculinos (29,2% 
y 36,6%). Las características basales de los pacientes 
dentro de Estocolmo fueron semejantes si estaban re-
cogidas de los datos del registro y de la revisión de la 
historia clínica (ver Figura Suplementaria e-1 y Tablas 
Suplementarias e-1 y e-2).

Discontinuación de la droga
La tasa de discontinuación de la droga fue más baja 
entre los pacientes tratados con DMF comparados con 
IFN/GA (HR ajustada a: 0,46, IC de 95%: 0,37–0,58, 
p < 0,001; ver Figura 1). En total, 275 de 641 (42,7%) 
pacientes con DMF y 391 de 555 (70,5%) pacientes 
tratados con IFN/GA discontinuaron el tratamiento 
con tasas de discontinuación anual de 0,31 y 0,63, 
respectivamente. Las razones para la discontinuación 
de la droga fueron similares entre los grupos de tra-
tamiento, siendo la más frecuente eventos adversos 
(17,2%) y el avance de la enfermedad (15,6%) para 
DMF, y eventos adversos (35,7%) y el avance de la 
enfermedad (21,6%) para IFN/GA.

Tabla 1. Características basales – Tratamiento inicial.

Características basales del paciente

Características Grupo de tratamiento p

IFN/GA (n = 555) DMF (n = 641)

Edad, mediana (RIC), años 37,6 (28,9–45,9) 35,6 (28,5–44,2) 0,11

Sexo - masculino, n (%) 164 (29,5) 202 (31,5) 0,49

EDSS basal, mediana (RIC) 3,0 (2,0–4,0)  3,0 (1,0–5,0) 0,06

Duración de la EM, mediana (RIC), semanas

    Desde el debut 43,1 (16,4–175,3) 51,6 (15,1–204,5) 0,46

    Desde el diagnóstico 3,0 (1,1–8,6) 2,6 (0,7–6,6) 0,01

Número de recaídas a los 24 meses antes del 
tratamiento, mediana (RIC)

1,0 (1,0–1,0)  1,0 (1,0–1,0) 0,17

Tiempo de seguimiento, mediana (RIC), días 954,0 (671,0–1164,0) 757,0 (519,0–941,0) < 0,001

DMF: dimetilo de fumarato; EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN/GA: interferón/acetato de glatiramer; RIC rango 
intercuartilo.
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Tabla 2. Características basales – Tratamiento secundario.

Características basales del paciente – Tratamiento secundario

Características Grupo de tratamiento p

FGL (n = 194) DMF (n) = 703)

Edad, mediana (RIC), años 41,2 (33,0–46,8) 41,8 (34,8–48,6) 0,18

Sexo – masculino, n (%) 71 (36,6) 205 (29,2) 0,05

EDSS basal, mediana (RIC) 1,5 (1,0–2,0) 1,5 (1,0–2,0) 0,71

Duración de la EM, mediana (RIC), semanas

    Desde el debut 320,6 (137,2–610,1) 332,1 (150,7–710,7) 0,26

    Desde el diagnóstico 194,3 (90,1–362,1) 207,7 (89,8–451,8) 0,42

Número de recaídas a los 24 meses antes del tratamiento, mediana (RIC) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,55

Tiempo de seguimiento, mediana (RIC), días 965,5 (668,8–1158,8)  820,0 (700,5–1009,0) < 0,001

Terapia anterior, n (%)

Interferón 174 (89,7) 607 (86,3)

Acetato de glatiramer 20 (10,3) 96 (13,7)

 DMF: dimetilo de fumarato; RIC: rango intercuartilo; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: esclerosis múltiple; FGL: fingolimod
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Figura 1. Discontinuación de la droga y razones para la discontinuación del tratamiento inicial: (a) Kaplan–Meier y (b, c) las curvas de incidencia 
acumulativa para la EMRR tratadas con interferón/acetato de glatiramer (IFN/GA; b) y dimetilo de fumarato (DMF; c) como tratamiento inicial. 
El avance de la enfermedad y los eventos adversos fueron las causas más comunes de discontinuación de la droga entre los pacientes tratados con 
IFN/GA y DMF, respectivamente.
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En contraste, la tasa de discontinuación de la droga 
fue más alta para el DMF como tratamiento de segun-
da línea comparado con FGL (HR: 1,51, IC de 95%: 
1,08–2,09, p < 0,05; ver Figura 2). En total, 290 de 
703 (41,3%) pacientes tratados con DMF discontinua-
ron el tratamiento y 62 de 213 (29,1%) para FGL, que 
corresponde a tasas de discontinuación anual de 0,25 
y 0,16, respectivamente. La mayoría de los pacientes 
que terminaron con DMF lo hicieron debido a eventos 
adversos (20,8%), seguidos por el avance de la enfer-
medad (11,5%). Para el FGL, las proporciones corres-
pondientes fueron 13,4% y 10,8%, respectivamente. 

Predictores de discontinuación
La estratificación por edad ≥ 40, sexo, EDSS basal ≥ 
3,5 y el año calendario de comienzo del tratamiento 
no influyeron en la probabilidad de discontinuación de 
la droga con DMF, ni como inicial ni como segunda 
línea. Sin embargo, los pacientes que discontinuaron 
el tratamiento inicial con IFN/GA debido al avance de 
la enfermedad tuvieron una tasa de riesgo más alta de 
discontinuar DMF como tratamiento secundario por 
cualquier razón (odds ratio (OR): 1,69, IC de 95%: 
1,11–2,57, p = 0,01) en comparación con los pacientes 
con DMF que discontinuaron IFN/GA debido a even-
tos adversos u otras razones. En contraste, la disconti-

nuación de DMF como tratamiento secundario debido 
al avance de la enfermedad específicamente no alcan-
zó significación cuando se compararon los mismos dos 
grupos (OR: 1,34, IC de 95%: 0,67–2,68, p = 0,40).

Recaída 
Los pacientes tratados inicialmente con DMF tuvie-
ron una TRA de 0,04 (IC de 95%: 0,03–0,06), que fue 
significativamente más baja comparada con 0,10 para 
IFN/GA (IC de 95%: 0,07–0,13, p < 0,05), además de 
una tasa más baja de primera recaída en tratamiento 
en relación con IFN/GA (HR: 0,53, IC de 95%: 0,30–
0,95, p < 0,05).

La TRA para los pacientes tratados con DMF después 
de IFN/GA fue de 0,03 (IC de 95%: 0,02–0,05), que 
no difirió significativamente en comparación con FGL 
(0,02, IC de 95%: 0,01–0,04, p = 0,41). El DMF y el 
FGL tampoco difirieron en la tasa de primera recaída 
en tratamiento (HR: 1,88, 0,63–5,57, p = 0,26).

Patrones de prescripción en el tiempo 
Las prescripciones de DMF como tratamiento inicial 
variaron entre los años calendario y las de IFN/GA dis-
minuyeron de manera consistente. Cuando se combi-
naron, ambos tratamientos disminuyeron con el tiempo 
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Figura 2. Discontinuación de la droga y razones para la discontinuación del tratamiento inicial: (a) Kaplan–Meier y (b, c) las curvas de incidencia 
acumulativa para la EMRR tratadas con fingolimod (FGL; b) y dimetilo de fumarato (DMF; c) como tratamiento después de discontinuar el 
tratamiento con interferón, acetato de glatiramer o dimetilo de fumarato. Los eventos adversos representaron la causa más común de discontinuación 
de FGL y DMF.
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(Tabla Suplementaria e-5). También las prescripciones 
de DMF y FGL como tratamientos de segunda línea 
después de IFN/GA disminuyeron desde 2014 a 2016 
(Tabla Suplementaria e-5). Sin embargo, el año calen-
dario de prescripción no afectó significativamente las 
tasas de discontinuación para las dos cohortes de pa-
cientes durante el tiempo de observación. 

La cohorte del condado de Estocolmo y el análisis de 
sensibilidad 

En total, 205 pacientes comenzaron con IFN/GA (n = 
94) o DMF (n = 111) en la cohorte nacional donde se 
trataban dentro del condado de Estocolmo. De estos, 
188 (90 pacientes con IFN/GA y 98 con DMF) fueron 
incluidos después de la revisión de la historia clínica 
(ver Figura Suplementaria e-1). Las características 
basales entre las cohortes fueron comparables (Tablas 
Suplementarias e-1 y e-2). La tasa de discontinuación 
anual de la droga fue similar para las dos cohortes, 
0,81 para IFN/GA y 0,32 para DMF en la cohorte con 
base en el registro correspondiente a 0,86 y 0,31 para 
la cohorte con datos de las historias clínicas (Figuras 
Suplementarias e-2 y e-3 y Tablas Suplementarias e-4 
y e-5).

También se compararon los resultados para IFN y GA, 
por separado, con el DMF (ver Tabla Suplementaria 
e-6). Los resultados fueron semejantes para IFN con 
IFN/GA combinados cuando se compararon con DMF. 
Para GA, la TRA fue similar al DMF.

La ocurrencia de lesiones reforzadas con contraste en 
la RMN por pacientes con escaneo de RMN para los 
pacientes que comenzaron un TME de primera línea 
fue de 0,1 para IFN/GA y de 0,03 para DMF (OR: 
0,29, IC de 95%: 0,04–1,7, p = 0,18) y para los que 
comenzaron un TME de segunda línea fue de 0,05 
para FGL y de 0,03 para DMF (OR: 0,08, IC de 95%: 
0,01–4,9, p = 0,25).

Discusión 
Efectuamos aquí un estudio comparativo retrospecti-
vo nacional de DMF versus IFN/GA como tratamiento 
inicial y DMF versus FGL como tratamiento secunda-
rio después de IFN/GA, respectivamente, en pacientes 
con EMRR. El DMF mostró una eficacia clínica más 
alta comparada con IFN/GA como tratamiento inicial 
de la EMRR con tasas más bajas de discontinuación 
de la droga y de recaídas. Cuando se comparó por se-
parado, el GA mostró una tasa de recaídas similar al 
DMF, aunque esto podría posiblemente atribuirse a 
la divergencia con un tamaño de grupo más pequeño. 
Comparado con FGL, sin embargo, el DMF mostró 
una tasa de discontinuación más alta, aunque la tasa 

de recaídas no difirió de forma significativa. Los even-
tos adversos fueron la causa de discontinuación más 
común para todos los grupos, seguida por el avance 
de la enfermedad. Nuestros datos demuestran una 
rápida adopción del DMF después de su lanzamien-
to en 2014, que había sido descripto primariamente 
como un tratamiento de primera o segunda línea para 
la EMRR, lo que probablemente refleja una alta de-
manda entre los pacientes y neurólogos tratantes de 
alternativas para terapias previamente existentes.14 
Nosotros y otros hemos demostrado previamente que 
las tasas de persistencia de la droga con IFN/GA son 
bajas en el contexto del mundo real, dependiendo de 
una eficacia y tolerabilidad relativamente bajas.12 Las 
actuales pautas nacionales suecas para el tratamiento 
de la EMRR incluyen el DMF junto con IFN/GA y te-
riflunomida como opciones de tratamiento inicial para 
los pacientes que no muestran un curso agresivo de la 
enfermedad desde el comienzo.15 En contraste, el DMF 
no está incluido entre los TME recomendados para el 
tratamiento de la escalada de avance de la enfermedad, 
donde se recomiendan, en lugar de FGL, alemtuzumab 
y natalizumab. Sin embargo, nuestros datos demues-
tran que el DMF también se usa como terapia de incre-
mento después de IFN/GA, lo que puede reflejar otras 
consideraciones como enfermedades concomitantes, 
potencial teratogénico o procedimientos de monitoreo 
con otras alternativas de TME. Aquí nosotros encon-
tramos que las tasas de discontinuación debidas a falta 
de efecto del DMF como tratamiento de segunda línea 
fueron numéricamente más bajas comparadas con el 
DMF como tratamiento inicial (11,5% vs 15,6%) lo 
que fue inesperado dados los estudios anteriores que 
mostraban un efecto del tratamiento mayor entre los 
más jóvenes (≤ 40 años), pacientes vírgenes de trata-
miento con puntaje de la EDSS basal más bajo.16 

Es evidente, sin embargo, comparando las tasas de 
prescripción año por año, que las prescripciones de 
DMF, junto con IFN/GA, son decrecientes en el tiem-
po como reflejo de una mayor tendencia a comenzar 
TME percibidos como más eficaces incluso en pacien-
tes con falta de predictores negativos. En particular, 
este cambio ha sido alimentado por datos del mundo 
real que demuestran una efectividad y/o tolerabilidad 
del tratamiento significativamente más alta con rituxi-
mab comparado con otras alternativas del tratamiento, 
incluso el DMF.12 Comparando discontinuaciones de 
la droga para IFN/GA por año de prescripción, obser-
vamos un aumento de la tasa de discontinuación entre 
2012 y 2014, lo que coincide con el lanzamiento del 
DMF y un aumento del uso fuera de la indicación de 
rituximab. Por eso parece evidente que el umbral para 
descontinuar IFN/GA ha disminuido a favor de alter-
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nativas con tolerabilidad y/o eficacia más altas.17 Una 
probable explicación del rápido cambio en el uso de los 
TME en Suecia ha sido el uso del reembolso financia-
do públicamente, que cubre todos los TME incluso el 
rituximab, combinados con pautas no vinculantes con 
respecto a la elección del TME. Incluso mostrando un 
mejor perfil de tolerabilidad que IFN/GA, los eventos 
adversos fueron la principal razón para terminar con 
el DMF, aunque generalmente eran de naturaleza leve 
a moderada. En la cohorte nacional, una proporción 
de pacientes terminaron con el tratamiento declarando 
“otras razones” y es probable que temas de tolerabi-
lidad no severos expliquen una proporción de estas. 
El SMSreg, de forma similar a muchos otros registros 
voluntarios, se enfocó en los resultados de eficacia, lo 
que significa que los estudios de seguridad comparati-
vos necesitarán complementarse con fuentes de infor-
mación adicionales, como estudios de asociación que 
implican registros de atención de la salud nacional, 
cáncer y mortalidad. 

En contraste, tenemos razones para creer que los datos 
con respecto a las discontinuaciones debidas a falta de 
efecto son más confiables, especialmente desde que los 
resultados pueden validarse con la revisión de la his-
toria clínica en una proporción significativa de casos. 
Por eso, las tasas de discontinuación del DMF fueron 
comparables a nivel nacional y regional, indicando 
una información confiable del SMSreg. Las tasas de 
discontinuación del DMF, el FGL e IFN/GA fueron 
también coherentes con publicaciones anteriores, lo 
que ha incluido todas las líneas de tratamiento.8–11,18 
Además, una validación nacional en gran escala contra 
el registro de datos médicos ingresados en el SMSreg 
para 3012 pacientes que comenzaron un tratamiento de 
primera o segunda línea después de 2010, de los cua-
les muchos se superponen con esta cohorte de estudio, 
fue completada recientemente como parte del estudio 
COMBAT-MS (NCT03193866).19 Los resultados de 
este estudio demuestran una precisión muy alta para 
los episodios de tratamiento y un moderado subinfor-
me de recaídas (sumado 35%). Mientras que los datos 
de RMN en cierto grado fueron incompletos (34% de 
los datos actualizados), pero también subinformados 
(sumado 71%). Estratificada por TME, la validación 
también encontró un subregistro levemente más alto 
de recaídas para los pacientes tratados con IFN/GA en 
comparación con otros TME. Esto sugiere que las dife-
rencias entre DMF e IFN/GA pueden estar levemente 
subestimadas, mientras, en contraste, las diferencias 
entre DMF y FGL son más confiables. Sin embargo, 
dada la mayor discrepancia de los datos de RMN, es-
tos fueron omitidos como variable y resultado basal a 
pesar de la obvia relevancia clínica. Además, debido 

al relativamente corto período de observación del es-
tudio, el progreso de la EDSS no fue incluido como 
una medida de resultado mientras que la EDSS toda-
vía fue incluida como factor basal en los modelos de 
regresión. 

Una debilidad de este estudio es el diseño no aleatori-
zado, lo que hace difícil excluir que los confundentes 
no fuesen la causa de tener resultados afectados. Sin 
embargo, grandes estudios basados en la población, 
que incluyen todos los tipos de pacientes encontrados 
en la práctica clínica, que abordan el DMF y compa-
radores relevantes son todavía raros, y nuestros hallaz-
gos serían de relevancia para evaluaciones comparati-
vas de la eficacia de los tratamientos estudiados.

Conclusión 
En conclusión, encontramos aquí que el DMF tuvo me-
jor performance que IFN/GA como tratamiento inicial 
para los pacientes de EMRR, con tasas de recaída más 
bajas y una proporción más alta de pacientes que per-
manecen en tratamiento durante un período hasta de 
3 años. Como terapia secundaria después de cambiar 
desde IFN/GA, el FGL mostró tasas de discontinua-
ción más bajas que el DMF, principalmente motivadas 
por una mejor tolerabilidad, mientras que las medidas 
de eficacia no difieren de forma significativa. Se justi-
fican estudios adicionales para abordar el perfil de ries-
go-beneficio comparativo a largo plazo de estos TME. 
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Artículo de investigación original

Perspectivas de los individuos con esclerosis 
múltiple sobre la interrupción de los tratamientos 
modificadores de la enfermedad 
Marisa P. McGinley, Philip A. Cola, Robert J. Fox  , Jeffrey A. Cohen  , John J. Corboy y 
Deborah Miller  

Resumen
Antecedentes: La investigación terapéutica en la esclerosis múltiple (EM) se ha centrado en el desarrollo de 
tratamientos con poca investigación sobre la posibilidad de interrumpir los tratamientos modificadores de la 
enfermedad (TME).
Objetivo: Comprender la opinión de los individuos con EM sobre la suspensión de los TME y los factores que 
influyen en el proceso de toma de decisiones.
Métodos: Se utilizó un método mixto a partir de tres grupos de enfoque a partir de los cuales se desarrolló una 
encuesta. Esta encuesta se envió a 1000 participantes en el registro del North American Research Committee on 
Multiple Sclerosis (Comité de Investigación de Esclerosis Múltiple de América del Norte) que cumplían con los 
criterios de inclusión (edad ≥ 45 años; con el TME más reciente ≥ 5 años). Se utilizaron el análisis descriptivo y 
el modelado de ecuaciones estructurales.
Resultados: De los 1000 participantes que recibieron la encuesta, 377 dieron respuestas completas y cumplieron 
los criterios de inclusión. Solo el 11,9% de los participantes informó que, si su enfermedad se consideraba esta-
ble, contemplarían la posibilidad de suspender los medicamentos. Un nivel alto de locus externos de control en 
otros influyentes, como los médicos, disminuyó significativamente la probabilidad de considerar la interrupción.
Conclusiones: La mayoría de los individuos con EM informó que no han considerado la posibilidad de suspen-
der el tratamiento de la EM si su enfermedad se consideraba “no activa”. A medida que se obtengan los resultados 
de los estudios relativos a la interrupción del TME, la información de los médicos será una parte importante del 
proceso de toma de decisiones de las personas.

Palabras clave: Esclerosis múltiple, tratamiento modificador de la enfermedad, interrupción, compromiso del 
paciente. 
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Introducción

El primer tratamiento modificador de la enfermedad 
(TME) para la esclerosis múltiple (EM) fue aprobada 
por la Food and Drug Administration (FDA) en 1993. 
Desde entonces, el campo se ha centrado en mejorar el 
diagnóstico y el tratamiento de la EM, con una discu-
sión limitada sobre si los TME pueden interrumpirse 
de manera segura. Recientemente, se han realizado 
varios estudios observacionales que abordan la inte-
rrupción del TME. Un estudio comparó los “pacientes 
que suspendían el tratamiento” del TME que eran ≥ 18 
años y no presentaban recaídas durante ≥ 5 años con un 
grupo de “pacientes que continuaron el TME” empare-
jados según la propensión.1 En el estudio se encontró 
que los individuos que interrumpieron su TME tenían 

una tasa de recaída similar a los que continuaban con 
sus medicamentos, pero un riesgo más alto de progre-
sión de la discapacidad. En otro estudio de individuos 
con EM remitente recidivante (EMRR) que utilizaban 
medicamentos inyectables se encontró que los indivi-
duos de mayor edad (≥ 45 años) con TME durante ≥ 4 
años sin indicios de actividad de la enfermedad clínica 
o radiológica tenían una mayor probabilidad de per-
manecer sin recidivas después de la interrupción del 
TME.2 En un estudio pequeño, con una edad media de 
50 años en la interrupción, se informó la recurrencia 
leve en el 35% de los individuos que usan tratamientos 
inyectables, mientras que 10 de 15 de los que interrum-
pieron el uso de natalizumab tuvieron recurrencia y 5 
de 15 tuvieron un rebote de la actividad de la enferme-
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dad.3 Finalmente, en un estudio de 65 individuos con 
EM progresiva (EMP) se encontró que > 90% de los 
que interrumpieron el TME se mantuvo estable.4 En 
conjunto, estos estudios indican que puede haber un 
tiempo apropiado y seguro para considerar la interrup-
ción del TME.

También existe una justificación biológica subyacente 
para la interrupción del TME. En la EMRR temprana, 
hay una actividad de lesión focal recurrente, que dis-
minuye con el paso del tiempo. En la EMP, la patolo-
gía subyacente es probablemente una combinación de 
inflamación compartimentada o neurodegeneración.5,6 
Los TME disponibles han sido más exitosos en el trata-
miento de las manifestaciones inflamatorias de la EM. A 
medida que los individuos con EM envejecen, el com-
ponente neurodegenerativo continuado se vuelve relati-
vamente más importante y los TME disponibles todavía 
no han demostrado tener un impacto sustancial duran-
te esta fase de la enfermedad. Un ensayo de interrup-
ción del TME aleatorizado, en curso, financiado por el 
Patient-Centered Outcomes Research Institute (Instituto 
de investigación de resultados centrados en el pacien-
te) denominado Discontinuation of Disease Modifying 
Therapies in Multiple Sclerosis (Discontinuación de 
los tratamientos modificadores de la enfermedad en la 
esclerosis múltiple) (DISCO-MS NCT03073603), tiene 
como objetivo evaluar con mayor rigor este problema. 
Los criterios de inclusión clave para este estudio son 
cualquier paciente con EM que tenga ≥ 55 años con en-
fermedad “no activa” definida como ausencia de reci-
divas o actividad de la lesión por resonancia magnética 
(RM) en los 5 años anteriores de tratamiento.

A medida que se obtienen más pruebas con respecto a 
la seguridad de la interrupción del TME, es importante 
que se comprendan mejor las perspectivas de los in-
dividuos con EM en relación con este tema. El aporte 
de los pacientes con EM es importante tanto para el 
diseño de ensayos como para la difusión de los resulta-
dos. El objetivo de este estudio fue que participaran los 
pacientes con EM al proporcionar su opinión general 
sobre la interrupción del tratamiento y desarrollar una 
mejor comprensión de algunos de los factores que es-
tán asociados con sus decisiones.

Materiales y métodos

Grupos de enfoque, diseño y administración de 
encuestas

Se realizaron grupos de enfoque para comprender las 
perspectivas de los individuos con EM con respecto a 
la iniciación del TME, la función del TME, las razones 
por las cuales considerarían suspender el tratamiento, 

las preocupaciones con respecto a la suspensión y qué 
quisieran que comprendiera la atención de EM si sus-
pendieran el tratamiento. Se realizaron tres grupos de 
enfoque separados para obtener puntos de vista únicos: 
EMRR no activa con TME, EMP no activa con TME 
y participantes que ya habían interrumpido su TME. 
Los criterios de inclusión para los participantes de los 
grupos de enfoque fueron un diagnóstico de EM, edad 
≥ 55 años, capacidad para dar consentimiento infor-
mado para la participación en el estudio y fluidez en 
inglés. Además, para dos de los grupos de enfoque los 
participantes debían tener un TME y para el otro los 
participantes tenían que haber tenido previamente un 
TME. Por último, todos los participantes debieron te-
ner enfermedad “no activa”, definida como ausencia 
de recidivas o actividad de lesión por RM durante al 
menos 5 años. Los participantes de los grupos de en-
foque se incluyeron de Cleveland Clinic durante 2 me-
ses. Se creó una guía de moderador como una plantilla 
para temas que debían explorarse. Uno de los autores 
(DM) supervisó la saturación del contenido durante la 
recopilación de datos. Cada reunión del grupo de enfo-
que duró entre 60 y 90 minutos. Los participantes pro-
porcionaron el consentimiento informado por escrito 
aprobado por la Junta de revisión institucional (IRB, 
Institutional Review Board) de Cleveland Clinic. El ta-
maño de la muestra del grupo de enfoque se estableció 
entre 5 y 10 participantes a partir de la metodología 
descrita previamente para representar varias opiniones 
y facilitar la conversación.7–9

Las grabaciones de audio digital de los grupos de enfo-
que se trascribieron literalmente y se verificaron para 
corroborar la exactitud. Dos autores (M.M. y D.M.) 
realizaron análisis cualitativos de las grabaciones y las 
transcripciones, identificaron dominios de contenido 
y temas emergentes e interpretaron los datos. Estos 
resultados se utilizaron para informar el desarrollo de 
una encuesta. Se incorporaron escalas validadas que 
reflejaban los conceptos emergentes de los grupos de 
enfoque. Los autores revisaron en detalle la encuesta 
y fue preevaluada para la legibilidad antes de que se 
programara en una herramienta de distribución de la 
encuesta y base de datos (RedCap).

Se solicitaron mil participantes en el registro del Comité 
de investigación de esclerosis múltiple de América 
del Norte (NARCOMS, North American Research 
Committee on Multiple Sclerosis), un registro volunta-
rio autoinformado para individuos con EM.10 Los par-
ticipantes potenciales tenían ≥ 45 años y respondieron 
en su encuesta semestral más reciente de NARCOMS 
que habían estado con su TME más reciente durante, 
al menos, 5 años. A estas personas se les proporcionó 
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un enlace para completar la encuesta. La encuesta fue 
aprobada por el IRB de Cleveland Clinic.

Medidas de la encuesta
El criterio principal de valoración fue la probabilidad 
de que los participantes consideraran interrumpir su 
TME. A los participantes se les dio una definición de la 
actividad de la enfermedad y se les preguntó “si la EM 
no estaba activa en función de los criterios anteriores, 
¿qué probabilidad habría de considerar la interrupción 
del tratamiento modificador de la enfermedad?” Las 
respuestas fueron en una escala de 5 puntos similar a 
Likert. Se incorporaron las siguientes escalas valida-
das para medir los conceptos de los grupos de enfoque: 
Escala de ansiedad generalizada (GAD-7, Generalized 
Anxiety Scale),11 una breve escala de ansiedad expe-
rimentada en la última semana; Prueba de reconoci-
miento de términos médicos (METER, Medical Term 
Recognition Test),12 una breve escala de alfabetización 
sanitaria; y escala del locus de control de salud multidi-
mensional (MHLC, Multi-Dimensional Health Locus 
of Control),13 una escala que mide las percepciones de 
quién es más influyente en los individuos en relación 
con las decisiones de salud. La encuesta también pre-
guntó sobre variables demográficas y de antecedentes 
de la enfermedad (Tabla 1).

Análisis estadístico
Las estadísticas descriptivas de los participantes se pre-
sentaron como media, desviación estándar (DE) y error 

estándar (EE). Se excluyeron los participantes que no 
respondieron al criterio de valoración (probabilidad de 
considerar la interrupción) o que habían estado en su 
actual TME durante ≤ 1 año. Se utilizó un enfoque de 
dos pasos para analizar todas las medidas de validez y 
fiabilidad antes de que las hipótesis probaran el mode-
lo causal.14 Se realizó el análisis factorial exploratorio 
(EFA, exploratory factor analysis) y el análisis facto-
rial confirmatorio (CFA, confirmatory factor analysis) 
para probar la validez y la fiabilidad de las escalas de la 
encuesta (es decir, los elementos que midieron lo que 
se esperaba). Se accedió al ajuste de modelo con CFA 
mediante el uso de la X2 relativa (CMIN/df), el índice 
de ajuste comparativo (CFI, comparative fit index), el 
índice de bondad de ajuste (GFI, goodness of fit index), 
el valor cuadrático medio del error de aproximación 
(RMSEA, root mean square error of approximation), 
el valor de p de ajuste cercano (PCLOSE, close fit p 
value) y el valor promedio explicado (AVE, average 
value explained).

Se utilizó una sola encuesta y las respuestas de un 
solo participante por encuesta para recopilar todos los 
datos, incluidas las variables independientes y depen-
dientes que introducían la posibilidad de sesgo en el 
método. Por lo tanto, incluimos un factor latente co-
mún (CLF, common latent factor) para controlar el 
sesgo. Mediante la utilización del enfoque de la prueba 
de diferencia de la X2 con el modelo anidado,15 se de-
tectaron pruebas de sesgo del método en la muestra. 

Tipo de 
variable

Nombre de variable Número de 
elementos 
utilizados

Tipo de escala y tipo  
de variable

Definición

Independiente Ansiedad generalizada 7 de 7 5 puntos–reflectante Nivel percibido de ansiedad que se 
experimenta

Independiente Alfabetización sanitaria 
(HL)

1 de 1 con 
70 puntos de 
decisión

4 puntos– puntuación 
total formativa

Escala de METER de alfabetización 
sanitaria autoadministrada para 
utilizar en entornos clínicos

Independiente Locus de control LOC 
interno LOC externo

16 de 18
5 de 6 11 de 12

6 puntos–escala 
reflectante MHLC

Mide el locus de control de salud 
multidimensional (interno y 
externo)

Dependiente Interrumpir la 
medicación (DCM)

1 de 1 5 puntos– categórica Probabilidad de que se interrumpa 
el tratamiento modificador de la 
enfermedad

Control Edad 1 de 1 Categórica Varón o mujer
Control Sexo 1 de 1 5 puntos– categórica Edad de grupo en años
Control Duración de EM 1 de 1 Categórica Duración del diagnóstico de EM
Control Recidivante remitente 1 de 1 Categórica ¿El participante tiene EMRR?

EM: esclerosis múltiple; EMRR: esclerosis múltiple recidivante remitente; LOC (locus of control): Locus de control; 
METER (Medical Term Recognition Test): Prueba de reconocimiento de términos médicos; MHLC (Multi-Dimensional 
Health Locus of Control): Locus de control de salud multidimensional.

Tabla 1. Resumen de variables incluidas en el modelo de ecuaciones estructurales.
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Así, para probar las hipótesis, se crearon variables 
compuestas para los cinco factores. El ajuste del mo-
delo fue aceptable con los umbrales aceptados.16,17 Se 
completaron las estadísticas descriptivas y las pruebas 
de hipótesis con SPSS y AMOS 25.

Resultados

Grupos de enfoque

Se realizaron tres grupos de enfoque con tres cohor-
tes únicas: EMRR no activa con TME (n = 7), EMP 
no activa con TME (n = 7) y participantes que ya ha-
bían interrumpido su TME (n = 5). Los participantes 
se seleccionaron como una muestra representativa de 
individuos de ≥ 55 años (edad media 61 años, duración 
de la enfermedad 16 años, 67% mujeres). Tres temas 
clave surgieron de los debates e incluyeron ansiedad, 
locus de control (LOC, locus of control) y alfabetiza-
ción sanitaria. Las escalas validadas para medir estos 
conceptos se incorporaron en la encuesta final, GAD-
7, MHLC y METER. La figura 1 muestra el modelo 
hipotético con las tres escalas en función de las res-
puestas del grupo de enfoque.

Estadísticas descriptivas del encuestado
El instrumento final de la encuesta contenía 48 ítems 
con la adición de variables de control de edad, sexo, 
duración de la EM y curso actual de la enfermedad 
(Tabla 1). Una comprobación de la adecuación del ta-
maño de la muestra con 48 preguntas sería entre 5 y 
10 veces esa cantidad; por lo tanto, la muestra de 377 
superó el número mínimo, lo cual indica que hay datos 
suficientes para completar el modelado de ecuaciones 
estructurales (SEM, structural equation modeling).18 
En total, se distribuyeron 1000 encuestas y se devol-
vieron 455 (45,5%), de las cuales 377 estaban com-
pletas (37,7%). Los encuestados representaban una 
amplia gama de cursos de enfermedades y TME utili-
zados y la mayoría de los participantes habían tenido 
su TME durante > 5 años y tenían > 55 años (Tabla 2). 
Dado que la encuesta era anónima, no se pudo realizar 
una comparación formal entre los que respondieron y 
los que no respondieron. En general, los participantes 
que respondieron parecían ser representativos de la 
población total invitada (Tabla 2), la cual reflejaba la 
población prevista de individuos con EM que tenían 
enfermedad no activa estable.

De la población encuestada, el 15,6% indicó que había 
tenido una recidiva clínica en el último año y el 28,1% 
dijo que había superado los 10 años. Alrededor del 
81,4% tuvo una RM en los últimos 2 años y el 64,7% 
afirmó que había pasado > 5 años desde que se les dijo 
que tenían una nueva lesión en la RM. Alrededor del 

59,4% indicó que pensaba que su enfermedad era “no 
activa”. Cuando se les preguntó a los participantes 
si en el caso de que su enfermedad fuera “no activa” 
considerarían suspender su TME, solo el 11,9% afir-
mó que esto era probable o muy probable. También se 
preguntó a los participantes si suspendieran su medica-
ción, cuál sería la primera, segunda y tercera razón más 
importante por la cual lo harían. La seguridad fue la 
razón más importante para la mayoría de los encuesta-
dos (63,8%), seguida de una progresión continuada en 
su medicación que indica una falta de eficacia y luego 
la recomendación del médico. Cuando se les preguntó 
qué sería más importante para su plan de tratamiento si 
dejaran el TME, los participantes respondieron que se-
ría el control con RM (39%) y el control con exámenes 
neurológicos (31,8%).

Análisis de factores exploratorios
El EFA fue adecuado e indicó que se cumplió el um-
bral estándar de fiabilidad y validez (Tabla 3).

Análisis de factores confirmatorios
El modelo propuesto de cinco factores con la adición 
de un CLF para probar el sesgo del método se ajus-
ta a los datos (CMIN/df = 1,727; CFI = 961; GFI = 
0,941; RMSEA = 0,044 y PCLOSE = 0,854) según los 
umbrales aceptados.16,17 Todas las medidas de varian-
za promedio extraídas fueron mayores que los núme-
ros máximos de varianza compartida que indican una 
fuerte validez convergente (Tabla 4).19 Sin embargo, 
las medidas de AVE para LOC interno (ILOC, internal 
LOC), LOC externo (ELOC, LOC externo)–terceros 
muy influyentes— el médico, y terceros ELOC esta-
ban por debajo del umbral de, al menos, el valor re-
dondeado de AVE de 0,500, lo que indica una validez 
discriminante menos que adecuada en esos factores. 
De lo contrario, todos los demás factores tenían una 
validez discriminante adecuada.19 En función de estos 
resultados, combinamos el locus externo de los ele-

Ansiedad

Probabilidad de 
considerar la 

interrupción de los 
medicamentos

Controles
Edad
Sexo

Duración de EM
Curso de la 
enfermedad

Alfabetización 
sanitaria

Interno

Locus de  
control

Externo

H1(-)

H2(-)

H3a (+) H3b (-)

Figura 1. Modelo hipotético de ecuación estructural.
H = hipótesis, (-) = efecto negativo, (+) = efecto positivo.



MP McGinley, PA Cola et al

journals.sagepub.com/home/msj 19

mentos de control (es decir, una estructura de segundo 
orden).

Prueba de hipótesis de modelo estructural (causal)
Para probar las hipótesis, se crearon variables com-
puestas para los cinco factores. Además, se utilizaron 
las variables de los locus internos y externos de con-
trol para crear la estructura de segundo orden de LOC 
(Figura 1). El modelo se ajusta a los datos según um-
brales aceptables (CMIN/df = 2,455; CFI = 861; GFI = 
0,982; RMSEA= 0,062 y PCLOSE = 0,187).16,17

Efectos directos. Las hipótesis que prueban los efectos 
directos se presentan en la Tabla 5 con estimaciones 
estandarizadas de peso de regresión. La ansiedad gene-
ralizada, la alfabetización sanitaria y el locus general 
de control en las decisiones de atención de los partici-
pantes no predijeron la probabilidad de considerar la 
interrupción del TME. Hubo una relación significativa 
y positiva con el locus de control interno del partici-
pante (es decir, controlan sus propias decisiones) y la 
probabilidad de considerar la interrupción del TME. 
En general, las variables de control de la edad del par-
ticipante y el curso de RR tuvieron una relación posi-

tiva y significativa con la relación a la probabilidad de 
considerar la interrupción de TME. Sin embargo, las 
variables de control del sexo y la duración de la EM no 
se relacionaron significativamente con la probabilidad 
de considerar la interrupción del TME.

Análisis a posteriori
Se probaron hipótesis adicionales para comprender 
mejor la situación de las fuerzas externas de la toma de 
decisiones que podrían afectar a la interrupción de los 
TME. Las tres variables de locus externos de control se 
separaron en variables individuales comparadas a to-
das juntas como una estructura de segundo orden. Las 
variables de terceros ELOC–posibilidad y locus ex-
terno de control–permanecieron no significativas. Sin 
embargo, la variable de terceros con mucha influencia 
ELOC, como los médicos, fue significativa y se rela-
cionó negativamente con la probabilidad de considerar 
la interrupción.

Discusión
En este estudio se utilizó un método mixto para pro-
porcionar una comprensión más amplia de los puntos 
de vista de los individuos con EM en relación con la 

Característica Participantes que respondieron la encuesta Participantes invitados

n 377 1.000
Edad (media ± DE) 56,4 ± 7,5 años 55,0
Mujeres (%) 80,1% 81%
Curso de la enfermedad (%)

Recidivante remitente r 82% 76%
Secundaria progresiva 13,5% 19%
Primaria progresiva 3,2% 5%
Incierta 1,3% 0%

Edad de inicio de la enfermedad (media ± DE) 32 ± 9,5 años 30,0
Edad de diagnóstico (media ± DE) 37 ± 8,5 años 37,0
Duración de uso del TME actual – –

1-5 años 35% 42%
> 5 años 65% 58%

TME actual – –
Inyectable 53,6% 51,3%
Oral 24,7% 30,0%
Infusión 12,8% 12,9%
Otra 2,7% 3,6%

PDDS (media ± DE) 2,67 ± 2,2 3,0
Voluntad de suspender TME – –

Poco probable/muy improbable 66,3% –
Incierta 21,8% –
Probable/muy probable 11,9% –

PDD (patient determined disease steps): pasos de la enfermedad determinados por el paciente; TME: tratamientos 
modificadores de la enfermedad.

Tabla 2. Características de la muestra de los participantes que respondieron la encuesta y los participantes invitados.
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interrupción de los TME. Esta cuestión es de interés 
debido a la falta de directrices de consenso sobre cuán-
do es adecuado interrumpir los TME.

Los datos cualitativos de los grupos de enfoque desta-
caron la preocupación general de los participantes por 
su enfermedad, la renuencia a cambiar, la importan-
cia de las influencias externas y el deseo de pruebas 
para apoyar las decisiones de tratamiento. La elección 
de escalas cuantitativas tuvo como objetivo reflejar 
los temas identificados. Las discusiones del grupo de 
enfoque indicaron el grado alto de conocimiento que 
muchos individuos con EM tienen sobre el diagnóstico 
y el tratamiento. Al tener la conversación con respecto 
a la interrupción del TME, la mayoría de los partici-
pantes valoraron los datos del estudio observacional, 
pero admitieron que se sentirían más cómodos cuan-

do estuvieran disponibles los resultados del ensayo 
aleatorizado.

Otro tema significativo que surgió fue la influencia de 
la opinión de otras personas en el proceso de la toma 
de decisiones. Cuando se conversó sobre los comen-
tarios de qué persona valoraban, los participantes del 
grupo de enfoque identificaron contundentemente las 
recomendaciones de su médico. Por lo tanto, se incor-
poró la escala MHLC para cuantificar en quién dejaban 
los participantes el control de las decisiones.

La encuesta resultante se administró a una muestra 
razonablemente representativa de la población de EM 
que reflejaba la población del ensayo de interrupción 
aleatorizado DISCO-MS. La mayoría de los participan-
tes tenían > 55 años y habían estado en su TME actual 

Factores nombrados (estructura) Número de 
elementos

Códigos de 
elementos

Cargas de 
factor

Alfa de 
Cronbach

1. Ansiedad generalizada  
   (GAD, generalized anxiety)

7 GAD1 0,809 0,892

Autovalor = 4,37 GAD2 0,887

Porcentaje de varianza = 17,2% GAD3 0,881

Tipo de variable-reflectante GAD4 0,756

GAD5 0,564

GAD6 0,654

GAD7 0,586

2. Locus de control interno (ILOC) 5 ILOC6 0,586 0,820

Autovalor = 3,14 ILOC8 0,655

Porcentaje de varianza = 11,60% ILOC12 0,517

Tipo de variable-reflectante ILOC13 0,720

ILOC17 0,551

3. Locus de control externo –posibilidad (ELOC) 5 ELOC-C4 0,509 0,729

Autovalor = 2,79 ELOC-C9 0,785

Porcentaje de varianza = 9,57% ELOC-C11 0,807

Tipo de variable-reflectante ELOC-C15 0,676

ELOC-C16 0,679

4. Locus de control externo – terceros muy 
    influyentes (ELOC)

3 ELOC-PO3 0,633 0,583

Autovalor = 1,75 ELOC-PO5 0,521
Porcentaje de varianza = 4,93% ELOC-PO14 0,515

Tipo de variable-reflectante

5. Locus de control externo – terceros (ELOC) 3 ELOC-C7 0,657 0,579

Autovalor = 0,63 ELOC-O10 0,532

Porcentaje de varianza = 2,74% ELOC-O18 0,474

Tipo de variable-reflectante

CR (composite reliability): confiabilidad compuesta; MSV (maximum shared variance): varianza compartida máxima. 
Método de extracción: factorización del eje principal. Método de rotación: Promax con normalización Kaiser.

Tabla 3. Análisis de factores exploratorios, cargas de factores y confiabilidad.
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durante > 5 años. Aunque la mayoría de los partici-
pantes consideraron su enfermedad como “no activa” 
(59,4%), solo el 64,7% indicó que no habían tenido una 
nueva lesión durante > 5 años. Estos resultados indican 
que, entre los participantes encuestados, algunos tenían 
enfermedad “activa” y no habrían sido adecuados para 
la inclusión en DISCO-MS, lo que puede explicar al-
gunas de las preocupaciones de los encuestados sobre 
la suspensión de su TME. Además, estudios anteriores 
han informado tasas más altas de interrupción del TME, 
pero en nuestro estudio solo el 11,9% de los pacientes 
consideraría la posibilidad de interrumpir su TME.20 Es 
importante tener en cuenta que la preferencia del pa-
ciente no es el único factor que conduce a la interrup-
ción del TME. Hay muchas razones para la interrup-
ción, incluido los efectos secundarios, la seguridad, las 
limitaciones financieras, las restricciones de pagador y 
la eficacia, que podrían explicar la discrepancia en los 
números de interrupción en estudios anteriores y nues-
tros resultados de la encuesta.21

Las pruebas de la hipótesis con SEM son un método 
cuantitativo consolidado en las pruebas y el desarrollo 
de la teoría, pero fue un enfoque novedoso en el con-

texto de la participación de los pacientes en la toma de 
decisiones sanitarias. A nuestro entender, este estudio 
es el primer método mixto reportado que intenta me-
jorar la comprensión de los factores relacionados con 
la consideración de la interrupción de los TME en los 
individuos con EM. La razón de utilizar SEM es que 
imita más estrechamente el modelado de procesos si-
multáneos de toma de decisiones en el mundo real. Las 
personas de mayor edad y las personas con EMRR te-
nían más probabilidades de considerar la interrupción 
del TME. Estos hallazgos son coherentes con nuestras 
expectativas en función de la retroalimentación del 
grupo de enfoque. Esperábamos que cuanto mayor 
fuera el tiempo con EM de un individuo, más probabi-
lidades tendría de considerar la suspensión de su TME, 
pero esto no fue estadísticamente significativo. Es pro-
bable que la duración de la enfermedad sea colineal 
con la edad y, por lo tanto, no es estadísticamente sig-
nificativa en este modelo.

Se planteó la hipótesis de que cuanto más alto es el ni-
vel de ansiedad de una persona, menos probabilidades 
tendría de considerar la posibilidad de interrumpir su 
medicación. Sin embargo, la ansiedad no contribuyó 

Tabla 4. Estructura de psicometría a partir del análisis de factores confirmatorios.

CR AVE MSV Interno Ansiedad Posibilidad Otra Médico

Interno 0,701 0,374 0,163 0,611

Ansiedad 0,894 0,552 0,026 -0,025 0,743

Posibilidad 0,824 0,494 0,027 -0,096 0,000 0,703

Otra 0,579 0,416 0,249 0,404 0,162 0,165 0,645

Médico 0,564 0,399 0,249 0,321 -0,113 0,088 0,499 0,632

AVE (average value explained): valor promedio explicado.

Tabla 5. Resultados de efectos directos y resultados de variables de control.

Hipótesis probada Efecto directo Resultados observados

H1: Efecto negativo de GAD en DCM 0,067; NS No compatible

H2: Efecto negativo de HL en DCM -0,072; NS No compatible

H3: Efecto positivo de ILOC en DCM –0,146; p < 0,01 Compatible

H4: Efecto negativo de ELOC en DCM -0,025; NS No compatible

Controles

Edad en DCM 0,129; p < 0,01 No corresponde

Sexo en DCM -0,028; NS No corresponde

Duración de EM en DCM 0,001; NS No corresponde
Remitente recidivante en DCM 0,105; p < 0,05 No corresponde

GAD (generalized anxiety): Ansiedad generalizada; DCM (discontinue medication): Interrupción de la medicación; ELOC 
(external locus of control): Locus externo de control; EM: esclerosis múltiple; HL, (health literacy): Alfabetización sanita-
ria; ILOC (internal locus of control): Locus de control interno; NS: valor de p no significativo.
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significativamente al modelo o a la toma de decisiones 
de estos participantes. Aunque este resultado no apo-
yó nuestra hipótesis, no es completamente inesperado 
que una escala de niveles de ansiedad generalizada no 
capte con precisión la ansiedad única que rodea las 
decisiones relacionadas con la salud para los indivi-
duos con EM. Una escala de ansiedad que se centra 
en las preocupaciones relacionadas con la salud o la 
resistencia al cambio puede proporcionar una mejor 
evaluación de la incertidumbre que los individuos han 
relacionado con la interrupción del TME.

La alfabetización sanitaria tampoco tuvo un impacto 
significativo en el resultado de considerar la interrup-
ción del TME. La hipótesis inicial era que los indivi-
duos con un grado más alto de alfabetización sanitaria 
serían menos propensos a interrumpir sus medicamen-
tos. Nuestro estudio no encontró un impacto significa-
tivo, pero el 97% de los encuestados tenía alfabetiza-
ción funcional, lo cual fue mayor que la proporción de 
participantes previamente informada en NARCOMS 
con nivel alto de alfabetización sanitaria (81%).22 La 
subrrepresentación de individuos de alfabetización 
baja y marginal dificulta concluir con mayor intensi-
dad el impacto general de la alfabetización sanitaria. 
Una escala de alfabetización sanitaria que proporcione 
un desglose más detallado podría haber permitido una 
mejor discriminación de su impacto en el proceso de 
toma de decisión.

La incorporación de la escala MHLC es novedosa en 
una población de EM, ya que solo hay un informe pre-
vio que utiliza una versión más antigua de MHLC.23 
Nuestros resultados apoyaron la hipótesis de que, si un 
individuo tiene un alto nivel de ILOC, es más probable 
que consideren interrumpir su TME. Las decisiones 
de los individuos son las que más importaban en esta 
muestra de alto nivel de alfabetización sanitaria. En las 
hipótesis probadas, ELOC no fue significativo, pero en 
nuestro análisis a posteriori, al evaluar la influencia 
de “terceros muy influyentes” (es decir, médicos) se 
encontró que no era probable que los individuos con 
una alta influencia de esta fuente consideraran la inte-
rrupción de su TME. Este resultado refleja el paradig-
ma de tratamiento actual en el tratamiento de la EM 
donde se recomienda el tratamiento TME temprano y 
de por vida.

Los resultados de este estudio tienen varias implica-
ciones clínicas importantes. La parte cualitativa de este 
estudio identificó claramente que los individuos con 
EM desean tener conocimiento sobre la investigación 
clínica para ayudarlos a tomar decisiones de salud in-
formadas. Tanto los métodos cualitativos como cuanti-

tativos demostraron la importancia de la aportación de 
los médicos a las personas en el momento de la toma 
de decisiones de salud. Los médicos y otros profesio-
nales sanitarios deben ser conscientes de lo impor-
tante que es su opinión y difusión de conocimientos 
para las personas con EM. Los datos indicaron que las 
personas con alto nivel de alfabetización sanitaria de-
penden en gran medida de su propio locus de control 
interno cuando toman estas importantes decisiones en 
materia de salud. Actualmente, este estudio indica que 
los individuos con EM que presentan estabilidad con 
su TME actual, en general, son reacios a interrumpir 
sus TME de EM; por lo tanto, cuando los resultados 
de DISCO-MS estén disponibles será crucial que los 
médicos debatan esta información. Los individuos con 
EM quieren que sus médicos ofrezcan recomendacio-
nes a partir de pruebas y que acompañen en el proceso 
de toma de decisiones.
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Resumen: Los gusanos helmínticos son miembros ancestrales del ecosistema intestinal que en gran parte se 
erradicaron de la población general en los países industrializados. Los mecanismos inmunomoduladores 
provocados por algunos helmintos median una “tregua” entre el huésped mamífero y el gusano colonizador, 
permitiendo de ese modo una persistencia a largo plazo ante la ausencia de un daño tisular colateral inmunomediado. 
Este concepto y la discrepancia geográfica entre las cargas globales de las enfermedades inflamatorias crónicas 
y la helmintosis suscitaron el interés en la posibilidad de utilizar los gusanos helmínticos como intervención 
terapéutica para limitar la evolución de las enfermedades autoinmunitarias como la esclerosis múltiple (EM). 
Aquí, presentamos y evaluamos la evidencia de esta hipótesis en el modelo animal preclínico de la EM, la 
encefalitis autoinmunitaria experimental, en pacientes con EM y helmintosis y en ensayos clínicos sobre la 
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Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica 
inmunomediada del sistema nervioso central (SNC) que 
afecta a más de 2 millones de individuos en todo el mun-
do.1 La forma más común de EM, la esclerosis múltiple 
recidivante-remitente (EMRR), se caracteriza por epi-
sodios pasajeros de disfunción neurológica seguidos de 
períodos de recuperación.2 La EM progresiva se refiere 
a la acumulación irreversible de discapacidad que puede 
debilitar a los pacientes con EM desde el comienzo de la 
enfermedad (es decir, EM progresiva primaria) o en los 
años posteriores a un diagnóstico de EMRR (es decir, 
EM progresiva secundaria).2 La EM se desarrolla como 
consecuencia de una respuesta autoinmunitaria inade-
cuada contra la vaina de mielina que protege a las neu-
ronas del SNC y sustenta su función.3 La examinación 
histológica y radiológica de los cerebros de los pacien-
tes con EM revela lesiones en la materia blanca y gris 
con diversos grados de desmielinización junto con infla-
mación, pérdida axónica y gliosis reactiva.3 Se cree que 
la destrucción de la mielina está orquestada e impulsada 
por las células B y T autoinmunitarias, en particular los 
subconjuntos de T auxiliares (T helper) 1 (TA1) y TA17 
CD4+ y los leucocitos mieloides.3

Los avances en el tratamiento de la EM progresaron a 
un ritmo notable durante los últimos 15 años, en espe-
cial para el tratamiento de la EMRR.4 Nuestro arsenal 

previo de dos tratamientos moderadamente efectivos se 
amplió para incluir a más de 10 terapias aprobadas por 
la Food and Drug Administration (FDA) que varían en 
cuanto a la eficacia, el mecanismo de acción, la pau-
ta posológica, el costo y los efectos secundarios.4 Para 
la EM progresiva, sin embargo, las opciones de trata-
miento siguen limitándose a la mitoxantrona y más re-
cientemente al ocrelizumab.4,5 Notablemente, todas las 
terapias actuales para la EM son ya sea inmunomodula-
doras o inmunodepresoras, subrayando el papel central 
del sistema inmunitario en la patogenia de la EM.4

A pesar del aumento de la variedad de opciones te-
rapéuticas, los subgrupos de pacientes siguen siendo 
resistentes a la terapia y las opciones de tratamien-
to para la EM progresiva siguen siendo subóptimas. 
Consiguientemente, los enfoques terapéuticos alterna-
tivos y poco ortodoxos pueden volverse atractivos para 
algunos pacientes con EM. En esta revisión, analiza-
mos la literatura científica y clínica actual con respecto 
a un tratamiento alternativo emergente, la inmunote-
rapia con helmintos (ITH), en el contexto de la EM 
y su modelo animal, la encefalomielitis autoinmunita-
ria experimental (EAE). Comenzamos con un debate 
sobre la interacción entre los helmintos y el sistema 
inmunitario, luego resumimos el efecto de los helmin-
tos sobre el desarrollo de la enfermedad de EAE, el 
entorno de las citocinas y el inmunofenotipo. Por úl-
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timo, presentamos datos de experimentos naturales y 
ensayos clínicos sobre la seguridad y la eficacia de la 
ITH en pacientes con EM.

Helmintos como terapia inmunomoduladora
Los helmintos son organismos multicelulares de nu-
merosos tipos, similares a los gusanos, que coevo-
lucionaron con los humanos durante milenios.6 De 
hecho, más de 300 especies de gusanos helmínticos 
pueden infectar a los humanos, y hoy, se calcula que 
más de un cuarto de la población global alberga al 
menos una helmintosis, principalmente en los países 
ecuatoriales de posición socioeconómica baja.7 Según 
las especies de los helmintos, el estado inmunitario del 
huésped y otros factores, algunas infecciones pueden 
causar complicaciones graves para la salud e incluso 
la muerte, mientras que otras pueden durar toda una 
vida sin un daño visible.6,8 Independiente de su mani-
festación clínica, los helmintos que inician la infección 
escarbando en o a través de las células epiteliales in-
testinales resultan en la producción derivada de células 
epiteliales de citocinas “alarminas” (interleucina (IL)-
25, IL-33 y linfopoyetina del estroma tímico (TSLP)) 
que desencadenan la activación de las células linfoides 
innatas tipo 2 (CLI2) y la diferenciación de las células 
T auxiliares 2 (TA2) CD4+. El aumento resultante de 
la expresión de IL-4, IL-5 e IL-13 moviliza a las cé-
lulas efectoras inmunitarias innatas (por ejemplo, ba-
sófilos, eosinófilos) y provoca la diferenciación de los 
macrófagos activados alternativamente y las células 
B sometidas a un cambio de clase a inmunoglobulina 
E (IgE). El resultado coordinado de estas respuestas 
efectoras fomenta la curación de heridas y la expulsión 
de parásitos adultos. A pesar de esto, muchos gusanos 
helmínticos pueden establecer infecciones persistentes 
a largo plazo ante la ausencia de síntomas en curso o 
daño tisular patógeno, básicamente convirtiéndose en 
miembros del ecosistema intestinal. Para mediar en 
este acuerdo entre el huésped y el microbio patógeno, 
los helmintos (por ejemplo, anquilostomas, tricocéfa-
los) comúnmente activan las vías inmunorreguladoras 
del huésped, incluyendo la expresión de los receptores 
de puntos de control inmunitarios, la estimulación de 
las células T reguladoras (Treg) CD4+, y la producción 
de la IL-10 antiinflamatoria y del factor de crecimiento 
transformante beta (TGFβ).

Los efectos inmunomoduladores de los helmintos son 
particularmente relevantes dentro del ámbito de la de-
nominada hipótesis de la higiene o de los viejos ami-
gos.9 Estas teorías postulan que, ante la ausencia de 
estímulos de organismos como los helmintos, nuestro 
sistema inmunitario no logra desarrollar mecanismos 
inmunorreguladores óptimos y conlleva al aumento de 

la sensibilidad a autoantígenos u otros estímulos ino-
cuos.9 De hecho, el aumento de la infraestructura de sa-
nidad y otros cambios del entorno se relacionaron con 
la disminución de la exposición a microbios y microor-
ganismos patógenos, incluyendo los parásitos helmín-
ticos, y con la superposición con una prevalencia cada 
vez mayor de enfermedades inflamatorias y autoinmu-
nitarias crónicas, entre ellas la EM, en los países indus-
trializados.10 Las extensiones de esta teoría indican que 
reemplazar los “viejos amigos” faltantes (por ejemplo, 
los helmintos) puede reeducar al sistema inmunitario de 
las personas que viven con enfermedades autoinmuni-
tarias u otras inmunomediadas para detener o limitar la 
evolución de la enfermedad. La ITH se puso a prueba en 
ensayos clínicos de múltiples enfermedades, entre ellas 
la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el asma, la 
rinitis, la enfermedad celíaca y la EM. A pesar del éxito 
limitado en estos ámbitos controlados,11 una población 
de personas adquiere y autoadministra la ITH para la 
EM y otras enfermedades inmunomediadas, a menudo 
fuera de la asistencia médica. Esta conducta indica que 
hay un interés significativo entre las personas que viven 
con EM y otras enfermedades inflamatorias crónicas en 
el potencial de la ITH. En vista de esto, creemos que 
vale la pena examinar los datos preclínicos y en hu-
manos para evaluar si la investigación continua de la 
inmunomodulación mediada por helmintos podría con-
llevar a enfoques terapéuticos novedosos.

Los helmintos influyen en el desarrollo de la 
enfermedad en modelos con roedores de la EM

La EAE es el principal modelo animal usado para 
explorar los procesos neuroinflamatorios que recuer-
dan a la EM.12 En general, se induce en los roedores 
a través de la inmunización con péptidos de mielina 
en adyuvante (EAE activa) o mediante la transferen-
cia adoptiva de leucocitos encefalitógenos de animales 
inmunizados a huéspedes sin tratamiento previo (EAE 
pasiva).12 En cualquiera de los casos, una respuesta 
inmunitaria neuroinflamatoria específica de la mielina 
tiene lugar a continuación y conlleva al inicio de la 
parálisis ascendente.

A nuestro entender, todos los estudios publicados en 
los que se investigó el efecto in vivo de la ITH sobre 
el desarrollo de la neuroinflamación se hicieron con 
el uso de modelos con roedores de la EAE activa y/o 
pasiva. Sin embargo, hay una gran diversidad en las 
especies helmínticas (Heligmosomoides polygyrus, 
Schistosoma mansoni, Trichinella spiralis, Taenia 
crassiceps, Trichuris suis y otras) y los protocolos de 
ITH utilizados en estos estudios. Esto incluye la dosis 
y el momento de la inoculación con larvas, huevos o 
productos excretados-secretados (E/S) de 12 especies 
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helmínticas diferentes, y la transferencia adoptiva de 
leucocitos tratados con productos E/S o aislados de ani-
males con helmintosis a ratones o ratas previo a o luego 
de la inmunización contra EAE (Figura 1, Tabla 1).13–35

A pesar de la gran variedad en los protocolos de ITH, 
en la gran mayoría de los estudios (20 de 23) se no-
tificó un efecto protector de la ITH en el contexto de 
la EAE, en especial cuando el producto de helmintos 
o derivado de helmintos se proporcionó profiláctica-
mente (es decir, previo a la inmunización contra EAE 
o al inicio clínico) (Tabla 1). En dos estudios, se noti-
ficó la ausencia de una diferencia detectable provoca-
da por la ITH en cuanto al desarrollo o la evolución 
de la EAE.15,19 En una instancia, el parásito (larvas de 
Strongyloides venezuelensis) había sido eliminado pre-
vio a la inducción de la EAE,15 lo cual podría explicar 
la falta de efecto. En la otra instancia, la administra-
ción del producto excretor/secretor 62 (ES-62) deri-
vado de Acanthocheilonema viteae al momento de la 
inmunización contra EAE no afectó los síntomas clíni-
cos,19 aunque un protocolo de tratamiento similar fue 
suficiente para frustrar la inflamación en un modelo de 
la artritis reumatoide.36 Solo en un estudio se notifica-
ron efectos perjudiciales de la ITH: el tratamiento de 
galectina derivada de Toxascaris leonina luego de la 
inmunización contra EAE previno la remisión de los 
síntomas paralíticos causados por la EAE.34

Dado que los pacientes con EM probablemente recu-
rrirán a la ITH luego de un diagnóstico de EM, los es-
tudios en los que se evalúa la eficacia de la ITH en un 
ámbito terapéutico (es decir, luego de la inmunización 
contra EAE o del inicio clínico) son particularmente 
valiosos (Tabla 1). Por ejemplo, aunque el tratamiento 
profiláctico con el antígeno del huevo de Schistosoma 
(AHS) derivado de Schistosoma japonicum previo a la 
inmunización contra EAE o al inicio de los síntomas 
clínicos disminuyó la gravedad de la enfermedad, la 
aplicación terapéutica tuvo poco efecto, lo cual indica 
que la inmunomodulación provocada por AHS es sufi-
ciente para limitar la activación autoinmunitaria, pero 
no es capaz de aprovechar las actividades patógenas y 
aliviar los síntomas.32 En contraste, el tratamiento con 
productos E/S de Fasciola hepatica30 o T. crassiceps20 
fue suficiente para limitar la gravedad de la enfermedad 
cuando se proporcionó ya sea antes de la inmunización 
contra EAE o en diferentes puntos temporales post ini-
cio clínico, aunque los efectos beneficiosos parecieron 
depender de la exposición continua.20 Notablemente, la 
infección con H. polygyrus a las 3 semanas post inmu-
nización contra EAE, cuando los síntomas paralíticos 
eran evidentes, fue suficiente para causar la remisión 
parcial, la cual estuvo relacionada con la reducción de 
la expresión de la IL-17A, el aumento de las células 
Treg y la generación de macrófagos activados alter-
nativamente.22,23,37 Aunque solo hay pocos estudios 

Figura 1. Perspectiva general de las especies de helmintos utilizadas para evaluar la ITH en experimentos de EAE.
Resumen de las especies de helmintos utilizadas como ITH para tratar la EAE ya sea directamente (larvas y huevos) o indirec-
tamente (moléculas derivadas y leucocitos estimulados). Se muestra el momento de la primera dosis de ITH, con relación a la 
inducción de la EAE. Los experimentos con un tiempo de inicio de la ITH ambiguo no se incluyen aquí.
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en los que se examinó la aplicación terapéutica de la 
ITH en la EAE u otros modelos de enfermedades in-
munomediadas, estas observaciones son notables. Sin 
embargo, las vías celulares y moleculares que median 
el beneficio terapéutico de la ITH siguen estando mal 
definidas y deberán dilucidarse con el fin de maximizar 
el potencial traslacional.

Además de los regímenes profilácticos versus terapéu-
ticos, hay una necesidad de determinar si la infección 
viva con helmintos es necesaria para la inmunomo-
dulación (Tabla 1). Abordar este interrogante tiene 
grandes implicancias para la comprensión básica de 
los mecanismos de la enfermedad y la aplicación tera-
péutica. La helmintosis viable por lo general causa un 
daño celular epitelial, y el ascenso regulado de la IL-
25, la IL-33 y la TSLP mediante las células epiteliales 
intestinales puede movilizar las respuestas inmunita-
rias tipo 2. Notablemente, en estudios con ratones, el 
tratamiento exógeno con IL-33 es suficiente para limi-
tar la gravedad de la EAE, lo cual indica un papel de 
la IL-33 en cuanto a limitar la neuroinflamación ya sea 
directamente o indirectamente a través del fomento de 
citocinas asociadas al tipo 2.38 También hay corrobora-
ción para la hipótesis de que las moléculas derivadas 
de helmintos pueden ser suficientes para alcanzar la 
inmunomodulación. Aunque los huevos de T. suis no 
mejoraron la EAE en ratas,16 el tratamiento con pro-
ductos E/S derivados de T. suis mejoró el resultado de 
la enfermedad de EAE en ratones y ratas.16,29 Además, 
tanto la infección preexistente con T. spiralis como 
la transferencia adoptiva profiláctica de esplenocitos 
aislados de animales infectados con T. spiralis fueron 
suficientes para aliviar los síntomas de la EAE, un 
beneficio atribuido al menos parcialmente a las Treg 
inducidas por helmintos.14 Curiosamente, un análogo 
del TGFβ suficiente para ampliar las poblaciones de 
Treg murinas y humanas fue aislado recientemente de 
H. polygyrus.39 Debido a la importancia de las Treg 
para impedir la patología autoinmunitaria, esta y otras 
moléculas derivadas de helmintos con propiedades 
inmunomoduladoras directas potencialmente podrían 
aprovecharse para un efecto terapéutico.

Los helmintos recalibran el entorno de las 
citocinas y las respuestas de las células T en la 
EAE

Las citocinas son proteínas solubles pequeñas que re-
gulan y median los efectos de la polarización de las 
células T.40 En la EM y la EAE, se cree que las res-
puestas de las TA1 y TA17 y sus citocinas proinflamato-
rias asociadas interferón gamma (IFNg), IL-17 y factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimula-

ting factor) impulsan el desarrollo y la evolución de 
la enfermedad, mientras que se cree que las Treg y sus 
citocinas antiinflamatorias asociadas IL-10 y TGFβ 
contribuyen con la resolución y la recuperación.41 A las 
respuestas de las TA2 y sus citocinas asociadas IL-4, 
IL-5 e IL-13 no se les atribuyeron papeles importan-
tes en la neuroinflamación, pero pueden antagonizar 
la polarización de las TA1/TA17. Dado que se sabe que 
las helmintosis fomentan la función celular de las TA2 
y las Treg y la expresión de las citocinas, se planteó la 
hipótesis de que la administración de la ITH en la EAE 
puede inhibir los efectos patógenos de las células TA1 
y TA17 autoinmunitarias.

Luego de la ITH en la EAE, en la mayoría de los estu-
dios publicados se analizó el nivel de al menos una ci-
tocina dentro del SNC (cerebro, médula espinal, LCR) 
y/o la periferia (sangre, órganos linfoides), con el uso 
de la RCPc y/o el enzimoinmunoanálisis de adsorción 
(ELISA) en los tejidos completos o el suero. A pesar 
de la variabilidad técnica inevitable, hay una tendencia 
constante entre el aumento de la expresión de las cito-
cinas asociadas con la polarización de las TA2 (particu-
larmente la IL-4) y las Treg (IL-10, TGFβ) y la dismi-
nución de la expresión de las citocinas asociadas a TA1 
y TA17 como la IL-12, el IFNg, el factor de necrosis 
tumoral alfa (FNTα), la IL-6 y la IL-17A, en estudios 
donde la ITH alivió la EAE en modelos con roedores 
(Tabla 2). Notablemente, hay informes limitados sobre 
las citocinas tipo 2 en muestras del SNC, subrayando 
un aspecto importante, aunque poco estudiado, del eje 
intestino–cerebro.

En un número más escaso de estudios, se examinaron 
directamente los perfiles de diferenciación de las célu-
las T CD4+ específicas del SNC (detectadas por rees-
timulación de los linfocitos con péptidos inmunizantes 
contra EAE), aunque hubo patrones similares que se 
hicieron patentes (Tabla 3). Cuando la ITH es suficiente 
para mejorar la EAE, las células TA1 y TA17 disminuyen 
constantemente en el SNC y los tejidos periféricos. Al 
mismo tiempo, las células TA2 específicas de helmintos 
se elevan en la periferia, comparado con los animales de 
control. Solo en dos estudios se informa sobre las célu-
las TA2 en el SNC. En ambos se indica un aumento del 
número, pero aún no está claro cuán importantes son las 
células TA2 y citocinas locales para mitigar el inicio o la 
evolución de la enfermedad. Aunque las Treg son regu-
ladoras críticas de la inmunopatología, la frecuencia o el 
número de las Treg detectables en el SNC o la periferia 
no parece ser un buen biomarcador de la eficacia de la 
ITH (Tabla 3). La evaluación del efecto de la ITH sobre 
las células T CD8+ es limitada (Tabla 3) y la modulación 
de su función mediante los helmintos en el contexto de 
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la EAE y otras patologías autoinmunitarias en gran parte 
se desconoce. En conjunto, estos estudios indican que 
la regulación de las células T CD4+ causada por la ITH 
puede influir en la patogenia del SNC, aunque los meca-
nismos de la regulación mediada por helmintos del eje 
intestino–cerebro aún no se resolvieron. Además, estos 
estudios destacan el potencial de los estudios preclínicos 
de la ITH/EAE para definir biomarcadores (niveles de 
las citocinas y cantidad/fenotipo de los linfocitos en la 
periferia y el SNC) que se correlacionan con la protec-
ción contra la enfermedad. La identificación de biomar-
cadores y vías moleculares que son fundamentales para 
la protección mediada por ITH en modelos preclínicos 
de la neuroinflamación podría perfeccionar el diseño de 
cualquier estudio traslacional a futuro en el que se eva-
lúe la eficacia clínica de la ITH.

Un potencial para las células B en la inmuno– 
modulación helmíntica de la neuroinflamación

Debido al éxito de la reducción de las células B como 
enfoque inmunoterapéutico para la EMRR,5,42,43 las cé-
lulas B surgieron como participantes importantes en la 

patogenia de la EM. Sin embargo, el efecto de la ITH 
sobre la función o localización de las células B se estu-
dió poco (Tabla 3). Durante la helmintosis, las células 
B se implicaron en el fomento de las respuestas de las 
TA2, produciendo anticuerpos protectores, activando la 
inmunidad innata, presentando antígenos a las células 
T y secretando citocinas.44 En el contexto de la ITH en 
la EAE o la EM, solo en dos estudios se informó sobre 
el papel funcional de las células B provocadas por hel-
mintos, pero proporcionaron datos intrigantes. Wilson 
et al.28 demostraron que la transferencia adoptiva de las 
células B de ratones con helmintosis a huéspedes no in-
fectados disminuyó el inicio, la gravedad y la incidencia 
de la EAE de un modo independiente de la IL-10. En 
humanos, Correale et al.45 mostraron que las células B 
aisladas de pacientes con EM y helmintosis inhibieron 
la proliferación de las células T y la producción de cito-
cinas de TA1 y expresaron niveles más elevados de la IL-
10 y los factores neurotróficos protectores. En concor-
dancia con esto, en un estudio reciente, se demostró que 
un subconjunto de células B sensibles a la microbiota, 
derivadas del intestino, migran al SNC donde secretan 

Ascenso regulado Descenso regulado Sin cambios
SNC Periferia SNC Periferia SNC Periferia

IL-1β 24

IL-2 23 21

IL-12 22,23,26 22,23

IFNγ 23,33 13,21,23–26,30 13,14,17,20,24–26,31 32

FNTα 23 22,24,31 20,26,31 22

IL-6 23 23 24 14

IL-17 23,31 13,21,24,25,30 13,20,25

IL-4 13,25,32 13,14,17,20,23–
26,31,32,33

IL-5 17,24,26,33

IL-13 33

IL-10 13,23,25 13,14,17,20,23,24,33 22 26 22,25,26

TGFβ 13,22,23,25 13,17,22,23 24 25

ConA: concanavalina A; EAE: encefalomielitis autoinmunitaria experimental; ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción; FNTα: 
factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina; IFNγ: interferón gamma; ITH: inmunoterapia con helmintos; PMA: forbol miristato 
acetato; RCPc: reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa; SNC: sistema nervioso central; TGFβ: factor de crecimiento 
transformante beta.

sobre los resultados clínicos de la EAE. Se incluyen los datos de los experimentos en los que se midieron los niveles de las citocinas 
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IL-10 y frustran la neuroinflamación.46 En conjunto, es-
tas observaciones indican que la ITH puede modular la 
función de las células B y contribuir con los resultados 
beneficiosos en el contexto ya sea de la EAE o la EM.

Helmintosis y EM: riesgo y resultados
En conjunto, la mayoría de los estudios con animales 
corroboran la hipótesis de que la helmintosis preexis-
tente puede limitar el inicio de síntomas similares a 
la EM en modelos experimentales. Sin embargo, hay 
una necesidad evidente de comprender si la adminis-
tración terapéutica puede lograr sin problemas resul-
tados clínicos beneficiosos similares, en modelos con 
animales pequeños y en pacientes con EM. Un grupo 
en la Argentina siguió la evolución clínica de 12–15 
pacientes con EM que adquirieron las helmintosis na-
turalmente mientras participaban en un estudio pros-
pectivo más amplio.45,47,48 Durante aproximadamente 5 
años, la cohorte con helmintosis experimentó menos 
exacerbaciones comparado con una cohorte empareja-
da de 12 pacientes no infectados.48 Notablemente, el 
tratamiento antihelmíntico para eliminar la infección 
en un subconjunto (n = 4) de pacientes conllevó a la 
exacerbación clínica y a números elevados de lesiones 
nuevas o realzadas en imágenes de resonancia magné-
tica (RM).47 Similar a los estudios de la ITH/EAE con 
roedores, estos resultados clínicos estuvieron relacio-

nados con una disminución de los niveles circulantes 
del IFNg y la IL-12, un aumento de las concentraciones 
de la IL-10 y el TGFβ, y números elevados de las Treg 
en la periferia y el LCR.45,47,48 Aunque estos datos son 
convincentes, debido a la adquisición natural de la hel-
mintosis en vez de la inoculación controlada como se 
observó en un ensayo clínico, hay una variación con-
siderable en el tipo de helminto y la carga infecciosa 
en esta muestra. Tampoco hay un control por la eta-
pa de la enfermedad, la gravedad o el antecedente de 
la medicación en este estudio. Estas consideraciones, 
junto con el tamaño de muestra pequeño y los datos 
contradictorios de un estudio brasileño,49 limitan la ca-
pacidad de sacar conclusiones generales con respecto 
a la eficacia de la ITH en la EM.

Ensayos clínicos de la ITH en pacientes con EM
Se registraron seis ensayos clínicos (tres ensayos de fase 
1 y tres ensayos de fase 2) en los que se investigó el 
efecto clínico de la ITH en pacientes con EM, pero solo 
en cuatro se notificaron los hallazgos;50–53 uno, un ensayo 
de fase 2 planeado, se terminó según los resultados de 
un ensayo de fase 1 y en el otro no se informaron da-
tos. En los cuatro ensayos completados (tres ensayos de 
fase 1 y un ensayo de fase 2a), se utilizó un enfoque de 
situación inicial versus tratamiento (SiVT), donde cada 
paciente sirvió como su propio control previo a la inter-

Tabla 3.

Aumentó Disminuyó Sin cambios

SNC Periferia SNC Periferia SNC Periferia

Células T CD4+ 22 21,26,33 21,26 20 20

Células TA1 17 17,21,30,31a 16,20,21,24,27 16 18,31

Células TA17 16,21,30 16,20,24,27,31 18,21

Células TA2 17,3 17,20,30,31 31a

Treg 13,22,25 13,25,27 21,30 16,31 16,21,30,31,35

Células T CD8+ 22 26 26 20

Células B 26

ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción; ITH: inmunoterapia con helmintos; SNC: sistema nervioso central; RCPc: 
reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa.

de las células auxiliares T CD4+ se extrajeron de estudios en los que se indicó que la ITH tuvo un efecto positivo sobre 

tinción de citocinas intracelulares luego de la estimulación de las células T, expresión de los factores de transcripción que 
γ

conclusiones similares.
aDatos de la RCPc de los factores de transcripción del tejido completo.
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vención con la ITH. En todos los estudios, se utilizó un 
protocolo de ITH de inoculación oral con 2500 huevos 
de T. suis (HTS) semana por medio durante el interva-
lo de tratamiento (3–10 meses). En todos los casos, los 
tratamientos con HTS se toleraron adecuadamente apar-
te de síntomas gastrointestinales de poca gravedad. La 
eficacia clínica se calculó según el porcentaje de recaí-
das, la Expanded Disability Status Scale (EDSS, Escala 
Ampliada del Estado de Discapacidad) y/o la carga de 
lesiones en las RM. Benzel et al.50 controlaron a cuatro 
pacientes con esclerosis múltiple progresiva secundaria 
(EMPS) (promedio en la EDSS: 5,75; rango: 4–8) du-
rante 1 mes previo a y 4 meses después de una inter-
vención con HTS de 6 meses, tiempo durante el cual la 
EDSS permaneció estable, aunque las respuestas de los 
eosinófilos y la IgE provocadas por los helmintos fue-
ron leves en este estudio. Fleming et al.51 concluyeron 
dos estudios de fase 1, uno con un n = 5 y 3 meses de 
intervención con HTS y el siguiente (fase 1b) con un 
tamaño de muestra más amplio (n = 16) e intervalos más 
prolongados de tratamiento (10 meses) y de observación 
(5 meses pretratamiento y 4 meses post tratamiento).52 
Ambas cohortes presentaban pacientes con EMRR sin 
tratamiento previo dentro de los 5 años del diagnóstico 
y una EDSS < 3,5. En ambos estudios, los puntajes de 
la EDSS permanecieron relativamente estables, pero los 
autores notificaron tendencias favorables en los números 
de lesiones nuevas realzadas con gadolinio (RGd), in-
cluyendo una disminución absoluta en el 75% de los pa-
cientes que recibieron HTS durante 10 meses.52 Además, 
las lesiones RGd aumentaron durante el intervalo de ob-
servación post tratamiento, lo cual indica que los efectos 
observados durante el tratamiento con HTS probable-
mente no representen una regresión a la media. Estos 
resultados prometedores contrastan con aquellos notifi-
cados por Voldsgaard et al.,53 que informaron la ausencia 
de efectos significativos sobre las lesiones RGd en su co-
horte de 10 pacientes con EMRR (cuatro sin tratamiento 
previo y seis que recibieron IFNβ; margen en la EDSS: 
1–5; duración de la EM: 4–34 años). En este estudio, no 
hubo diferencias en cuanto al número de lesiones nuevas 
RGd entre el intervalo de observación pretratamiento de 
2 meses y los 3 meses de intervención con HTS. Debido 
a la falta de eficacia terapéutica, un estudio de segui-
miento de fase 2 planeado se terminó. Notablemente, los 
estudios de Fleming confirmaron la infección con HTS 
a través de la IgG específica de antígenos,51,52 pero esto 
no fue notificado por Voldsgaard et al.53 Será importante 
para cualquier ensayo clínico a futuro incluir esta medi-
ción importante con el fin de validar que la infección se 
estableció en todas las muestras tratadas.

Además de los datos clínicos, se notificaron algunas 
mediciones de la inmunomodulación luego de la ITH. 

En dos de los ensayos, se notificó que los pacientes con 
EM que recibieron ITH presentaron niveles elevados de 
la IL-4 sérica, pero ningún cambio en el IFNg.50,51 Los 
cambios en el nivel de expresión de otras citocinas (es 
decir, IL-2, IL-5, IL-10 e IL-13) y la cantidad y el fenoti-
po de los linfocitos en gran parte fueron inconsecuentes 
a lo largo de los diferentes ensayos o dentro de las co-
hortes de pacientes. Es interesante que la mayoría de los 
resultados prometedores se observaron en cohortes de 
pacientes con EMRR recientemente diagnosticados con 
puntajes de la EDSS relativamente bajos –esto podría 
indicar que los HTS pueden impedir eventos tempranos 
en la reactividad autoinmunitaria, pero pierden eficacia 
en etapas posteriores de la patología de la enfermedad. 
Según la combinación de estos hallazgos y la falta de 
eficacia imperante de los regímenes de ITH evaluados 
en ensayos clínicos de múltiples enfermedades inflama-
torias,6,11 no hay nuevos ensayos clínicos sobre la ITH en 
la EM en el futuro próximo. Sin embargo, vale la pena 
considerar que la ausencia aparente de beneficios podría 
relacionarse con consideraciones técnicas, entre ellas 
la falta de confirmación de una reactividad de los HTS 
en los sujetos tratados. Además, la elección de poner a 
prueba los HTS en ensayos clínicos sobre la EM estuvo 
impulsada principalmente por los primeros resultados 
positivos en los ensayos sobre la enfermedad intestinal 
inflamatoria (EII), a pesar de los datos de modelos con 
animales que demuestran que la inoculación con huevos 
de T. suis no afectó a la EAE en ratas.16 Sin embargo, 
otras helmintosis median efectos protectores fuertes en 
la EAE (Figura 1) y es posible que un solo régimen in-
munomodulador inducido por helmintos no sea suficien-
te para mitigar la fisiopatología de diferentes enferme-
dades inflamatorias por igual. Por lo tanto, la evaluación 
continua de la ITH en modelos con animales pequeños, 
en especial los protocolos terapéuticos que aplican hel-
mintos o productos derivados de helmintos luego del 
inicio de los síntomas, pueden brindar información útil 
para el diseño racional de los estudios clínicos a futuro.

Conclusión
Los datos presentados aquí de modelos con animales 
pequeños demuestran un papel de la helmintosis pre-
existente en cuanto a prevenir o limitar el inicio de los 
signos de EAE y la neuroinflamación. Aunque solo hay 
un número limitado de estudios en los que se evaluó si 
la ITH puede presentar efectos terapéuticos una vez que 
la enfermedad se estableció, hay indicaciones de efectos 
beneficiosos con el uso de algunos regímenes de ITH. 
Sin embargo, los ensayos clínicos controlados hasta 
ahora no lograron recapitular estos efectos y no corro-
boran el uso de la ITH para el tratamiento de la EM es-
tablecida. Proponemos que es valioso continuar los es-
tudios sobre la ITH en modelos con animales pequeños, 
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con el objetivo de determinar si helmintos específicos o 
los productos derivados de los helmintos pueden ofrecer 
un beneficio terapéutico superior. Determinar los meca-
nismos celulares y moleculares que subyacen a la pre-
vención mediada por ITH del inicio de la enfermedad o 
la interrupción de la evolución de la enfermedad podría 
aumentar nuestra comprensión de los procesos neuroin-
flamatorios y neurodegenerativos y conllevar a nuevas 
vías de intervención terapéutica. Nuestro análisis actual 
pone de relieve las deficiencias en nuestra comprensión 
del efecto de la ITH sobre la diferenciación de las TA2 
CD4+ y la producción de citocinas en el SNC, y sobre 
las células T CD8+ y las células B. Podría haber efectos 
adicionales mediados a través de los subconjuntos de 
células mieloides, los neurogliocitos locales e incluso la 
microbiota que no se exploraron aquí. Adoptar un enfo-
que “del paciente al laboratorio y viceversa” para explo-
rar la diversidad del potencial inmunomodulador me-
diado por helmintos comparando directamente el efecto 
terapéutico de diferentes tipos de helmintos, y descifrar 
la base mecanicista de la protección puede conllevar a la 
identificación o al desarrollo de terapias orientadas con 
una eficacia superior y el potencial traslacional para la 
aplicación en humanos.
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