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Áreas del tratamiento
Prevenir la enfermedad
Tratar su curso

Los brotes en sí mismos
Prevenir las recaídas
Modificar la progresión

Tratar los síntomas
Mejorar el daño establecido



Problemas de los tratamientos
La EM tiene un curso muy variable
Dificultad de prever la evolución
Dificultad de anticipar la respuesta al 
tratamiento
Dificultad de medir con precisión la 
respuesta
Eficacia limitada



Desarrollo de los medicamentos

Fase preclínica
Fase 1
Fase 2
Fase 3
Aprobación de las Agencias 
Reguladoras (EMEA)
Comercialización



Aspectos generales
Indicados según forma clínica
Requieren autorización
Tipos de medicamentos

Autorizados
De primera y segunda línea

No autorizados pero de uso ocasional
Medicamentos en desarrollo



Medicación actualmente 
aprobada

Primera línea
Interferones beta

Betaferón, Avonex, Rebif
Acetato de glatiramero (Copaxone)
Azatioprina

Segunda línea
Mitoxantrona (Novantrone)
Natalizumab (Tysabri)



Medicación no aprobada, de uso 
ocasional

Inmunoglobulinas IV
Metotrexato
Ciclofosfamida
Corticoides IV en ciclos
Asociaciones de medicamentos



Interferón beta 1b (Betaferón)
Características: E. Coli, no glicosilación, etc
Dosificación: 8 X 106 UI (250 µg) sc /48 h
Efectos adversos comunes y propios
Indicaciones

EM RR hasta 5,5 EDSS
Controversias sobre utilidad en SP: estudios 
europeo y norteamericano: no aprobado para SP 
sin brotes



Interferón beta 1a (Avonex)
Estructura
Dosificación: 30 µg IM semanales
Indicaciones y ensayos:

RR
Doble dosis
PP
Primer brote
SP



Interferón beta 1a (Rebif)
Estructura
Dosificación: 22/44 µg sc x 3 x s
Indicaciones y ensayos:

RR
Doble dosis
SP
Primer brote



Acetato de glatiramero
(Copaxone)

Composición
Mecanismo de acción

Competición MBP/MHC/TCR
Inducción de tolerancia a MBP  tipo APL
Inducción de Th3 efecto bystander
Induciión de neurotrofinas

Posología: 20 mg/d sc
Indicaciones y ensayos:

RR, No SP, No PP, Primer brote
No eficacia por vía oral



Resumen. 
Inmunomoduladores en EM

Generalmente reducción 30-40% en tasa 
anual de brotes
Efectos secundarios de todos, sobre todo los 
IFNs
Efecto sobre incapacidad asociada a brotes
No evidencia de efecto en progresión 
mantenida
IFNs: potente efecto precoz sobre RM
Dudas sobre retraso de entrada en SP



Mitoxantrona en EM
Tipo de medicamento

Antraciclínico, afectac topoisomerasa 2, se intercala en DNA 
y afecta su síntesis y la de RNA

Acciones:
Inhib prolif Ts, Bs, macrof
Apoptosis o necrosis de Bs y APCs según dosis

Efectos secundarios
Cardíacos, oncogénicos, reproducción

Indicaciones:
EM RR de evolución agresiva
EM SP con rápida evolución y signos inflamatorios



Natalizumab
Monoclonal anti integrina α4
Muy potente efecto sobre migración 
linfocitaria
Efecto máximo sobre RM (>80%)
Reducción >60% brotes
Estudios

Monoterapia: AFFIRM
+ Avonex: SENTINEL
Efectos adversos



Tratamiento del síndrome aislado

Concepto de EM como diseminación 
lesional en tiempo y espacio
Estudios realizados con distintas 
preparaciones de IFN y AG
Evidencias a favor de iniciar el 
tratamiento temprano



Tratamiento de la progresión
Mecanismos complejos, diferentes de la 
inflamación
En progresión pura (SP y PP) ineficacia de 
medicamentos útiles para brotes

IFNs, IgsIV, cladribina, alemtuzumab, rituximab
La terapia ha de orientarse hacia otros 
mecanismos (inmunidad innata, 
neuroprotección)
Estudios actualmente en curso



Estrategias terapéuticas en 
EM

Escalado
Finalidad: usar secuencialmente fármacos con 
eficacia (y toxicidad) mayor, si es necesario, de 
acuerdo a un esquema preestablecido 

Inducción
Finalidad:  controlar rápidamente la inflamación 
con medicamentos de alta potencia para pasar 
luego a mantenimiento con medicamentos de 
buen perfil de seguridad



A suggested scheme of escalating 
MS therapy

Stable 
disease

Mild 
relapses

Persistence 
of relapses

Severe 
relapses 
initially

Failure of 
natalizumab

•Continue
IFN or GA 

-No effect on
EDSS 

•IFN dose

•IFNs and 
high-titer 
NABs GA

•GA      IFN

•Azathioprine

-EDSS 
progression

-MRI 
worsening

•Change to 
2nd line:

Natalizumab

-High lesion 
load

-Active lesions

•First option
Natalizumab

•Mitoxantrone

•Mitoxantrone

•Monoclonal 
antibodies (Ph II)

*Rituximab

* Alemtuzumab

* Daclizumab

•Cyclophos. BMT



Experiencia en  EM

¿Ubicación en el esquema de escalado terapéutico?

IFNs

azathioprine
cyclophosphamide

mitoxantrone

GA

statins

natalizumab

GA

mitoxantrone

minocycline

Terapia de combinación

teriflunomide
cladribine
daclizumab



Nuevas perspectivas 
terapéuticas

Medicamentos orales
• Cladribina: análogo sintético de base púrica. Ejerce efecto

sobre las células CD4 (Th1 y Th2), CD8  y células B

• Fingolimod: agonista del receptor esfingosina-1 fosfato

• Laquinimod: modificación respuesta Th1 a Th2

• Dimetil fumarato: inhibe la actividad de los linfocitos T, 

desviando la respuesta Th1 a Th2

• Teriflunomida: inhibe la síntesis de las pirimidinas, 

disminuyendo la proliferación de los linfocitos T y B



Mec acción: reducción 
selectiva células T y B



Cladribina Oral
Programa de desarrollo clínico

1. Estudio CLARITY

Cladribina monoterapia en pacientes with EMRR

2. Estudio ONWARD

Cladribina en terapia combinada en add-on con IFN beta en 

pacientes with EMRR

• Estudio ORACLE MS

Estudio de modificación de curso de enfermedad en CIS 

CLARITY, CLAdRIbine tablets Treating multiple sclerosis orallY; IFN, interferon; MS, multiple sclerosis; ONWARD, Oral Cladribine Added on to Rebif®
New Formulation in Subjects With Active Multiple ScleRosis StuDy; ORACLE MS, ORAl CLadribine in Early MS; RRMS, relapsing–remitting MS





CLARITY
objetivo primario: reducción significativa 

en la tasa de brotes (ITT) ‏



CLARITY
objetivo secundario: porcentaje significativamente 

mayor de pacientes libres de brotes (ITT)‏



CLARITY
objetivo secundario: reducción significativa en 

la progresión de la discapacidad (ITT)‏



Fingolimod

FTY720



S1P / receptores S1P

S1P

S1P1,2,3 S1P3

S1P1,2,5

Tono vasomotor
Permeabilidad endotelial

Ritmo cardiaco
Conducción A–V

Funciones neuronales / glía

Resistencia vía aérea

S1P3?

Funciones sistema inmunitario
Tráfico linfocitario

S1P1

S1P?

Fingolimod (FTY720)‏



Mecanismo de acción

Brinkmann & Baumruker. Cur Opin Pharmacol, 2006

FTY720FTY720--PP

FTY720FTY720--PP

Fingolimod (FTY720)‏



Nº total lesiones Gd+ acumuladas

Placebo 1,25 mgs 5 mgs

14.8±22.5 8.4 ± 23,7   
↓43%

5.7±11.6   
↓61%

Fingolimod- Fase II



Fingolimod: fase II



Fingolimod: fase III





Encefalitis hemorrágica  (Neurology 2009; 73 (marzo) ‏



Ésteres de ácido fumárico

Polman C et al, Neurology 2005. Comi G et al, Lancet 2008

• Derivado de la planta Fumaria officinalis; empleado en el tratamiento de la 
psoriasis sistémica grave (>30000 pacientes/año) ‏

• Efecto sobre linfocitos T: induce la apoptosis de linfocitos T, 
promueve fenotipo linfocitario Th2

• Potencial efecto neuroprotector → activación sistemas de 
detoxificación

• ECA Fase II, doble-ciego, controlado con placebo:

• EMRR, 257 pacientes, 24 semanas, 120–360–720 mg/d

• Reducción nº nuevas lesiones Gd+ (720 mg/d) ‏

• Efectos secundarios: flushing, hepatotoxicidad, gastrointestinales, dolor 
abdominal, cefalea, nasofaringitis, EIP



REDUCCIÓN TASA ANUALIZADA 
DE BROTES (720mgs) vs. PBO. DEL 
32% - N.S. (End-Point 2º)‏

REDUCCIÓN TASA ANUALIZADA 
DE BROTES (720mgs) vs. PBO. DEL 
32% - N.S. (End-Point 2º)‏

Dimetil fumarato



La frecuencia del “flushing” y alteraciones G.I disminuyeron del 1er

mes al 6º, del 66% al 5% y del al 52% al 4% respectivamente.

Dimetil fumarato: EA



Laquinimod

• Compuesto derivado de roquinimex (linomide) → serositis, endocarditis, muerte

• Laquinimod: menor efecto pro-inflamatorio, mayor supresión EAE

• Mecanismo de acción incierto: promueve fenotipo linfocitario Th2, 
reducción expresión MHC II y respuesta Th17

• ECA Fase II/IIb, doble-ciego, controlados con placebo:

• EMRR/SP, 209 pacientes, 24 semanas, 0.1 y 0.3 mg/d

• Reducción nº lesiones activas (0.3 mg/d, ITT p=0.172) ‏

• EMRR, 306 pacientes, 36 semanas, 0.3 y 0.6 mg/d

• Reducción nº lesiones activas (0.6 mg/d) ‏

• Efectos adversos: hepatotoxicidad, síndrome de Budd-Chiari (FV Leiden), incremento de 
fibrinógeno/PCR

• Allegro: fase III frente a placebo y Bravo frente a Avonex

Polman C et al, Neurology 2005. Comi G et al, Lancet 2008



0,3mg vs pb : ↓44% (p=0.0498)‏

0,3mg vs pb : N.S.
0,6mg vs pb : ↓40,4% (p=0.0048) ‏

Laquinimod: EC fases II y III



Teriflunomida



Inhibe la síntesis de pirimidinas, 
disminuye la proliferación de los 
linfocitos T y B activados.

Además:  Efectos 
inmunomoduladores

Teriflunomida:
mecanismo de acción



Teriflunomida

• Metabolito activo de leflunomida, aprobada para el tratamiento de la artritis 
reumatoide

• Inhibe la síntesis de novo de pirimidinas (enzima DHODH) → efecto 
citostático sobre linfocitos T y B

• ECA Fase II doble-ciego, controlado con placebo:

• EMRR/SP, 179 pacientes, 36 semanas, 7 y 14 mg/d

• Reducción nº lesiones activas (7 y 14 mg/d)‏

• Efectos adversos: neutropenia, hepatotoxicidad, rabdomiólisis, alopecia

• Teratogénico en animales

• Semivida de eliminación 15-18 días, vía biliar y renal

• Colestiramina y carbón activado para facilitar eliminación tras tratamiento

Tallantyre E et al, Int MS J 2008



7mgs v.s. Pbo = ↓61% (p<0.03) ‏

14 mgs v.s. Pbo = ↓61% (p<0.01) ‏

Tasa anualizada de brotes
14 mgs v.s. Pbo = ↓32% (N.S.) ‏

Tasa anualizada de brotes
14 mgs v.s. Pbo = ↓32% (N.S.) ‏

Teriflunomida: fase II



Anticuerpos monoclonales
ABT-874: IL-12  (F2)

CNTO 1275: IL-12
Alemtezumab (Campath): CD52 
Daclizumab CD25 (+IFN)
Idec 131: CD40 
RG2077:  CTLA4
Rituximab: CD20
Muronomab: CD3
Hu23F2G: LFA-1



Monoclonales fase 2
Rituximab

Potente efecto sobre RM y recaídas
Dosificación

Alemtuzumab
Potente efecto RM y recaídas
Efecto prolongado

Daclizumab
Mecanismo de acción

Efectos adversos



Migración
Ac alfa lipoico
Minociclina 100 mg x 2
Moléculas bloqueadoras VLA4
Agonistas S1P1
Inhibidores de metaloproteinasas
Antagonistas de quimioquinas



Depleción/inactivación celular
Varios

Vacunas de células T
Factor estimulador de foxp3
802-2, antagonista CD4
Atacicept (receptor soluble familia 
TNF, anti B)
Vacunas DNA y MBP



Modulación de la inflamación en 
SNC y prevención de daño  estructural

Estatinas
Agonistas S1P
Inhibidores PLA2
Inhibidores de NO  leucotrienos
Antagonistas AMPA
Moduladores de canales iónicos
Inhibidores de calpaínas
Moduladores de quinasas intracelulares
Agonistas PPAR
Neurotrofinas
Manipulación de NOGO R/Lingo 1
Progenitores



TMO
Diversas pautas
Astims
Progenitores inmunomoduladores



Células multipotenciales en 
modelos de EM

Neuroesferas de 
progenitores neurales de 
áreas periventriculares

Colonizan SNC 
administrados IV o IC
Controlan la 
inflamación,reducen daño 
axonal y remielinizan
Se diferencian en función 
de la presencia de 
neurodegeneración o 
inflamación
Potente efecto 
inmunomodulador y 
neurotrófico



Consideraciones prácticas para 
el tratamiento celular de la EM. 

Dificultades
Multiplicidad lesional
Inflamación persistente
Daño axonal, cicatrización, atrofia
Tipo de células
Vías de administración y acceso a las lesiones
Dudas sobre diferenciación de cels mesenq
Posible muerte de progenitores en presencia de 
inflamación continua
Seguridad
Imposibilidad aparente de reconstituir la arquitectura 
dañada



Consideraciones prácticas para 
el tratamiento celular de la EM.

Aspectos positivos
Las células mesenquimales parecen 
candidatos adecuados
Podrían prevenir daño axonal continuo
Mejor acceso por > permeabilidad de BHE
No evidencia de oncogénesis en 
mesenquimales



Conclusiones
La terapéutica actual para la EM es parcialmente 
eficaz contra la inflamación, nada contra la 
progresión. Si hay indicación de tratar preferible no 
demorar la decisión
Es previsible pero no seguro que los fármacos 
puedan prevenir el daño irreversible del SNC
La terapia celular es técnicamente factible, si bien 
quedan muy serias lagunas de conocimiento. Los 
ensayos piloto aportarán información para poder 
juzgar sus posibilidades reales 


