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Resumen
El fingolimod fue la primera terapia oral para la Esclerosis Múltiple (EM) aprobada en el mundo, como agente 
modificador de la enfermedad en la forma recurrente remitente (EMRR). Es un profármaco inmunosupresor que 
muestra una estrecha homología estructural con la esfingosina. La aprobación de su uso tiene soporte científico 
en los ensayos clínicos colaborativos TRANSFORMS Y FREEDOMS. Los efectos adversos graves reportados 
durante los estudios, en más de dos pacientes fueron carcinoma basocelular, bradicardia dentro de las primeras 
seis horas de administración, infección del tracto respiratorio inferior y dos pacientes fallecidos: por encefalitis 
herpética una, el otro por el virus varicela zóster. Existe riesgo en 0.3% de los casos, de desarrollar edema macular.
PALABRAS CLAVES: Esclerosis Multiple, Esfingosina, Enfermedades Desmielinizantes, Inmunosupresión, 
Recaída (DeCS). 
(Jose Luis Bustos Sánchez, Martín Germán Ayala García. Fingolimod para la esclerosis multiple. Acta 
Neurol Colomb 2013;29:266-273).

summary
Fingolimod was the first oral therapy for Multiple Sclerosis approved worldwide as a disease-modifying treatment 
for the relapsing-remitting form. It Is an immunosuppressant prodrug, homologue with sphingosine. The approval 
for its application has scientific support in two collaborative clinical trials: TRANSFORMS and FREEDOMS. 
Serious  side effects reported during these studies (in more than two patients) were basal cell carcinoma, brady-
cardia within the first six hours of  administration and lower respiratory tract infection. Two patients died: one of  
them with herpetic encephalitis and the other one of  a varicella zoster infection. There is 0.3% risk of  developing 
macular edema. 

Key words: Demyelinating, Autoinmune Disease, Inmunosuppression, Multiple Sclerosis, Recurrense (MeSH).
(Jose Luis Bustos Sánchez, Martín Germán Ayala García. Fingolimod for multiple sclerosis. Acta Neurol 
Colomb 2013;29:266-273).

INTRODUCCIÓN

La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad 
crónica que afecta aproximadamente a 2.500.000 
personas en todo el mundo, con tasas de prevalen-
cia mundial entre 5-80 por 100,000 habitantes en 
promedio, que descienden a 1-30 casos por 100,000 
habitantes en Latinoamérica. La mayoría de pacientes 

(85% de los casos) presentan inicio de forma recu-
rrente remitente (EMRR) (1-4), y una proporción 
minoritaria con la variante primaria progresiva (5). 
La razón de afectación femenino: masculino  puede 
ser hasta de 7:1 (6).

Su patogenia aún no se comprende totalmente, 
produce una afectación multifocal del sistema ner-
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vioso central (SNC), con inflamación perivenular, 
desmielinización, transección axonal, degeneración 
neuronal y gliosis, con compromiso de la sustancia 
blanca y gris (7,8). Con un tiempo promedio de 25 
años de progresión, los procesos de reparación del 
SNC fallan y la neurodegeneración progresiva e 
irreversible da lugar a la discapacidad (9,10).

Esta entidad siempre será centro de atención para 
los neurólogos en virtud del alto grado de discapaci-
dad que la acompaña, los elevados costos directos e 
indirectos que genera en los sistemas de salud (11,12) 
y el constante empeño en conseguir un fármaco que 
controle de mejor manera ésta patología.

Hasta la introducción del fingolimod, sólo se 
contaba con opciones terapéuticas de administración 
parenteral (intramuscular, intravenosa o subcutánea) 
(13-17); este fármaco se convirtió en la primera 
terapia oral que ha demostrado utilidad como modi-
ficador de la enfermedad. En algunos países ha sido 
aprobado como una opción de primera línea de 
manejo, en otros como segunda línea (18,19).

Por lo anterior es necesario conocer esta nueva 
molécula con la finalidad de permitir al paciente con 
EM y a su médico tratante elegir el tratamiento más 
adecuado dentro del espectro de opciones terapéu-
ticas, y también, poder situar en los próximos años 
al fingolimod de mejor manera en las líneas de trata-
miento en virtud del conocimiento que de él se tenga.

RECEPTOR S1P, SISTEMA INMUNE 
Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es una enfermedad autoinmune en la que 
los linfocitos migran desde los nódulos linfáticos a 
la circulación, cruzan la barrera hematoencefálica 
y de manera agresiva reconocen como antígenos 
estructuras de la mielina, produciendo inflamación, 
desmielinización, lesión neuroaxonal, astrogliosis y 
por último neurodegeneración (20).

La respuesta inmune adaptativa, requiere recir-
culación de los linfocitos T y B desde los nódulos 
linfáticos a los diferentes tejidos en busca de antíge-
nos. La migración de los linfocitos desde los nódulos 
linfáticos hacia la circulación depende del acople de 
un receptor ubicado en la superficie del linfocito 
(S1P1, asociado al sistema de proteína G) y su ligando 
la esfingosina (S1P) (21). Dicha migración depende 

de la diferencia de concentración de S1P del sitio de 
menor al de mayor concentración (mayor en suero 
y menor en nódulos linfáticos).

El receptor S1P expresa 5 subtipos que se reco-
nocen en diferentes grupos celulares de todo el orga-
nismo incluidas las células del SNC. Los linfocitos T 
y B en reposo expresan principalmente el receptor 
S1P1 y bajos niveles de S1P3 y S1P4 (22).

FINGOLIMOD

El fingolimod, también denominado FTY720, se 
dio a conocer en 1994, a partir de un extenso pro-
grama de derivación química desde la miriocina que 
fue un potente inmunosupresor aislado del hongo 
Isaria Sinclairii (23). Sus primeros usos correspondie-
ron a estudios de inmunosupresión en trasplante 
renal, con resultados que desestimaron su uso por 
su bajo poder inmunosupresor respecto a otros fár-
macos disponibles. Sin embargo, su mecanismo de 
acción generó interés en una línea de investigación 
en EM (24,25), donde los estudios permitieron su 
aprobación y lo convirtieron en el primer fármaco 
oral disponible para esta patología además con un 
mecanismo de acción diferente del de los fármacos 
hasta entonces disponibles.

El fingolimod no tiene actividad farmacológica, 
requiere una fosforilación para convertirse en su 
molécula activa, fingolimod fosfato, que es análogo 
de la esfingosina-1-fosfato (S1P); se une a los recep-
tores S1P1, S1P3 y S1P4 de los linfocitos, además 
atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica para 
unirse a los receptores S1P1, S1P3, S1P4, y S1P5 que 
se encuentran en las células neurales del SNC.

MECANISMO DE ACCION

En la EM el fingolimod actúa sobre el sistema 
inmunitario, uniéndose al receptor S1P1 en los lin-
focitos, haciendo que dicho receptor se internalice y 
posteriormente sea degradado, es decir, actúa como 
un antagonista funcional de este receptor (26). Este 
hecho da lugar a una retención selectiva de los lin-
focitos en los ganglios linfáticos (órganos linfáticos 
secundarios).

Para entenderlo mejor, los receptores S1P1 en los 
linfocitos regulan su salida de los ganglios linfáticos 
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a la circulación. Durante la inmunovigilancia, los 
linfocitos T nativos (naïve) (Tn) y B circulan a través 
de los ganglios linfáticos en busca de antígenos extra-
ños. Un gradiente de concentración de S1P entre los 
ganglios linfáticos y los fluidos corporales regula este 
proceso mediante la interacción entre la S1P y su 
receptor S1P1 expresado en los linfocitos. Cuando se 
encuentra con un antígeno en los ganglios linfáticos, 
la expresión de S1P1 en los linfocitos se regula a la 
baja temporalmente, de tal manera que los linfocitos 
no pueden responder al gradiente de S1P y por lo 
tanto no pueden salir de los ganglios linfáticos. Tras 
la activación y expansión clonal de los linfocitos, la 
expresión de S1P1 en la superficie de los linfocitos 
experimenta una regulación al alza, permitiendo que 
las células respondan al gradiente de S1P y salgan 
de los ganglios linfáticos al vencer las señales de 
permanencia en los órganos linfáticos secundarios 
mediada por el receptor CCR7 que se expresa en las 
células Tn, T de memoria central (Tcm) y B pero 
que se regulan a la baja en las células diferenciadas 
de memoria efectora (Tem). Por lo tanto, la modu-
lación del S1P1 por parte del fingolimod da lugar a 
la retención selectiva en los ganglios linfáticos de las 
células Tn y Tcm circulantes que expresan el CCR7, 
preservando las Tem que no expresan CRR7. Esto 
lleva a que en los pacientes con este tratamiento 
haya una redistribución de los linfocitos, al reducirse 
drásticamente los niveles de células Tn y Tcm que 
circulan en la periferia en relación con las células 
Tem que también se encuentran circulando en la 
periferia. Dicha redistribución reduce la infiltración 
de los linfocitos autorreactivos en el SNC donde 
estarían implicados en la inflamación y en el daño 
del tejido nervioso (21,22).

Por ser altamente lipofílico el fingolimod cruza 
la barrera hematoencefálica. Los estudios en ani-
males y los experimentos in vitro indican que puede 
tener efectos beneficiosos en la esclerosis múltiple 
mediante su interacción con los receptores de S1P 
en las células neurales. Esta afirmación se desprende, 
por ejemplo, de los modelos de encefalomielitis 
autoinmune experimental donde el fingolimod 
redujo el deterioro motor y normalizó las respuestas 
electrofisiológicas neurales. Además, restableció la 
integridad de la barrera hematoencefálica (27-29). Lo 
anterior, lleva a considerar que el fingolimod puede 
limitar la desmielinización y restablecer la función 
de las células neurales, planteamiento que necesita 

confirmarse en los ensayos clínicos de los pacientes 
con esclerosis múltiple (30-32).

FARMACOLOGÍA CLÍNICA

El fingolimod posee una alta biodisponibilidad 
oral, cercana al 93%, con una absorción lenta de 
12-16 horas, el consumo de alimentos no afecta 
su absorción. Se une a las proteínas en un 99%, 
es un profármaco que para ser transformado en 
su molécula activa fingolimodfosfato, requiere 
ser metabolizado por la esfingosina cinasa y esta 
misma lo defosforila luego a fingolimod para ser 
irreversiblemente metabolizado por las enzimas de 
la citocromo P450 a productos del ácido carboxílico 
que son inactivos, y que posteriormente se excretan 
por la orina.

El fingolimod produce una reducción conside-
rable de la concentración de linfocitos en sangre, 
llevándolos a cerca del 30% de la concentración 
previa al tratamiento, sin embargo, esto no causa 
linfadenopatía puesto que los linfocitos en sangre 
representan solamente el 2% de los linfocitos en 
todo el cuerpo (33,34).

ESTUDIOS DE FASE III

La aprobación del uso clínico de fingolimod en 
EM, se derivó de dos estudios de fase III, el primero 
llamado  TRANSFORMS (por sus siglas en inglés: 
Trial Assessing Injectable Interferon vs FTY720 Oral 
in Relapsing-remitting MS) (35) y FREEDOMS (por 
sus siglas en inglés: FTY720 Research Evaluating 
Effects of  Daily Oral Therapy in MS) (36). 

Transforms. Fue un estudio aleatorizado, 
doble ciego, con doble enmascaramiento, de grupos 
paralelos de pacientes con EMRR según los crite-
rios revisados de McDonald y una puntuación de 
la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad 
(EDSS) de 0-5,5- estos pacientes debían haber pre-
sentado al menos dos recidivas durante los dos años 
previos o al menos una recidiva en el año anterior a 
la aleatorización. El estudio comparó la eficacia de 
fingolimod 0,5 mg administrado por vía oral una 
vez al día y fingolimod 1,25 mg contra interferón 
ß-1α 30 µg a la semana por vía intramuscular. La 
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variable principal fue la tasa anualizada de recidivas 
(TAR) que se definió como el número de recidivas 
confirmadas durante 12 meses.

Las características poblacionales fueron similares 
en los grupos del estudio con una mediana de edad 
de 36 años, mediana de duración de la enfermedad 
de 6 años, mediana de puntuación EDSS de 2,0 y 
un 55-59% de todos los grupos de tratamiento había 
recibido terapia modificadora de la enfermedad 
(TEM).

El fingolimod redujo la TAR en comparación con 
el interferón ß-1α IM después de 1 año (0,16 Vs 0,33; 
p < 0,001), es decir, la reducción relativa en la TAR 
fue del 52%. A un año 83% de las personas tratadas 
con fingolimod se mantuvieron libres de recidivas, 
comparados con 69% en el grupo de interferón (p 
< 0,001). 

El finfolimod, también redujo significativamente 
el número de lesione nuevas en T2 (2,6 ± 5.5 con 
interferón vs. 1,6 ± 3,2 con fingolimod; p = 0,002) 
o de lesiones realzadas con gadolinio (0,51 ± 1,86 
con interferón vs. 0,23 ± 0,97 con fingolimod; p < 
0,001). De igual manera se redujo la tasa de pérdida 
de volumen cerebral en 1 año (-0,31 ± 0,65 con fin-
golimod vs. -0,45 ± 0,73 con interferón; p < 0,001).

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE 
EXTENSIÓN

Los pacientes asignados al fingolimod en el 
estudio principal de 1 año se mantuvieron un año 
más, aquellos asignados a interferón ß-1α IM se les 
cambio a fingolimod, sin período de lavado; 86% de 
la muestra concluyó el tiempo de seguimiento hasta 
el mes 24. Los pacientes cambiados a fingolimod 
presentaron una reducción significativa en la TAR 
(0,31 en los cambiados de interferón vs. 0,22 con 
fingolimod mantenido; p = 0,049). En este mismo 
grupo, el número medio de lesiones nuevas o con 
nuevo crecimiento en T2 se redujo (2,1 en los meses 
0 al 12 vs. 0,7 en los meses 13 al 24; p <0,001), así 
como el número medio de lesiones realzadas con 
gadolinio (0,5 en los meses 0 al 12 Vs 0,1 en los 
meses 13 al 24; p < 0,002). Los pacientes que se 
mantuvieron con fingolimod los 24 meses en forma 
continua presentaron una reducción significativa de 
la TAR en comparación con los pacientes cambia-
dos a interferón al inicio del segundo año (0,33 en 

los cambiados de interferón vs. 0,18 con fingolimod 
mantenido; p < 0,001) (37,38).

Freedoms. Fue un estudio de 24 meses de 
duración, aleatorizado, doble ciego, de grupos para-
lelos con pacientes con EMRR según los criterios 
revisados de McDonald, entre 18 y 55 años, con una 
EDSS entre 0 y 5,5 y que hubieran tenido al menos 
una recidiva en el año previo o al menos dos en los 
dos años previos. En este estudio, la eficacia del 
fingolimod 0,5mg administrados por vía oral una vez  
al día y fingolimod 1,25mg se comparó con placebo. 
La variable principal fue la TAR y la secundaria fue 
el tiempo en la progresión de la discapacidad.

81% de la población del estudio completó el 
seguimiento de dos años. Las características basales 
fueron similares entre los tres grupos del estudio: la 
edad media fue de 37 años, la mediana de la dura-
ción de la enfermedad fue de 6,7 años, la mediana 
de la puntuación EDSS fue de 2,0, 40–43% de los 
pacientes de todos los grupos de tratamiento había 
recibido TME previo. A 24 meses de terapia, la TAR 
fue significativamente menor con el fingolimod 
(0,18 para fingolimod 0,5mg, 0,18 para fingolimod 
1,25mg vs. 0,40 para placebo, p <0,001 para ambas 
comparaciones).

El fingolimod a cualquiera de las dosis compa-
radas prolongó significativamente el tiempo hasta 
la progresión de la discapacidad comparada con 
placebo, confirmándose la discapacidad después de 
3 (17.7% con placebo (IC95% 13,9 – 21,4) vs. 24,1% 
con fingolimod 0,5mg (IC95% 19,8 – 28,3%)) o de 
6 meses.

El número de lesiones nuevas y con nuevo cre-
cimiento en T2 se redujo significativamente con el 
fingolimod (2,5± 7,2 con fingolimod 0,5mg  vs. 9,8 
± 13,2 con placebo; p <0,001), lo mismo sucedió 
con las lesiones realzadas con gadolinio (0,2 ± 0,8 
con fingolimod 0,5 mg vs. 1,1 ± 2,4 con placebo; p 
<0,001) y con la reducción en la pérdida de volumen 
evaluada esta última a 6,12 y 24 meses y confirmada 
en el estudio de extensión FREEDOMS II (39).

EFECTOS ADVERSOS
Hasta noviembre de 2010 había al menos 4000 

pacientes con EM tratados con fingolimod, par-
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tiendo de los estudios de fase II y fase III incluidas 
sus extensiones, número con un incremento expo-
nencial a la fecha, según la página oficial del medica-
mento (40), sólo en Estados Unidos ya existen 30583 
tratados. La proporción de pacientes que reportó 
algún evento adverso fue similar entre los diferentes 
grupos (incluidos los pacientes asignados a placebo), 
tanto en el estudio FREEDOMS (93-94%) como en 
el estudio TRANSFORMS (86-92%).

Específicamente hablando de la dosis aprobada 
para el tratamiento de pacientes con EM de fingo-
limod 0,5mg, los únicos eventos adversos graves 
que se notificaron en más de dos pacientes fueron: 
carcinoma basocelular, bradicardia, recidiva de EM 
e infección del tracto respiratorio inferior pero 
ninguno reportó diferencias significativas entre los 
grupos con fingolimod vs. placebo o interferón.

Respecto a los eventos adversos cardiovasculares 
el principal fue la bradicardia observada la mayoría 
de los casos dentro de las 6 horas luego de la admi-
nistración de la primera dosis. Los bloqueos de I y 
II grado fueron infrecuentes. Estos efectos adversos 
cardiovasculares se atribuyen a la unión del fármaco 
a los receptores S1P en el tejido cardíaco que activa 
los canales GIRK en los miocitos auriculares e 
hiperpolariza las células reduciendo transitoriamente 
la excitabilidad de las mismas.

Las causas que comúnmente llevaron a la sus-
pensión del tratamiento fueron la elevación de las 
transaminasas, leucopenia y linfopenia; en el estudio 
FREEDOMS 15%, menos de 5% y menos de 5% 
respectivamente, en el caso de TRANSFFORMS 
menos de 10% en todos los eventos.

A partir de los resultados obtenidos al usar fin-
golimod en trasplante renal, se monitorizó el riesgo 
de desarrollar edema macular. Se presentó entre 3 y 
4 meses luego del inicio del tratamiento con fingo-
limod, en la dosis de 0,5mg. En todos los estudios 
este evento se presentó en 0.3 %, no todos fueron 
sintomáticos y se desconoce su causa.

En los pacientes asignados a fingolimod dentro 
de los estudios de fase II y III, ocurrieron dos 
muertes derivadas de infección por herpes virus que 
estaban recibiendo la dosis de 1,25mg (superior a la 
aprobada), una encefalitis herpética en un paciente 
en quien el inicio de terapia con aciclovir se retrasó 1 
semana; otra infección primaria por varicela zóster se 

produjo en un paciente que no había sido expuesto 
previamente a varicela y que estaba recibiendo corti-
coesteroide a dosis alta en forma concomitante para 
el tratamiento de un brote de EM. 

No existen datos clínicos que avalen su uso en 
niños y en embarazo, de hecho existe un programa 
de seguimiento de los embarazos de madres en tra-
tamiento con fingolimod que quedan en embarazo 
que está en curso en estos momentos (41). La reco-
mendación en caso de desear embarazo es suspender 
fingolimod 2 meses antes del embarazo que es lo que 
tarda en eliminarse completamente el medicamento.

RECOMENDACIONES DE USO

El fingolimod fue aprobado para el tratamiento 
de pacientes con EMRR por la Administración 
Estadounidense de drogas y alimentos (FDA) en 
septiembre de 2010 y por la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA) en abril de 2011; en Colombia 
obtuvo su registro sanitario por el Instituto Nacio-
nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
(INVIMA) en Octubre de 2011. Se presenta como 
cápsulas sólidas de 0.5 mg en caja por 28 unidades 
para administración por vía oral (42).

Existe un programa de seguimiento en Colombia 
(apoyado por el fabricante) que exige la realización 
de transaminasas, hemograma, electrocardiograma 
y la posibilidad de establecer los títulos de varicela 
zoster antes de iniciar el tratamiento, así como de 
administración de la vacuna en caso de requerirse. 
De igual manera durante la administración de la 
primera dosis se realiza monitorización electrocar-
diográfica (también se realiza electrocardiograma 
previo a su administración y 6 horas después) y de 
tensión arterial las primeras 6 horas. A los tres meses, 
se realiza valoración oftalmológica para descartar 
edema macular.

Para la FDA sus indicaciones se dirigen al manejo 
de pacientes con EMRR para reducir la frecuencia de 
las exacerbaciones y retrasar la acumulación de dis-
capacidad clínica (43); en cambio, la EMA aclara que 
su uso en EMRR se dirige a los casos en los cuales  
la enfermedad es grave o de rápida evolución, o bien 
no ha respondido al tratamiento con interferón β.

Actualmente varios estudios sugieren que hay 
menos adherencia al tratamiento cuando se adminis-
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tran agentes por vía parenteral en comparación con 
la vía oral, situación preocupante en EM, se estima 
que luego de 18 meses de seguimiento a pacientes, 
el riesgo de cambio de tratamiento o de desconti-
nuación se acerca al 50% (44-46). Está demostrado 
que la disminución en el cumplimiento estricto 
tanto con la frecuencia de administración como con 
el número de dosis aplicadas por vía parenteral en 
ésta patología, se asocia a mayor progresión de la 
enfermedad (47, 48). Existen entonces claras ventajas 
para las medicaciones por vía oral como agentes 
modificadores de la enfermedad, comparadas con las 
administradas por vía parenteral, tanto para pacientes 
diagnosticados “de novo” como para aquellos en quie-
nes se indica un cambio de la medicación inyectable 
por la de vía oral; particularmente en lo que tiene 
que ver con cumplimiento por parte del paciente, 
facilidad de acceso y transporte del fármaco, ausen-
cia de dolor, de reacciones locales dérmicas o de 
lipoatrofia y comodidad en la administración, al no 
haber necesidad de implementación de programas 
de entrenamiento; todo lo cual se vería reflejado en 
menores índices de abandono del medicamento por 
parte del paciente (49). A la fecha se han aprobado 
tres medicaciones modificadoras de la enfermedad 
de uso oral  para el tratamiento en EM por la FDA: 
fingolimod, teriflunomide y fumarato (39,50,51), las 
dos últimas de próxima introducción en Colombia.

 Por último, es importante resaltar que ya existe 
un estudio descriptivo proveniente de Estados 
Unidos, presentado en el último congreso Europeo 
para tratamiento e investigación en esclerosis múlti-
ple (ECTRIMS), donde se observó que el fingolimod 
ya se está utilizando como tratamiento de inicio, en 
un 13% de los casos de EMRR con una proporción 
menor de abandono por parte de los pacientes (esta-
dísticamente significativa), comparada con cohortes 
de otras TEM (27.8% para fingolimod vs. 42.7% para 
los otros tratamientos) (52).
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