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Resumen

La esclerosis miiltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta
al sistema nervioso central (SNC) y que es considerada una de las principales causas de dis-
capacidad en adultos jévenes. Las causas de la EM son aiin desconocidas, aunque se cree que
una combinacién de factores genéticos y ambientales resulta en una respuesta autoinmune que
promueve la degeneracion neuronallaxonal. En este capitulo se analiza la asociacion entre la

respuesta inmune y la neurodegeneracién en la EM.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta
al sistema nervioso central (SNC)#. En la mayorfa de los casos, la EM se manifiesta
inicialmente entre los 20 y los 40 afios y es una de las principales causas de discapacidad
en adultos jévenes. El curso clinico y la presentacién de la enfermedad son heterogéneos
y varian entre pacientes o en un mismo paciente a lo largo del tiempo. En su forma mds
frecuente, presente en aproximadamente el 85% de los pacientes, la enfermedad se ma-
nifiesta inicialmente en forma de brotes seguidos de remisiones totales o parciales. Esta
etapa de la enfermedad se denomina esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR)
y es la fase de la enfermedad que mejor respuesta clinica presenta a las intervenciones
terapéuticas disponibles. Eventualmente, el curso clinico de la enfermedad evoluciona,
mostrando un deterioro neurolégico progresivo independiente de las recaidas y remi-
siones y muestra una respuesta limitada a las intervenciones usadas en el tratamiento
de la EMRR. Esta etapa de la enfermedad se denomina esclerosis multiple secundaria
progresiva (EMSP). Finalmente, en un grupo reducido de pacientes la enfermedad se
presenta desde su diagndstico con un deterioro progresivo de la funcién neuroldgica,
denomindndose esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP).

Patolégicamente, la EM se caracteriza por la presencia en el SNC de lesiones (placas)
inflamatorias desmielinizadas que evolucionan en el tiempo y en el espacio®”. Estas pla-
cas fueron identificadas por vez primera por Jean-Martin Charcot, de la Universidad de
Parfs, quien tuvo la oportunidad de examinar el cerebro de una de sus pacientes tras su
muerte. Durante este examen, el doctor Charcot documentd la presencia de las placas en
el cerebro en la EM, por lo que la denomind / sclerose en plaques.

Las lesiones del SNC detectadas en la EM se caracterizan por la disrupcién de la
barrera hematoencefilica, inflamacién, desmielinizacidn, pérdida de oligodendrocitos,
gliosis reactiva y degeneracién neuronal/axonal®”. La pérdida neuronal/axonal progresi-
va se considera la causa mds importante de discapacidad neurolégica en la EM®. A pesar
de que la neurodegeneracion es detectable desde los estadios iniciales de la enfermedad,
la accién de mecanismos compensatorios del SNC evita la aparicién de sintomas neu-
rolégicos permanentes en esta etapa”. Sin embargo, la neurodegeneracién acumulada
a lo largo del curso de la enfermedad sobrepasa eventualmente la capacidad de estos
mecanismos compensatorios, resultando en la acumulacién progresiva de discapacidad
que caracteriza a la EMSP.

Las causas de la EM son desconocidas, aunque se cree que una combinacién de fac-
tores ambientales y genéticos contribuye a su patogénesis. Entre los factores ambientales
pueden identificarse infecciones, tabaquismo y la disminucién de los niveles de vitami-
na DY, Numerosos estudios han abordado la identificacién de los factores genéticos
asociados a la EM. Estos estudios identificaron variantes alélicas mayoritariamente asocia-
das con la respuesta inmune, pero no directamente con procesos neurodegenerativos*!>.
Estas observaciones sugieren que la neurodegeneracién, considerada la causante de la
disfuncién neuroldgica en la EM, es el resultado de procesos inflamatorios. Esta asocia-
cién entre inflamacidn y neurodegeneracion es observada también en otras patologfas del
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SNC, como en la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer®®'”. En este
capitulo analizaremos la asociacidn entre la respuesta inmune y la neurodegeneracion
en la EM, centrdndonos en los mecanismos efectores de la respuesta inmune. El andlisis
de los mecanismos fisiolégicos de inmunorregulacién (células T reguladoras, células B
reguladoras, células dendriticas tolerogénicas y monocitos de tipo 2, entre otros) y su
explotacién en el desarrollo de nuevas terapias para la EM y otras enfermedades autoin-
munes serd discutido en otra ocasién.

Mecanismos inmunopatoldgicos en la esclerosis multiple

Células T CD4+

Las terapias que impiden la entrada de células T al SNC, ya sea a través del bloqueo de la
interaccién con el endotelio en vénulas (natalizumab)(20-22) o al inhibir la salida de cé-
lulas T de los nédulos linféticos (fingolimod)(23-26), tienen fuertes efectos terapéuticos
en la EMRR. La administracién del alemtuzumab, un anticuerpo anti-CD52 que elimi-
na células T CD4+ y CD8+ de la circulacidn, resulta en una significativa disminucién de
brotes y nuevas lesiones(23-26). Estas observaciones sugieren que las células T juegan un
rol importante en esta etapa de la enfermedad.

Se ha postulado que los brotes y remisiones que caracterizan a la EMRR son el re-
sultado de la propagacién de epitopos (epitope spreading), el mecanismo por el cual las
células T del paciente amplian el ndmero de dianas de sus acciones patoldgicas en el
SNC®. Esta propagacién de epitopos postula que la respuesta inmune dirigida por cé-
lulas T que reconocen un antigeno 1 en el SNC resulta en la destruccién de tejido que
libera fragmentos de un antigeno 2, llevando como consecuencia de ello a la activacién
de un nuevo grupo de células T que reconocen el antigeno 2 en el SNC (Figura 1). Esto
resulta en una nueva oleada de inflamacién en el SNC, ahora encabezada por células T
que reconocen el antigeno 2. Entonces, se ha postulado que cada oleada de propagacion
de epitopos es reflejada como un nuevo brote, seguido de remisién cuando mecanismos
intrinsecos de inmunorregulacién controlan a las células T patogénicas. Sin embargo, es
importante resaltar que no existen estudios fehacientes que demuestren la contribucién
de este mecanismo en la EM y que estos estudios se basan principalmente en experimen-
tos realizados en modelos experimentales en animales.

La respuesta a la activacién de células T CD4+ por células presentadoras de antigeno
en presencia de citocinas especificas es la diferenciacién en distintos linajes efectores que
juegan importantes roles en la inmunopatologia de la EM. Entre células T CD4+ efec-
toras, las mds importantes para la patogenia de la EM, se encuentran las células Thl y
Th17 (Figura 2). Las células Th1 se diferencian en respuesta a la activacién en presencia
de la interleucina 12 (IL-12) y se caracterizan por la expresién del factor de transcripcion
Thbet, el cual controla un programa de expresion génica que resulta en la produccién de
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interferén gamma (INFy) y otras moléculas efectoras®®?). Las células Th17 se diferen-
cian en respuesta a la activacién en presencia del factor de crecimiento transformante 31
(TGEP1), IL-6 0 IL-21 e IL-23, y se caracterizan por la expresién del factor de transcrip-
cién RORYt, quien controla un programa de expresién génica que resulta en la expresion
de IL-17 y otras moléculas efectoras®?. A pesar de que las células Th1 y Th17 dife-
renciadas iz vitro tienen claras diferencias moleculares, fenotipicas y funcionales, i vivo
estas diferencias son minimas y es posible incluso que exista una significativa plasticidad
que permita la transdiferenciacién de un linaje en otro o la diferenciacién de células con
caracteristicas comunes a ambos linajes. De esta forma, es posible detectar 77 vivo célu-
las T CD4+ que expresan IL-17 e IFNY, en combinacién con otras citocinas efectoras
que contribuyen a la patogénesis de la neuroinflamacién, como por ejemplo el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSFE, por sus siglas en inglés)®33%.

Las células Th1 y Th17 contribuyen por distintos mecanismos a la patogenia de la
EM. A pesar de que otras células del sistema inmune pueden producirlas, IFNy e IL-17,
citocinas cldsicamente usadas para definir a las células Th1l y Th17, respectivamente,
tienen efectos directos en el desarrollo de la EM. Panitch ez /. administraron IFNya 18
pacientes con EMRR y observaron la induccién de brotes en 7 de esos pacientes®.
Estas observaciones sugieren que el IFNY (y probablemente otras moléculas producidas
por las células Th1) contribuye directamente a la patogenia de la EM. Por otra parte,
resultados recientes de ensayos clinicos en fase Ila sugieren que la IL-17, producida por
células Th17 y también por otras células del sistema inmune, también contribuye. La
administracién de secukinumab, un anticuerpo que neutraliza la IL-17, reduce signifi-
cativamente el ndmero de lesiones en el SNC y muestra una tendencia a disminuir el
nimero de brotes durante 6 meses®”®.

Ademds de la produccién de IFNYy e IL-17, las células Th1 y Th17 contribuyen a la
patogenia de la EM por otros mecanismos. Las células T CD4+ interaccionan directa-
mente con neuronas, formando una sinapsis inmunoldgica estabilizada por las moléculas
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LFA-1 ¢ ICAM®_ En el caso de las células Th17, la deteccién de su interaccién directa
con neuronas iz vive sugiere que éste es otro mecanismo por el cual este linaje celular
promueve la neurodegeneracién y contribuye a la patologfa de la EM“V.

Las células Th1 y Th17 también promueven la activacién de microglia, macréfagos,
astrocitos y linfocitos B a través de la produccién de citocinas y factores de crecimiento,
activando consecuentemente mecanismos adicionales neurodegenerativos. Por ejemplo,
el GM-CSF producido por células Th1 y Th17 induce potentes propiedades neurotdxi-
cas en microglia y monocitos®**. El IFNy y la IL-17 actdan directamente en astrocitos
para promover la produccién de moléculas neurotéxicas“*. Finalmente, la proteina
podoplanina, producida por las células Th17, promueve la formacién de nédulos linf4-
ticos terciarios en el SNC, en los cuales se establecen y diferencian células productoras
de anticuerpos“),

Células T CD8+

Las células T CD8+ son de 3 a 10 veces mds abundantes que las CD4+ en placas cré-
nicamente inflamadas en el SNC de pacientes con EM“-%. El dafio axonal correlaciona
mds fuertemente con el nimero de células T CD8+ y microglia/macréfagos que con
las CD4+%12. De hecho, las células T CD8+ se localizan y expanden clonalmente tan-
to en las lesiones perivasculares del SNC en la EM como en el parénquima, mientras
que las células T CD4+ estdn mayoritariamente restringidas a las regiones perivascu-
lares”>3). Ademds, las células T CD8+ inducen muerte neuronal en cultivo®*>. Estas
observaciones sugieren que las células T CD8+ también participan en la patogenia de la
EMO®Y. Lamentablemente, las células T CD8+ no han sido estudiadas en profundidad
en los modelos experimentales murinos de EM, a pesar de que pueden ser ficilmente
detectadas®¥; por ello, existe una informacién limitada respecto a su contribucién al
desarrollo de la EM.

Las células T CD8+ interaccionan con células que expresan el complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I (MHCI), el cual es expresado por todas las células nu-
cleadas®?, formando una sinapsis inmunoldgica estabilizada por las moléculas de adhe-
sién LFA-1 e ICAM-15%. Durante el curso de la inflamacién del SNC, la presencia de
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el IFNy,
junto con la baja actividad de las neuronas lesionadas, resulta en un incremento en la
expresién del MHCI en neuronas y, consecuentemente, en una facilitacién de la inte-
raccién entre neuronas y células T CD8+5%. Este proceso se ve aumentado por la accién
de la microglia y los macréfagos activados, quienes secretan citocinas proinflamatorias
que incrementan atin mds la expresién del MHCI en neuronas y, como consecuencia,
su interaccién con células T CD8+. Estas observaciones sugieren que la produccién de
citocinas por células T CD4+, microglia, macréfagos y otras células en el SNC aumenta
la capacidad de las células T CD8+ de interaccionar con neuronas y, potencialmente,
inducir neurodegeneracién.

Diversos mecanismos estdn involucrados en la destruccién de neuronas por células T
CD8+. La citotoxicidad mediada por células T CD8+ es mediada in vivo mayoritaria-
mente por dos mecanismos: 1) la secrecién de grdnulos liticos que contienen perforina y
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granzimas, las cuales pueden disparar la ruptura de la membrana celular y/o la apoptosis;
y 2) la interaccién de FasL con Fas expresado en neuronas®>?. Diferencias en la intensi-
dad de la interaccién MHC/TCR favorecen el uso de un mecanismo especifico de cito-
toxicidad®. Sin embargo, es probable que 77 vivo todos estos mecanismos contribuyan
a los efectos patogénicos de las células T CD8+ en neuronas.

En el contexto de la neuroinflamacién, es importante considerar que las células T
CD8+ producen también grandes cantidades de TNFa e IFNYy. El TNFa altera direc-
tamente la estructura y funcionalidad de la membrana neuronal, interfiriendo con la
funcionalidad de las neuronas® " e induciendo su apoptosis®>®?. El IFNY modula la ac-
tividad del receptor AMPA GluR1, incrementando la muerte neuronal por excitotoxici-
dad®®. Finalmente, células T CD8+ que producen IL-17 también han sido identificadas
en el SNC de pacientes con EM, sugiriendo que la IL-17 producida por estas poblaciones
celulares también participa en la patogenia de la enfermedad y en los efectos terapéuticos
del secukinumab.

Las células T CD8+ pueden también producir un dafio colateral significativo a neu-
ronas con las cuales no establecieron una sinapsis inmunolégica. Las moléculas efectoras
(perforina, granzimas, etc.) son normalmente liberadas por las células T CD8+ en grénu-
los liticos contenidos en el espacio limitado por la sinapsis inmunoldgica. Sin embargo,
estas moléculas efectoras pueden escapar al espacio circundante, provocando un dafio
colateral en las células cercanas® ). A esto se suma que la activacion repetitiva de las
células T CD8+ o su interaccién con componentes de la matriz extracelular resulta en la
secrecién indiscriminada de moléculas efectoras neurotdxicas a través de un mecanismo

no direccional que también favorece el dafio colateral®*9.

Células B

Los resultados clinicos positivos observados con el uso de rituximab para el tratamiento
de la EM, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que elimina los linfocitos B circulantes,
sugieren que las células B juegan un importante rol en el desarrollo de la enfermedad®.
El tratamiento con rituximab reduce el ndmero de células B, pero no las bandas oli-
goclonales o la concentracién de anticuerpos en el SNC, lo que sugiere que los efectos
beneficiosos del tratamiento estdn asociados a la deplecién de linfocitos B y no a la mo-
dificacién de los niveles de autoanticuerpos. Como resultado de estas observaciones, se
considera que el principal aporte de las células B a la patogenia de la EM es a través de la
produccién de citocinas proinflamatorias, como la linfotoxina y el TNFa, y su capacidad
de actuar como células presentadoras de antigeno para activar células T. Esta hipétesis es
respaldada por la disminucién en la frecuencia de células patogénicas Th1 y Th17 obser-
vada en pacientes tratados con rituximab®”?.

A pesar de que los efectos terapéuticos del rituximab no estdn asociados a la elimi-
nacién de anticuerpos, autoanticuerpos reactivos en el SNC participan en la patogenia
de la EM en determinadas subpoblaciones de pacientes. Se han detectado anticuerpos
dirigidos contra epitopos conformacionales de proteinas de mielina en pacientes con EM
y su patogenicidad ha sido demostrada en diversos sistemas experimentales”>’?. Recien-
temente, se han identificado autoanticuerpos dirigidos contra el canal de potasio Kir4.1
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en pacientes con EM y se ha sugerido que estos anticuerpos pueden provocar un dafio
directo en los astrocitos”?. Finalmente, los anticuerpos en la EM pueden contribuir al
desarrollo de la enfermedad al interferir con procesos fisiolégicos de reparacién e inmu-
norregulacién. Por ejemplo, Steinman ez al. recientemente indicaron que pacientes con
EM presentan anticuerpos que bloquean la accién de lipidos endégenos antiinflamato-
rios, potenciando el avance de la enfermedad”>79.

Las observaciones antes mencionadas sugieren efectos patogénicos directos de auto-
anticuerpos en la progresién de la enfermedad. Sin embargo, ademds de su potencial
contribucién a la patogenia de la EM, los anticuerpos ofrecen una ventana para estudiar
la respuesta inmune y su respuesta al tratamiento. Las bandas oligoclonales de inmuno-
globulina M (IgM), por ejemplo, tienen utilidad prondstica para evaluar la progresién
de la enfermedad””””. Por otra parte, nuestro grupo ha demostrado que el estudio de la
respuesta de anticuerpos usando microchips de antigenos permite la estratificacién de los
pacientes con EM, el andlisis de la respuesta inmune local en el SNC y la monitorizacién
de la respuesta al tratamiento®”.

Microglia y macréfagos inflamatorios

La microglia, los macréfagos residentes del SNC, constituyen aproximadamente el 10%
de las células del SNC®V. La microglfa se genera a partir de precursores que migran al
SNC durante el desarrollo fetal®#). Las células de la microglia se encuentran constan-
temente abocadas a la eliminacién de desechos celulares y a la deteccidn de patdgenos
en el SNC. Al activarse en respuesta a lesiones, inflamacién o infecciones, la microglia
cambia su aspecto morfoldgico tomando un aspecto ameboide y aumenta la expresién de
marcadores de superficie tipicamente asociados a macréfagos como F4/80 y Mac-1. Sin
embargo, el estimulo especifico involucrado (citocinas, agonistas de receptores de tipo
Toll) determina el fenotipo funcional que toma la microglia después de su activacién:
este fenotipo puede ser proinflamatorio (fenotipo M1) o antiinflamatorio y asociado
al remodelado de tejidos y cicatrizacién (fenotipo M2)®># (Figura 3). Estos fenotipos
estdn asociados a programas transcripcionales especificos®”; sin embargo, representan
extremos de espectro de posibles fenotipos interconvertibles i vivo.

En los estadios tempranos de EM pueden identificarse, en las lesiones de pacientes
con EM, grupos de microglia activada y macréfagos periféricos reclutados en el SNC,
colocalizados con dafio axonal y neuronal®#?. La microglia y los macréfagos son acti-
vados por citocinas producidas por las células T y, también, por productos de la degra-
dacién de mielina“*"”. La activacién de células de microglia y macréfagos resulta en la
produccién de citocinas, quimiocinas y metabolitos que regulan directa e indirectamente
la neurodegeneracién en la EM®8192 Ta quimiocina CCL-2 producida por micro-
glfa activada, por ejemplo, afecta a la integridad de la barrera hematoencefilica y atrae
macréfagos periféricos al SNC. A su vez, una vez reclutados en el SNC, los macréfagos
pueden adquirir también un fenotipo proinflamatorio (M1) que promueve la neurode-
generacién. La microglia y los macréfagos M1 producen las citocinas IL-12 e IL-23, las
cuales contribuyen a la diferenciacién de células Th1 y Th17, respectivamente. Ademds,
las células de la microglia y los macréfagos expresan moléculas MHCI y MHCII junto
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con moléculas coestimulantes CD40, CD80, CD86, lo que les permite reactivar células
T en el SNC, promoviendo la propagacién de epitopos y la diferenciacién de células
patogénicas Th1 y Th17.

La microglia y los macréfagos producen también moléculas con directa actividad
neurotéxica. El TNFo induce apoptosis en neuronas y también actda en forma autocrina
para promover la secrecién de glutamato, incrementando la muerte neuronal causada por
excitotoxicidad®?. La IL-1f también tiene actividades neurotdxicas e induce la produc-
cién de éxido nitrico (ON). El ON producido por la microglia y los macréfagos, junto
con especies reactivas de oxigeno (ERO), interfiere directamente con la actividad de las
mitocondrias en neuronas. La mitocondria es la fuente celular de AT, la molécula que
provee la energfa necesaria para sostener la actividad metabélica de las neuronas y todas
las células del organismo. A su vez, los axones desmielinizados tienen mayores necesida-
des energéticas que deben ser cubiertas incrementando la actividad de las mitocondrias.
La combinacién de un incremento en la demanda energética con una disminucién en la
funcién mitocondrial lleva a la muerte neuronal, por un proceso que ha sido denomina-
do “hipoxia virtual”?.

Astrocitos

Los astrocitos constituyen el mds abundante y diverso tipo de célula de la glia en el SNC,
a cargo de importantes funciones metabdlicas e inmunolégicas®. Los astrocitos consti-
tuyen una poblacién celular heterogénea que puede subdividirse en funcién de diferen-
cias funcionales, morfoldgicas y de localizacidn; dichas diferencias reflejan los distintos
origenes y estimulos ambientales a los cuales estas subpoblaciones estdn sometidas®>?.
Los astrocitos regulan la actividad de la barrera hematoencefdlica®*?, limitando el

ingreso de sustancias téxicas e iones como el potasio y el calcio®. Por otra parte, los
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astrocitos controlan los niveles extracelulares de glutamato, regulando por ello el am-
biente extracelular en el SNC y limitando la excitotoxicidad“?. Los astrocitos controlan
el flujo de liquido cefalorraquideo, regulando los niveles locales de oxigeno y glucosa, y
constituyen ademds los tnicos depdsitos de glucdgeno en el SNC, proveyendo de sopor-
te al metabolismo neuronal en condiciones de hipoglucemia® V. La contribucién
de los astrocitos al metabolismo neuronal también incluye la produccién de esteroles y
lipoproteinas para proveer a las neuronas de precursores necesarios para su normal fun-
cionamiento.

Los astrocitos perivasculares presentan un dafio significativo en lesiones activas en la
EM; este dafio sugiere que las disfunciones en la barrera hematoencefdlica que caracteri-
zan la enfermedad estdn asociadas a defectos en la funcionalidad de los astrocitos"®”. De
hecho, los astrocitos controlan la actividad de la barrera a través de distintos mecanis-
mos: la produccién de la glicoproteina sonic hedgehog que induce y mantiene la barrera
y limita el acceso de células del sistema inmune al SNC®”. Durante el curso de la EM,
distintos estimulos como citocinas y productos de degradacién de la mielina producen la
activacién de los astrocitos, resultando en la produccién de citocinas y quimiocinas que
promueven la respuesta inflamatoria en el SNC!24499,

Los astrocitos son una fuente importante de la quimiocina CCL-2, que recluta ma-
créfagos inflamatorios al SNC, y también de TNFa, que promueve la apoptosis en neu-
ronas“#%_ Los astrocitos producen cantidades biolégicamente significativas de ON,
ERO, glutamato y ATP en las lesiones en EM*. Como ya mencionamos, el ON y los
ERO interfieren con la actividad mitocondrial en las neuronas y promueven el desarrollo
de hipoxia virtual, con la consiguiente pérdida de axones y neuronas. La secrecién de
ATP tiene también importantes efectos para la regulacién de la respuesta inmune, acti-
vando respuestas proinflamatorias en distintos tipos celulares como microglia y células
dendrfticas*!%¥ y disparando ademds efectos neurotéxicos directos'*®. Finalmente, la
secrecién de glutamato, acompafnada de una reducida capacidad de limitar los niveles ex-
tracelulares de glutamato observada en los astrocitos en la EM, resulta en un incremento
en la muerte neuronal inducida por excitotoxicidad“*1%.

Finalmente, los astrocitos regulan la actividad de otras células involucradas en la in-
munopatogenia de la EM, influenciando la actividad de oligodendrocitos, células T, mi-
croglia y macréfagos, células B, células dendriticas, células NK y células T y6“%.

Conclusiones

La neurodegeneracion y la inflamacién estdn intrinsecamente ligadas al curso de la EM.
La activacién desmedida del sistema inmune promueve la neurodegeneracién y el dafio
neuronal resulta en la liberacién de nuevos epitopos antigénicos y moléculas proinfla-
matorias que aumentan y perpettan la respuesta inmune en el SNC. Estas observaciones
sugieren que el tratamiento efectivo de los pacientes con EM requiere el control tanto
del componente neurodegenerativo como del componente inflamatorio de la enferme-
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dad. Las intervenciones terapéuticas disponibles en la actualidad modulan principal-
mente los aspectos inmunoldgicos de la enfermedad y, dentro de ellos, sélo aquellos
relacionados con la respuesta inmune adaptativa (células B y T), generalmente en una
forma antigeno-inespecifica. El reto para nuevas terapias de la EM es la induccién de
tolerancia inmune antigeno-especifica, por ejemplo, a través del uso de protocolos de
tolerancia con péptidos"*®!?”, vacunas de ADN"%! o nanoparticulas'>''9. Ademds,
las futuras terapias para la EM deben estar dirigidas también a controlar los compo-
nentes innatos del sistema inmune (microglia, macréfagos, astrocitos) y a promover
la remielinizacién. Es necesario un enfoque terapéutico combinado, que controle los
componentes inflamatorios y neurodegenerativos de la enfermedad y monitorice su res-
puesta al tratamiento mediante el andlisis continuado de biomarcadores, para optimizar
el tratamiento de la EM.
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Resumen

La esclerosis mitltiple (EM) es una enfermedad cronica del sistema nervioso central (SNC)
de probable etiologia autoinmune. Desde un punto de vista histopatoldgico, en la EM se pue-
den diferenciar dos componentes, inflamatorio y neurodegenerativo, posiblemente presentes en
todas las fases de la enfermedad, aunque con claro predominio del componente inflamatorio
en las fases iniciales y del neurodegenerativo en las fases mds avanzadas de EM. Los biomar-
cadores son caracteristicas que se pueden medir de forma objetiva y proporcionan informacién
sobre procesos tanto normales como patoldgicos. En este contexto, se han descrito en la enferme-
dad biomarcadores que reflejan con mayor o menor especificidad el proceso neurodegenerativo
que estd teniendo lugar en el SNC de los pacientes con EM. Aunque tradicionalmente el
biomarcador se ha asociado a una molécula bioldgica de naturaleza proteica o de expresion
génica cuyos niveles se cuantifican en fluidos corporales, el concepto de biomarcador también
se extiende a variables de tipo radioldgico y clinico.

En este capitulo se describirdn los principales marcadores bioldgicos moleculares, como por
ejemplo los neurofilamentos o la proteina fibrilar dcida de la glia; marcadores clinicos como la
progresion de la discapacidad o el deterioro cognitivo; y radiolégicos como la atrofia cerebral
0 las lesiones hipointensas en T'1, relacionados de forma mds o menos directa con el proceso de
neurodegeneracion en la EM. Finalmente, también se mencionard la tomografia de coheren-
cia dptica como marcador de neurodegeneracion. Es importante mencionar que, a pesar del
nikmero elevado de biomarcadores de neurodegeneracion propuestos en la enfermedad, existe
todavia en la actualidad una carencia de criterios de valoracidn indirectos o “marcadores
surrogados” sélidos en la EM. En este contexto, los esfuerzos se deberian concentrar en la
identificacidn de criterios de valoracién indirectos fiables en la enfermedad mediante la incor-
poracidn de los marcadores candidatos en ensayos clinicos que valoren, por ejemplo, la eficacia

de tratamientos con potmcia/es efectos 7’l€u7’0]770t€€l’07’€5.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad compleja en la que factores genéticos
y ambientales interaccionardn mediante mecanismos hasta hoy desconocidos para dar
lugar al fenotipo de la enfermedad. Desde una perspectiva histopatoldgica, en la EM se
diferencian dos componentes, inflamatorio y neurodegenerativo. Aunque ambos com-
ponentes posiblemente coexisten en mayor o menor grado a lo largo de la duracién de
la enfermedad, se podria concluir que el componente inflamatorio predominaria en las
fases iniciales de la enfermedad, mientras que el componente neurodegenerativo seria
mds evidente en las fases mds tardias de la EM.

Un biomarcador se podria definir como una caracteristica que puede medirse de
forma objetiva, y va a ser un indicador de procesos biolégicos tanto normales como
patoldgicos, o de la respuesta farmacoldgica a una intervencién terapéutica. Ademds del
concepto de biomarcador, es importante introducir otras dos definiciones. Un criterio de
valoracion clinico (c/inical endpoint) corresponde a una variable o caracteristica que refle-
ja cémo se encuentra un paciente, su funcionamiento o su supervivencia. Es importante
destacar que los criterios de valoracién clinicos se emplean en los ensayos clinicos para
reflejar el efecto de una intervencién terapéutica. Finalmente, un criterio de valoracién
indirecto (surrogate endpoint), mal llamado también marcador surrogado, es un subtipo
de biomarcador que sustituye a un criterio de valoracién clinico. Es relevante subrayar
que, aunque todos los criterios de valoracién indirectos pueden considerarse biomarca-
dores, muy pocos biomarcadores van a alcanzar finalmente la condicién de criterio de
valoracién indirecto.

En la EM, los biomarcadores pueden clasificarse de dos formas. La primera serfa
en funcién de aspectos clinicos, y la segunda, en funcién de aspectos patolégicos. En
el primer caso, los biomarcadores podrian agruparse en 4 subgrupos. Brevemente, los
biomarcadores con capacidad predictiva permitirfan identificar a los individuos con
mayor riesgo de desarrollar EM. Los biomarcadores con valor diagndstico permitirfan
identificar pacientes con EM y diferenciarlos de individuos con otras enfermedades
neuroldgicas o autoinmunes, o de individuos sanos. Los biomarcadores de actividad
de la enfermedad permitirfan diferenciar entre diferentes formas clinicas, por ejemplo,
formas de inicio con brotes de formas progresivas, y diferenciar también entre pacien-
tes con cursos benignos y agresivos de la enfermedad. Finalmente, los biomarcadores
de respuesta permitirdn predecir cémo responderd un paciente frente a un tratamien-
to concreto, evitando de esta forma tratamientos ineficaces o tratamientos asociados a
reacciones adversas.

Otra forma de clasificar los biomarcadores estarfa mds relacionada con los diferentes
procesos fisiopatoldgicos descritos en la enfermedad: inflamacién, desmielinizacidn, es-
trés oxidativo, activacidén/disfuncién de la glfa, remielinizacién/reparacion y dafio neu-
roaxonal.

Volviendo al concepto introducido al comienzo de este capitulo, que considera la EM
como una enfermedad con dos componentes bien definidos, inflamatorio y neurodege-
nerativo, serd importante enfatizar que los biomarcadores, como indicadores objetivos
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de un proceso patolégico, van a poder reflejar con mayor o menor grado de especificidad
la presencia de inflamacién y/o neurodegeneracién en un momento determinado de la
enfermedad, asi como la evolucién a lo largo del tiempo de dichos componentes. En este
capitulo se abordardn los principales biomarcadores moleculares, clinicos y radioldgicos
relacionados con el proceso de neurodegeneracién. También se hard alusién a la tomogra-
fia de coherencia éptica como potencial biomarcador de neurodegeneracién.

Biomarcadores moleculares

Los biomarcadores van a poder determinarse en diferentes fluidos corporales, siendo los
mds habituales sangre periférica, liquido cefalorraquideo (LCR) y orina. Aunque cada
uno de ellos va a tener sus ventajas e inconvenientes, es obvio pensar que el LCR va a
ser el fluido corporal mds empleado para la determinacién de biomarcadores asociados
con el proceso de neurodegeneracion. Por su proximidad al érgano diana, los biomarca-
dores cuantificados en LCR van a tener mayor sensibilidad y especificidad para detectar
los cambios patolégicos que tienen lugar en el sistema nervioso central (SNC) de los
pacientes con EM. Sin embargo, la obtencién de dichos biomarcadores necesita de un
procedimiento invasivo, la puncién lumbar, que limita el uso del LCR mds alld de inten-
ciones diagndsticas.

Los biomarcadores moleculares de neurodegeneracién deberfan proporcionar infor-
macién sobre el desarrollo de discapacidad neuroldgica o atrofia cerebral en los pacientes
con EM y podrian, por tanto, emplearse para determinar el prondstico de la enfermedad,
asi como para evaluar o monitorizar la eficacia terapéutica de agentes con potencial ac-
cién neuroprotectora. Algunos de los principales biomarcadores de neurodegeneracion
se encuentran resumidos en la Tabla 1.

Neurofilamentos

Los neurofilamentos son componentes del citoesqueleto neuronal formados por 3 cade-
nas que se diferencian en funcién de su tamafio molecular: cadena ligera (NF-L), cadena
pesada (NF-H) y cadena intermedia (NF-M). Los neurofilamentos se encuentran fosfo-
rilados y el grado de fosforilacién influird en el didmetro axonal. Los procesos patoldgicos
que cursen con dafio axonal, como en el caso de la EM, resultardn en la liberacién de
neurofilamentos al LCR, donde los niveles de las diferentes cadenas se podrdn determi-
nar mediante diferentes técnicas. La mayorifa de los estudios en EM han cuantificado los
NF-L y NF-H en muestras de LCR, principalmente mediante la técnica ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay).

Los niveles de NF-L y NF-H se han encontrado aumentados en el LCR de pacientes
con EM en comparacién con controles neuroldgicos no inflamatorios y, dentro del grupo
de EM, los pacientes con formas progresivas de EM suelen presentar niveles de neuro-
filamentos mds elevados. Un estudio reciente mostré un aumento de NF-H y NF-L en
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Tabla 1. Principales biomarcadores moleculares de neurodegeneracion
en la esclerosis multiple (EM)

Biomarcador Comentario

Neurofilamentos * Los niveles de neurofilamentos en el liquido cefalorraquideo (LCR) estan

cogiendo cada vez mas peso en la practica clinica como criterios de
valoracion indirectos o marcadores surrogados de dafio neuroaxonal en
laEM

© Requiere de una puncidn lumbar que puede limitar su uso mas alla de
intenciones diagndsticas

Proteina tau * Progresion mas rapida de la discapacidad neuroldgica en los pacientes
con niveles elevados en el LCR

© Los niveles de proteina parecen relacionarse con el grado de inflamacion
presente en el sistema nervioso central (SNC)

Proteina 14-3-3 © Se ha propuesto como marcador de dafio axonal temprano con valor
prondstico, por ejemplo, en pacientes con sindromes clinicos aislados
(CIS)

© Su determinacion esta limitada por el porcentaje bajo de pacientes en los
que se detecta la proteina en el LCR

N-acetil-aspartato e La disminucion del N-acetil-aspartato (NAA) se ha asociado con mayor
discapacidad neuroldgica, menor volumen cerebral y mayor carga
lesional de agujeros negros

o El efecto del NAA como hiomarcador de neurodegeneracién parece ser
hastante moderado

Proteina fibrilar acida de la glia | © Niveles basales en el LCR mostraron valor predictivo sobre la
(GFAP) discapacidad neuroldgica evaluada tras 8-10 afios de seguimiento
© Los niveles no parecen modificarse por el fendmeno inflamatorio
ni tampoco por los tratamientos

Proteina S100b © Niveles aumentados en el LCR de pacientes con formas progresivas
de la enfermedad

* A diferencia de la GFAP., los niveles de la proteina $100b parecen
modificarse por la inflamacién

pacientes con EM secundariamente progresiva (EMSP) y EM primariamente progresiva
(EMPP) respecto a controles no inflamatorios, sin observarse diferencias entre ambos
grupos de pacientes con formas progresivas, hallazgo que podria indicar mecanismos de
dafio axonal similares en las formas clinicas de EMSP y EMPP". En algunos estudios,
los niveles de NF-L y NF-H se relacionaron con medidas de discapacidad como el EDSS
(escala expandida del estado de discapacidad), el indice de progresién y el MSSS (escala
de severidad de EM)"2,

Finalmente, los niveles de neurofilamentos en el LCR pueden modificarse por la ac-
cién de tratamientos empleados en los pacientes con EM. En este contexto, los niveles de
NEF-H y NF-L disminuyeron tras el tratamiento con natalizumab® y los niveles de NF-L
se redujeron por la accién del tratamiento con mitoxantrona y rituximab®.
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A modo de resumen, se puede decir que los NF-L reflejan el dafio axonal agudo
mediado por mecanismos inflamatorios. La subunidad intermedia no se ha estudiado
todavia. Los NF-H reflejarfan el dafio irreversible crénico y tienen valor prondstico sobre
la progresién de la discapacidad. Los niveles de neurofilamentos en el LCR estdn adqui-
riendo cada vez mds fuerza como criterios de valoracién indirectos del dafio neuroaxonal
en la EM. Sin embargo, el hecho de que su determinacién se tenga que hacer en el LCR
mediante una prueba invasiva, la puncién lumbar, podria suponer un obstdculo a su
uso como biomarcador de neurodegeneracién en la préctica clinica. En este sentido, los
niveles de neurofilamentos en sangre periférica son por lo general bajos o no se detectan.
También se requiere una mayor optimizacién de las técnicas para determinar los niveles
de neurofilamentos, principalmente los NF-H.

Anticuerpos contra neurofilamentos

Ademis de la deteccién de los neurofilamentos propiamente dichos, también se pueden
detectar anticuerpos dirigidos contra neurofilamentos. En este contexto, se ha observa-
do un aumento en la frecuencia de autoanticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG)
en el LCR contra NF-L en pacientes con EM en comparacién con controles sanos y
pacientes con otras enfermedades neuroldgicas. La produccién intratecal de anticuer-
pos contra NF-L se encontré aumentada en pacientes con formas progresivas de EM
(EMSP y EMPP) y dichas respuestas humorales mostraron asociacién con medidas
radioldgicas de atrofia cerebral, sugiriendo una relacién de los anticuerpos contra NF-L
con la progresién de la enfermedad. Sin embargo, otros estudios han mostrado resulta-
dos negativos, proporcionando por tanto una evidencia débil de su uso como biomar-
cadores de neurodegeneracién. Los titulos de anticuerpos contra NF-L también se han
determinado en suero y parecen relacionarse bien con los titulos en LCR; sin embargo,
su determinacién no parece aportar un valor afadido significativo, ya que en sangre
periférica no se observaron diferencias en las respuestas humorales entre formas clinicas.

Proteina tau

La proteina tau se encuentra en los axones neuronales, donde promueve el ensamblaje
y la estabilizacién de los microttibulos. En procesos patoldgicos como la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la proteina tau se acumula en las neuro-
nas. En estas condiciones patoldgicas, la proteina tau total o fosforilada se podrd detectar
en el LCR y sus niveles reflejardn el grado de dafio axonal.

En la EM, un estudio de seguimiento a 3 afios mostré que los pacientes con EM
recurrente-remitente (EMRR) y niveles basales mds altos de tau en el LCR progre-
saron mds rdpido en su discapacidad neuroldgica, y los niveles se relacionaron con
el aumento de la discapacidad al final del seguimiento®. En un estudio reciente, los
autores concluyeron que la concentracién de proteina tau total disminufa con el curso
de la enfermedad, en funcién del hallazgo de niveles mds bajos de proteina tau en el
LCR de pacientes con formas de EMSP en comparacién con formas de EMRR. Sin
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embargo, el hecho de que los niveles de proteina tau en el LCR parecen estar influidos
por la actividad inflamatoria presente en el SNC y, por ejemplo, los niveles de protei-
na se han encontrado aumentados en pacientes con lesiones captantes de gadolinio?”
indican que estos resultados tienen que interpretarse con cuidado. Ademds, la existen-
cia de estudios discordantes en la literatura que no muestran diferencias en los niveles
de tau entre pacientes con EM y controles neurolégicos permiten concluir sobre una
evidencia débil de la proteina tau en el LCR como biomarcador de neurodegeneracion
en la EM.

Proteina 14-3-3

La familia de proteinas 14-3-3 comprende varias proteinas de unién a fosfoserinas que se
encuentran expresadas de forma abundante en neuronas y células gliales donde desarro-
llarfan funciones en la transduccién de sefiales intracelulares de neuronas. La deteccién
de proteina 14-3-3 en el LCR se ha propuesto como marcador de dafio axonal temprano
con valor prondstico y, en este contexto, los pacientes con sindromes clinicos aislados
(CIS) en los que se detecté la proteina 14-3-3 mostraron tiempos de conversién mds
rdpidos a EM clinicamente definida (EMCD) y menores tiempos en alcanzar EDSS,
igual o superior a 2,0 respecto a los CIS en los que no se detecté la proteina®. En un
estudio similar®, se observé que los pacientes con inmunorreactividad en el LCR para la
proteina 14-3-3 mostraron mayor discapacidad neuroldgica respecto a los pacientes sin
inmunorreactividad.

Es importante mencionar que los estudios de proteina 14-3-3 en la EM son bastante
escasos, en algunos estudios se han observado resultados discrepantes y, ademds, su deter-
minacién tiene la limitacidén de que la proteina 14-3-3 se detecta en un porcentaje bajo
de pacientes.

N-acetil-aspartato

El N-acetil-aspartato (NAA) es un aminodcido expresado de forma casi exclusiva en
neuronas y procesos neuronales, aunque también en oligodendrocitos. Aunque el
NAA generalmente se cuantifica por espectroscopia (véase el apartado de marcado-
res radioldégicos), la concentracién de NAA también se puede determinar mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas en muestras de LCR. Dada su es-
pecificidad neuronal, el NAA se ha utilizado como un marcador principalmente de
dafio axonal. La concentracién de NAA en el LCR se ha encontrado disminuida en
pacientes con formas progresivas de la enfermedad (EMSP) en comparacién con
las formas mds inflamatorias de EMRR, sugiriendo que los niveles disminuyen en
las fases mds tardias y progresivas de la enfermedad. La disminucién del NAA se ha
asociado con una mayor discapacidad neurolégica evaluada con el EDSS, menor
volumen cerebral y mayor carga lesional de agujeros negros!'?. A pesar de las corres-
pondencias con pardmetros radiolégicos y clinicos de progresidn, el efecto global
del NAA parece ser moderado.
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Proteina fibrilar acida de la glia

La proteina fibrilar 4cida de la glia (GFAP) constituye el principal componente estruc-
tural del filamento intermedio de los astrocitos. La GFAP es, por tanto, un marcador
de astrogliosis, caracteristica histopatolégica prominente en la EM que, al igual que los
neurofilamentos, puede liberarse al LCR como consecuencia del proceso patoldgico
que tiene lugar en el SNC de los pacientes con EM. La GFAP se ha propuesto como
biomarcador de progresién en funcién de las correspondencias observadas entre los
niveles de GFAP en el LCR y la discapacidad neuroldgica evaluada mediante el EDSS
y el MSSS"Y. Ademds, los niveles basales de dicha proteina en el LCR mostraron valor
predictivo sobre la discapacidad neuroldgica evaluada tras 8-10 afios de seguimien-
to'"V. Es interesante destacar que la liberacién de GFAP no parece reflejar el fenémeno
inflamatorio de la enfermedad y, por ejemplo, los niveles de GFAP en el LCR no se
modificaron durante el brote. Los niveles de GFAP tampoco se modificaron tras el
tratamiento de pacientes con firmacos como mitoxantrona, rituximab® o natalizu-
mab"?. Finalmente, es importante mencionar que se han detectado niveles elevados de
GFAP en pacientes con otras enfermedades neuroldgicas y, por tanto, son marcadores
inespecificos de lesién del SNC, a pesar de que los niveles se relacionaron con la dis-
capacidad en la EM.

Proteina S100b

La proteina S100b es una proteina de unién al calcio dcida expresada en astrocitos y
células de Schwann. Al igual que la GFAD, los niveles de proteina S100b en el LCR se
encuentran aumentados en procesos que cursan con astrogliosis, como la EM. En algin
estudio, los niveles de S100b se encontraron mds elevados en pacientes con formas pro-
gresivas de la enfermedad (EMPP y EMSP) en comparacién con las formas de EMRR.
A diferencia de la GFAP, la proteina S100b refleja mejor el componente inflamatorio de
la enfermedad y los niveles de proteina en el LCR se encuentran aumentados durante
el brote y persisten ademds elevados durante varias semanas. Otros estudios no han
mostrado diferencias entre pacientes con EM y controles neuroldgicos y, por tanto, su
evidencia como biomarcador de neurodegeneracién en la EM no parece tan robusta
como la GFAP.

Proteina basica de la mielina y sus productos de degradacioén

La proteina bésica de la mielina (MBP) y sus productos de degradacién se han estudiado
de forma sistemdtica en la EM. Durante el proceso de desmielinizacién aguda, la MBP
y/o sus fragmentos se liberan en el LCR y los niveles se han encontrado particularmen-
te elevados durante los brotes clinicos. Dicho aumento puede mantenerse durante un
periodo de 5-6 semanas tras el brote y los niveles aumentados se han relacionado con
la actividad radioldgica (captacién de contraste en la resonancia magnética —~RM~ cere-
bral). Aunque la MBP también se puede detectar en la orina, los niveles en este fluido
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corporal experimentan importantes fluctuaciones y no parecen estar relacionados con
la desmielinizacién aguda o con los niveles de MBP determinados en el LCR. Sin em-
bargo, la MBP detectada en la orina se ha propuesto como predictor de la transicién
de la forma EMRR a la forma EMSP de la enfermedad. Es relevante mencionar que
el aumento en los niveles de MBP detectados en el LCR no es especifico de la EM y
también se ha observado en otros procesos del SNC, como la patologia isquémica o las
enfermedades infecciosas.

En el LCR y la sangre periférica de pacientes con EM también se han investigado otras
proteinas de la mielina. Algunos ejemplos se mencionan a continuacién. La actividad de
la CNPase (2°:3 ~cyclic nucleotide 3 -phosphodiesterase) en suero y LCR fue similar entre
pacientes con EM y controles. También, productos de degradacién del colesterol tales
como el 7-ketocolesterol se encontraron muy elevados en el LCR de pacientes con EM vy,
ademds, indujeron dafio neuronal a través de la activacién de una polimerasa expresada
en microglia, PARP-1 —poly(ADP-ribose)-polymerase—. Sin embargo, se han observado
discrepancias entre estudios, posiblemente debido al empleo de diferentes técnicas.

Nogo-A y anticuerpos contra Nogo-A

Nogo-A es un inhibidor del crecimiento de las neuritas con expresién elevada en oligo-
dendrocitos maduros. Nogo-A se propuso como biomarcador especifico de la EM en
funcién de la deteccién de Nogo-A soluble en el LCR de pacientes con EM, pero no
en controles con otras enfermedades inflamatorias y no inflamatorias. Sin embargo, la
validez de estos hallazgos se ha discutido aludiendo principalmente a una falta de espe-
cificidad del anticuerpo empleado en la deteccién de la proteina mediante Western blot.

Los anticuerpos anti-Nogo-A también se han determinado en la EM y, en este con-
texto, las respuestas humorales del tipo IgM en suero se encontraron aumentadas de
forma significativa en pacientes con EM y controles con otras enfermedades neuroldgi-
cas inflamatorias y no inflamatorias en comparaciéon con individuos sanos. También se
ha encontrado una produccién intratecal aumentada de anticuerpos contra Nogo-A de
tipo IgG en pacientes con EMRR en comparacién con pacientes con formas crénico-
progresivas de la enfermedad y controles inflamatorios. Estos hallazgos son, por tanto,
inespecificos en cuanto a que los anticuerpos anti-Nogo-A se observan en pacientes con
EM y controles. Es importante comentar que en otros estudios no se detectaron anticuer-
pos contra Nogo-A en suero de pacientes con EM o en controles.

Molécula de adhesion celular neural

La molécula de adhesién celular neural (NCAM) es una glicoproteina presente en la
membrana plasmdtica de las células neuronales y gliales con funciones tanto en los pro-
cesos de mielinizacién y remielinizacién como en el crecimiento neuronal. Aunque los
estudios son escasos, se ha observado que los niveles de NCAM en el LCR se encuentran
disminuidos en pacientes con EM durante la fase de remisién y aumentan en las semanas
siguientes a un brote, en paralelo con la mejoria clinica.
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Factores neurotroficos

Los factores neurotréficos son proteinas con la capacidad de prevenir la muerte neuronal
y favorecer los procesos de regeneracidn y remielinizacién neuronales. Se sabe que las
células inmunes pueden liberan factores neurotréficos en las lesiones inflamatorias que
pueden promover la remielinizacién.

El factor neurotréfico ciliar (CNTF) es un factor de crecimiento expresado en astro-
citos con funciones en la supervivencia de oligodendrocitos. Los niveles de CNTF se han
encontrado aumentados en el LCR durante los periodos de exacerbacién clinica.

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) se expresa principalmente en
neuronas pero también en células inmunes y tiene funciones conocidas en la neuro-
génesis, neuroproteccién y neurorregeneracién. Los niveles de BDNF en sangre pe-
riférica y LCR se han encontrado disminuidos en pacientes con EM en comparacién
con controles, aunque otros estudios no encontraron diferencias entre ambos grupos.
Cuando se estratificaron los pacientes por formas clinicas, los niveles de BDNF en el
LCR se encontraron disminuidos en pacientes con EMSP en comparacién con EMRR
en remisién clinica y controles sanos, hallazgos que sugerirfan que los niveles reducidos
de BDNF contribuyen a la progresién y pérdida axonal que se observa en las formas
progresivas de la enfermedad. Las comparaciones en los niveles de BDNF en pacientes
con EM durante el brote y durante la fase de remisidn evidencian niveles aumentados
en el momento del brote. Es relevante destacar también que la secrecién de BDNF por
células inmunes activadas se relaciond con una mayor actividad inflamatoria evaluada
mediante RM.

El factor de crecimiento nervioso (NGF) estd implicado en la regulacién del creci-
miento y la diferenciacién de neuronas. En algunos estudios los niveles en LCR y suero
de NGF se encontraron aumentados en pacientes con EM en comparacién con contro-
les, aunque en otros estudios el NGF se detectd en una pequefia proporcién de pacientes.

Finalmente, otros factores neurotréficos como las neurotrofinas 3 y 4 (NT-3, NT-4)
y el factor neurotréfico derivado de células gliales (GDNF) se encontraron aumentados
en pacientes con EM tras un brote y los niveles para estos factores se relacionaron con la
capacidad de recuperacién de los brotes, de forma que los pacientes con niveles mds altos
presentaron mejor recuperacion.

Otros biomarcadores de neurodegeneracion

* Enolasa especifica de neurona (NSE): es una enzima expresada en neuronas maduras
y en células de origen neuronal. Aunque la NSE se ha propuesto como biomarcador de
dafio axonal, varios estudios han encontrado niveles normales en el LCR de pacientes
con EM, hallazgos que posiblemente excluyan su papel como biomarcador fiable de
neurodegeneracién en EM.

* Bandas oligoclonales IgM. La presencia de bandas oligoclonales de tipo IgM en el
LCR constituye un biomarcador de mal prondstico en pacientes con EM, y los pacientes
en los que se detectan dichas bandas presentan una evolucién mds rdpida a formas de
EMSP y un tiempo menor en alcanzar un EDSS de 6,0. La presencia de bandas oligoclo-
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nales de IgM lipidoespecificas en el momento del CIS también se ha relacionado con la
atrofia cerebral®®. Estas asociaciones mencionadas posiblemente posicionen las bandas
oligoclonales IgM como indicadores moleculares de neurodegeneracion.

* Quitinasa 3-likel (CHI3L1): es un miembro de la familia de las quitinasas que se une
a la quitina pero carece de actividad enzimdtica. En un estudio, los niveles elevados para
dicha proteina en el LCR de pacientes con CIS tuvieron cardcter prondstico, en cuanto a
que se asociaron con un tiempo de conversién a EM clinicamente definida mds corto"?.
En este mismo estudio, la relacién de los niveles de CHI3L1 con el grado de discapaci-
dad evaluado mediante el EDSS y la evidencia en la literatura de un origen astrocitario
de la proteina en el LCR sugieren un posible papel de la proteina como biomarcador de
neurodegeneracion.

Marcadores clinicos

Progresion de la discapacidad

La progresién de la discapacidad neuroldgica puede evaluarse mediante diferentes esca-
las, siendo las mds usadas el EDSS y el MSFC (escala funcional compuesta de EM).

EDSS

El EDSS ha sido la escala mds empleada en ensayos clinicos para la valoracién clinica de
la discapacidad neuroldgica. Se trata de una escala ordinal disefiada para categorizar el
grado de discapacidad debido a EM, puntuando de 0 (examen neurolégico normal) a 10
(fallecimiento por EM), en funcién de la puntuacién obtenida en un amplio rango de
funciones neuroldgicas importantes en la enfermedad. El EDSS tiene la ventaja de que
los neurdlogos especialistas en EM estdn bastante familiarizados con la escala, es ficil de
usar y estd ampliamente aceptada como medida de discapacidad neuroldgica. Sin embar-
go, el EDSS también ha sido bastante criticado como escala: a) existe variabilidad intra- e
interobservador principalmente en la parte baja de la escala, que es la mds evaluada en
los ensayos clinicos; b) la escala asigna gran peso a la capacidad de caminar (puntuacio-
nes de 4,0 a 7,5), mientras que otras esferas como la cognitiva o la funcionalidad de las
extremidades superiores apenas tienen impacto; y ¢) se trata de una escala no lineal, e
incrementos en la parte baja de la escala, por ejemplo de 1,0 a 2,0, tienen implicaciones
muy diferentes a incrementos en la parte alta de la escala, por ejemplo de 6,0 a 7,0. Con
la finalidad de reducir la variabilidad en la puntuacién de la escala, la progresién de la dis-
capacidad se ha definido como un empeoramiento mantenido del EDSS, el cual requiere
un cambio persistente del EDSS en visitas consecutivas, aunque el intervalo éptimo no
se ha establecido. Tanto intervalos de 3 como de 6 meses aumentan la probabilidad de
detectar un empeoramiento irreversible.
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Considerando que el componente neurodegenerativo de la EM se asocia con dafio
neurolégico permanente en los pacientes, éste dltimo deberfa reflejarse en una escala
que evaltie la progresién de la discapacidad neurolégica como el EDSS. Tal y como se
comentard en el apartado de los marcadores radiolégicos de este capitulo, las medidas
de atrofia cerebral se relacionan con la progresion de la discapacidad medida por el
EDSS®. En un estudio reciente, la atrofia de sustancia gris de la médula espinal se aso-
cié con la discapacidad neuroldgica evaluada mediante el EDSS, y los autores conclu-
yeron que dicha variable tuvo un peso mayor en la discapacidad que incluso el de otras
variables como la atrofia de sustancia blanca de la médula, o la atrofia de sustancia gris
del cerebro!®. Esta observacién serfa la esperada de una escala que evalta principalmen-
te la capacidad del paciente para andar, tal y como se ha mencionado anteriormente.
En este contexto, es importante mencionar que la atrofia cerebral parece corresponder
mejor con medidas de discapacidad neurolégica que incorporan la evaluacién de la
esfera cognitiva, como el MSFC.

En esta misma seccién, se deberfa también mencionar el MSSS, que supone una
medida alternativa al EDSS, corrigiéndolo por la duracién de la enfermedad mediante
un método aritmético sencillo que compara cada EDSS de forma individual con la dis-
tribucién del EDSS en pacientes con EM y duracién de la enfermedad similares. Permite
obtener el ritmo de progresién de la enfermedad, de tal forma que un valor de 5,0 indica
un ritmo de progresién igual a la mediana, mientras que un valor de 9,0 indicarfa una
progresién mds rdpida que el 90% de los pacientes. Tal y como se ha mencionado ante-
riormente, algunos biomarcadores moleculares como los neurofilamentos han mostrado
correspondencias con medidas de discapacidad que inclufan el MSSS. Son necesarios
mds estudios para determinar realmente si el MSSS, comparado con el EDSS, aporta
una mayor sensibilidad y especificidad para evaluar, por ejemplo, el efecto terapéutico de
tratamientos en ensayos cl{nicos.

MSFC

El MSEC se desarrollé por la Sociedad Nacional Americana de EM con el objetivo de
disponer de una escala alternativa para medir el deterioro neuroldgico en los pacientes
con EM. Se trata de un indice estadistico generado a partir de los resultados de 3 subesca-
las: tiempo para caminar 7,6 metros (25 pies), prueba de los 9 palitos (9HPT) y la prueba
de audicién seriada en pasos de 3 segundos (PASAT-3). La prueba de los 7,6 metros
evalda la funcién de las extremidades inferiores. La prueba de los 9 palitos evaluarfa la
funcién de las extremidades superiores. Finalmente, el PASAT evaluaria las capacidades
de atencidn, cdlculo y velocidad de procesamiento. La puntuacién para cada una de las
tres pruebas se da en Z, que corresponde al nimero de desviaciones estdndar que la pun-
tuacién se aleja de una media en poblacién normal tomada como referencia. El MSFC
representa la media de las 3 zetas.

El MSEC, al tratarse de una escala métrica, posiblemente sea mds informativa
que la escala ordinal del EDSS vy, ademds, facilita el andlisis estadistico de datos
longitudinales. Es importante mencionar que el MSFC incorpora informacién so-
bre la funcién cognitiva, aspecto minimamente evaluado en el EDSS. Estas parti-
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cularidades, entre otras, posiblemente explican que las puntuaciones del MSFC se
relacionen de forma moderada con marcadores radiolégicos como la carga lesional
en T1y T2, la atrofia cerebral, la ratio de transferencia de magnetizacién y la difu-
sividad media. En los estudios en los que se han medido ambas escalas, el MSFC
ha mostrado una mayor correspondencia con las medidas radiolégicas que el EDSS.
Por ejemplo, las puntuaciones basales del MSFC resultaron ser mejores predictores
del desarrollo futuro de atrofia cerebral que las puntuaciones basales del EDSS en
pacientes con EMRR"”. En otro estudio, también en pacientes con EMRR, la pro-
gresién de la discapacidad medida por el MSFC se relaciond con la atrofia cerebral
global y con la atrofia de sustancia gris y de sustancia blanca; sin embargo, estos
pardmetros radioldgicos de atrofia no mostraron asociacién con la progresién de la
discapacidad evaluada mediante el EDSS"®. Estas observaciones indicarfan que la
progresion de la discapacidad definida mediante el MSFC estd mds estrechamente

relacionada con el proceso de atrofia cerebral que la progresién de la discapacidad
definida mediante el EDSS.

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo, asi como la progresién del mismo, también van a poder conside-
rarse marcadores que indirectamente reflejardn el grado de neurodegeneracién presente
en el SNC del paciente con EM.

Se sabe que la funcién cognitiva estd alterada en aproximadamente el 50% de los
pacientes con EM, porcentaje que puede incrementar hasta el 70%, segtin los estu-
dios, durante la evolucién de la enfermedad si se emplean pruebas suficientemente
sensibles. Cerca del 10% mostrard una demencia importante que afectard a multi-
ples esferas cognitivas, mientras que otros pacientes tinicamente presentardn déficits
aislados en algunas dreas cognitivas. Las funciones cognitivas mds afectadas son la
memoria (observada hasta en el 40-65% de los pacientes), las funciones ejecutivas, la
atencién y la velocidad de procesamiento de la informacién. Algunos estudios indican
una mayor frecuencia de alteracién cognitiva en los pacientes con formas progresivas
de la enfermedad en comparacién con las formas de EMRR, aunque es importante
destacar que el déficit cognitivo puede estar presente en las fases iniciales de la enfer-
medad. También se ha sugerido la presencia de perfiles cognitivos diferentes segtin la
forma clinica de EM.

En estudios transversales, el estado cognitivo del paciente con EM habitualmente
se relaciona con variables radioldgicas, siendo las mds sensibles las medidas de atrofia
cerebral. En estudios longitudinales, los cambios en el grado de atrofia cerebral global
observados durante un afio en las fases iniciales de la enfermedad fueron un buen predic-
tor del deterioro cognitivo tras 5 afios de seguimiento"”. En estudios de atrofia cerebral
regional se ha observado que la atrofia de sustancia gris cerebral estd mds relacionada con
el deterioro cognitivo que la atrofia cerebral global. En este contexto, es relevante destacar
que la aplicacién de secuencias de doble inversién-recuperacién ha evidenciado que las
lesiones corticales son un hallazgo frecuente en los pacientes con EM, incluso en las fases
iniciales de la enfermedad.
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Marcadores radioldgicos

Aunque el concepto de biomarcador se relaciona tradicionalmente con la medicién de
moléculas en los diferentes fluidos corporales, principalmente sangre y LCR, es impor-
tante destacar que las medidas de neuroimagen también se consideran biomarcadores.
De hecho, numerosos estudios avalan el uso de la RM como criterio de valoracién indi-
recto o “surrogado” en la EM®.

Las secuencias ponderadas en T2 y T'1 con contraste han demostrado ser muy sen-
sibles para detectar las lesiones focales asociadas con el componente inflamatorio de la
EM, pero no son apropiadas en la deteccién y cuantificacidn del dafio tisular irreversible
asociado con el componente neurodegenerativo de la enfermedad. Para la evaluacién de
dicho componente neurodegenerativo se necesitardn otras técnicas de RM como las que
se describen a continuacién.

Medidas de atrofia cerebral

Entre las técnicas de RM que se han empleado para cuantificar el componente neurode-
generativo de la enfermedad, la volumetria cerebral como marcador de atrofia es una de
las mds robustas para su empleo en estudios clinicos y el interés en ella se ha acrecentado
en los dltimos afios de forma paralela al desarrollo de nuevas terapias con posibles efectos
neuroprotectores. En este contexto, las medidas de volumen cerebral se estdn empleando
como marcadores secundarios de eficacia en ensayos clinicos de fdrmacos en los que se
investiga su posible efecto protector sobre la progresion de atrofia cerebral.

El desarrollo de la atrofia cerebral es un aspecto prondstico importante en la enferme-
dad, porque estd relacionado no sélo con la discapacidad neurolégica permanente, sino
también con el deterioro cognitivo y con la fatiga, hallazgos altamente frecuentes en la
enfermedad. Las medidas volumétricas han demostrado ser, ademds, predictores fiables
de la discapacidad que desarrollardn los pacientes con EM©@V.

La tasa anual de disminucién del volumen cerebral oscila entre 0,5 y 1,3% en pacien-
tes con EM, mientras que en adultos jévenes de 18-50 afios varia entre 0,1 y 0,3% al afio,
indicando que la pérdida de volumen cerebral ocurre de forma mds rdpida en pacientes
con EM que en individuos sanos (Figura 1). Esta observacién se entiende si considera-
mos que uno de los principales hallazgos histopatolégicos en el SNC de pacientes con
EM es el dafio neuroaxonal, el cual constituye el principal sustrato patolégico implicado
en el desarrollo de atrofia cerebral.

Diversos estudios han demostrado que las medidas de atrofia se corresponden mejor
con la discapacidad fisica y el deterioro cognitivo que las medidas obtenidas a partir de las
secuencias T2. De esta forma, el grado de progresién de la atrofia cerebral que presenta
el paciente a corto plazo (1-2 afios) es un buen predictor del grado de discapacidad que
presentard el paciente a medio plazo (8-10 afios)™.

Dentro de este apartado, es importante resaltar que los diferentes tratamientos em-
pleados en la EM han originado resultados controvertidos en relacién con su efecto sobre
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basal 2 afnos 4 anos 6 afios

Figura 1. Secuencias ponderadas en T1 que muestran la progresion en el grado de atrofia cerebral durante un
periodo de 6 afios en un paciente con esclerosis miiltiple remitente-recurrente.

la disminucién de la atrofia cerebral. En este contexto, algunos tratamientos muestran
un efecto sélo a partir del segundo afio de iniciarse, mientras que se evidencia una ace-
leracién en la disminucién del volumen cerebral en los primeros meses de tratamiento
en comparacién con un grupo control de pacientes que no reciben tratamiento. Este
fenémeno se conoce con el nombre de pseudoatrofia cerebral y se producirfa por el efecto
antiinflamatorio de los tratamientos, que disminuye la concentracién de agua en el tejido
cerebral y reduce el volumen cerebral, dando lugar de esta forma a una falsa aceleracion
del grado de atrofia. Dicho efecto se ha observado, por ejemplo, con el natalizumab tras
un afio de tratamiento en aquellos pacientes con lesiones captantes de gadolinio al inicio,
mientras que tales diferencias no se evidenciaron a partir del segundo afio de tratamien-
to??. En este mismo estudio se observé que el efecto de pseudoatrofia inducido por el
natalizumab afecté de manera selectiva la sustancia blanca pero no la sustancia gris®?.
Un efecto similar se ha observado también en pacientes tratados con dosis elevadas de
corticoides por via intravenosa.

Para cuantificar la atrofia cerebral se realiza la medicién del volumen cerebral a partir
de imdgenes ponderadas en T1 de RM obtenidas sin contraste. Los métodos empleados
dependerdn de la naturaleza del estudio. Los estudios que analizan imdgenes de RM
obtenidas a partir de un solo punto en el tiempo, como los estudios transversales, em-
pleardn métodos de segmentacién de tejidos globales de todo el parénquima encefilico
(como por ejemplo el BPF —brain parenchymal fraction—) o regionales, es decir, medidas
volumétricas selectivas de sustancia blanca o sustancia gris (como por ejemplo SIENAX
—structural image evaluation using normalization of atrophy cross-sectional-). Los estudios
en los que se analizan imdgenes de RM generadas a partir de varios puntos temporales,
como es el caso de los estudios longitudinales, empleardn por lo general técnicas de co-
rregistro, que permiten evaluar los cambios temporales entre dos tiempos (por ejemplo,
SIENA —structural image evaluation using normalization of atrophy—).

Si se analizan las ventajas e inconvenientes de las diferentes técnicas mencionadas
anteriormente, es importante destacar que las técnicas de segmentacién no van a ser
adecuadas en estudios longitudinales, ya que estdn influidas por la calidad y la técnica
utilizadas para la obtencién de las imdgenes obtenidas en T1 y van a proporcionar, por
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tanto, resultados heterogéneos. Por otra parte, las técnicas de corregistro no estdn dise-
fiadas para analizar cambios volumétricos regionales. Sin embargo, dichas técnicas son
sensibles a los cambios temporales y se consideran mds robustas y menos influidas por la
calidad de las imdgenes ponderadas en T1 que las técnicas de segmentacién. Las téenicas
de corregistro van a ser por tanto las recomendadas para analizar cambios longitudinales
en el grado de atrofia cerebral global. Dichas técnicas permitirdn la cuantificacién del
porcentaje anualizado de cambios en el volumen cerebral (PBVC —percentage of brain
volume change—) (Figura 2).

Es relevante mencionar que técnicas como el BPF y SIENA se emplean en ensayos
clinicos de fase III como medidas secundarias para analizar el efecto beneficioso de far-
macos potencialmente neuroprotectores.

L I
1 1
Basal

SIENA SIENA
(structural image evaluation, using (structural image evaluation, using
normalisation, of atrophy) normalisation, of atrophy)
PBVC primer afio: PBVC segundo afio:
-1,6% -1,8%

Figura 2. Ejemplo de calculo del porcentaje de cambio de volumen cerebral global (PBVC) con el programa
SIENA, a partir de secuencias ponderadas en T1.

Lesiones hipointensas en T1 (agujeros negros o black holes)

En los dltimos afios se han introducido marcadores que son sensibles al dafio tisular
irreversible y que, por tanto, evaldan el componente neurodegenerativo de la EM.
Aproximadamente entre el 20 y el 30% de las lesiones en T2 aparecen hipointensas en
secuencias ponderadas en T1. En estudios longitudinales, algunos de estos black holes
son reversibles, apareciendo durante la fase de inflamacién aguda con captacién de con-
traste pero resolviendo posteriormente en meses. Esta evolucién refleja la presencia de
edema y desmielinizacién inicialmente con resolucién posterior del edema y presencia
de remielinizacién. Otras lesiones, sin embargo, no muestran este comportamiento y
persisten en el tiempo (Figura 3). De esta forma, se estima que entre el 30 y el 40%
de las lesiones activas evolucionardn a black holes permanentes durante un periodo de

40 . BUSCAR . SUMARIO . INDICE CAPITULO



[ Marcadores de neurodegeneracion |

6-12 meses. Su importancia deriva del hecho de que dichas lesiones se asocian con una
mayor pérdida axonal en comparacién con las lesiones en T2, que son isointensas en
secuencias ponderadas en T1. Las correspondencias patoldgicas-radioldgicas de los black
holes permanentes demuestran que estas lesiones corresponden a dreas de dafo tisular
importante e irreversible®.

En la préctica clinica, resulta dtil monitorizar las lesiones activas que evolucionan a
black holes permanentes, variable que se puede usar como marcador de eficacia de fdrma-
cos empleados en la EM sobre el componente neurodegenerativo de la enfermedad. De
esta forma, algunos ensayos clinicos han evaluado la proporcién de lesiones activas que
evolucionan a black holes permanentes y han mostrado reducciones significativas para el
acetato de glatirdmero, el natalizumab y el laquinimod.

Figura 3. Estudio seriado a 10 afios de resonancia magnética con imagenes ponderadas en T1 en un paciente
diagnosticado de EM. Se puede observar cdmo las lesiones hipointensas en T1 aumentan de nimero y tamaiio
a medida que progresa la enfermedad. También se observa una progresion en el grado de atrofia cerebral, con
el aumento del tamafio ventricular.

Imagen por tensor de difusion

La imagen por tensor de difusién (DTI) se basa en el movimiento de las moléculas
de agua en un tejido determinado, cuya direccionalidad puede verse alterada en
presencia de lesiones. De esta forma, el estudio de dicha direccionalidad propor-
cionard informacién sobre la integridad del tejido. Mediante la aplicacién de la
DTTI se obtienen una serie de indices, como son la anisotropia fraccional y la di-
fusividad radial. La anisotropia fraccional indica la direccionalidad de la difusidn,
la cual es elevada en determinadas vias como el cuerpo calloso, las vias piramidales
y las radiaciones dpticas. La disminucién de la anisotropia fraccional se considera
un marcador potencial de integridad axonal. Por el contrario, la difusividad radial
se considera mds un marcador de integridad de la mielina. En un estudio reciente
se observé que la afectacién de los valores de difusién en regiones especificas de
sustancia gris se asocié con un menor rendimiento en las tareas cognitivas®?. Los
intentos de relacionar los indices de DTI con el EDSS han dado lugar a resultados
discordantes, con estudios que mostraron relaciones significativas y otros con resul-
tados negativos.
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Espectroscopia

La espectroscopia es una técnica que permite determinar la concentracién de varios me-
tabolitos presentes en el tejido cerebral, de los cuales el NAA es uno de los metabolitos
mds monitorizados y, ademds, tal y como se menciond anteriormente en el apartado de
biomarcadores moleculares, es especifico de las neuronas. La disminucién de NAA pro-
porciona evidencia de disfuncién o pérdida axonal y se ha observado tanto en lesiones de
EM como en sustancia blanca de apariencia normal (NAWM) (Figura 4). Los pacientes
con formas de EMSP y EMPP presentan mayores disminuciones de NAA que los pacien-
tes con formas de EMRR, y la reduccién de NAA en NAWM del cerebro y el cerebelo
ha mostrado estar relacionada con la discapacidad neurolégica. En pacientes con EMRR
en fases iniciales de la enfermedad también se ha observado una disminucién de NAA
en la sustancia gris cortical, hallazgo que sugiere la presencia de dafio neuronal desde el
inicio de la enfermedad.

Otros metabolitos monitorizados por espectroscopia son el mioinositol, que refleja el
grado de astrogliosis, y el glutamato, que se asocia a neurotoxicidad. Un estudio reciente
mostré que el cociente mioinositol y NAA tuvo poder predictivo sobre la evolucién de
la discapacidad neurolégica y la atrofia cerebral durante los 4 afios de seguimiento®’.

Figura 4. Espectroscopia obtenida en la sustancia blanca de apariencia normal de la region subcortical del
l6bulo frontal izquierdo. La imagen de la izquierda corresponde a un individuo sano y la de la derecha a un pa-
ciente con esclerosis maltiple recurrente-remitente (EMRR). Se puede observar una disminucion en la altura del
pico correspondiente al N-acetil-aspartato (NAA) en el paciente con EMRR en comparacion con el control sano.

Transferencia de magnetizacion

Teniendo en cuenta que el concepto de neurodegeneracién alude al mal funcionamiento
o pérdida no sélo de neuronas propiamente dichas sino también de células de la glia, las
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técnicas radioldgicas que evaltien la desmielinizacién/remielinizacién pueden también
considerarse como marcadores de neurodegeneracion.

Dicha técnica permite obtener la ratio o el cociente de transferencia de magne-
tizacién (MTR), cuya reduccién se asocia con el dafio de la mielina. En las lesiones
agudas y crénicas se observa una disminucién de la MTR que posteriormente incre-
menta coincidiendo con la remielinizacién de la lesién. Es relevante destacar que en
un estudio reciente se describié la optimizacién de la técnica para cuantificar cambios
longitudinales de la MTR indicativos de los procesos de desmielinizacién y remielini-
zacién. Dicho abordaje se empled para analizar los cambios del MTR en lesiones de
pacientes con EM rdpidamente progresiva antes y después del tratamiento con inmu-
noablacién seguido de autotrasplante de células madre. Las lesiones de los pacientes
que presentaron una mejorfa clinica tras el tratamiento evaluada mediante el EDSS
tuvieron una mayor (y significativa) recuperacion del MTR, es decir, remielinizaban
mejor que las lesiones de los pacientes que se mantuvieron clinicamente estables tras
el tratamiento, que presentaron una recuperacién mds pobre del MTR y por tanto
remielinizaban peor®. En funcién de estos resultados, las variaciones en el MTR
podrian incorporarse en los ensayos clinicos para evaluar el efecto del tratamiento
sobre la remielinizacién.

Tomografia de coherencia optica

La tomograffa de coherencia ptica (OCT) es una técnica no invasiva, precisa, cuanti-
tativa, fdcil de usar y reproducible, con altos {ndices de correspondencia intra- ¢ inter-
observador, que permite cuantificar el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL), el cual se mide de una forma cuantitativa alrededor de la cabeza del nervio 4pti-
co, y el volumen macular (VM), que se mide también de forma cuantitativa alrededor de
la mdcula. La OCT es una medida robusta de dafio axonal en las vias visuales anteriores y
su uso se ha propuesto como objetivo primario en ensayos clinicos en fase II que evaldan
posibles efectos neuroprotectores de tratamientos.

Las medidas de OCT se relacionan con variables clinicas y radiolégicas. En este sen-
tido, se ha observado una asociacién entre los diferentes pardmetros de OCT vy la disca-
pacidad neuroldgica evaluada con el EDSS, de tal forma que mayores disminuciones en
el grosor de la RNFL o el VM se relacionaron con mayores puntuaciones en el EDSS.
Ademis, los pacientes con mayor pérdida axonal en la RNFL y el VM presentaron
también una mayor pérdida de volumen cerebral®. Estudios mds recientes intentan
vincular los pardmetros de la OCT con la atrofia regional de la sustancia blanca y la
sustancia gris. De esta forma, en un estudio reciente en pacientes con CIS y EMRR en
fases iniciales se encontré una asociacién entre las medidas de OCT y cambios volumé-
tricos de la sustancia blanca pero no de la sustancia gris®. También se han observado
relaciones entre la atrofia de la corteza visual y el espesor de la RNFL en pacientes sin
antecedentes previos de neuritis ptica, hallazgos que sugieren que la afectacién de la
via visual posterior estd asociada de forma especifica con la atrofia retiniana, apoyando
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de esta forma la degeneracién neuronal transindptica como mecanismo de lesién axonal
en pacientes con EM.

También se han investigado posibles relaciones entre las capas de la retina y los

diferentes volimenes cerebrales, y se ha observado que, en pacientes con EM, los vo-
limenes de las capas axonales y nucleares de la retina mostraron asociacién con los
volimenes de sustancia gris cerebral, hallazgos que sugieren la presencia de diferentes
sustratos patoldgicos®”.
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Resumen

Los actuales tratamientos para la esclerosis miltiple (EM) han demostrado claramente su
eficacia al disminuir tanto el niimero y la gravedad de los brotes clinicos como la actividad
radioldgica de la enfermedad. Estos efectos dependen en su mayor parte de la capacidad de los
Jdrmacos disponibles hoy en dia para controlar el proceso inflamatorio dominante en las eta-
pas iniciales de la EM. Junto a este proceso inflamatorio, sin embargo, subyace un fenémeno
de indole degenerativa, en el que intervienen miiltiples factores, que seria el principal respon-
sable de la progresion sostenida de la discapacidad. El efecto de los farmacos modificadores de
la enfermedad (FME) sobre la neurodegeneracion y la pérdida definitiva de funciones resulta
mucho menos claro y, en el mejor de los casos, su beneficio en este aspecto ha sido sélo par-
cial. Las consecuencias del tratamiento a largo plazo sobre la neurodegeneracion apenas han
comenzado a ser evaluadas en los tiltimos afios, utilizando para ello medidas de valoracion
clinica a corto y medio plazo, cambios en la resonancia magnética (RM) craneal, determina-
cidn de ciertos biomarcadores en el suero y en el liquido cefalorraquideo y, mds recientemente,
la romografia de coberencia dptica

En este capitulo se revisan las evidencias disponibles a partir de los ensayos clinicos con
respecto a los posibles efectos neuroprotectores de los firmacos inmunomoduladores actual-
mente aprobados para el tratamiento de la EM, asi como de otros atin no autorizados por las
distintas agencias reguladoras. Se recogen al mismo tiempo datos sobre sustancias no disefiadas
inicialmente para tratar la EM.

Probablemente, a la hora de emprender acciones encaminadas a favorecer la neuroprorec-

cidn debamos utilizar miltiples farmacos en estadios diferentes de la enfermedad.
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Introduccion

En los pacientes afectos de esclerosis multiple (EM) tiene lugar de forma precoz un
proceso neurodegenerativo cuya caracteristica principal serfa la pérdida progresiva de
axones y de neuronas, la cual se correlaciona de manera estrecha y positiva con el grado
de discapacidad. Los mecanismos intimos que subyacen a este proceso son multiples
y ya han sido comentados en otro apartado de esta monografia, asi como los posibles
marcadores. Dentro de ellos resulta especialmente relevante el dafio directo infligido
a las fibras nerviosas por el propio ambiente inflamatorio que tiene lugar durante los
brotes agudos de la enfermedad. En este sentido, cuando las exacerbaciones clinicas
son frecuentes y/o la actividad radioldgica considerable, resulta imperativo controlar
lo antes posible dicha inflamacién, pues de ella deriva, en buena medida, no sélo la
desmielinizacién sino también la muerte axonal, responsable final de la progresién de
la discapacidad™.

Diversos estudios demuestran que el dafio axonal también puede ocurrir de ma-
nera temprana en la sustancia blanca de apariencia normal (SBAN)®@, con apoptosis
de oligodendrocitos y activacién de la microglia en ausencia de infiltrados linfoci-
tarios y de células fagociticas de procedencia hemdtica. Estos hallazgos suponen un
verdadero desafio al concepro cldsico de que las lesiones iniciales en la EM se produ-
cen sélo como consecuencia de la activacién del componente adaprtativo del sistema
inmunitario®, circunstancia especialmente cierta en el modelo de la encefalomielitis
alérgica experimental (EAE). En la actualidad se acepta, sin embargo, que la mayor
parte de este dafio se produciria en el seno de las propias placas de desmielinizacién
activa.

El ndmero de axones seccionados en el interior de las lesiones agudas de la EM,
estimado a partir de muestras tisulares procedentes de pacientes con una duracién de
la enfermedad muy variable, entre 2 semanas y 27 afios, se cifré en torno a 11.000
por milimetro cibico de tejido®. A pesar de la enorme pérdida de soporte neuronal
que ello supone, la inmensa mayoria de los enfermos experimenta una notable re-
cuperacién funcional tras los brotes, lo cual se debe en buena medida a la existencia
de una serie de mecanismos intrinsecos de compensacién. La transicién de la fase
remitente-recurrente a la secundaria-progresiva tendria lugar hipotéticamente cuan-
do el sistema nervioso central (SNC), exhausto, viese superada esta capacidad de
compensacién.

La existencia de una correlacién positiva entre la actividad inflamatoria y el dafio
axonal avala la hipétesis de que, en cierto modo, la inflamacién module la patologia de
los axones en las etapas iniciales de la EM®. Numerosos estudios sugieren que la pérdida
axonal, seguida de astrogliosis, constituye el fenémeno principalmente implicado en el
desarrollo de los déficits neuroldgicos irreversibles y de la discapacidad®”, y se relaciona-
rfan con los marcadores de dafio axonal®?.

Las estrategias para el tratamiento de la neurodegeneracién en la EM son bastan-
te limitadas; no obstante, trataremos de abordarlas a lo largo de los tres siguientes
apartados.
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Impacto sobre éa neurodegeneracion de las terapjas
modificadoras de la enfermedad aprobadas para la
esclerosis multiple

La mayorfa de los firmacos disponibles para el tratamiento de la EM basan su accién en
el control de la inflamacidn, si bien algunos de ellos pudieran ejercer de forma paralela
ciertos efectos sobre el proceso neurodegenerativo.

El objetivo mds importante del tratamiento de la neurodegeneracién en la EM con-
siste en evitar la discapacidad a largo plazo. En este sentido, sin embargo, a la hora de
evaluar la eficacia probable de las distintas moléculas surgen una serie de problemas de
aparente dificil solucién. En la mayor parte de los ensayos clinicos los objetivos se fijan
en los primeros 2 o 3 afios, periodos de tiempo relativamente cortos para valorar ade-
cuadamente el potencial de estos fdrmacos para prevenir o enlentecer la progresién de
la discapacidad. Ademds, las medidas de evaluacién clinica y de resonancia magnética
(RM), al menos las mds convencionales, resultan poco sensibles a pequefios cambios en
el proceso degenerativo y muchas veces no guardan demasiada relacién entre si.

Interferén

Esta molécula fue identificada por vez primera a partir de células infectadas por un
virus, al observar que tales células tenfan una especial resistencia al mismo, circuns-
tancia debida a que sintetizaban una sustancia capaz de interferir en el proceso de
replicacién”. Su aplicacién en la EM comenzé en los afios 80, cuando Jacobs ez al.
comprobaron una mejoria clinica de sus pacientes al administrarles el firmaco por via
intratecal 112,

En la actualidad, se dispone comercialmente de tres tipos de interferén (IFN):
IFN B-1b (Betaferén®), IFN B-1a para administracién subcutdnea (s.c.) (Rebif®, de 22
y de 44 pg) y el B-1a para administracién intramuscular (i.m.) (Avonex®). No estd del
todo claro el mecanismo de accién del IFN. En este sentido, se ha postulado una posible
correccién del hipotético desequilibrio en la diferenciacién de linfocitos Th-1 y Th-209).

EITEN B-1b recombinante fue aprobado en 1993 por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento de la EM recurrente-remitente (EMRR). En nuestro pafs
serfa autorizado con la misma indicacién 2 afios mds tarde. En 1998, se aprobaron 2
interferones B-1a para el tratamiento de la forma RR y en 1999 se aceptd la indicacién
de uso para las formas secundarias progresivas (EMSP) con recurrencias del IFN B-1b.

Los resultados de los diferentes estudios llevados a cabo con los distintos interferones
en los pacientes con EM presentan en comun las siguientes caracteristicas:

1. Los tres tipos de IFN reducen aproximadamente un tercio el nimero de brotes en
los individuos con EMRR.

2. Laintensidad y duracién de las recaidas en los pacientes tratados con IFN es me-
nor que en los no tratados.

3. No existe evidencia definitiva acerca de la eficacia de los interferones en las formas
de EMSP.
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4. El grado de invalidez al inicio del tratamiento con IFN podria influir en la eficacia
del mismo.

5. El tratamiento precoz de la EM con IFN retrasa la aparicién de los brotes, pudien-
do enlentecer la discapacidad de los pacientes a largo plazo.

En el estudio de Confavreux et 2/, se determina que el nimero de brotes no
influye necesariamente en la progresion de la invalidez. Segtn estos autores, una vez al-
canzada la puntuacién de 4 en la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), se
traspasarfa un umbral a partir del cual el incremento de la discapacidad serfa definitivo,
sin que resultara influenciado por la presencia o ausencia de nuevas recaidas. Teniendo
en cuenta estos hallazgos y el hecho de que la pérdida axonal en los pacientes con EM
es irreversible, cualquier tratamiento administrado, incluidos los interferones, deberia
aplicarse lo antes posible con el fin de procurar evitar la aparicién de dicha pérdida‘®.
En este sentido, existen estudios que demuestran que el tratamiento temprano retrasa
la evolucién de la atrofia cerebral y la formacién de agujeros negros, marcadores im-
portantes de progresion de la enfermedad, intimamente relacionados con el grado de
discapacidad”.

Con respecto a los agujeros negros, diversos estudios han concluido que su niimero
disminuye significativamente en los pacientes tratados con IFN B-1b en comparacién
con el de los tratados con placebo'®!”. En el estudio BENEFIT a 5 afios, el 90% de los
pacientes no desarrollé nuevas lesiones en T1 hipointensas (agujeros negros permanen-
tes) con el tratamiento a largo plazo con Betaferdn®?”.

Se podria concluir que el IEN [ retrasa el empeoramiento clinico que caracteriza a las
tltimas fases de la EM, lo cual vendria reflejado en las imdgenes de RM por una dismi-
nucién del nimero de agujeros negros y de la atrofia cerebral, especialmente en aquellos
pacientes tratados de forma precoz

Copaxone

El acetato de glatirdmero (AG, Copaxone®) es un copolimero sintético de aminodcidos
andlogo de la proteina bdsica de la mielina, cuyo mecanismo de accién se cree relaciona-
do con la modulacién de las vias inmunitarias implicadas en la patogénesis de la enfer-
medad®”. El AG ha demostrado una reduccién de la tasa de recaida media (> 2 afios) y
una disminucién mds lenta de la EDSS®#?.

Los cambios de volumen cerebral en la RM constituyen una medida objetiva del gra-
do de atrofia, reflejando por tanto de manera indirecta los aspectos neurodegenerativos
de la EM. Existen varias revisiones que han evaluado el efecto del AG en la disminucién
del volumen cerebral. Sin embargo, la modesta magnitud de dicho efecto hace que sea
dificil determinar su impacto real en la progresidn de la enfermedad, siendo necesario
para ello emprender estudios a mds largo plazo®®?.

El tratamiento con AG produce una disminucién del nimero de lesiones hipointen-
sas en T1, asf como de la pérdida de parénquima encefélico. No obstante, los diferentes
estudios sugieren que el efecto del AG en la prevencién de la pérdida del tejido cerebral
no resultaria evidente desde el principio, requiriendo por consiguiente de una prolonga-

cién de la exposicion al mismo en el tiempo®*.
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Los fdrmacos modificadores de la enfermedad (FME) producen una disminucién del
ndmero de lesiones en RM, asf como de la progresién de la atrofia cortical en los pacien-
tes con EM. La mayor rapidez de accién y los efectos mds pronunciados se observan, con
el IFN B-1b, cuando se los compara con el IFN B-1a o con el AG®9.

Se necesitan estudios de seguimiento amplios, con muestras mds grandes y periodos
mds largos de observacidn, para evaluar el beneficio de estos firmacos en la prevencién o
ralentizacién de la neurodegeneracién.

Mitoxantrona

La mitoxantrona es un derivado sintético de la antraciclina. Esta sustancia tiene una
elevada actividad antitumoral, al tiempo que ejerce un amplio espectro de acciones so-
bre el sistema inmune: suprime la proliferaciéon de células T, B y macréfagos, impide la
presentacién de antigenos y la produccién de citocinas proinflamatorias, asi como la
degradacién de la mielina por los propios macréfagos®.

La utilidad de la mitoxantrona en la EM ha sido valorada en varios estudios, obser-
vdndose un claro beneficio, tanto en las medidas de evaluacién clinica como en las de
RM. El mds largo de todos estos estudios tuvo una duracién total de 2 afios®. En uno de
esos ensayos se incluyeron 51 pacientes diagnosticados de EM en forma de brotes, a los
que se asignd tratamiento con mitoxantrona 8 mg/m?* cada mes por via intravenosa (i.v.)
durante un afio, o placebo. Se observé una diferencia significativa en el ndmero de brotes
durante los 2 afios de seguimiento, asi como una reduccién en la progresién medida con
la escala EDSS en el segundo afio. También se detecté una tendencia a la disminucién
del nimero de lesiones nuevas en RM. En otro estudio, 42 pacientes con EM muy
activa fueron asignados de forma aleatoria a recibir mitoxantrona (20 mg/mes i.v.) con
metilprednisolona (1 g/mes i.v.), o Gnicamente metilprednisolona, durante 6 meses. La
mitoxantrona combinada con metilprednisolona mejoré los pardmetros clinicos (EDSS,
nimero de brotes) y de RM®). El firmaco también ha demostrado cierto beneficio en las
formas progresivas, tanto en las secundarias progresivas como en las progresivas recurren-
tes. En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se comparé
la eficacia de dos diferentes dosis de mitoxantrona, 12 y 5 mg/m?, cada 3 meses durante
2 afios en 194 pacientes (placebo = 65; mitoxantrona 5 mg/m?* = 66; y mitoxantrona
12 mg/m? = 63). A los 2 afios se demostré una reduccién de la tasa anual de brotes (0,2
para el grupo tratado con 12 mg de mitoxantrona frente a 0,6 en el grupo placebo) y
una lentificacién de la progresién (EDSS de —0,23 en el grupo de 5 mg frente a +0,23 en
el grupo placebo) significativos y corroborados por medidas de RM. No se observaron
casos evidentes de insuficiencia cardiaca congestiva; sin embargo, la fraccién de eyeccidn
del ventriculo izquierdo disminuyé un 10% en el 19% de los pacientes tratados con mi-
toxantrona frente a sélo un 13,8% en el grupo placebo®”. Los estudios de seguimiento
a largo plazo han demostrado dicho perfil de seguridad y las limitaciones del mismo
(estudio RENEW).

Los resultados positivos de estos ensayos llevaron a la autorizacién del fdrmaco por
parte de la FDA para ser utilizado en la EMSP. En Europa se ha aprobado su uso para
las formas de EMRR muy activas, as{ como para las de EMSP con brotes que muestren
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mucha actividad clinica o radiolégica y que, al mismo tiempo, no hayan respondido
de forma satisfactoria al tratamiento inmunomodulador convencional. La dosis apro-
bada de tratamiento es de 12 mg/m* cada 3 meses, hasta el mdximo acumulado de
140 mg/m?.

Azatioprina

La azatioprina es un derivado de la mercaptopurina. El firmaco posee una serie de efectos
inespecificos gracias a su accién sobre los metabolitos de las purinas. Los efectos prima-
rios estarfan dirigidos contra las células que se dividen rdpidamente, dando como resul-
tado la inhibicién de la inmunidad, tanto celular como humoral, lo cual se traduciria
en una marcada disminucién en el nimero de células CD4 y en las concentraciones de
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), asi como en una menor actividad de las células
NK y en un decremento notable en la produccién de anticuerpos.

La mayorfa de los ensayos clinicos realizados con esta sustancia han sido a corto plazo
(3 afios para el de mayor duracién). El andlisis de 7 de ellos (5 a doble ciego y 2 a ciego
simple) demostrd que la azatioprina disminufa el nimero de brotes, en especial después
del primer afio de tratamiento, y que la cuantia de dicha disminucién era similar a la pro-
ducida por los interferones. En algunos de estos estudios se objetivé una cierta tendencia
a la estabilizacidn, e incluso a la mejoria, en las puntuaciones en la escala EDSS®V. El
problema de los mismos es que son muy heterogéneos, no siempre doble ciego, de corta
duracidén, con pocos pacientes, sin datos de RM y en la mayoria de las ocasiones no del
todo comparables®?.

En un trabajo llevado a cabo por Massacesi ez al. en el ano 2008 se concluyé que la
azatioprina era capaz de disminuir el nimero de lesiones nuevas en RM®?. No obstante,
este estudio fue a corto plazo y se efectud con un nimero reducido de pacientes.

Hasta la fecha no disponemos de ninguna prueba fehaciente de que la azatioprina sea
capaz de alterar el proceso neurodegenerativo de la EM.

Natalizumab

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad 04 de la B1
integrina leucocitaria, que actuarfa impidiendo la interaccién de dicha glicoproteina con
la molécula receptora VCAM-1, expresada en la superficie de las células endoteliales vas-
culares, y, por tanto, el tréfico de leucocitos mononucleares hacia el interior del SNC®%.
La eficacia del natalizumab en el control de la enfermedad resulté ampliamente demos-
trada en los estudios AFFIRM® y SENTINEL®®, ensayos clinicos con objetivos coinci-
dentes y disefio précticamente idéntico.

En el primero de ellos, llevado a cabo frente a placebo, el firmaco produjo una reduc-
cién en la tasa de brotes del 68% a lo largo del primer afio, efecto que se mantuvo sin
cambios significativos en los 12 meses posteriores. De la misma manera, el natalizumab
disminuyd la probabilidad acumulada de progresién sostenida de la discapacidad duran-
te al menos 12 semanas en un 42% después de 2 afios.
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Los efectos del tratamiento sobre las medidas de actividad en RM fueron atin mds
significativos, al observarse una disminucién del nimero de lesiones nuevas o del agran-
damiento de las previamente existentes, en las secuencias T2, del 83% en el grupo del
natalizumab frente al grupo placebo, asi como de un 92% en el de las que captaron
gadolinio. La proporcién de pacientes libres de captacién tras 2 afios de tratamiento
fue significativamente superior en el brazo del natalizumab (97%) que en el del placebo
(72%). Tomando en consideracién la actividad radioldgica y clinica de forma combina-
da, el porcentaje de pacientes libres de enfermedad fue 5 veces mayor en el grupo del
natalizumab (37 vs. 7%)%7.

Los efectos positivos del natalizumab se manifiestan de manera muy temprana, den-
tro de los primeros 3 meses tras la administracién de la primera dosis®®.

Gunnarsson ez al.®” encontraron que la administracién de natalizumab redujo mar-
cadamente el dafio axonal en los pacientes con formas activas de EM (RR y SP con
brotes), al disminuir las concentraciones de NFL en el liquido cefalorraquideo (LCR)
hasta cifras no significativamente distintas de las obtenidas en los individuos control.
Dicha disminucién se produjo tanto en el contexto de las recaidas como fuera de ellas,
si bien no llegé a alcanzar el rango de la normalidad en el subgrupo de pacientes con
EMSP. En cuanto a los niveles de proteina fibrilar dcida de la glia (GFAP), sélo se halla-
ron incrementados con respecto a los controles precisamente en este dltimo subconjunto
de enfermos. Previamente, algunos trabajos habfan venido a demostrar que la presencia
de grandes cantidades de NFL en el LCR obtenido con fines diagndsticos en los pacien-
tes con formas activas de EM se hallaba asociada a un peor prondstico funcional a los
14 afios“?. En este sentido, la monitorizacién de las concentraciones de esta proteina
pudiera ser de gran interés a la hora de evaluar la respuesta a los FME, asi como el proceso
de dafo axonal en curso. Los resultados de otros estudios sugieren la posibilidad de que
el natalizumab pudiera ejercer ciertas acciones neuroprotectoras al disminuir las concen-
traciones plasmdticas de algunos indicadores de estrés oxidativo“".

Dentro de los marcadores radioldgicos mds prometedores a la hora de valorar el pro-
ceso neurodegenerativo en la EM y, por tanto, candidatos a ser utilizados en los ensayos
clinicos en fase II para evaluar la eventual capacidad de neuroproteccién de los FME, se
encuentran el nimero de lesiones nuevas que evolucionan hacia hipointensidades perma-
nentes en T'1, o “agujeros negros”, asi como las medidas de atrofia cerebral y las imdgenes
de transferencia de magnetizacién (MTT)“?. En este sentido, el natalizumab disminuyé
de forma significativa el porcentaje de reduccién de la fraccién del parénquima cere-
bral (BEP) con respecto al placebo en el segundo afio de tratamiento (0,24 vs. 0,43%;
p = 0,04), asi como el de imdgenes captantes de contraste que evolucionaron hacia agu-
jeros negros“#, los cuales representan dreas de mayor dafio tisular y pérdida axonal. Por
otra parte, el natalizumab incrementé la velocidad de transferencia de magnetizacion
(MTR) con respecto al IFN B-1a, en la SBAN de pacientes afectos de EMRR, lo cual
es sugestivo de que el firmaco favorece la remielinizacién), si bien serfan posibles otras
explicaciones alternativas para este fenémeno.

Desde el punto de vista clinico se necesita disponer de estudios de seguimiento a largo
plazo para determinar si el fdirmaco en etapas mds precoces de la enfermedad es capaz
de evitar la aparicién de la fase secundaria progresiva. Entre las conclusiones del estudio
STRATA, llevado a cabo sobre un total de 4.316 pacientes-afio expuestos al natalizumab
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durante un periodo de 6 afios, merece la pena destacar que tales pacientes permanecieron
con EDSS estables a lo largo de ese lapso de tiempo y que, ademds, aquellos que habian
iniciado la terapia con mayor prontitud mostraban una menor tasa de brotes y puntua-
ciones inferiores en dicha escala®®.

Fingolimod

Esta molécula (FTY720), la primera de administracién oral aprobada por la FDA y la
European Medicines Agency (EMA) para la EM, actuarfa mediante la modulacién de
los receptores de esfingosina 1 fosfato (S1P), impidiendo la salida de los linfocitos del
interior de los érganos linfoides secundarios y, por tanto, su recirculacién, evitando que
pudieran ganar acceso al SNC.

La eficacia del fdrmaco en los pacientes con EMRR quedé patente en los resultados
de los ensayos clinicos FREEDOMS®” y TRANSFORM®“. Ambos estudios mostraron
que el fingolimod, en dosis de 0,5 y 1,25 mg diarios, produjo una disminucién significa-
tiva tanto en la tasa anualizada de brotes como en la actividad radiolégica de la enferme-
dad, en comparacién con el placebo y con el IFN B-1a i.m., respectivamente.

Un aspecto intrigante del beneficio obtenido por los pacientes con el uso de este fr-
maco fue la desaceleracién observada en la pérdida de volumen cerebral que tuvo lugar
de forma precoz, en ausencia de una fase inicial de “pseudoatrofia”, la cual no hubiera
sido previsible tras la administracién de un compuesto con importantes propiedades
antiinflamatorias.

El hecho de que la molécula sea capaz de atravesar la barrera hematoencefdlica (BHE)
y de unirse selectivamente a una serie de receptores en el SNC sugiere para la misma un
mecanismo de accién dual, con posibles efectos neuroprotectores, al actuar directamente
sobre las células neurales, donde tales receptores se expresan normalmente. El fingolimod
ha demostrado una elevada eficacia, no sélo desde el punto de vista terapéutico, sino
también profildctico, en el modelo de la encefalitis alérgica experimental (EAE). Dicha
eficacia depende en gran medida del antagonismo funcional ejercido por el firmaco so-
bre los receptores S1P1 localizados en los astrocitos, hasta cierto punto con independen-
cia de sus propiedades antiinflamatorias. La eliminacién selectiva de los receptores S1P1
de los astrocitos atenda la gravedad de las manifestaciones clinicas y el dafio histolégico
en ese mismo modelo®.

En cultivos de astrocitos humanos se ha podido constatar que la adicién de fingoli-
mod-P al medio disminuye la produccién de citocinas proinflamatorias por parte de esas
células®®. Por otro lado, en una serie de experimentos llevados a cabo en astrocitos de
rata, FTY720 estimul la sintesis de factores de crecimiento con capacidad potencial para
aumentar la supervivencia neuronal y favorecer la proliferacién y diferenciacién de los
elementos celulares precursores de los oligodendrocitos®V. Los efectos del fingolimod-P
sobre los oligodendrocitos y sus precursores en cultivo son variables y dependen de mu-
chos factores, entre los que se encuentran la dosis del firmaco, la duracién de la exposi-
cién al mismo, el estadio madurativo de las células, etcétera®?. En cuanto a las acciones
del fingolimod-P sobre las neuronas en cultivo, estudios recientes revelan que el firmaco
ejerce un efecto protector contra la muerte neuronal causada por excitotoxicidad®?. En

. BUSCAR ' SUMARIO ' iNDICE CAPITULO

99



[ NEURODEGENERACION EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE ]

un modelo murino de sindrome de Rett, el fingolimod incrementd la sintesis de factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en el cértex, el hipocampo y el estriado, me-
jorando los sintomas de disfuncién motora®®.

A la luz de todos estos resultados, parece claro que el fingolimod ejerce, al menos en los
estudios 77 vitro y en los modelos experimentales de EM, una serie de efectos neuropro-
tectores mediados en parte por su interaccién con los receptores de esfingosina 1 fosfato.

La mejor manera de evaluar la neuroproteccidn en los pacientes con EM es a través
de la realizacién de pruebas de neuroimagen®. En este sentido, el porcentaje de cambio
en el volumen cerebral en un afio correlaciona con la progresién de la discapacidad®®. En
los ensayos clinicos TRANSFORM®“ y FREEDOMS®“ se demostré que el fingolimod
disminuyd la pérdida de volumen cerebral con respecto al IFN B-1a en un 31% después
del primer afio de tratamiento y en un 35% en comparacién con el placebo transcurri-
dos los primeros 24 meses. Este efecto de reduccidn de la atrofia cerebral en el segundo
afo fue independiente de la carga lesional en T2, asi como de la presencia de imdgenes
captantes de contraste y del grado de discapacidad®”, lo cual sugiere que no serfa en
principio atribuible a las propiedades antiinflamatorias del firmaco.

En un ensayo clinico para evaluar si el fingolimod es capaz de retrasar la progresién de la
discapacidad en los pacientes con EM primaria progresiva (EMPP) ha resultado negativo.

Nuevas terapias en desarrollo clinico para el tratamiento de
la esclerosis multiple y su impacto en la neurodegeneracion

Teriflunomida

La teriflunomida es un inmunomodulador recientemente comercializado en nuestro
pafs, con el nombre de Aubagio®, como firmaco de primera linea en monoterapia para
la EMRR. Es un metabolito activo de la leflunomida, utilizada en la artritis reumatoide,
y acttia como inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa, ejerciendo una actividad
antiproliferativa.

Estudios en modelo animal han demostrado que la teriflunomida es capaz de modi-
ficar el curso de la encefalomielitis experimental; en un trabajo se demostré la eficacia de
la teriflunomida, usada tanto en modalidad profildctica como al inicio de la enfermedad
clinica y en fase de remisién. En dicho modelo animal se confirmé el efecto antiinflama-
torio del firmaco, asi como su capacidad para reducir la desmielinizacién y el dafio axo-
nal consiguientes cuando se administré de manera profildctica o terapéutica, y también
para producir mejoras funcionales medidas con técnicas electrofisioldgicas®®.

En el ensayo clinico en fase III TEMSO, en el que se administré teriflunomida en
dos dosis distintas en monoterapia a 1.088 pacientes con EMRR, se constaté no sélo una
reduccidn de la tasa de brotes y del volumen lesional total, sino también la existencia de
datos favorables en cuanto a discapacidad: con la dosis de 14 mg al dia se observé una
reduccién de un 29,8% de progresién confirmada de la discapacidad a los 3 meses; sin
embargo, con la dosis de 7 mg al dfa sélo se vio una tendencia favorable, sin alcanzar
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significacién estadistica. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el
desarrollo de atrofia entre el grupo con placebo y los dos grupos de teriflunomida®?.

En otro estudio, el TOWER®Y, se obtuvo una reduccién del 31,5% en el riesgo de
progresion de la discapacidad sostenida a los 3 meses para la dosis alta, mientras que la
dosis baja nuevamente no alcanzé la significacién estadistica. También se han comunica-
do los resultados de un ensayo clinico en fase III denominado TOPIC con pacientes con
sindrome clinico aislado (SCA) en que se ha observado un retraso en la conversién a EM.

Dimetil-fumarato

El fumarato, dimetil-fumarato (DMF) o BG-12, cuyo nombre comercial es Tecfidera®,
es otro de los fdrmacos orales que han sido recientemente aprobados para el tratamiento
de la EMRR en monoterapia. Es un inmunomodulador que produce un efecto antiinfla-
matorio mediante un viraje hacia una respuesta Th2 y también se ha postulado una po-
sible funcién neuroprotectora (induccién de moléculas detoxificadoras). Datos recientes
indican un importante papel de las vias antioxidativas para la proteccidn tisular en la EM
progresiva, especialmente concerniente a un factor de transcripcién llamado Nrf2“?. n
vitro, el BG-12 estabiliza el Nrf2, potencia su actividad transcripcional y promueve la
sintesis de protefnas detoxificadoras®¢%.

Estudios de investigacién con células corticales de embriones de rata mostraron que
el DMF era capaz de proteger a esta poblacién neuronal del estrés oxidativo, a través de
la elevacién del glutatidon celular, ademds de reducir la produccién de citocinas proin-
flamatorias (TNF-o, IL-2, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-17 e IFN-y)©®. La toxicidad oxidativa
del glutamato estd mediada por el bloqueo de la importacién de cistina, la deplecién de
glutatién secundaria y, finalmente, la muerte celular, mecanismo que es contrarrestado
por el DMFE. Asimismo, se observaron los mismos efectos neuroprotectores pero de ins-
tauracién mds lenta del metabolito activo (sal sédica del DMF, MMF)©:67),

El ensayo clinico en fase IIl DEFINE® incluyé a 1.237 pacientes con EMRR que
recibieron dos dosis distintas de BG-12 o placebo, con resultados positivos en cuanto
a reduccién de tasa de brotes, nimero de lesiones captantes de gadolinio y niimero de
lesiones nuevas, asi como una reduccién estadisticamente significativa en el riesgo de
progresion confirmada de la discapacidad medida por la EDSS a los 2 afios (el 38% de
reduccién en la dosis de 240 mg/12 hy el 34% en la dosis de 240 mg/8 h). Sin embargo,
en el segundo estudio en fase III, el CONFIRM®), sélo se pudieron corroborar los datos
con respecto a la tasa de brotes, sin alcanzar significacién estadistica los datos obtenidos
para la reduccién de la progresién de la discapacidad. En este estudio hay que tener en
cuenta que el brazo placebo tuvo un curso excepcionalmente benigno, esto es, no progre-
s6, por lo que el estudio perdid la potencia estadistica.

Laquinimod

Al laquinimod, andlogo del linomide (roquinimex), firmaco oral en desarrollo parala EM,
que de momento no se ha autorizado, se le han atribuido mecanismos tales como una mo-
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dificacién hacia Th2 del balance Th2/Th1, la induccién de TGF-B, la regulacién a la baja del
MHCH], asf como una reduccién de las respuestas Th-17 en modelos animales””. También al
laquinimod se le atribuye la existencia de alteraciones en la maduracién y el funcionamiento de
las células dendriticas mediadas por la inhibicién de las vias de NFxB?.

Aunque ya se habfa obtenido experiencia con su predecesor, el linomide, se ha visto
que el laquinimod también es capaz de modificar el curso de la encefalomielitis autoin-
mune experimental””. Ademds, algunos de los estudios en modelos animales indican
mecanismos a través de los cuales el laquinimod serfa capaz de ejercer un posible efecto
neuroprotector, sugerido por los resultados clinicos en cuanto a la reduccién de la pér-
dida de volumen cerebral; una de estas vias incluye también la inhibicién de NFxB?.

El ensayo en fase III ALLEGRO"?, doble ciego aleatorizado, incluyé a 1.106 pa-
cientes con EMRR que recibieron laquinimod (0,6 mg/dfa en una sola administracién)
o placebo durante 24 meses, con un objetivo primario de reduccién de la tasa de brotes.
Se observé una reduccién significativa de la tasa de brotes frente a placebo del 23% y
del 36%, con un 62,9% de los pacientes libre de brotes en el grupo del laquinimod y
del 52,2% en el grupo con placebo. También se observé una reduccién del 36% en el
porcentaje de pacientes con progresion confirmada de la discapacidad a los 3 meses, y del
49% a los 6 meses. Asimismo, se constaté una reduccién estadisticamente significativa
en el ndmero acumulado de lesiones que se realzan con gadolinio a los 12 y 24 meses, el
ndmero de lesiones nuevas en T2 o lesiones que aumentan de tamafio, y reduccién del
32,8% en la pérdida de volumen cerebral durante los 24 meses de estudio.

En el estudio en fase III BRAVO"”, también doble ciego aleatorizado, se incluyé a
1.331 pacientes con EMRR en un brazo de laquinimod (0,6 mg/difa en una sola admi-
nistracién) controlado con placebo y un comparador activo (Avonex®), con un objetivo
primario de reduccién de la tasa de brotes anualizada; sin embargo, este objetivo prima-
rio no alcanzé la significacidn estadistica. Los resultados para la progresién de la discapa-
cidad confirmada a los 6 meses evidenciaron una reduccién del 40,6% para laquinimod,
y los resultados radioldgicos indicaron una mayor reduccién del desarrollo de atrofia que
de los pardmetros lesionales, por lo que se ha postulado un mayor efecto neuroprotector
que antiinflamatorio de este fdrmaco.

Como los resultados para el objetivo primario fueron negativos, se inicié un nuevo
estudio en fase III denominado CONCERTO, en el que se comparan dos diferentes
dosis de laquinimod (0,6 y 1,2 mg) frente a placebo en un grupo de aproximadamente
1.800 pacientes con EMRR. El objetivo primario de este estudio serd el tiempo hasta la
progresion confirmada de la discapacidad durante los 2 primeros afios del estudio, y uno
de los objetivos secundarios serd el porcentaje de cambio en el volumen cerebral en los
primeros 15 meses de estudio.

Alemtuzumab

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el antigeno
CD52, el cual es una proteina localizada en la superficie de los linfocitos B y T y, en me-
nor medida, en monocitos, eosindfilos, macréfagos y células NK7®. El firmaco produce
una supresién intensa y prolongada de todas estas estirpes celulares, si bien respeta los
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elementos precursores de las mismas. La velocidad de regeneracién varfa entre las dife-
rentes células y, en el caso de los linfocitos T CD4, no se producird de manera absoluta
hasta pasados 5 afios tras su administracién"”.

La baja tasa de infecciones oportunistas en comparacién con la intensa y duradera de-
plecién causada por el alemtuzumab, junto con la aparicién de fenémenos de autoinmu-
nidad tras el tratamiento, inducen a pensar que el mecanismo de accién fundamental no
es s6lo la inmunosupresién secundaria, sino un fenémeno de tolerogénesis que ocurrirfa
durante la reconstitucién del sistema inmune, aunque también se ha invocado la relativa
preservacién de las células ubicadas en el interior de los ganglios linfdticos®.

En el ensayo en fase II CAMSS2237%, sobre un total de 334 pacientes, con una
puntuacién en la escala EDSS inferior a 3 y una duracién de la enfermedad menor de
3 afios, se compard la eficacia de dos dosis distintas de alemtuzumab (12 y 24 mg al dia)
administradas durante 5 dfas consecutivos i.v. el primer mes de tratamiento, seguidas de
otras 3 infusiones en dfas sucesivos, en el mes 12 y 24, con la del IFN B-1a s.c. a dosis
de 44 mg 3 veces en semana. La asignacién a los diferentes brazos en el estudio siguié
la proporcién 1:1:1. El estudio fue interrumpido de forma prematura, por razones de
seguridad, cuando la mayoria de los pacientes habia recibido sélo 2 ciclos; inicamente el
25% del total fue sometido al tercer ciclo de tratamiento.

El grupo de enfermos que habia sido expuesto al firmaco mostré una progresion
mantenida de la discapacidad inferior en un 71% a la del grupo de pacientes tratados con
Rebif44®; la tasa de brotes fue un 74% inferior en el grupo del alemtuzumab. Se observé
una reduccién del volumen cerebral (entre los meses 12 y 36 de estudio) del —0,2% en el
grupo de pacientes que recibié Rebif44® y un incremento del +0,9% en el de los tratados
con alemtuzumab, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Combinando los resultados radiolégicos de los ensayos clinicos con los obtenidos en
cuanto a la progresion de la discapacidad, es posible especular sobre un efecto neuropro-
tector e incluso neurorregenerador del alemtuzumab®, aunque no podamos descartar
que todo ello sea debido al potente efecto antiinflamatorio de este anticuerpo monoclonal.

En cuanto a la remisién de la enfermedad, un 72% de los pacientes en tratamiento
con alemtuzumab no experimentd ni brotes ni progresién de la discapacidad en com-
paracién con un 43% en el grupo de Rebif44®, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa®. Los pacientes tratados con alemtuzumab experimentaron una mejoria de
la discapacidad en los 5 afios siguientes a la administracién del fdrmaco.

El efecto neuroprotector asociado al alemtuzumab puede ser debido al incremento de
la liberacién de BDNF en el SNC y al factor neurotrépico ciliar®.

El alemtuzumab ha sido aprobado por la EMA (septiembre de 2013) para las formas
clinicas remitentes-recurrentes en pacientes con actividad clinica y de RM con trata-
miento previo inefectivo de inmunomoduladores. En diciembre de 2013 fue desautori-
zado por la FDA y estd en fase de revision en la actualidad.

Daclizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido especificamente contra la subunidad
o (CD25) del receptor de alta afinidad para la interleucina 2 (IL2-R), no siendo capaz
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de unirse a los de afinidad intermedia que, por tanto, no resultardn bloqueados por el
fidrmaco.

La interleucina 2 es una citocina proinflamatoria fundamental en la expresién de los
linfocitos T CD4+ autorreactivos. El exceso de IL-2 circulante provocado por su falta
de utilizacién serfa el responsable de la proliferacién de las células reguladoras®. Se ha
relacionado la respuesta clinica al daclizumab con un aumento en la proliferacién de las
células reguladoras CD56, asi como con el bloqueo de la activacién de los linfocitos T®?.

Esta molécula se estd probando en oncologia con un uso completamente opuesto al
propuesto para la EM, la estimulacién de la autoinmunidad®. En los ensayos clinicos
realizados en EM, se han comunicado fenémenos de autoinmunidad relacionados con la
disminucién de un determinado subgrupo celular (CD4+CD25+FoxP3+)®).

Bielekova ez al.®® publicaron en 2004 los resultados de un estudio en 10 pacientes
con formas de EMRR y EMSP que no habfan respondido al IFN-3. En estos pacientes se
afiadfa de forma abierta daclizumab administrado de forma endovenosa en pauta quince-
nal para las primeras 3 dosis y, con posterioridad, de manera mensual hasta un total de 7;
se obtuvo una reduccién del 78% en el nimero de lesiones nuevas que se realzaban tras
la administracién del gadolinio.

El primer estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
se conoce con el nombre de CHOICE®. En dicho estudio se reclutaron 230 pacientes,
la mayor parte de los cuales (92%) habian sido diagnosticados de EMRR, presentando el
resto una EMSP. Todos estos enfermos habian sido catalogados como no respondedores
al IFN, fdrmaco con el cual habfan sido tratados durante los 6 meses inmediatamente
anteriores a la aleatorizacién. El daclizumab o el placebo se administraron de forma s.c.
siempre afiadidos al IFN[ que estuviera recibiendo el paciente en el momento de ser in-
cluido en el estudio. En éste, se compard la eficacia de dos distintas dosis de daclizumab
(2 mg/kg cada 2 semanas y 1 mg/kg cada 4 semanas) frente a placebo durante un periodo
de 24 semanas.

E1 93% de la totalidad de los pacientes completd las primeras 24 semanas del estudio,
siendo el objetivo primario del mismo favorable para el brazo de dosis alta, con una dismi-
nucién, en comparacién con el placebo, del 72% en el niimero de lesiones que se realzaban
con gadolinio, aunque las medidas de volumen cerebral no mostraron cambios sustanti-
vos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros clinicos
(EDSS, MSEC) o brotes entre el placebo y ninguno de los dos brazos del daclizumab.

El ensayo SELECT (n = 600) utiliza 2 dosis (150 y 300 mg) de daclizumab en mono-
terapia con un disefio aleatorizado doble ciego controlado con placebo con una duracién
de 52 semanas. Se ha observado una reduccidn significativa en ambas dosis y un retraso
de los datos de la progresién. El estudio DECIDE (n = 1.500) utiliza una sola dosis (150
mg) de daclizumab en monoterapia con administracién s.c. mensual (DAC-HYP), con
un disefio doble ciego con IFN [-1a con una duracién de 96 a 144 semanas.

Rituximalb, ocrelizumab y ofatumumab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno CD20,
capaz de inducir la lisis de los linfocitos B en estadios intermedios de maduracién®®. El
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firmaco no provoca, sin embargo, la destruccién de los precursores de las células B ni de
las células plasmdticas maduras, por carecer estos elementos de dicho antigeno, si bien si
puede producir disminuciones significativas en el ndmero de éstas dltimas, tanto en la
sangre como en el LCR®.

El desarrollo clinico de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en la EM se ha con-
tinuado con el ocrelizumab y el ofatumumab, anticuerpos humanizados que, por tanto,
pueden ser mejor tolerados y desplegar un mejor perfil de efectos adversos.

En el estudio HERMES®?, ensayo clinico en fase II, aleatorizado, controlado frente a
placebo, de 12 meses de duracidn, se investigé la eficacia de un dnico ciclo de 2.000 mg
de rituximab administrado en 2 infusiones i.v. separadas entre si 15 dfas. En el mismo
se constatd una reduccién del 91% en el nimero de lesiones que se realzaron tras la ad-
ministracién de gadolinio durante las primeras 24 semanas del estudio; la proporcién de
pacientes con recaidas clinicas también favorecié al brazo de tratamiento con rituximab
de manera estadisticamente significativa (14,5% en rituximab y 34,3% en placebo). En
439 pacientes con EMPP se llevé a cabo el estudio OLYMPUS®Y, que determiné la
eficacia y la seguridad del rituximab en un ensayo de fase II/I1I aleatorizado doble ciego
(proporcién 2:1), controlado con placebo, de 24 meses de duracién con la administra-
cién de 4 ciclos de 2.000 mg de rituximab administrados en 2 infusiones intravenosas de
1.000 mg separadas 15 dias. Este ensayo fue negativo, al no demostrarse diferencias esta-
disticamente significativas en el tiempo hasta la progresién de la discapacidad confirmada
a los 3 meses. Se observaron diferencias estadisticamente significativas que favorecian al
rituximab en pardmetros tales como el incremento del volumen lesional en T2, pero no
asi en el grado de atrofia. Sin embargo, en pacientes menores de 51 afios con lesiones
captantes de gadolinio en la RM basal si se obtuvieron resultados favorables al rituximab.

El ocrelizumab se ha estudiado en un ensayo clinico en fase II multicéntrico®?,
aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo, utilizando al mismo tiempo un
comparador activo (IFN [B-1a), que incluyé 218 pacientes con EMRR en proporcién
1:1:1:1 (ocrelizumab 2.000 mg:ocrelizumab 600 mg:IFN B-la:placebo). Existian dife-
rentes esquemas de dosificacién hasta completar 48 semanas de duracién. Los resultados
preliminares demostraron una reduccién altamente significativa frente a placebo del nu-
mero de lesiones que se realzaban con gadolinio tras 24 semanas (disminucién del 96%
para 2.000 mg y del 89% para 600 mg), siendo también muy significativos frente a
placebo los resultados en lo que respecta a la tasa de brotes, en la que se han comunicado
reducciones del 80% para la dosis de 600 mg y del 73% para la dosis de 2.000 mg. Los
estudios de extensién hasta completar el primer afio de tratamiento también han resulta-
do positivos para los brazos del ocrelizumab, sin observarse, no obstante, un claro efecto
dosis-respuesta.

Su desarrollo en el terreno de la EM continuard con otro ensayo clinico en fase III,
en esta ocasiéon en pacientes con EMPP (ensayo ORATORIO). Este estudio tiene una
duracién minima prevista de 120 semanas. También se estd desarrollando otro ensayo
clinico en fase I1I en pacientes con EMRR utilizando dosis de 400 y 600 mg con brazo
de comparador activo (Rebif®) (estudio OPERA).

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 aprobado por la FDA en el
aflo 2009 para el tratamiento de la leucemia linfoide crénica refractaria a otras terapias.
El firmaco se ha ensayado en un estudio de bisqueda de dosis en fase /11 con un
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disefio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo en una pequefia muestra de 38
pacientes (12 en placebo y 26 distribuidos en 3 dosis diferentes de ofatumumab), con
una duracién de 6 meses y que ha conseguido demostrar una reduccién estadisticamente
significativa frente a placebo del 99% en el nimero acumulado de lesiones que se realza-
ban con gadolinio. Segtin la base de datos clinicaltrials.gov, actualmente estd en marcha
un estudio en fase II de hallazgo de dosis en comparacién con placebo de un minimo de
12 meses de duracién.

Anticuerpos anti-LINGO-1

La molécula LINGO es una proteina de membrana, componente del complejo receptor
Nogo-66 receptor/p75, que s6lo se expresa en el tejido nervioso, fundamentalmente en
las células precursoras de los oligodendrocitos, que fisiolégicamente actuaria inhibiendo
la diferenciacién de las mismas hacia oligodendrocitos maduros y, por tanto, el proceso
de remielinizacién. En la regulacién de su sintesis interviene de forma decisiva el factor
de crecimiento nervioso. Los anticuerpos anti-LINGO-1 han demostrado en estudios
preclinicos un potencial efecto remielinizante y reparador de la mielina® al promover
la diferenciacién de los precursores oligodendrocitarios, acelerando la remielinizacién y
la recuperacién de los axones desmielinizados en los modelos animales de experimen-
tacién®. A nivel experimental presenta un atractivo mecanismo de accién que podria
tener utilidad clinica para el control tanto de la fase inflamatoria como de la neurodege-
nerativa®.

Segin la base de datos clinicaltrials.gov, actualmente se estdn desarrollando dos en-
sayos clinicos para valorar la seguridad y la eficacia de estos anticuerpos en los pacientes
con neuritis éptica y EM en fases precoces.

Tratamiento especifico con efecto sobre la
neurodegeneracion en la esclerosis miltiple

Para demostrar el efecto de cualquier intervencién terapéutica sobre la neurodegeneracion
se debe desarrollar un sistema eficiente de valoracién y control de resultados.

El hecho de disponer de una serie de pardmetros objetivos para evaluar la eficacia de
los FME, tales como la reduccién de la tasa anualizada de brotes en la valoracién clinica
o bien del nimero de lesiones nuevas y/o activas en las pruebas de neuroimagen, ha
posibilitado la aprobacién de los mismos por parte de las distintas agencias reguladoras
para el tratamiento de las formas recurrentes remitentes de EM. Sin embargo, a la hora
de cuantificar el proceso de la neurodegeneracién, resulta mucho mds dificil establecer
patrones vélidos de medida, que deberdn ser también clinicos y radiolégicos, en ausencia
de otros biomarcadores mds especificos en la practica habitual. En este aspecto, resulta
importante considerar el estadio evolutivo de la enfermedad, el andlisis de diversos
biomarcadores serolégicos y licuorales, los hallazgos de la RM, la tomografia de coherencia

. BUSCAR . SUMARIO ' iNDICE CAPITULO



[ Tratamiento de la neurodegeneracion ]

éptica (OCT), asi como el mecanismo de accién del firmaco en cuestién, para poder
fijar adecuadamente las medidas de un posible efecto terapéutico.

En los ensayos clinicos, para analizar el posible beneficio de cualquier intervencién sobre
el proceso neurodegenerativo, deberfan reflejarse tras un periodo sustancial de tiempo que
oscilarfa entre 3 y 5 afios. La atrofia cerebral constituye en la actualidad la dnica herramienta
disponible para detectar una eventual modificacién de dicho proceso. En este sentido, sin
embargo, los cambios podrian ser minimos y tener lugar de forma lenta, lo cual nos obligarfa
a disponer de un elevado ndmero de enfermos para poder detectarlos adecuadamente.
Una estrategia ttil serfa analizar sistemdticamente el patrén de captacién de contraste
ya que, por ejemplo, las captaciones en anillo podrian relacionarse con la produccién de
una mayor atrofia cerebral a corto plazo y predecir por tanto la futura discapacidad®”.
Algunos estudios también han evaluado la tasa de conversién de las lesiones nuevas en
agujeros negros permanentes y sugieren que esta podria ser una medida ttil para predecir
la neurodegeneracion, pero el colapso tisular en estas zonas dificulta el uso de tal medida
para confirmar la pérdida permanente de tejido”®. Estos mismos fenémenos han limitado
el uso de la espectroscopia por RM, ya que los véxel de tejido con N-acetil-aspartato (NAA)
estdn rellenos de tejido normal, dando el resultado paradéjico de aumentar el NAA en fases
avanzadas. Otros estudios tratan de realizar medidas en el cerebro total del dafio tisular
global mediante la utilizacién de los histogramas TTRM, los cuales podrian resultar mds
sensibles frente a pequefios cambios estructurales secundarios a la pérdida axonal®.

Que un firmaco se haya utilizado de forma segura para una condicién patoldgica

neurolégica no necesariamente implica que también pueda usarse con las mismas
garantias en la EM. En este sentido, la memantina, administrada de forma segura en la
enfermedad de Alzheimer, puede provocar un efecto rebote y de esta manera empeorar
la EAE y la EM"%. La inosina, un percusor del 4cido drico, no ha logrado demostrar
ningtn efecto neuroprotector en la EM a pesar de que se ha observado que el dcido tdrico
potencia la neuroproteccién enddégena en la EAE!V.
Los fdrmacos que se estdn ensayando en la actualidad para el tratamiento de la
neurodegeneracién en la EM no son especificos para dicha entidad, presentando
mecanismos de accién diferentes y actuando sobre dianas totalmente distintas. Entre
éstos se encuentran algunos factores de crecimiento, como el BDNE la vitamina E, los
estrogenos, los inhibidores de la conversion del 4cido araquiddnico, la cetiricina, etc.
Analizaremos a continuacién los mds significativos.

Factores de crecimiento
Eritropoyetina humana recombinante

La eritropoyetina (EPO) es una molécula que se ha utilizado para el tratamiento de la
anemia. La EPO y su receptor, EPO-R, se hallan presentes tanto en el SNC como en el
sistema nervioso periférico (SNP). Su posible efecto neuroprotector ha sido estudiado en
modelos animales de isquemia, traumatismo craneoencefilico (TCE) y epilepsia’®?. En
animales con EAE tratados con EPO, ha podido observarse que la misma produce una
reduccién significativa en el dafio axonal y en la cuantia de la desmielinizacidn, al tiempo
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que disminuye la produccién de citosinas proinflamatorias, estabiliza la integridad de la
BHE, incrementa los niveles de BDNF y estimula la oligodendrogénesis"®. Se ha realiza-
do un ensayo clinico en pacientes con EMSP y EMPPD, tras el cual se produjo cierta mejorfa
clinica y neurofisiolégica de la discapacidad, sin cambios significativos en la RM1%.

Factor inhibidor de la leucemia

El factor inhibidor de la leucemia (LIF) puede desempefar un papel crucial en la neuro-
proteccion y en la regeneracién del axén.

El LIF constituye un importante factor de supervivencia de las células madre y de los
precursores neuronales. Sin embargo, deberfamos tener cierta precaucién para su uso cli-
nico porque, bajo ciertas circunstancias, funcionarfa como firmaco proinflamatorio®.
Los ligandos del subtipo B del receptor de estrégenos podrian promover la remieliniza-
cién y la proteccién axonal en la EAE y se estdn desarrollando, por esta razén, para el

tratamiento de la EM (%0,

Factor de crecimiento similar a la insulina humana recombinante | y proteina fijadora 3 del factor
de crecimiento similar a la insulina

Estas proteinas recombinantes se estdn ensayando en la actualidad para el tratamiento de
enfermedades tales como la distrofia mioténica. Estudios experimentales han demostra-
do que estos factores son importantes para el crecimiento y la migracién de los oligoden-
drocitos, asi como para la regeneracién de los mismos. En este sentido, podrian ser de

utilidad, bajo ciertas circunstancias, para el tratamiento de la EM 7.

Ligandos de neuroinmunofilinas

Las neuroinmunofilinas son un grupo de proteinas chaperonas, presentes tanto en el
SNC como en el SNP, las cuales pudieran jugar cierto papel en la neuroproteccién®®.
Entre los ligandos de las neuroinmunofilinas se encuentran los inmunosupresores FK
506 (tacrolimds) y la ciclosporina A. Se ha demostrado que estos ligandos también tie-
nen propiedades neuroprotectoras, previniendo la muerte neuronal en paradigmas de
excitotoxicidad 7z vitro y en el modelo de ictus isquémico iz vivo. Sin embargo, la ci-
closporina A no ha conseguido proporcionar ningtin beneficio clinicamente relevante en
pacientes con EMSP. En relacién con el FK506, se ha demostrado que, en dosis bajas, no
inmunosupresoras, reduce el dafio axonal en el modelo de la EAE®%).

Bloqueantes de los canales de sodio y calcio

Los bloqueantes de los canales de sodio, como la fenitoina, la lamotrigina y la flecainida,
son capaces de disminuir la degeneracién axonal y, de esta manera, mejorar la discapaci-
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dad en los modelos de EAE"'?). Sin embargo, en un estudio en fase II llevado a cabo sobre
pacientes con EMSP, la lamotrigina fracasé en su objetivo de demostrar cualquier bene-
ficio, tanto clinico como radioldgico, en estos enfermos’'. Un efecto potencialmente
negativo de los bloqueantes de los canales de sodio consiste en que pueden causar una
descompensacién de los axones desmielinizados, ya que la redistribucién de estos canales
a lo largo de los mismos podria ser, al menos parcialmente, responsable de la remisiéon
clinica. Se ha sugerido que un bloqueo mds selectivo de los canales del subtipo Nav 1.6
podria obviar este inconveniente, ya que este subtipo de canal estarfa mds relacionado
con el dafio axonal, en contraposicién al subtipo Nav 1.2, cuya expresién en los axones
desmielinizados favoreceria la conduccién de los impulsos nerviosos. En la actualidad se
estd investigando el topiramato (un antiepiléptico con efecto de bloqueo parcial de los
canales de sodio) asociado a IFN [-1a, para valorar su posible efecto neuroprotector!?.

El bloqueo de los canales de calcio voltaje-dependiente es otra de las estrategias diri-
gidas a la neuroproteccidn, ya que permitirfa elevar las concentraciones de calcio a nivel
intracelular y, por tanto, la activacién de diferentes proteasas. Un estudio en el modelo de

la EAE demostrd que el bepridil y la nitrendipina prevenian la pérdida axonal'?.

Antagonistas del glutamato

En la EAE y en la EM las células de la microglia y los macréfagos del cerebro potencial-
mente pueden dafiar los axones y los oligodendrocitos a través de la excitotoxicidad me-
diada por AMPA. Los antagonistas del AMPA disminuyen el dafio axonal en el modelo
de la EAE!Y.

El riluzol, un antagonista del glutamato aprobado por la FDA para el tratamiento
de la esclerosis lateral amiotréfica, ha demostrado ser capaz de disminuir la severidad
clinica en el modelo de la EAE inducida por la glicoproteina de la mielina oligoden-
drocitica, reduciendo la desmielinizacién y el dafio axonal. Un ensayo clinico abierto
con este fdrmaco en pacientes con EMPP revelé un discreto beneficio para los mismos
al reducir la atrofia de la médula cervical, asi como el nimero de lesiones hipointensas
en T1, aunque no se produjeron modificaciones significativas en la atrofia cerebral™'?.
Otros compuestos que acttian a través de este mismo mecanismo y tendrfan, por tanto,
un hipotético efecto neuroprotector son el talampanel y los antibiéticos inhibidores de

la betalactamasa®'?.

Cannabinoides

Los cannabinoides ejercen acciones antiglutaminérgicas y antiinflamatorias a través de
la activacién de los receptores CB1 y CB2, respectivamente. Estas sustancias también
tienen propiedades antioxidantes, no mediadas aparentemente por la interaccién con
dichos receptores. La capacidad de los cannabinoides para dirigirse a multiples dianas,
localizadas en diferentes poblaciones neuronales, y de actuar al mismo tiempo sobre
varias vias implicadas en el proceso de neurotoxicidad podria incrementar su potencial
terapéutico en la EM""”. En un estudio piloto se observé que la naltrexona en bajas dosis
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era capaz de mejorar diversos pardmetros de calidad de vida en los pacientes con EM"19.
La naltrexona actuarfa hipotéticamente reduciendo la apoptosis de los oligodendrocitos
mediante la disminucién de la actividad de la NO sintetasa inducible. A pesar de estos
prometedores resultados, el efecto neuroprotector de los cannabinoides y la modulacién
de los sistemas endocannabinoides estdn todavia por establecerse definitivamente.

Estatinas

Las estatinas son inhibidores de la 3 hidroxi-metil-glutaril-Co A reductasa y se utilizan
habitualmente en la clinica como hipolipemiantes. Algunos estudios han demostrado que
estos fdrmacos pueden disminuir la expresién de ciertas moléculas de adhesién celular y
reducir al mismo tiempo la accidn de las moléculas de coestimulacién. Los posibles efectos
de las estatinas en la EM se han estudiado 7 vitro en células de pacientes con EMRR"7.

Un ensayo clinico abierto realizado en el afio 2008 sobre un total de 41 pacientes
diagnosticados de EMRR concluyé que la atorvastatina en altas dosis, sola o en combi-
nacién con INFp, produjo una reduccidn significativa del nimero de lesiones captantes
de gadolinio entre el sexto y el noveno mes tras el inicio de la misma, y que los efectos
eran mucho mds potentes en el grupo tratado con IFNP mds atorvastatina cuando se lo
comparaba con el conjunto de pacientes tratados s6lo con IFN, lo cual apuntaba a un
posible efecto sinérgico™® . Por el contrario, Birnbaum ez al. encontraron que la adicién
de atorvastatina al tratamiento con IFNP incrementaba la probabilidad de experimentar
una activacién de la enfermedad, bien fuera clinica o radiolégica’'”. En otro ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, Togha er al. reportaron que
los pacientes tratados con atorvastatina afiadida al IFN -1a i.m. experimentaron una
reduccidn significativa del nimero de brotes en comparacién con los que recibieron sélo
[FNU20,

En un estudio se ha valorado la posible utilidad de la atorvastatina en el SCA, ob-
servdndose una reduccién del nimero de lesiones en RM, pero no asi un efecto sobre la
conversién a EM2V.

Un reciente estudio demostré que, en las formas de EMSP, la simvastatina (80 mg al
dfa) podria tener un efecto sobre el grado de atrofia cerebral y la discapacidad*?.

A nivel experimental se ha podido demostrar que las estatinas pueden interferir en los
mecanismos de remielinizacién in vitro e in vivo"*. Las implicaciones clinicas se han de
valorar adecuadamente en relacién con el posible efecto neuroprotector.

Otros compuestos neuroprotectores del futuro

Entre las diferentes estrategias neuroprotectoras para la EM se incluye en la actualidad el
posible uso de una serie de firmacos que se estdn analizando a nivel experimental. En este
sentido, el resveratrol y sus derivados, SRT501 y SRT1720, tienen un efecto protector
neuronal en la EAE sin afectar la respuesta inflamatoria, actuando supuestamente a través
de la activacién de la enzima SRT'1, una deacetilasa dependiente de NAD, promoviendo

de esta manera la funcién mitocondrial?¥.
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El ibudilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que parece tener propiedades neu-
roprotectoras i vitro. Esta sustancia actuarfa mediante la modulacién de la regulacién de
ciertos mediadores inflamatorios tales como el TNFa, los leucotrienos o el éxido nitrico.
En un ensayo clinico realizado en pacientes con EMRR que fueron expuestos al ibudi-
last, se produjo una menor atrofia cerebral en el grupo tratado, al tiempo que en este
mismo grupo las lesiones inflamatorias tenfan menos probabilidad de evolucionar hacia
la formacién de agujeros negros’*). Actualmente, se estd realizando un ensayo clinico
con ibudilast para valorar su posible eficacia en el tratamiento de las formas primarias
progresivas de EM.

El NRF2 es un factor de transcripcién que regula varios mecanismos antioxidantes.
Compuestos que activen el NRF2, como la bromocriptina y la betanaftoflavona, tienen
por consiguiente un potencial neuroprotector!?®.

Ortros factores neurotréficos con potencial aplicabilidad en el terreno de la neuro-
degeneracién y la neuroproteccién son las neurotrofinas, entre las cuales se encuentra
el factor de crecimiento nervioso (NGF), las neurotrofinas 3 y 4, el factor neurotréfico
derivado de las células gliales, la neurturina, la artemina, la persefina, el factor ciliar
neurotréfico, etc.

Conclusiones

Han pasado casi 20 afios desde que la FDA aprobara el uso del IEN B-1b para el trata-
miento de la EM y atin no tenemos un tratamiento curativo para esta enfermedad. El
primer objetivo del mismo consistié en la prevencién de los brotes. En los tltimos tiem-
pos han surgido nuevas y atractivas moléculas que, con un tolerable perfil de seguridad y
eficacia, han determinado el concepto “libre de enfermedad” para un significativo grupo
de enfermos. Pero existe todavia un porcentaje de pacientes en los cuales no se produce
un beneficio sustantivo a medio y largo plazo. Este grupo estaria integrado fundamen-
talmente por los que presentan las formas progresivas de la enfermedad, tanto primarias
como secundarias. Son muchos los intentos terapéuticos que se han realizado hasta la
fecha y los resultados son de momento muy limitados, si bien se estd abriendo en los
tltimos afios un amplio abanico de posibilidades para estos pacientes.

El mejor control de la neurodegeneracién en la EM pasard por disponer de marca-
dores bioldgicos sensibles y especificos que permitan en un futuro implantar las medidas
terapéuticas para el definitivo control de la enfermedad.
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