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CUN � La molécula metiltioa-
denosina ha sido objeto de
una investigación conjunta de
los laboratorios de Neurolo-
gía y Hepatología del Centro
de Investigación Médica
Aplicada (CIMA) desde 2003,
y que en la actualidad se en-
cuentra inmersa en los estu-
dios preclínicos. De ella se
desprenden resultados espe-
ranzadores: podría mejorar o
curar el curso clínico de la es-
clerosis múltiple.

El estudio nació para anali-
zar la incidencia de la molécu-
la metiltioadenosina en los pa-
peles de regeneración hepáti-
ca y, más recientemente, en
mecanismos de inflamación,
explican los doctores Matías
Ávila y Fernando Corrales,
del laboratorio de Hepatolo-
gía del CIMA. El doctor Pablo
Villoslada, del departamento
de Neurología de la Clínica,

El ensayo clínico, de carácter multicéntrico e internacional, podría comenzar
en dos años, y, si todo fuese bien, acabaría en 5 ó 6 años. 

trabaja el campo de las enfer-
medades autoinmunes como
la esclerosis múltiple, por lo
que le pareció interesante po-
der testar si esta molécula po-
día evitar la cascada inflama-
toria analizando el modelo
animal de la esclerosis múlti-
ple, que se llama encefalitis au-
toinmune experimental y que
se realiza en roedores.

“Nos interesaba especial-
mente porque esta molécula
parecía que podía tener una
muy buena tolerancia, algo
positivo, ya que importa que
los medicamentos, aparte de
ser eficaces, sean seguros”,
explica. Por ello, el equipo que
dirige este especialista decidió
probar esta molécula en el mo-
delo de encefalitis autoinmu-
ne experimental aguda a tra-
vés de un tratamiento de pre-
vención: aplicarlo al tiempo
que se induce la enfermedad

para conseguir abortarla. Al
cabo de dos semanas de ser in-
ducida la enfermedad, los ro-
edores sin tratamiento desa-
rrollaron un brote parecido a
la esclerosis múltiple, con pa-
rálisis de la cola y de las patas.
Y los que tenían tratamiento,
prácticamente no enfermaron.
Al analizar las lesiones en el
cerebro, este equipo compro-
bó que tenían muchas menos
y que había una menor infla-
mación de linfocitos y macró-
fagos, menos daño de axones
y menos mediadores tóxicos
de inflamación, como es el óxi-
do nítrico, agrega este especia-
lista. El Dr. Villoslada consta-
ta que ésa es “la primera evi-
dencia” de que este tratamien-
to podía bloquear la activación
de los linfocitos T, que son los
causantes iniciales del brote.

Por interés de su desarrollo
clínico, este grupo se planteó

La Metiltioadenosina.
Prevención eficaz 
y curación de la
esclerosis múltiple

CIMA

OTRAS ENFERMEDADES.
El estudio abarca tam-
bién modelos de Diabe-
tes tipo 1 y artritis 
reumatoide, así como en
rechazo de trasplantes.

El FUTURO. Los resulta-
dos arrojados hacen
creer a este equipo que 
el medicamento podría 
probarse en pacientes 
con la enfermedad más 
evolucionada, y no sólo 
en primeras fases.
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CIMA

Los Dres. Matías Ávila, Pablo Villoslada y Fernando Corrales. 

EFICACIA EN HUMANOS

El último paso fue evaluar si es-
te medicamento podría ser efec-
tivo en pacientes haciéndolo in
vitro, es decir, con linfocitos de
personas sanas y de pacientes,
analizando si al aplicar este me-
dicamento se conseguía supri-
mir la respuesta inflamatoria.
Midieron la actividad de la pro-
teína mediadora de la inflama-
ción y observaron que de forma
dosis-dependiente la metiltioa-
denosina conseguía suprimir la
activación de esta proteína, “su-
giriendo que en humanos proba-
blemente podría funcionar de
forma similar”. Además, en los
pacientes encontraron que de
forma basal tenían unos niveles
más altos de esta proteína NF-
KB, lo que se corresponde con
que tienen una situación proin-
flamatoria y, al darles la medica-

ción in vitro, disminuían dichos
niveles. Como estos mecanis-
mos de acción podían ser extra-
polables a otro tipo de enferme-
dades, lo valoraron en modelos
de Diabetes tipo 1 y artritis reu-
matoide, y los resultados preli-
minares “también sugieren que
podría ser activo en otras enfer-
medades autoinmunes, y tal vez
en rechazo de trasplantes, don-
de el mecanismo de acción es
parecido”. En estos momentos,
se están realizando todos los es-
tudios preclínicos para comple-
tar la información de este medi-
camento. “Todos los resultados
muestran que es seguro”, apun-
ta el Dr. Villoslada.  Tras compro-
bar que no es tóxico, que la se-
guridad es buena y que se con-
sigue una formulación oral con
rango adecuado, que podría es-

tar concluido en un año, estima
el doctor Villoslada, se pasará a
los ensayos clínicos de seguri-
dad y tolerancia en personas sa-
nas y, si fuesen positivos, a de-
mostrar la eficacia en pacientes
con esclerosis múltiple para en-
contrar la dosis y parámetros
más adecuados. Si todo fuese
como lo previsto, se pasaría a re-
alizar un estudio multicéntrico
internacional y a contactar con
una compañía farmacéutica que
pueda desarrollar este medica-
mento. “El ensayo clínico llega-
rá en dos años, y si todo fuese
bien, acabaría en 5-6 años”. Es-
te equipo estudiará con un gru-
po de la Universidad de Munich,
la capacidad neuroprotectora de
este medicamento, que es “muy
importante” para fases progre-
sivas y para otras enfermedades
neurológicas como Parkinson y
Alzheimer. 

que dado que en los pacientes
no se consigue aplicar el trata-
miento antes de que haya co-
menzado la enfermedad era
necesario evaluar su eficacia
en animales con la enferme-
dad crónica, empezando el tra-
tamiento después del primer
brote. Por ello, utilizaron otra
variedad del modelo, en la que
los animales van haciendo va-
rios brotes. Empezaron el tra-
tamiento cuando había apare-
cido el primero, como ocurre
con los pacientes, a quienes,
en esos casos, se les realiza
una resonancia y se les diag-
nostica en la Clínica Universi-
taria. Es cuando se han recu-
perado de esta primera apari-
ción de la enfermedad cuando
se inicia el tratamiento.

Según señala el Dr. Villosla-
da, los animales sin trata-
miento o con placebo tienen
un segundo brote, que es más
grave, mientras que de los
que reciben tratamiento, la
mayoría no sufre este segun-
do brote y, si lo tienen, es mu-
cho más suave. Analizados a
nivel histológico, los animales
padecen menos lesiones, y
cuando se cuantifican regis-
tran menos infiltración infla-
matoria de linfocitos T, de
macrófagos y menos daño de
axones, que es “importante”
para las secuelas, fundamen-
talmente la discapacidad.
También muestran menos
mediadores inflamatorios.

Tras analizar el nivel clínico
e histológico, este equipo de
investigadores constató que el
medicamento era efectivo en
la prevención y en la curación.
A partir de aquí, analizaron en
linfocitos de animales sanos y
enfermos qué modificación
del sistema inmune se estaba
produciendo, y vieron que la
metiltioadenosina, de una for-
ma dosis-dependiente, inhibe
la activación de los linfocitos. 

SUPRIMIR LO PROIMFLAMATO-
RIO. Asimismo, observaron
que los animales tratados pro-

mento (metiltioadenosina) su-
prime mucho la activación del
NF-Kappa Beta, bloqueando
la activación de los linfocitos”. 

Los genes que se activan en
respuesta al NF-Kappa Beta,
al ser tratados con el medica-
mento, “también están supri-
midos”. Así, la metiltioadeno-
sina inhibe la activación de los
linfocitos, bloqueando algu-
nos de los mecanismos de se-
ñalización claves, como el NF-
KB.

Los experimentos de este
equipo investigador sugieren
de forma indirecta que uno de
los mecanismos por los que
actúa este medicamento es in-
hibiendo las metilaciones, que
regulan las proteínas en las
cascadas de señalización y que
son “claves. Si las inhibimos es
una forma de evitar que una
célula propague esta señaliza-
ción, y de frenar un proceso de
activación del sistema inmu-
ne”, afirma este experto.

ducían menos citocinas proin-
flamatorias (moléculas que
miden la inflamación). “No es-
tamos haciendo una inmuno-
supresión sino una inmuno-
modulación, eliminando lo
proinflamatorio y aumentan-
do lo antiinflamatorio, que
siempre es más adecuado y se
asocia con tener menos efec-
tos tóxicos”, expone el Dr. Vi-
lloslada. Estudiando el nivel
molecular en el laboratorio

con linfocitos de animales, es-
te equipo encontró una molé-
cula “clave” para la respuesta
inflamatoria; NF-Kappa Beta,
que recibe todas las señales en
el linfocito y las envía a los
cromosomas para promover
la respuesta inflamatoria.
“Observamos en los ensayos
in vitro que cuando estimula-
mos a la célula se estimula
mucho la molécula, pero
cuando le damos el medica-

Opciones en Parkinson y Alzheimer
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