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Desde la descripcién de Esclerosis Miltiple
(EM) por Charcot en 1862 las posibilidades de
tratamiento han sido siempre muy limitadas. Re-
cientes avances en el campo de la neurofisiologia,
biologia molecular e inmunologia han abierto
nuevas perspectivas para nuevos tratamientos. El
desarrollo mis significativo se produjo en el cam-
po de las inmunoterapias que pueden interferir
en el proceso de desmielinizacién y consiguiente
discapacidad que produce la EM.

Ya que las indicaciones de estas nuevas tera-
pias se basan en las formas clinicas evolutivas de
la enfermedad, creo conveniente definir las mis-
mas basado en lo propuesto por Lublin y col (1)
que resume lo expuesto por un grupo de inves-
tigadores de EM: ’

a) Recaida-remisién: EM con claros episo-
dios de empeoramiento que duran mas de 24 a
48 horas con recuperacién parcial o completa.

b) Secundaria-progresiva: EM que inicialmen-
te se presentd como recaida-remision y luego
adopta un curso progresivo con o sin ocasiona-
les recaidas, remisiones o estabilizacién.

¢) Primaria-progresiva: EM progresiva desde
el comienzo con ocasionales periodos de estabi-
lizacién o leves mejorias.

d) Progresiva-recaida: Esta nueva categoria
describe pacientes que inicialmente tenfan un
curso progresivo y luego tienen uno o mis epi-
sodios de recaidas con o sin recuperacién.

Entre las recaidas la enfermedad continia su
curso progresivo con ocasionales periodos de es-

tabilizacién.

e) “Benigna”: Se refiere a los casos que per-
manecen sin déficits neurolégicos funcionales
15 afios después del comienzo. “Maligna” sélo
debe usarse en aquellos pacientes con progre-
sién rapida y sostenida con precoz incapacidad
O muerte.

La siguiente es una revision de los avances en
el terreno de las inmunoterapias sin aportar una
guia clinica para su uso. Los tratamientos inmu-
nolégicos actuales y otros aun en investigacién
pueden ser divididos en tres grupos: 1) Citotéxi-
cos. 2) Inmunomoduladores antigeno-no selecti-
vo. 3) Inmunomoduladores antigeno-selectivo.

CITOTOXICOS

Desde mediados de 1960 los esfuerzos para
detener la progresién de la EM ha dependido
primariamente del uso de drogas citotéxicas pa-
ra suprimir el sistema inmune (2). Estas actian
en la replicacién del ADN, sintesis de ARN o en
sintesis de proteinas, la mayoria tienen un efec-
to inespecifico en la mayoria de los tejidos. Al-
gunos son 6rgano especifico y entonces han sido
explotadas en varias enfermedades inflamatorias
incluyendo la EM.

Ciclofosfamida. Estudios hechos con este
agente alquilante dado en altas dosis por cortos
periodos de tiempo resultaron en una inmuno-



supresién intensa pero transitoria. La duracién
es relativamente corta y sus efectos adversos im-
portantes (3). Actualmente su indicacién es pa-
ra aquellos casos de evolucion progresiva y
particularmente agresiva.

Azathioprina. Este quimioterdpico, antagonis-
ta de los folatos interfiere con la formacién de
ARN. Su ventaja respecto a la ciclofosfamida es
su menor toxicidad lo que permite ser usada por
periodos més prolongados, sin embargo, su efi-
cacia no es significativa (4).

Methrotexate. Droga de mecanismo de accién
similar al azathioprina. Un estudio reciente de-
mostré que a bajas dosis enlentecia la progre-
sién en las formas evolutivas crénicas (5). Adn
no esta probado que el mayor efecto inmunosu-
presor del methrotexate no se acompaiie de ma-
yor toxicidad que la azathioprina.

Irradiacion linfoidea total. Esta técnica produ-
ce una inmunosupresién prolongada al actuar
sobre la respuesta inmune mediada por los lin-
focitos T. La irradiacién total ha demostrado te-
ner efecto sobre la progresién de la enfermedad
en un periodo de 2 a 5 afos (6).

Cladribine. Esta droga que interfiere con la
sintesis de ADN tiene un efecto selectivo sobre
los linfocitos resultando en un efecto inmunosu-
presor mayor. Los datos publicados por Sipe y
col (7) en formas crénicas progresivas con un se-
guimiento de 2 afios son alentadores.

Recientemente han sido presentados trabajos
con trasplante de médula 6sea: uno realizado en
dos pacientes con formas crénicas progresivas
que ya habian recibido terapia inmunosupreso-
ra y el otro realizado en modelos experimentales
animales que resultan alentadores aunque sin
modificar el estado neurolégico previo (8, 9).

Mitoxantrona. Este afio ha sido publicado un
ensayo terapéutico multicéntrico con mitoxan-
trona realizado en 42 pacientes con formas re-
caida-remisién y secundarias progresivas (10).
Todos ellos ambulatorios, es decir con una esca-
la de discapacidad de Kurtzke (EDSS) < 6, pero
con evidencia de progresién de la enfermedad,
ya sea clinicamente con empeoramiento en la
EDSS > 2 puntos, habiendo tenido al menos dos
recaidas en los tltimos 12 meses, o por aparicion
de lesiones nuevas en la RNM.
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Un grupo recibié mitoxantrona mas metil-
prednisolona y otro sélo metilprednisolona. Se
concluyé que la terapia con mitoxantrona fue
efectiva tanto clinicamente como en los parame-
tros de RNM a los 6 meses de seguimiento. No
hubo efectos adversos serios. No se detecto car-
diotoxicidad. La leucopenia observada en las
dos primeras semanas desaparecio dias después.
No hubo infecciones serias.

INMUNOMODULADORES
ANTIGENO-NO SELECTIVO

Corticosteroides. Estan incluidos aqui mas que
bajo terapias inmunosupresoras, debido a que su
principal mecanismo de accién es a través de la
inhibicién de ciertas citoquinas pro-inflamato-
rias tales como IL-2 e INF-gama, de importancia
en el proceso inmune de la EM. Tienen otros
efectos sobre el sistema inmune incluyendo la in-
hibicién de la funcién de células polimorfonu-
cleares, de los linfocitos natural killer, de los
monocitos presentadores de antigenos y de la di-
ferenciacién monocito-macréfago. Un gran estu-
dio prospectivo de corticosteroides en neuritis
6ptica aporté datos relevantes porque muchos
pacientes desarrollaban luego EM (11, 12). Este
estudio mostré que altas dosis de metilpredniso-
lona (1000 mg/dia durante 3 dias) retardaba el
comienzo del préximo evento neurolégico en
aquellos pacientes que luego desarrollarian una
EM. El uso prolongado de los mismos conlleva el
riesgo de hipertension arterial, intolerancia a la
glucosa, glaucoma, osteoporosis y complicacio-
nes infecciosas. Actualmente su uso queda reser-
vado para el tratamiento de las recaidas.

Cyclosporina A. Su mecanismo de accion es a
través de la inhibicion de la produccién de IL-2
e IL-3 por los linfocitos T activados, que impide
la maduracién y expansién de linfocitos estimu-
lados por antigenos. Los protocolos llevados a
cabo que mostraban un moderado efecto en el
enlentecimiento de la progresién de la enferme-
dad abrieron las puertas a futuras investigacio-
nes orientadas a desarrollar drogas que
inhibieran dichas citoquinas. Su efecto hiperten-
sivo y nefrotéxico ha limitado su uso en la ma-
yoria de los pacientes.

Interferones. Constituyen un grupo de protei-
nas actualmente agrupadas en: IFN- o; IFN-f;
IFN-w; IFN-y. El IFN-at constituye el grupo
mayor. Los IFN-at y B activan el mismo receptor
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y éste estd presente en la membrana de la mayo-
ria de las células del organismo. Juegan un papel
central en los mecanismos de resistencia ante
agresiones virales u otras infecciones y pueden
tener cierto efecto antitumoral. En relacién a la
EM su efecto mas importante es que los IFN-a;
y B antagonizan al gamma en su efecto inmuno-
modulador. Esta tiltima es una citoquina pro-in-
| flamatoria, muy importante en el mecanismo
autoinmune de la EM.

El IFN-y administrado a pacientes con EM
produce un incremento en la frecuencia de re-
caidas. El IFN-B antagoniza con la activacién de
macréfagos inducidos por el IFN-y y la expre-
sién de moléculas del complejo de histocompa-
tibilidad mayor clase II. El IFN-B inhibe la
activacién de linfocitos T inducida por el IFN-y
y puede también inhibir la adhesién molecular
en el endotelio vascular cerebral, impidiendo la
migracién de linfocitos dentro del cerebro (13).

IFN beta. EI IFN- 1b recombinante fue la pri-
mer droga aprobada por la FDA especifica para
la EM. Los beneficios clinicos reportados men-
cionan una disminucién del 34 % en la frecuen-
cia de recaidas (14). Su efecto clinicamente es
mds significativo, en las formas de recaida-remi-
si6n, no asi en las formas progresivas primarias o
secundarias. Mds notorio atn resulté la evalua-
cién de las lesiones cerebrales por RNM (15).

Un importante niimero de pacientes tratados
con IFN-B 1b desarrollaron anticuerpos neutrali-
zantes: 27 % al afio, 34 % a los dos afios y 38 %
a los tres afios (15). El efecto beneficioso se detie-
ne cuando el paciente desarrolla anticuerpos neu-
tralizantes. No hay reportes sobre la influencia de
estos anticuerpos en las imagenes de la RNM.

Con respecto al IFN-B 1a existen publicacio-
nes sobre ensayos donde fue evaluada su res-
puesta tanto clinica como por RNM. Respecto a
la primera, la eficacia no difiere mucho respecto
al IFN b 1b ya que se reporta una disminucién
de la frecuencia de recaidas de un 31 % (16). En
cuanto a los cambios observados en RNM, éstos
llegan a una disminucién del 69 % del drea de
lesién (17).

_ Linomide. El linomide es un inmunomodula-
dor sintético que induce la actividad de las célu-
as natural killer y activa otras subpoblaciones
itarias actuando entonces como inmuno-

supresor e inmunoestimulador simultineamen-
te. Un estudio piloto mostré que disminuye el
porcentaje de pacientes con nuevas lesiones vis-
tas en RNM de un 75 % en el grupo control a
un 33 % en el grupo tratado (21).

INMUNOMODULADORES
ANTIGENO-SELECTIVO

Copolimero 1. Esta droga aprobada reciente-
mente por la FDA es un inmunomodulador cu-
yo mecanismo de accién difiere en parte del de
los interferones. En realidad son varios los me-
canismos propuestos: a) Interfiere con la activa-
cién de células T compitiendo con la proteina
bisica de la mielina por el sitio de unién con el
complejo de histocompatibilidad mayor clase I
de la célula presentadora del antigeno y b) indu-
ciendo a las células supresoras antigeno-especi-
ficas y activando células T supresoras (18, 19).

En 1995 se publicaron los primeros resultados
de un ensayo multicéntrico doble ciego placebo
controlado, donde se reclutaron 251 pacientes
entre 19 y 45 afos con forma clinica de recaida-
remision y con un score de discapacidad (EDSS)
entre 0y 5,0 (20). Los autores reportan a los dos
afios de seguimiento una significativa disminu-
cién en la frecuencia de recaidas del 29 % en el
grupo tratado, que resulté superior cuando se
incluyeron pacientes con mayor tiempo de se-
guimiento, respecto al grupo placebo.

En cuanto al porcentaje de pacientes libre de
recaidas y al tiempo transcurrido hasta el si-
guiente brote resultaron favorables estadistica-
mente cuando se analizé la poblacién con mas
de dos anos de seguimiento.

Al igual que los interferones, el copolimero
provoca la formacién de anticuerpos reactivos
con niveles maximos a los 3-4 meses de comen-
zado el tratamiento. Sin embargo Johnson y col
reportaron que éstos no tendrian un efecto neu-
tralizante sobre la actividad clinica y su nivel
plasmitico se estabiliza ligeramente por encima
de su nivel basal a los 6 meses.

Se administra en forma subcutanea diariamente
pero, una ventaja respecto a los interferones es que
los efectos adversos reportados en el 90 % de los
pacientes son leves, bien tolerados y limitados al si-
tio de inyeccién. En un 10 % de los pacientes apa-
recen sintomas sistémicos vinculados a la inyeccién



del COP 1 tales como opresién toricica, palpita-
ciones y disnea que duran hasta 30 minutos.

Mielina Oral. La tolerancia oral se basa en la
ingestion de determinados antigenos que esti-
mularian selectivamente células T que secretan
citoquinas antinflamatorias (22). Un ensayo cli-
nico multicéntrico comenzé en 1994, randomi-
zado, doble ciego, placebo-controlado que
recluté 514 pacientes con EM a forma recaida-
remisién, cuyos resultados se publicarin este
afio.

Factor de Transformacion del Crecimiento P.
Esta es una citoquina antinflamatoria cuyo me-
canismo de accién es similar pero difiere de los
Interferones. Puede inhibir la activacién de lin-
focitos T y la produccién de citoquinas pro-in-
flamatorias y posiblemente regule las moléculas
de adhesién (23).

OTROS TRATAMIENTOS

Inmunoglobulinas endovenosas. El espectro de
indicaciones con esta terapia practicamente pue-
de extenderse a casi todas aquellas patologias de
mecanismo autoinmune. Los ensayos en EM
randomizados, doble ciego y placebo-controla-
do son escasos en la literatura por lo que no se
pueden extraer conclusiones definitivas hasta el
momento.
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Anticuerpos Monoclonales. Actualmente se es-
tan llevando a cabo ensayos multicéntricos con
anticuerpos anti CD-4. Resultados preliminares
alentadores fueron publicados de un ensayo fa-
se II (24).

Las terapias vinculadas a las citoquinas y a
moléculas de adhesién esperan ser evaluadas.

CONCLUSIONES

El futuro impresiona muy promisorio en
cuanto a terapias para la EM. El haber conse-
guido un modelo experimental de la enferme-
dad ha permitido ripidos avances en el
conocimiento de su fisiopatologia y a partir de
alli han surgido una amplia gama de inmunote-
rapias. Aunque quedan aspectos todavia oscu-
ros en sus mecanismos de produccién hay muy
fuertes evidencias que sostienen una base inmu-
nolégica.

La posibilidad de combinar inmunomodula-
dores antigeno-no selectivo con antigeno-selec-
tivo resulta atractiva por lo que se espera se
hagan ensayos clinicos combinados.

Es probable que en un futuro no lejano pue-
dan desarrollarse terapias con respuesta inmune
selectiva hacia un tnico antigeno efectivas y ca-
rentes de toxicidad.
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