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Introducción 

Las enfermedades que afectan la mielina 
constituyen una significativa proporción de las 
afecciones neurológicas que comprometen a 
adultos jóvenes. Las enfermedades que afec-
tan la mielina pueden producirse por destruc-
ción de la vaina de mielina normalmente for-
mada, son las enfermedades mielinoclasticas 
o desmielinizantes, como lo es la esclerosis 
múltiple. 

La esclerosis múltiple es la enfermedad 
desmielinizante de probable etiología autoin-
mune mas frecuente; es por eso que uno de 
los objetivos del tratamiento es la utilización 
de interferones (INFs) para frenar la progre-
sión de la enfermedad. (9) 
 
Objetivos 

Recopilar los datos científicos existentes y 
disponibles acerca de la utilización de interfe-
rones en el tratamiento de la esclerosis múlti-
ple. 
 
Fuente y selección de datos 

Los datos sobre la utilización de INFs en el 
tratamiento de la esclerosis múltiple fueron 
tomados de 11 artículos, dentro de los cuales 
se revisaron estudios publicados en lengua 
inglesa entre 1999 y 2003 que figuran en 
Medline. También se obtuvieron datos de li-
bros de Neurología y de Medicina Interna de 
referencia con artículos relevantes. 
 
Desarrollo y discusión del tema 

La Esclerosis Múltiple debe ser tratada 
desde dos aspectos diferentes, el primero, 
destinado a suprimir el fenómeno autoinmune, 
el segundo focalizado en el manejo de los 
síntomas. 

) 

Nuevos agentes terapéuticos se han co-
menzado a utilizar a fin de disminuir la fre-
cuencia de exacerbaciones durante el curso 
de la enfermedad; el interferón beta 1a y el in-
terferón beta 1b (IFN), la administración de 
estas dos alternativas ha contribuido a alterar 
el curso natural de la enfermedad en pacien-
tes con exacerbaciones y remisiones. Se vio 
una disminución del 30-35% en la incidencia 
de nuevos ataques. 

Los datos actuales no permiten concluir si 
existe disminución en la progresión del déficit 
neurológico; sin embargo, en el caso de los 
IFNs existen claras evidencias de que el fe-

nómeno de desmienilización demostrable por 
R. M. se halla reducido. 

Existen evidencias preliminares por las 
cuales se sugiere que el uso de IFN beta 1b 
podría ser de utilidad también en las formas 
progresivas. No obstante, actualmente estos 
datos no resultan totalmente concluyentes.(9) 

Aunque el mecanismo de acción aun no se 
conoce exactamente, pareciera ser que dis-
minuye los niveles de IFN gamma, que se 
piensa a su vez aumenta las posibilidades de 
producir ataques de E.M. 

La dosis recomendada en paciente con 
E.M. que presenten periodos de exacerbación 
y remisión es de 8 millones de unidades día 
por medio, aplicada por vía subcutánea por un 
periodo de 2 a 3 años. (10) 

Se sabe que los IFNs beta poseen una se-
rie de efectos neuromoduladores que, aisla-
damente o en conjunto, podrían reducir el 
numero de brotes de la enfermedad. 

Este fármaco reduce la proliferación de los 
linfocitos T, bloquea la secreción de IFN 
gamma y reduce su acción periférica, inhibe la 
liberación del factor de necrosis tumoral y de 
linfotoxinas, factores ambos con propiedades 
toxicas sobre los oligodendrocitos, y, final-
mente, es capaz de restablecer la función de 
los linfocitos T supresores. (11) 

Esta en estudio el mecanismo más rele-
vante del IFN que seria su capacidad de mo-
dular la inmunorespuesta. Recientemente se 
ha propuesto que los efectos beneficiosos del 
IFN beta podría depender de su capacidad de 
modular la función del astrocito; es decir que 
promueve la supervivencia del astrocito pri-
mario con el estimulo de la fosfatidilinositol 3 
cinasa (PI3K), estos efectos benéficos depen-
den, por lo menos en parte, de su capacidad 
de proteger al astrocito contra la muerte apop-
totica de la célula que ocurre, en etapas 
tempranas, como parte de la patogénesis de 
la enfermedad. (3

Se han identificado genes regulados por el 
IFN beta durante el tratamiento de la E.M., y 
analizando los mecanismos moleculares de la 
enfermedad a través de la tecnología microa-
rray de ADN se ha comparado el perfil de la 
expresión de genes de3 las células T y no T 
antes y después de la terapia. Se observo la 
alteración perceptible de la expresión de 21 
genes entre 3 y 6 meses después del trata-
miento con IFN beta, coincidiendo con un cla-

Revista de Posgrado de la VIa Cátedra de Medicina - N° 139 – Noviembre 2004 7 



ro beneficio en la disminución de la progresión 
de la enfermedad. (4). 

En la E.M. una muerte apoptotica deterio-
rada de las células inmunes activadas CNS-
especificas, conducen a su persistencia pató-
gena y a mantener de esa manera la inflama-
ción crónica del cerebro. 

Utilizando tratamiento sistémico con IFN 
beta, se investigaron a través de los métodos 
de ELISA y PCR las células inmunes periféri-
cas de la sangre de estos pacientes para co-
nocer si hay expresión de genes apoptoticos 
reguladores CD95, el ligand CD95, el TIRON, 
Bcl-2, Bcl-x(L), Bag-1 y el caspase 3. 

Se concluyo que se produce un aumento 
significativo en el índice de apoptosis de célu-
las inmunes en respuesta al tratamiento con 
IFN beta, los niveles de Bcl-2 se elevan per-
manentemente y los de Bag-1 se elevan tran-
sitoriamente, no hubo alteración de otros ge-
nes apoptoticos reguladores. 

La terapia inmunoreguladora con IFN beta 
implica la inducción de la muerte apoptotica 
de la célula a través del up-regulation del ARN 
de los miembros de la familia Bcl-2, esta sus-
ceptibilidad creciente a la apoptosis puede 
contribuir a la reducción de las lesiones infla-
matorias del cerebro durante el tratamiento(5). 

El IFN beta 1-a intramuscular, no solo ha 
demostrado ser util en los pacientes con E.M. 
establecida, sino que también ha demostrado 
su utilidad en aquellos pacientes que presen-
taron un primer episodio clínico de desmielini-
zacion (neuritis óptica, mielitis transversa, o 
un síndrome cerebeloso o del tallo encefálico) 
con evidencia de desmielinizacion subclínica 
previa, demostrada en la resonancia magnéti-
ca cerebral. Estos pacientes recibieron tras un 
tratamiento inicial con corticosteroides, inyec-
ciones intramusculares semanales de 30 ug 
de IFN beta 1a, y durante los 3 años del tra-
tamiento mostraron una probabilidad significa-
tivamente menor de desarrollar una E.M. clí-
nicamente establecida, así como también una 
reducción relativa del volumen de las lesiones 
cerebrales, un menor numero de lesiones 
nuevas o de agrandamientos de las lesiones y 
un menor numero de lesiones potenciadas 
con gadolinio.(7). 

La resonancia magnética es un método 
importante en el diagnostico y seguimiento del 
tratamiento de la E.M., cuando esta da normal 
o no puede ser realizada, se utiliza como un 
índice confiable para el seguimiento del pro-
greso de la enfermedad los potenciales evo-
cados visuales seriales (VEPS), esto se utilizo 
en pacientes tratados con IFN beta 1b(2). 

El Leptin es un marcador en la remisión-
recaída de la E.M., en los pacientes que reci-
ben terapia con IFNs beta, este se dosa de la 
sangre del paciente y disminuye en los enfer-

mos que reciben IFN beta y se observa un 
aumento antes de la primera exacerbación 
clínica de la E.M.. El Leptin desempeñaría un 
papel patógeno en la E.M. y podría ser un 
marcador util de la actividad de la enfermedad 
y de la respuesta al tratamiento.(8). 

La utilización del IFN beta 1b ha desenca-
denado en algunos pacientes la aparición de 
reacciones cutáneas como efectos colatera-
les, estas consisten en placas eritematosas 
mas frecuentemente, también ulceras cutá-
neas, placas esclerodermiformes y en menor 
grado trombosis vascular. Estas lesiones son 
más persistentes en el sexo femenino y no 
suele ser preciso retirar la medicación.(6) 

Se han descripto casos de E.M. como 
efecto nocivo de la administración mas o me-
nos prolongada de IFN alfa 2 recombinante y 
natural para tratar patologías como la leuce-
mia mielocitica crónica y la hepatitis activa 
crónica C. Presentaron síntomas tales como 
sensación disminuida de vibración, hiperre-
flexia profunda y entumecimiento en miem-
bros inferiores y disfunción del intestino y la 
vejiga. 

Las imágenes de resonancia magnética, 
demostraron múltiple áreas pequeñas hiperin-
tensas en la sustancia blanca del cerebro y en 
la medula espinal, el examen de LCR revelo 
células mononucleares en aumento, elevación 
de proteínas incluyendo la proteína básica de 
mielina. Recibiendo metilprednisona 1000 
mg/dia durante 3 días se produce la recupe-
ración de cierta extensión.(1). 

Todavía quedan algunas cuestiones y pro-
blemas difíciles de resolver. Aun se debe de-
limitar que pacientes han de tratarse con IFN 
beta y cual es con certeza el mecanismo de 
acción de este fármaco. 

Aunque el IFN beta no debe considerarse 
como un tratamiento curativo de la E.M., los 
resultados publicados indican que por primera 
vez es posible alterar la evolución de la en-
fermedad, lo que significa un avance extraor-
dinario en las investigaciones, hasta ahora in-
fructuosas, del tratamiento de la E.M.(11). 
 
Conclusión 

La utilización de los IFNs ha demostrado la 
posibilidad de cambiar la historia natural de la 
enfermedad y mejorar las expectativas de ca-
lidad de vida de los pacientes con E.M. 

Hoy en día es un desafío para el neurólogo 
en general y para el especialista en E.M., res-
ponder a algunos de los muchos interrogantes 
que aun hoy no han sido dilucidados acerca 
de este tratamiento. 

En conclusión la presente revisión solo 
pretendió extender el beneficio hasta hoy co-
nocido del uso de IFN beta en pacientes con 
la forma remisión-recaída de la E.M. 
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