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rEVISIÓN

Introducción

La terapia dirigida hacia diferentes fases del proceso 
inmune de la esclerosis múltiple (EM) puede ser ra-
zonable en el desarrollo de nuevos tratamientos, em-
pleando como estrategia la terapia combinada [1]. 
Las dianas farmacológicas en el tratamiento de la EM 
se recogen en la figura y se detallan a continuación.

Metaloproteinasas de matriz 

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una 
familia de endopeptidasas que escinden compo-
nentes de la matriz extracelular, factores de creci-
miento, citocinas y receptores celulares. Su activi-
dad puede verse reducida por la acción de inhibido-
res tisulares endógenos o TIMP. Un ejemplo es la 
MMP-9, que participa en la proteólisis de las molé-
culas de adhesión facilitando el paso de los linfoci-
tos T (LT) reactivados a través de la barrera hemato
encefálica (BHE) . 

Las MMP son importantes biomarcadores de la 
EM [2], pues contribuyen en el daño inflamatorio 
de la mielina y en la integridad de la BHE. A pesar de 
presentarse como magníficas dianas terapéuticas, 

existen estudios en los que no se ha demostrado su 
efectividad [3]. 

Se utilizan fármacos que modulan las rutas celu-
lares donde participan las MMP como modificado-
res del curso de la enfermedad; de entre ellos, des-
tacamos el interferón (IFN). 

Los IFN son citocinas producidas por las células 
eucariotas que intervienen en mecanismos antivi-
rales, inmunomoduladores y antiproliferativos ante 
infecciones virales u otros inductores biológicos. 
Los IFN se clasifican según su especificidad antigé-
nica en tipo I (α y β) y tipo II (γ). Recientemente, se 
ha demostrado que el IFN-β aumenta la concentra-
ción sérica del TIMP-1 en pacientes con EM remi-
tente-recurrente (EMRR), rehabilitando la BHE [4].

Los mecanismos de acción del IFN-β en la EM 
no están todavía esclarecidos, pero se unen a recep-
tores de membrana específicos que activan deter-
minados factores de transcripción, produciendo la 
síntesis de proteínas tales como la interleucina 10 
(IL-10) y la 2’5’-oligodenilatosintetasa. En la tabla 
se detallan las principales acciones del IFN como 
tratamiento en la EM.
–	 IFN-β 1b. En 1993 fue aprobado el primer fár-

maco modificador del curso de la EMRR de apli-
cación subcutánea (Betaseron ®), capaz de redu-
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cir el número de brotes y la frecuencia de lesiones 
cerebrales [5]. 

	 En un primer estudio de fase III, los pacientes 
recibieron una dosis de placebo o de IFN-β du-
rante un periodo de dos años [6]. El número de 
brotes anuales se vio reducido significativamen-
te en el grupo con IFN-β y la resonancia magné-
tica (RM) mostró una reducción significativa de 
las lesiones.

	 Otro estudio mostraba que IFN-β 1b reduce con-
siderablemente la incidencia de progresión se-
cundaria [7]. No obstante, IFN-β 1b conlleva la 
aparición de efectos secundarios (linfopenia, ce-
falea, aumento de enzimas hepáticas, etc.).

–	 IFN-β 1a. Un estudio con Avonex ® puso de ma-
nifiesto una disminución en la exacerbaciones 
típicas de la EM [8]. Fue aprobado para la EMRR 
en 1996 después de los datos obtenidos en un es-
tudio clínico que mostraba una reducción en el 
número de brotes y de las lesiones observadas 
con RM [9]. 

	 En 1998 se aprobó en Europa el uso de Rebif ®, 
demostrando alguna diferencia con Avonex [10] 
con menor dosis. La prevención de brotes y la 
reducción en el ritmo de progresión de la disca-
pacidad por IFN-β 1a administrado subcutánea-

mente condujo a su aprobación en el tratamiento 
de la EMRR [11,12]. 

Otro fármaco inhibidor de las MMP es la minoci-
clina, un antibiótico de la familia de las tetraciclinas 
capaz de cruzar la BHE. Además, ejerce efectos neu-
roprotectores sobre diversos modelos experimen-
tales (isquemia cerebral, Parkinson, EM, etc.) [13,14]. 
En un estudio de 10 pacientes bajo tratamiento con 
minociclina, se demostró una reducción en el nú-
mero de lesiones del sistema nervioso central (SNC) 
evaluadas por RM [15]; los autores propusieron como 
mecanismo de acción la limitación en la migración 
de células inflamatorias a través de la BHE. En 2008, 
el mismo grupo publicó otro estudio que mostraba 
una tasa de recidiva anualizada de 1,2 durante el 
período previo y de 0,25 durante el tratamiento [16]. 
El estudio presenta como inconveniente el pequeño 
tamaño muestral, que hace necesaria su investiga-
ción como posible futuro fármaco en la EM.

Proteína básica de la mielina 

La proteína básica de la mielina (MBP) es un com-
ponente fundamental en la mielina, la vaina de los 
oligodendrocitos y las células de Schwann del siste-
ma nervioso.

Un fármaco con similitud inmunológica a la MBP 
es un copolímero sintético, el acetato de glatirame-
ro (AG) o Copaxone ®. Se investigó durante unos 
30 años, hasta que en 1996 la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) estadounidense lo aprobó como 
tratamiento de primera línea.

El mecanismo de acción es inmunomodulador 
[17-19]. El AG interfiere con la célula presentadora 
de antígeno y compite con la MBP por la unión al 
MHC [20]. Una vez formado el complejo MHC-AG, 
compite con el complejo MHC-MBP por la unión 
al receptor de LT [21]. El AG tiene alta afinidad de 
unión al MHC, reprime la actividad de los linfoci-
tos Th1 y promueve la respuesta celular de los Th2 
y Th3 [22,23], aumentando la producción de citoci-
nas antiinflamatorias [24]. Una vez en el SNC, pro-
duciría, además, sustancias neuroprotectoras, con-
tribuyendo a la neuroprotección y a la neurogénesis 
[25]. Puede emplearse como una alternativa al IFN-β 
en la EMRR [26].

El AG ha mostrado ser efectivo en la prevención 
y supresión de efectos adversos, y estudios en fase 
II y III muestran un efecto positivo en cuanto al nú-
mero de brotes [27], así como los beneficios de la 
administración temprana del AG [28]. Al contrario 
que el IFN, el AG no causa anormalidades en la fun-

Figura. Dianas farmacológicas y sus fármacos moduladores usados en el tratamiento de la esclerosis múltiple.
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ción hepática o leucopenia, y no está asociado con 
la depresión.

El estudio PRECISE ha demostrado que el trata-
miento precoz con AG ofrece a los pacientes con 
un brote inicial un retraso de la conversión a enfer-
medad clínicamente definida de hasta 2,7 años de 
media. Además, se reduce en un 22% el volumen 
de lesiones cerebrales evaluadas por RM y se pro-
duce una menor atrofia cerebral [29].

Moléculas de adhesión 

Las moléculas de adhesión son glucoproteínas que 
se expresan en la superficie celular y cuya función 
es facilitar la unión a otras células o la circulación a 
través de los tejidos. Atendiendo a su estructura, se 
clasifican en: selectinas, integrinas y miembros de 
la familia de las inmunoglobulinas. Un ejemplo 
de integrina es la VLA-4, presente en los linfocitos 
activados y que se une a proteínas de la matriz ex-
tracelular y al endotelio vascular a través de la 
molécula de adhesión vascular celular VCAM-1. Al 
interaccionar VLA-4 con VCAM-1, se movilizan 
los linfocitos hacia el foco inflamatorio. El papel de 
la integrina es regular la migración transendotelial 
de los LT activados, lo que ocasiona la secreción de 
MMP y el consecuente deterioro de la BHE. 

La expresión de las moléculas de adhesión regu-
la el proceso inflamatorio, siendo crucial en el estu-
dio de nuevas dianas farmacológicas que modulen 
la respuesta inflamatoria en la EM. Un ejemplo es el 
natalizumab o Tysabri ®, un anticuerpo monoclo-
nal recombinante antiintegrina [30]. Se une al antí-
geno VLA-4, en concreto de forma específica a la 
subunidad α4 de la integrina α4β1 de la superficie de 
los LT activados. El natalizumab bloquea la unión 
de la integrina a las moléculas de adhesión VCAM1 
y MAdCAM1, y previene la migración de los linfo-
citos desde la periferia al SNC.

El estudio en fase III AFFIRM demostró que el 
natalizumab reduce el riesgo de progresión sosteni-
da de la discapacidad un 42% a los dos años, la tasa 
de brotes al año un 68%, y un 83% la carga lesional. 

Este fármaco no ha estado exento de polémica. 
En 2005, la muerte de dos pacientes que participa-
ban en un ensayo clínico como consecuencia de 
una patología viral, la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva [31], provocó que la empresa farmacéu-
tica lo retirara. Un año más tarde, y después de 
múltiples investigaciones sobre la seguridad del fár-
maco, la FDA aprobó el uso del natalizumab bajo 
determinadas circunstancias, tras los resultados po-
sitivos registrados en dos ensayos clínicos [32,33].

Esfingosina 1-fosfato (SP1)

Los fosfolípidos basados en esfingosina son compo-
nentes estructurales abundantes de las membranas 
celulares y poseen una función quimiotáctica de cé-
lulas linfoides. Células T y B expresan unos altos ni-
veles del receptor SP1, y la migración linfocítica des-
de los nódulos linfáticos al timo es dependiente de 
la función de este receptor [34,35]. Los receptores SP1 
son también altamente expresados en el SNC y pro-
bablemente tengan un efecto neuroprotector [36].

El fingolimod (FTY-720) es un fármaco modula-
dor del receptor SP1 en tejidos linfoides y neurona-
les. El fingolimod fosfato es un análogo estructural 
del SP1; su unión al receptor en linfocitos los hace 
insensibles a la señal SP1, quedando atrapados por 
ellos en los órganos linfoides secundarios [36]. La 
administración de fingolimod produce un rápido y 
reversible descenso en los LT circulantes, pero no 
resulta en una inmunosupresión.

Se han completado dos largos estudios de fase 
III en EMRR que mostraron menores brotes anua-
les y una mejoría en la escala expandida del estado 
de discapacidad (EDSS) y en las lesiones [37,38].

Debido a la ubicuidad de los receptores SP1, el 
fingolimod puede tener varios efectos secundarios 
(disnea, nasofaringitis, cefalea, diarrea, náuseas y 
aumentos asintomáticos de enzimas hepáticas). El 
22 de septiembre de 2010, el fingolimod (rINN, co-
denamed FTY720) fue el primer fármaco oral apro-
bado por la FDA como tratamiento de primera lí-
nea para la EMRR.

Adenosina desaminasa

La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima del 
metabolismo de las purinas, cuya deficiencia se aso-

Tabla. Principales acciones del interferón beta.

Inhibición de la proliferación de linfocitos T  
y disminución de la producción de interferon beta

Inducción de citocinas antiinflamatorias e inhibición de proinflamatorias

Inhibición de la producción de metaloproteinasas de matriz  
y de la expresión de moléculas de adhesión celular

Inhibición de la expresión del MHCII con disminución de  
la presentación del antígeno en el sistema nervioso central

Inducción de la función reguladora celular de CD8  
e inhibición de la activación de monocitos
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cia a una inmunodeficiencia combinada grave que 
afecta a la función tanto de los LT como de los LB.

La cladribina es resistente a la ADA, análoga al 
nucleósido purina. Después de una fosforilación in-
tracelular, su fracción trifosfato activa es acumula-
da en linfocitos y monocitos, resultando en una dis-
rupción de síntesis y reparación de ADN, que de
sencadena una apoptosis [39]. Esto origina una pro-
funda y prolongada depleción de linfocitos, afec-
tando mayoritariamente a las células T CD4+. 

Los estudios pivote llevados a cabo con este fár-
maco muestran que la administración parenteral 
de cladribina tiene eficacia en el tratamiento de la 
EMRR [40,41]; sin embargo, los resultados de los 
estudios de la forma de EM progresiva han mostra-
do ser más conflictivos [42,43]. Este fármaco está 
en la actualidad en evaluación por las agencias re-
guladoras de Europa y Estados Unidos.

Células presentadoras de antígeno

Las células presentadoras de antígeno (CPA) son 
proteínas de la superficie celular que se unen y pre-
sentan péptidos o fragmentos antigénicos a los LT. 
Una estrategia perseguida en el tratamiento de la 
EM es la inhibición de la proliferación de LT, y de 
forma más específica de las CPA, para evitar su re-
conocimiento y posterior activación en el proceso 
autoinmune de la enfermedad.

La mitoxantrona (Novantrone ®) es un fármaco 
desarrollado en los años setenta como antineoplási-
co, con propiedades inmunosupresivas e inmuno-
moduladoras. Se intercala con el ADN e inhibe su 
síntesis. Además de su efecto inmunosupresor so-
bre la proliferación celular [44,45], se han descrito 
propiedades inmunomoduladoras, incluyendo la in-
hibición de la secreción de INF-γ, factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) e IL-2.

Está aprobado para el tratamiento de la EMRR en 
la que ha fracasado el tratamiento clásico, y en la EM 
secundaria progresiva. Diversos estudios confirman 
su eficacia mostrando efectos positivos en los distin-
tos parámetros analizados según la escala EDSS, la 
reducción en el número de brotes, etc [46-48]. 

En la actualidad, el uso de mitoxantrona decae 
considerablemente, ante un porcentaje elevado de 
alteraciones cardíacas y hematológicas [49].

CD52

CD52 es un antígeno presente en la superficie de 
más del 95% de los LT y LB, monocitos y macrófagos 

[50,51]. Aquellos fármacos que interaccionen con el 
antígeno CD52 podrían utilizarse en la EM, aunque 
actualmente no existe ninguno aprobado como tra-
tamiento de primera línea.

Disponemos del anticuerpo monoclonal CAM
PATH-1H (alemtuzumab), que se utilizó inicialmen-
te en el tratamiento de alteraciones linfoides [52,53]. 
El alemtuzumab elimina las células portadoras de 
CD52 a través de una lisis mediada por una reac-
ción de fijación del complemento e induciendo 
apoptosis; una simple inyección produce una pro-
longada y sostenida leucopenia. 

Dos estudios piloto demostraron una notable 
supresión de los brotes y actividad de la lesiones en 
la EMRR y la EM secundaria progresiva, aunque no 
se observaron beneficios en la EM primaria progre-
siva [54-56]. 

Un estudio en fase II/III comparó el alemtuzu-
mab con IFN-β 1a de alta dosis para el tratamiento 
de pacientes con EMRR. El ensayo demuestra que 
el alemtuzumab resultó más eficaz que el IFN en la 
reducción de brotes y de la progresión, pero se aso-
ció con fenómenos de autoinmunidad [57]. 

CD20

CD20 es un antígeno de superficie expresado en LB 
maduros e inmaduros [58], cuya inhibición ha sido 
propuesta como mecanismo de acción para fárma-
cos como el rituximab, que es un anticuerpo cuya 
diana es el antígeno CD20. Entre sus funciones es-
tán la destrucción de las células diana a través de 
una lisis celular mediada por la activación del com-
plemento, del anticuerpo y por apoptosis [59]; esto 
supone que una infusión intravenosa ocasiona un 
rápido descenso de los LB circulantes. Un estudio 
multicéntrico no ha mostrado todavía resultados 
concluyentes para el tratamiento de la EM [60].

Para mejorar los efectos observados con el ri-
tuximab, se está realizando un estudio de seis me-
ses en fase II, que compara inyecciones de ocrelizu-
mab con IFN-β y placebo, para evitar la producción 
de anticuerpos anti-CD20, en la EMRR [61].

CD25

CD25 es la cadena alfa del receptor IL-2 presente en 
las células T y B activadas, los precursores mieloi-
des y oligodendrocitos. Se asocia con CD122 para 
formar un heterodímero, que puede actuar como 
un receptor de alta afinidad para IL-2. El daclizuli-
mab es un anticuerpo monoclonal humanizado con-
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tra la subunidad α del receptor CD25 en linfocitos 
activados. El bloqueo de CD25 en estas células pro-
duce una subregulación de la proliferación de los LT 
y LB debido a una reducción en la liberación de ci-
tocinas proinflamatorias [62]. 

Los estudios sugieren que el beneficio clínico del 
daclizulimab está mediado por una generación de 
células natural killer CD56+ con efectos regulato-
rios [63]. También bloquea CD25 en células T regu-
ladoras, con propiedades antiinflamatorias en la 
patogenia de la EM, y su número disminuye tras el 
tratamiento [64]. 

El ensayo clínico en fase II Choice es el primer 
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo en el que se evaluó la eficacia y seguridad 
del daclizumab [65]. Demostró que añadir daclizu-
mab al IFN-β reduce el número de nuevas lesiones 
y disminuye la actividad inflamatoria de la EM. 

En la actualidad se está llevando a cabo un estu-
dio multicéntrico en fase II que evalúa la eficacia 
como monoterapia.

Factor nuclear kappa B 

El ácido fumárico es un producto intermedio del ci-
clo del ácido cítrico cuya función principal es fuen-
te de energía intracelular en forma de adenosín tris-
fosfato (ATP). 

En la EM, el ácido fumárico oral o BG12 parece 
tener efectos antiinflamatorios e inmunomodulado-
res; sin embargo, su mecanismo de acción no se co-
noce bien. Se piensa que afecta a factores de trans-
cripción nucleares que resultan en una regulación de 
la respuesta y la función del sistema inmune al estrés 
oxidativo [66,67]. En estudios in vitro con el dimetil-
fumarato éster (DMF), se describe un efecto inhibi-
torio de la transcripción de factor nuclear kappa B 
(NF-κB), dependiente de TNF-α, sobre células endo-
teliales humanas. El DMF y su metabolito primario 
monometilfumarato afecta a varios tipos de células 
del sistema inmune, pero específicamente originan 
una apoptosis de células T activas y un cambio en el 
patrón de citocinas de Th1 a Th2 [68,69]. 

Actualmente están en curso dos estudios clíni-
cos en fase III que ayudarán a dilucidar el empleo 
potencial de este fármaco en el tratamiento de la 
EMRR [70]. 

Dihidroorotato deshidrogenasa

La dihidroorotato deshidrogenasa (DHOD) es una 
enzima de localización mitocondrial responsable 

de la síntesis de novo de nucleótidos pirimidínicos. 
Existe un metabolito activo de leflunomida, la teri-
flunomida, que bloquea la síntesis de novo de piri-
midina por inhibición de la DHOD en células T, B y 
otras poblaciones celulares, conduciendo a una dis-
minución en la síntesis de ADN [71,72]. La teriflu-
nomida tiene propiedades antiproliferativas y anti-
inflamatorias. Sus efectos se han demostrado en 
modelos de ratones con reducción de los macrófa-
gos y en la infiltración de células T en el SNC, así 
como en la preservación de la mielina y los oligo-
dendrocitos [73]. 

La teriflunomida ha demostrado suprimir las 
manifestaciones clínicas y patológicas de la encefa-
lomielitis experimental autoinmune [74]. En el año 
2006 se publicó el primer estudio clínico de fase II 
con más de 100 pacientes con EMRR y EM progre-
siva [75]. Se observaron retrasos en la aparición de 
la enfermedad, reducción de recidivas y mejorías en 
los síntomas clínicos. 

Estudios adicionales demuestran que puede aña-
dirse al tratamiento con IFN-β o AG, con evidencia 
de mejoras en el curso de la enfermedad a través de 
la RM y de los síntomas clínicos [76]. Recientemen-
te, en el ECTRIMS 2010 (European Committee for 
Treatment and Research in Multiple Sclerosis) se 
han comunicado resultados muy favorables con este 
fármaco [77,78].

Factor de crecimiento transformante beta

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) 
pertenece a la familia de factores de crecimiento de 
secreción, el cual desempeña diversas funciones en 
la célula: control del crecimiento y de la prolifera-
ción celular, así como procesos de diferenciación y 
apoptosis. La comprensión de la función y la regu-
lación del TGF-β en la respuesta inmune ofrece 
buenas perspectivas terapéuticas para el control de 
la EM. Sin embargo, el principal mecanismo por el 
cual el TGF-β ejerce sus efectos protectores está to-
davía por dilucidar [79]. 

El laquinimod es un fármaco inmunomodulador 
que ejerce su acción terapéutica a través de la in-
ducción de la liberación de TGF-β y favoreciendo la 
producción de otras citocinas [80]. 

Actualmente se están llevando a cabo dos estu-
dios en fase III. Uno es el ALLEGRO, cuyo objetivo 
es evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad del 
laquinimod de 1.107 pacientes con EMRR [81]. El 
estudio aleatorizado BRAVO pretende comparar el 
efecto del tratamiento oral con laquinimod y otros 
dos grupos: IFN-β 1a o placebo en pacientes con 
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EMRR [82]. El objetivo primario del estudio es la 
tasa anual de brotes a los 24 meses, junto con la dis-
capacidad acumulada y los resultados de RM cere-
bral como objetivos secundarios.

Conclusiones

Desde hace unas dos décadas se han desarrollado 
terapias dirigidas a alterar alguna de las cascadas 
patogénicas implicadas en la enfermedad, consi-
guiéndose cada vez terapias más eficaces, que en la 
actualidad consiguen reducir de forma significativa 
el número de brotes y el ritmo de progresión de la 
discapacidad que origina la enfermedad. Dado el 
mejor conocimiento de los aspectos básicos que 
originan el daño en la EM, es esperable que en un 
futuro relativamente próximo seamos capaces de 
detener por completo la enfermedad y que se desa-
rrollen más las estrategias terapéuticas para inten-
tar la neuroprotección.
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Pharmacological targets in multiple sclerosis

Summary. Multiple sclerosis is the most frequent chronic inflammatory, demyelinating and neurodegenerative disease in 
young adults, but has no definitive pharmacological treatment. It is a heterogeneous disease from the immunological, 
neuropathological and clinical point of view, as well as in terms of its response to different therapies. Over the last two 
decades, pharmacology has focused on developing drugs that are capable of modifying the course of this disease, with 
the aim of reducing the frequency of the outbreaks and the speed at which the disability produced by the disease 
progresses. Nevertheless, today, there are no drugs that are capable of offering a curative effect that can fully stabilise the 
disease, and neuroprotective and neuroreparative strategies are still in their early stages. In this work we carry out a 
critical review of the different pathogenic paths involved in multiple sclerosis and we discuss the different pharmacological 
approaches that have been followed, based on the clinical trials that are currently being conducted. In the near future it is 
to be expected that, first, we will manage to stabilise the disease completely and, later, recover some of the functions 
altered by this disease. Research is being conducted at such a rate that we have to be optimistic and think that soon we 
will be able to improve the situation of those who suffer from the disease.

Key words. Demyelination. Multiple sclerosis. Neurodegeneration. Neuroprotection. Neurorehabilitation. Pharmacological 
targets.


