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Resumen 
El tratamiento de la Esclerosis Múltiple ha sufrido un desarrollo vertiginoso durante la 
última década. En esta revisión se analizan estas nuevas terapias en forma parale
la al proceso fisiopatológico del cuadro, de manera conocer detalladamente el 
mecanismo de acción de cada uno de los fármacos actualmente en uso o en es
tudio, para el manejo de la Esclerosis Múltiple. 

Summary 
The treatment of Multiple Sclerosis has suffered a tremendous development in the 
post decade. In this article we review the current an new treatment options with a 
pathophysiology point of view, so readers will can know drugs available and the 
mechanism of action of each of them. 
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Introducción 
La Esclerosis Múltiple, una de las enfermeda

des crónicas más frecuentes del sistema ner

vioso central en grupos raciales Europeos -

Nórdicos, es cada día más frecuente en nues

tra realidad, probablemente debido a los 

avances tecnológicos para certificar el diag

nóstico y a un fenómeno de imbricación ra

cial. Dado su carácter crónico y la mayoría de 

las veces progresivo, urge un tratamiento 

efectivo. La introducción del lnterferón beta 

(IFN ~) a comienzos de la década de l 990, a 

pesar de que se conocía desde mediados de 

la década de 1970, ha sido una revolución en 

este campo. 

Aunque aún no se conoce con exactitud el 

desencadenante de la enfermedad y otros 

eventos claves de la misma, se han realizado 

grandes avances en el conocimiento de la 

f isiopatología de la enfermedad, lo que ha 

permitido el desarrollo vertiginoso de nuevas 

drogas, específicas en algunos casos, o gene

ra les en otros, que ofrecen una esperanza 

para encontrar un tratamiento más eficaz. El 

objetivo de este trabajo es analizar los meca

nismos de acción de las drogas disponibles 

para el manejo de la Esclerosis Múltiple (EM) 

bajo una perspectiva fisiopatológ ica del cua

dro. 

Flslopatología y Estrategias terapéuticas 
actuales. 

- Encefalomlelltls Autoinmune Experimen

ta l. 
Existe gran y consistente evidencia de que la 

EM es una enfermedad mediada por el siste

ma inmune, en personas susceptibles11 1; anali

zaremos una a una las etapas de la respuesta 

inmune, para el caso específico de EM , así 

como la manera en que los fármacos utiliza

dos actúan en cada una de éstas. 
La inmunidad puede dividirse en inmunidad 

natural (IN) , en donde se encuentran una serie 

de mecanismos de defensa inespecíficos, 

como las barreras naturales, la fagocitosis, el 

sistema del complemento, por nombrar algu

nos de los más efectivos. Esta IN es propia y la 

única de que disponen especies más inferio

res. La inmunidad adaptativa (IA} , cuyas princi

pales características son la especificidad, la 

memoria y la regulación de la respuesta, es 

propia de especies superiores incluida la hu

mana. En términos muy generales se puede 

señalar que en especies superiores la IA, diri

ge, concentra y focaliza la respuesta inmune, 

utilizando a la IN como herramienta efecto

ra121. En cada uno de los procesos inmunes in

volucrados se han desarrollado nuevas estrate

gias terapéuticas, cada vez más específicas, 

en la medida que se comprende mejor la 

fisiopatología de la esclerosis múltiple (EM). 

La Esclerosis Múltiple es una enfermedad de 

etiología no del todo conocida, pero en don

de se piensa la inmunidad adquirida juega un 

rol central. Dentro de ésta, la respuesta inmu

ne depend iente de linfocitos T (LT) es la 

involucrada de acuerdo a múltiples hallazgos 

en pac ientes que sufren de EM, y en el mode

lo experimental más utilizado, la Encefalomie 

litis Auto inmune Experimental (EAE) l2•4 •5 •6 l . En 

este modelo, el rol del sistema inmune en la 

patogénesis de la EM fue primero sugerido por 

episodios de desmiel inización aguda que si 

guió a la vacunación de animales contra la 

Rabia. La vacuna fue contaminada con antí

genos de mielina, planteándose la posibi lidad 

que la enfermedad fuese induc ida por una 

respuesta inmune antimielínica17•81 . Esta hipóte

sis fue confirmada en modelos animales, en 

donde la inmunización con antígenos de 

mielina resultó en un proceso inflamatorio en 

SNC. El rol de una respuesta autoinmune en 

este modelo fue confirmada por otros experi 

mentos, los cuales demostraron que predomi

nantemente células TCD4 + de animales enfer

mos pueden transmitir de manera pasiva el 
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cuadro a otros animales. La respuesta inmune 

está centrada, aunque no exclusivamente en 

contra de una proteína central constituyente 

de la miel ina, esta es la Proteína Básica de 

Mielina (PBM). La respuesta inmune dependien

te de LT, se lleva a cabo a t ravés de LT 

citotóx icos (LTCD8+), o través de LT helper 

(LTCD4 +). En EM los involucrados son princi

palmente los LTCD4 +. Esto es concordante 

con los hallazgos en sangre periférica hecha 

en pacientes con EM, en donde el porcentaje 

relativo de LTCD8 +, está muy por debajo del 

normal respecto a los LTCD4 +!2-
8l. Los LTCD4+ 

pueden guiar la respuesta inmune a l dirigir a 

LB a la producción de anticuerpos, o al dirigir 

una respuesta dependiente de células!21 o 

pueden también modular e inhibir una res 

puesta inmune en marcha, así es como el 

subtipo denominado T ayudante Clase 1 (TH l) 

secreta citokinas p roinflamatorias como lnter

ferón (IFN) gama, factor de necrosis tumoral B 

(TNF-B), lnterleuquina 2 (IL-2) y Factor de 

Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), que constituye la 

citokina proinflamatoria más potente en trans

misión de enfermedad. Por otra parte, el 

subtipo T ayudante Clase 11 (TH2) secreta 

citokinas que contrariamente tienen un efecto 

protector y de disminución de EAE!8l . 

Aunque la EAE no puede ser transferida adop

tivamente por células B, anticuerpos son tam

bién indudablemente importantes en el curso 

de la enfermedad . En algunos modelos ani 

males, la severidad de la EAE es significativa

mente aumentada por la co-administración 

de anticuerpos específicos para mielina luego 

de la inducción de enfermedad, sin embargo 

en humanos a pesar que en plasma de pa

cientes portadores de EM, se han encontrado 

niveles elevados de complejos inmunes131, és

tos no están en relación con el grado de acti

vidad de la enfermedad. 

Definiciones: Antígenos y Tolerógenos. 
Antes de detallar los procesos fisiopatológicos 

de la EM y las terapias específicas, es impor

tante señalar que una molécula orgánica, una 
, . 

prote1na por ejemplo, puede desencadenar 

una respuesta inmune en su contra y en ese 

caso hablamos de antígenos, o puede por el 

contrario inducir tolerancia a ella y se denomi

na en este caso un tolerágeno13• 101. Las proteí

nas que forman parte de nuestro organismo se 

comportan como tolerágenos. Esto se logra 

porque normalmente en el desarro llo del siste

ma inmune se reconoce a los linfocitos que 

expresan proteínas de superficie propias, el 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 

y se elimina a los restantes (selección positiva) 

y por otra parte se reconoce a aquellos 

linfocitos dirigidos específicamente contra 

proteínas propias, eliminándoseles (selección 

negativa)l2 •
1º· 15l . Este proceso normal y obvia

mente necesario, ocurre en etapas tempranas 

de la vida, aunque bajo ciertas circunstancias 

puede ser evocado en el adulto. Así cualquier 

proteína exógena que administremos a un su

jeto puede comportarse como antígeno o 

tolerágeno según la vía y dosis de administra

ción, así como de moléculas coadyuvantes 

administradas1101. Como se menc iona más 

adelante se pueden administrar fragmentos 

del receptor de linfocitos T (TCR) , como antí

genos, induciendo una respuesta inmune con

tra éstos e inhibiendo por tanto la presenta

ción de antígenosP51. Sin embargo se pueden 

administrar proteínas para que actúen como 

tolerágenos e inhibir una respuesta inmune. En 

l 986 se introdujo este concepto en clínica 

cuando se logró con cierto éxito el contro l de 

artritis reumatoíde en pacientes a los cuales 

se les había administrado p reviamente colá 

geno tipo 111101. En el modelo experimental EAE, 

se ha demostrado en varios estud ios que se 
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puede prevenir o disminuir la duración del bro

te en ratas a las cuales previamente se les ha

bía administrado Proteína Básica de Mielina 

(PBM) por vía oral. Las ratas tolerantes tenían 

niveles plasmáticos de IL-2 (citokina clave la 

patogenia de la EM) notablemente menores 

respecto a los controles no tratados con PBM 

ora111°i. Los mecanismos de tolerancia propues

tos son dos: la supresión a bajas dosis de los 

clones linfocitarios específicos y la otra es la 

deleción clonal, que ocurriría a dosis más altas 

de PBM12-10i. La deleción es un proceso activo 

mediado por LTCD4 + e irreversible12•25l. El me

canismo de tolerancia demostró ser útil tanto 

en ratas que padecían de EAE que evoca a la 

variedad remitente recurrente de EM, como 

en ratas cuya EAE recuerda la variedad cróni

ca progresiva de EM1101. 

Presentación de Antígenos. 
En el proceso de respuesta inmune mediada 

por LTCD4 +, el primer paso es la presentación 

de antígenos . Los antígenos proteicos son 

internalizados por células especiales, estas son 

las células presentadoras de antígenos (CPA), 

las que procesan el antígeno y lo presentan al 

LT, a través de proteínas que expresan en la 

superf icie celular, el complejo mayor de 

histocompatibilidad clase 11 , (el mismo que 

participa en los procesos de reconoc imiento 

de células propias) expresado sólo en CPA (el 

de clase 11)12l. El antígeno puede tener varias 

zonas capaces cada una de inducir una res

puesta inmune, estos son los determinantes 

antigénicos o epítopes, así se conoce que la 

proteína básica de la miel ina tiene varios 

epítopes reconocidos en pacientes con EM (al 

menos 1 O) , lo que también ocurre en ratas a 

las cuales se les ha inducido una EAE, aunque 

en este caso los epítopes reconocidos son 

más estereotipados1151 . La CPA a través de la 

MHC 11, presenta el antígeno procesado al 

LTCD4 + . Cabe mencionar que se han estudia

do los genes de los MHC 11 de los pacientes 

que padecen de una EM, encontrándose que 

es la porción DR, la que codifica la zona que 

reconoce y presenta el epítope de la PBM. 

Esto nos señala que existe una base genética 

de susceptibilidad para desarrollar una EM14l . El 

gen de susceptibilidad relacionado con EM re

side entre las moléculas de clase 11, y se ca

racteriza por polimorfismo y locus múltiplesl271 . 

El LT tiene un receptor de superficie (TCR) que 

es una proteína de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas (lg), específica sólo para un 

antígeno, o más bien para un epítope. El TCR 

específico se ha formado de la misma mane

ra que se forman las lg, por procesos de 

recombinación, deleción y mutación de 

genes, lográndose la inmensa variedad de TCR 

capaces de reconocer cada uno, a un epíto

pe específico121. En la presentación de antíge

nos se forma un complejo trimolecular com

puesto por MHC 11 , el antígeno y el TCR, sin 

embargo también part icipan molécu las 

coadyudantes como CD3, CDl l etc12•3•
4i_ Estas 

moléculas coadyudantes potencian la res 

puesta inducida en el LT. En EM este proceso 

de presentación de antígenos ha sido utilizado 

como fuente de nuevas terapias. 

Se han diseñado terapias con anticuerpos mo

noclonales dirigidos contra la proteína CD4, 

que es una proteína de superficie de la pobla

ción de LT helper. Los resultados de este estu

dio, aplicado a 36 pacientes portadores de 

EM (Escala de severidad de Kurtzke, EDSS 3 a 

7), demostraron una caída en los niveles de 

LTCD4 +, de un 50%, sostenida en e l tiempo; 

al cabo de 9 meses los pacientes tenían un 

41 % menos de brotes, con una disminución 

del 22% en el número de lesiones activas a la 

RNM, respecto a p lacebo, efecto que se per

día en el tiempo. Este efecto discreto puede 

deberse a que los anticuerpos uti lizados, no 
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atraviesan la BHE, o a que existen subpobla

ciones de LTCD4 + resistentes o debido a una 

dosis insuficiente de anticuerpos1141, 

También se han desarrollado Ac monoclonales 

contra los TCR específicos para epítopes de 

PBM, con resultados aún no conocidos. Se 

sabe si, que la administración de fragmentos 

de TCR inducen respuesta tipo hipersensibili

dad retardada, en contra de linfocitos que la 

contengan141. 
El Copolímero l actuaría al nivel de la presen

tación de antígenos(3·4•251. Corresponde a una 

molécula similar a la PBM o a los epítopes de 

ella, y por ende ocupa los sitios de unión de 

PBM , impidiendo que ésta interactúe tanto 

con el TCR como con la MHC 11. Es probable 

que la acc ión del Copolímero l no se limite a 

este punto, creyéndose que también podría 

generar tolerancia, aunque el resto de sus ac

ciones aún no es tan bien conocida. 

Desencadenante del proceso. 
A pesar de que es conoc ido que la respuesta in

mune está dirigida contra la PBM, el proceso de

tallado más arriba y los restantes que se explica

rán más adelante están gatillados por un factor 

desconocido. No se sabe aún si se trata de una 

alteración al momento del desarrollo de los 

linfocitos, en donde se pierda la tolerancia a 

PBM, o si por el contrario se trata de un proceso 

gatillado en la periferia, un superantígeno, de al

gún virus o bacteria , capaz de desencadenar 

una respuesta inmune cruzada en contra de la 

PBM.125i Esta última hipótesis es la que mayor fuer

za tiene en la actualidad. Virus de la fami lia Her

pes (VHS l y 2, Virus Herpes 6, etc), por su capa

cidad de acantonarse en el SNC, así como su 

capacidad de reactivarse periódicamente, se 

han relacionado con brotes de la enfermedad, 

aunque aún de manera inconsistente. Otro fac

tor gatillante, tampoco aún del todo dilucidado 

es el efecto de algunas hormonas sexuales. 

Hay una re la c ión entre ac tividad de enferme-

dad con niveles elevados de estrógenos; por 

contrapartida, niveles elevados de progestá

genos y de andrógenos, parecen tener un rol 

protector, bajando la frecuencia de brotes clí-

nicos. • 

A nivel de la presentación de antígenos exis-

ten algunas otras terapias , sin embargo lo ha

cen en el contexto de un gran abanico de si

tios de acción y serán mencionadas al referir

se a terapias no específicas para EM. 

Activación Clonal 

Una vez que la presentación de antígenos ha 

ocurrido, el LT activado produce una serie de ci

tokinas que inducen su expansión clonal; dentro 

de éstas la más importante es lnterleuquina 2 (IL-

2). Además de producir IL-2, el LT activado expre

sa en ~u superficie receptores para IL-2, asegu

rando por una parte que el LT activado sufra ex

pansión clona! específica y mantener un "pool" 

de LT de memoria(2l. 

Mediciones de IL-2 en sangre periférica de pa

cientes portadores de EM, sea en un brote agu

do, o en aquellos que padecen una forma cróni

ca progresiva, demuestra val.ores elevados, aun

que sus niveles no se correlacionan con el grado 

de actividad de la enfermedadl31. El LT activado 

también expresa en su superficie CD3(4l el que 

puede servir de marcador de actividad, de brote 

actual, de la enfermedad. 

A este nivel la terapia más específica es la 

Ciclosporina que inhibe casi exclusivamente la 

producción de IL-2, por parte de linfocitos y otras 

células. La Ciclosporina inhibe la producción de 

IL-2, no sólo en los linfocitos activados, sino que 

en todo el organismo, desarrollando importantes 

efectos colaterales y logrando una discreta me
joría clínica en la escala EDSS(4l, 

Adhesión Endotellal y Migración al SNC. 
Los linfocitos activados se concentran en el si

tio donde existe mayor cantidad de antígenos, 

y en el caso particular de la EM, este sitio es 
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el Sistema Nervioso Central (SNC). Para atrave

sar la Barrera Hemato Encefálica (BHE) ocurren 

una serie de mecanismos que pueden utilizar

se como base de tratamientos. En primer tér

mino el linfocito activado expresa en su super

ficie moléculas de adhesión que reconoce a 

otras expresadas en el endotelio de vénulas 

intracerebrales (ICAM-1 )t 13i , ICAM-1 e ICAM-2 

se expresan en el endotelio y en otras células, 

en tanto que ICAM-3 lo hace exclusivamente 

en leucocitos. Los niveles plasmáticos de 

ICAM- 1 en pacientes que padecen de un bro

te agudo de la enfermedad se han encontra

do consistentemente elevadost2i. Al nivel de 

endotelio venular cerebral, en macrófagos de

tectados en cerebro y astrocitos de placas 

activas, también se detecta ICAM-l, como es 
esperabIer2,3,4• 13l. La segunda fase consiste en 

que los linfocitos intrapárenquimatosos secre

tan citokinas especiales «chemokines», que in

ducen activación de célula endoteliales. Esta 

activación provoca un aumento de la expre

sión de diversas moléculas de adhesión (selec

tinas E y P, ICAM-1,VCAM-1 ), lo que incremen

ta la adherencia de estas células hacia los 

leucocitos del torrente sanguíneo. Las princi

pales citoquinas involucradas en el fenómeno 

inflamatorio corresponden al factor de necro

sis tumoral alfa (TNF-a) y las quimiocinas; el pri

mero induce la activación de células endote

liales y leucocitos, en tanto que las segundas 

tienen un efecto quimiotáctico y proactivador 

sobre leucocitos. Una vez que las células en

dotelia les han sido activadas se inicia la 

interacción de éstas con los leucocitos del to

rrente sanguíneo, lo cual ocurre a través de 

los siguientes pasos secuenciales: el contacto 

inicial entre leucocitos y células endoteliales, 

así como el fenómeno de rodamiento de las 

primeras sobre las segundas, es consecuencia 

de interacciones moleculares mediadas princi

palmente por las selectinas y sus ligandos. Sin 

embargo, la integrina VLA-4 también puede 

llevar a cabo esta función en el caso de los 

linfocitos. Durante el rodamiento los leucocitos 

reciben señales de activación celular a través 

de sus moléculas de adhesión, así como por 

sus receptores de quimiocinas, que interaccio

nan con sus correspondientes ligandos locali

zados y presentados en la superficie del 

endotelio. La activación de leucocitos produ

ce un incremento en su adherencia, por lo 

que estas células dejan de rodar y se adhieren 

firmemente al endotelio. Finalmente el linfoci

to para lograr atravesar la BHE, debe producir 

proteinazas, metaloproteinasas, que degraden 

al menos en parte la membrana basal del 

endotelior2ai. 

Se han desarrollado Ac monoclonales contra 

una serie de moléculas de adhesión depen

dientes del linfocito T, como también del 

endotelio vascular. Los resultados en el mode

lo EAE, son variables y dependen de la dosis 

utilizada y el momento de administración, pu

diendo limitar o exacerbar el cuadror4i, En EM 

se ha desarrollado Ac monoclonales anti 

CDl l /CDl 8, que son proteínas de la familia 

de las integrinas, que se expresan en linfocitos 

activados, y que interactúa con ICAM- l, ex

presado en endotelio venular cerebral. Si bien 

este primer estudio no fue diseñado para de

mostrar efectividad se puede señalar que no 

se encontraron cambios clínicos ni en la RNM. 

Si se demostró menor migración linfocitaria en 

piel según metodología de Perillie y Finchr13i , 

Fase Efectora 
Una vez en el tejido blanco, en este caso el 

SNC, comienza la fase efectora, que en EM 

por tratarse de una patología dependiente bá

sicamente de LTCD4 +, se expresa como pro

ducción por parte del LT activado de citokinas 

que inducen al endotelio a producir prostaci

clina, que produce vasodilatación y favorece 

la extravasación de leucocitos. r2i El LT produ

ce también TNF alfa que induce al endotelio 
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venular a la producción de: prostaciclina, in

duce aumento de la expresión de moléculas 

de adhesión e induce la síntesis de IL-8 la cual 

estimula e células inflamatorias, promoviendo 

su extravasaciónI4•5 •6l. El TNF alfa, también indu

ce la producción de radicales libres derivados 

de oxígeno por parte de macrófagos en el ce

rebro y sus niveles en sangre periférica se en

cuentran elevados en EMI31 . El alza en los nive

les plasmáticos de TNF alfa es un predictor de 

brote, pudiendo anteceder hasta en un mes al 
brote clínico(7l. Sus niveles en tej ido cerebral 

se encuentran elevados ya sea se trate de 

una placa aguda, activa, como de una cróni-• 

ca. 
El IFN gama es producido por LT activados, 

actuando sobre macrófagos, quienes aumen

tan la producción de moléculas MHC 11 y esti

mulando su capacidad fagocítica, producción 

de radica les libres derivados del oxígeno(2•5•
6
·7l. 

Sin embargo el alza en los niveles de IFN 

gama, no parece preceder el brote clín ico. 

Aquí también existen una serie de Ac mono

clonales contra cada una de las citokinas in

volucradas, ensayándose con resultados poco 

consistentes en EAEl4l . 

Tanto el IFN gama como el TNF alfa para su 

producción necesitan de mensajeros intracelu

lares donde el AMPc es el principal. Aumentos 

de las concentraciones de AMPc disminuyen 
la producción de las citokinas en cuestión .t41 

Se ha utilizado el inhibidor de la fosfod iestera

sa Pentoxyfiline, para disminuir la metaboliza

c ión de AMPc, dando buenos resultados en 

EAE, sin embargo en el caso de EM son con

tradictorios, incluso podría empeorar el curso 

natural de la enfermedadl4•
191 . En una serie de 

l 4 pacientes en fase de progresión se les ad

ministró diferentes dosis de Pentoxyfiline, de

mostrándose empeoramiento significativo clí

nico y por Resonancia Nuclear Magnética 

(RNM) de cerebro. Se cree que Pentoxyfiline 

pudiera inhibir la producción de IL-1 O, que es 

una citokina con propiedades antiinflamatorias 

y por este mecanismo producir empeoramien

to de la enfermedad(191. En otro estudio en l 8 

pacientes se probó la eficacia de Pentoxifiline 

como tratamiento coadyuvante del IFN en pa

cientes con EM . Pese a que el fármaco fue 

bien tolerado, después de l 8 meses de trata

miento, no se observa beneficio en el estado 

funcional de los enfermos; además la disminu

ción de los efectos secundarios del IFN se 

aprecia únicamente durante los 3 primeros 

meses de tratamiento. Ello indica que Pen

toxyfiline podría desempeñar un rol como 

coadyuvante en el inicio del tratamiento con 

IFN, pero no se justifica mantenerla por más 

tiempo(291 . 
Debido a que la prevalencia de EM es mayor 

en lugares donde las reservas ambientales de 

Vitamina D son menores, se ha propuesto que 

la hormona 1,25-Dihidroxivitamina D3 (1,25-

(0H )2D3), puede proteger a los individuos 

genéticamente predispuestos a desarrollar EM. 

La sobreexpresión del alelo gen b receptor de 

Vitamina D fue encontrado en pacientes japo

neses con EM, sugiriendo que podría conferir 

susceptibilidad para EM . Sin embargo la más 

clara evidencia que Vitamina D puede ser un 

natural inhibidor de EM viene de experiencias 

con el modelo EAE . El tratamiento de ratas 

con 1,25-( OH )2D3 inhibió completamente la 

inducción de EAE y su progresión. La hormona 

estimuló la síntesis de dos citoquinas anti

encefalíticas, como IL-4 y TGF-B l . En EAE se 

demostró, asimismo, que ratas tratadas con vi

tamina D tenían brotes más cortos y menos 

incapacitantes. Los resultados de este estudio 

no se han corroborado en humanos(2ºl . 

Cuando se activa la respuesta inmune, algu

nas de las células se diferencian hacia 

efectoras y otras a células de memoria, lo 

que da u~a de las características de la inmu-
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nidad adaptativa. Los LT de memoria expresan clones activados. En humanos esta terapia no 

en su superficie CD4+ /CD45RO+ 12•16
•
241 . El ha podido ser corroboradaP01 . 

Linomide es capaz, seg.ún estudio realizado en 

EM crónica progresiva, de detener o disminuir 

la velocidad de progresión de la EM, inhibien

do la población de LT de memoria, efecto 

que comienza a evidenciarse al cabo de 4 se

manas de tratamiento, abriendo una nueva 

ventana de tratamiento. Al cabo de 6 meses 

de tratamiento de pacientes con Esclerosis 

Múltiple Crónica Progresiva (EMCP) se eviden

cia una caída del 50°/o en la progresión de la 

enfermedad respecto a controll16
•
24l . 

Finalización y Regulación de la respuesta 
Inmune 

La finalización y regulación de una respuesta 

inmune normal es un proceso activo, mediado 

por LT supresores, sin embargo la mayor regu 

lación está dada por la disminución en la can

tidad del antígeno, hecho que obviamente en 

EM no ocurre ya que PBM existe en cantidades 

muy elevadas. En el caso de EM esta respues

ta muchas veces no se detiene, como en las 

variedades crónicas progresivas, y si lo hace, 

como es de suponer en las variedades remi

tentes recurrentes, al parecer sería en último 

termino por apoptosis de los linfocitos activa

dos (fenómeno inducido por corticoides, en

dógenos como exógenos)1101. La fase inflama

toria estaría por tanto fuertemente regulada 

de manera natural por corticoides endógenos; 

se sabe que la activación de la cascada infla 

matoria más arriba detallada (en especial las 

c itoquinas IL 1, IL 6 y TNF alfa) , activa a su vez 

al eje hipotálamo- hipófisis - suprarrenal, con 

la consiguiente liberación de cortisol endóge

no, que autorregula la inflamación . 

En ratas a las cuales se les indujo EAE, al mo

mento en que los LT están en activa expansión 

clonal, si se les administra nuevamente PBM o 

sus derivados se induce apoptosis de los 

Fase de Recuperación 
Posterior a la fase efectora y la de finalización 

del brote agudo, comienza otra fase de recu

peración que estaría imbricada con la de fina

lización. En una primera etapa la recupera 

ción clínica estaría dada por fenómenos de 

plasticidad a distancia (mayor arborización 

dendrítica de las neuronas sobrevivientes y 

mejoramiento de las conexiones sinópticas) y 

de plasticidad local (aumento y redistribución 

de los canales iónicos, recuperación funcional 

del axón dañado) . Luego la recuperac ión está 

dada por cambios dependientes de factores 

de crecimiento, donde el Factor de Creci

miento Glial beta (TGF beta), juega un rol cen

tral. El TGF beta es una citokina que induce a 

los oligodendrocitos para producir mielina y ni

veles elevados de esta citokina se han hallado 

en la fase de resolución y recuperación de la 

enfermedad13.i1. 121. Por otra parte TGF beta tie

ne propiedades inmunomoduladoras, ya que 

es capaz de antagonizar el efecto de IFN 

gama, inhibiendo la expresión de MHC 11, la 

producción de LT citotóxicos y probablemente 

antagoniza el efecto de TNF alfa . Sin embargo 

su uso en humanos debe realizarse con pre

caución ya que también es capaz de inducir 

la síntesis de moléculas de adhesión por parte 

del endotelio venular cerebral131 . Existe un estu

dio en fase 1, y por lo tanto no diseñado para 

demostrar efectividad sino seguridad, en el 

cua l a pesar de lo anterior se evidenció que al 

cabo de 25 semanas de tratamiento no hubo 

variación significativa en la escala EDSS, con 

niveles plasmáticos de IFN gama, TNF a lfa e 

ICAM-1 estables111 1. 

También en la fase de recuperación del brote 

se puede inducir remielinización con sustan

cias exógenas. La Neuregulina induce in vitro 
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la producción por parte de los oligodendroci

tos de mielina. En EAE se estudió su efecto, 

encontrando que al administrarse en variedad 

crónica progresiva no tenía más efecto que 

placebo, y al aplicarse en variedad remitente 

recurrente, si bien disminuía la duración del 

brote, no tenía ningún impacto en la escala 

EDSS. Histológicamente la remielinización era 

mayor en nervio óptico y médula espina1P2l. 

Terapias lnespecíflcas 
Respecto a terapias inmunológicas menos es

pecíficas, y que se utilizan más ampliamente, 

también se han realizado importantes avances 

en cuanto a dilucidar su mecanismo de oc-
' , c1on. 

El lnterferón Beta (IFN B) es probablemente la 

citokina más utilizada para EM. Existe para uso 

clínico en EM en 2 formas: 

- IFN-B- 1 b: obtenido por ingeniería genética a 

partir de la bacteria Escherichia coli 

- IFN-B-1 a: obtenido por ingeniería genética a 

partir de células de ovario de hámsterl311 . 

Se ha demostrado utilidad en disminuir en 

aproximadamente un tercio los brotes en la 

variedad recurrente remitente15•6•251. Sin embar

go también es útil para EM secundaria progre

siva donde al cabo de 9 meses demostró una 

disminución del 30% en la progresión de la 

enfermedad respecto a placebo, tanto clínica 

como imageneológicamnetel5J. 

Los sitios de acción del IFN beta son variados, 

aunque en general puede decirse que es un 

antagonista de IFN gama125l . Inhibe la prolifera

ción de linfocitos T y la producción de IFN 

gama. Al inhibir IFN gama, disminuye el efecto 

que éste tiene en la expresión de MHC 11, dis

minuyendo por tanto la presentación de antí

genos. Además IFN beta inhibe la expresión de 

moléculas que potencian la presentación de 

antígenos, por ejemplo CD28, CD80, CD 86 

etc16l . 

El IFN beta produciría un cambio en las po

blaciones de LTCD4 +, a favor de aquellas que 

estimulan la producción de linfocitos supreso

res, por sobre los activadores. El IFN beta 
• 

inhibe la expresión de VCAM- l , «chemokines» 

intraparenquimatosos y se ha demostrado la 

inhibición de la metaloproteinasa MMP 9 en 

ce:ebros de ratas161. 

Otras acciones: 
- Afecta la expresión de moléculas accesorias 

necesarias para la presentación de antígenos. 

Existen estudios en los que se aprecia disminu

ción de la expresión de citoquinas proinflama

torias y de VCAM- 1 , ICAM- 1 y VLA-4 

- Incrementa la función supresora de los 

linfocitos Th-2, y aumenta la secresión de 

interleucinas antiinflamatorias IL-4, IL-1 O y TGF-B 

- Reduce la captación de gadolinio por parte 

de las lesiones activas de EM, lo que sugiere 

que inhibe la ruptura de la BHE, probablemen

te al actuar sobre la síntesis y expresión de di

ferentes moléculas: a) Disminuye la síntesis de 

adhesinas (VCAM- l, ICAM- 1) y sus ligandos 

(LFA-1, Pl 50/95, VLA-4), que intervienen en la 

captura y rodamiento de los linfocitos en el 

endotelio; b) Disminuye la síntesis de quimioci

nas, que regulan la infiltración de los tejidos in

flamados por parte de los linfocitos, y de 

metaloproteasas (MMP-9), que lesionan la 

membrana basal del endotelio y facilitan el 

paso de los linfocitos al SNCl31l . 

Rudick et al. demostraron en 1 9 pacientes la 

reducción sostenida en los niveles de IFN

gamma, c.on aumento en los niveles de IL-1 O. 

r32 i Asimismo el grupo de Prieto y Lema demos

tró en 1 9 pacientes un aumento en los niveles 

séricos de IL-4 e IL- 1 O, más marcado luego de 

6 meses de tratamiento131i . 

A pesar de la gran variedad de sitios de ac

ción sobre los que se ha intentado actuar en 

EM, una gran proporción de los pacientes con 

EM, no se logra controlar con las terapias an-
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tes detalladas y es necesario la aplicación de 

terapias cada vez menos específicas y con 

más efectos colaterales. 

El Acetato de glatirámero (AG) es un produc

to artificial, compuesto por una cadena de 

1 00 aminoácidos y tiene un efecto antiinfla

matorio menos activo inicialmente que el IFN

B, siendo altamente efectivo clínicamente en 

EM remitente recurrente, con un perfil de 

efectos adversos más tolerable y con una 

continuación del efecto terapéutico sin incre

mento en la toxicidad . Su mayor inconvenien

te es el de requerir inyección diaria y el desa

rrollo, en algunos casos, de necrosis local. El 

AG ha demostrado en estudios seriados de RM 

una reducción de la atrofia cerebral y de la 

proporc ión de ''hoyos negros", lesiones inequí

vocas de daño tisular y pérdida axonal irrever

sible, que conduce a una degeneración 

walleriana retrógrada y muerte neuronaI133i, 

Los Corticoides han demostrado ser útiles en 

los brotes de la enfermedad tanto en adminis

tración endovenosa como ora1,11ai disminuyen

do la duración del brote y teniendo algún 

efecto protector breve, después de su suspen

sión. Los mecanismos de acción de los corti

coides son variados, pero los principales que 

aquí interesan son inhibir la producción de IFN 

gama e IL- l , a través de un mecanismo de 

degradación del mRNA de codifica para estas 

citokinas. Por otra parte aumenta la expresión 

de TGF beta .1 17i 

Respecto a Ciclofosfamida, Heuser y cols. en 

un estudio prometedor, animó a la realización 

de ensayos clínicos comparativos doble ciego 

y aleatorios, para ver la utilidad del fármaco, 

no siendo capaces de demostrar los posibles 

beneficios del medicamento. Uno de estos es

tudios fue el ensayo Cooperativo canadiense 

del uso de Ciclofosfamida y Plasmaféresis. En 

él, se reclutaron l 68 pacientes que fueron di

vididos en 3 grupos: uno recibió ciclofosfami

da ( l gr.ev), en días alternos, con prednisona; 

un segundo grupo recibió ciclofosfamida ( l ,5-

2 mg/kg/día oral ), durante 22 semanas, 

plasmaféresis durante 20 semanas y corticoi

des, y un tercero, placebo. Las principal con

clusión fue la ausencia de diferencias signifi

cativas entre el grupo tratado y el placebo.134i 

Otro agente utilizado es la Mitoxantrona, po

tente antineoplásico que inhibe la prolifera

ción de Linfocitos T citotóxicos, disminuye la 

actividad de los T helper y aumenta la activi

dad de los T supresores, inhibe la actividad de 

Linfocitos B y de la degradación de mielina 

mediada por macrófagos. Ensayos clínicos di

versos son todavía escasos y pobres para apo

yar o rechazar la eficacia del fármaco. 

Terapias de Combinación 
' 

Las modalidades utilizadas combi_nan inmuno

supresor con inmunomodulador, o dos inmuno

moduladores simultáneamente. Las combina

c iones comúnes son las de AG con IFN-B y las 

de cualquier inmunomodulador con Mitoxan

trona .133i Esta última se ha probado en estudios 

recientes en España y EEUU, para las formas 

remitentes recurrentes agresivas o las secun

darias progresivas con evidencia de inflama

ción importante. 

La combinación de IFN-B y Ciclofosfamida fue 

descrita en pacientes con formas extremada

mente activas de EMRR (rápidamente transi

cionales a secundarias progresivas). En estudio 

de Patti y cols.135l se demuestra que esta com

binación es capaz de detener la progresión 

de discapacidad y reducir la carga de lesio

nes en RNM. La reducción del número y carga 

de lesiones puede indicar un proceso de 

remielinización . El tratamiento con Ciclofosfa

mida reduce Linfocitos T en sangre periférica y 

LCR (cambiando la relación CD4/CD8. Esto in

duce a un cambio de Linfocitos Th 1 hacia Th2, 

reduciendo las citoquinas proinflamatorias (IL-

1, IL-2, IFN-gamma e IL-12) e incrementa cito

quinas antiinflamatorias (IL-4, TGF-B, IL-6 e IL-
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1 O). En este estudio la terapia de combinación 

por un período de 1 8 meses trae efectos posi

tivos hasta por un período de 3 años. 

La lntegrina alfa 4B 1 (VLA-4) es una glicoproteí

na expresada en la superficie de los linfocitos 

y monocitos, siendo un importante mediador 

de la adhesión y migración transendotelial ce

lular, así como regulador de la activación ce

lular inmune en tejidos inflamados. El trata

miento con Natalizumab (NTZ) un anticuerpo 

monoclonal humanizado en contra de la 

integrina, perteneciente a l grupo de inhibido

res de la adhesión celular, reduce la frecuen

cia de nuevas lesiones aumentadas con 
gadolinio en RNM(36l, 

En estudio de Miller y col.se enrolaron 21 3 pa

cientes de Septiembre de 1 999 hasta mayo 

2000, siendo asignados a uno de los tres tra

tamientos previamente establecidos (3 mg/kg 

de NTZ, 6 mg/kg NTZ o placebo) . Los pacientes 

recibieron una infusión endovenosa cada 28 

días por 6 meses, siendo monitorizados por un 

período adicional ·de 6 meses para controlar 

efectos adversos. Este estudio provee eviden

cia clínica y de imágenes (RNM) que la inhibi 

ción selectiva de VLA-4 es una efectiva aproxi 

mación al tratamiento de la EM, suprimiendo 

la formación de lesiones , hecho evidenciable 

ya al mes luego de la primera infusión . La re 

d ucc ió n en la formación de lesiones fue 
aproximadamente de un 90% con ambas do

sis, superando en este sentido a lo logrado en 
estudios con lnterferon-B y AG(36l . 

Finalmente dentro de los intentos terapéuticos 

cabe mencionar la inmunosupresión intensa 

seguida de transplante autólogo de médula 

ósea. A los pacientes se les extrae médula 

ósea que posteriormente ellos mismos recibi 

rán. Se les somete a un régimen inmunosupre

sor intenso con Metilprednisolona en altas do

sis, Ciclofosfamida e Irradiación corporal total, 

en condiciones muy estrictas, como perma-

nencia en unidad hematoncológica, terapias 

profilácticas con agentes antimicrobianos, 

antivirales etc. En estudios con estas terapias 

la escala EDSS no varió, aunque otras más fi 

nas como NRS demostraron variación significa

tiva al cabo de hasta 1 7 meses post-terapia . 

La RNM no mostró diferenciar221
• 

Concluslón 
En la medida que se avanza en el conoci

miento fisiopatológico de la EM, nuevas tera

pias, cada vez más específicas, aparecen. 

Actualmente hay en curso una gran cantidad 

de estudios de nuevas drogas para EM, sin 

embargo, ninguna de ellas parece ser más 

efectiva que las actualmente en uso. Sin duda 

cada vez se está más cerca al menos de co

nocer a cabalidad la etiopatogenia de la en

fermedad 
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