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Resumen:

La Esclerosis Multiple es una enfermedad de base autoinmune que esta siendo objeto
en los ultimos afos de una revolucién en la terapia inmonumoduladora.

La mediacion del sistema inmune en la EM tiene un papel esencial, resaltando las célu-
las Th CD4+ y los macréfagos y astrocitos con una expresion anémala de los antigenos
CMH II. Ademas la activacion de las células B es demostrada por la presencia de inmu-
noglobulinas sintetizadas en el SNC, que dan lugar al hallazgo caracteristico de las ban-
das oligoclonales (bandas G) en el LCR (su determinacion ha sido hasta hace poco un
criterio diagnéstico de la enfermedad).

La asociacion de la EM con algunos alelos HLA-DR sigue siendo el factor de riesgo mas
importante en enfermedad, sugiriendo que representa el 20-60% de la susceptibilidad ge-
nética.

Hoy en dia el tratamiento farmacoldgico se encuentra escalonado en funcion de la evo-
lucion del paciente, siendo los farmacos inmunomoduladores una defensa de 22 linea.
Actualmente Natalizumab y Alemtuzumab son los Unicos inmonumoduladores comerciali-
zados en Espafia, con buenos resultados. No obstante, hay muchos otros aun en fase de
pruebas, cuyos resultados parecen prometedores, tales como Rituximab y Daclizumab.

En este trabajo realizaremos una investigacién exhaustiva acerca de las bases inmunes
de la enfermedad, su utilidad en el diagndstico y su relevancia en el desarrollo de nuevos

farmacos monoclonales.

1. Objetivos del trabajo:

Las enfermedades de base autoinmune, tales como la esclerosis mdltiple, estan siendo
objeto en los ultimos afios de una revolucion en el tratamiento con inmunomoduladores.
En el caso de la EM, este desarrollo en la inmunoterapia esta siendo especialmente verti-
ginoso, teniendo en cuenta que hace 20 afios la Unica terapia disponible era a base de
corticoides. Ademas, no solo crece el numero de medicamentos, sino también su eficacia
en los pacientes, aumentando el tiempo entre brotes, disminuyendo la cantidad de estos
ultimos, y retardado la entrada en la progresion de la enfermedad.

Dada la gravedad de esta enfermedad y su cronicidad, el hecho de que estos nuevos
tratamientos estén enlenteciendo su curso nos ha parecido muy interesante, sobre todo
porque se centran en la base inmune de la EM. Es por todos estos motivos por los que
hemos deseado realizar un trabajo que profundizase un poco en la base inmunopatolégi-

ca de la enfermedad, y en la nueva terapia inmune que avanza afo tras afo.
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2. Inmunopatologia de la EM:

2.1. Reaccion inflamatoria:

La hipotesis més aceptada es que la conjuncién de cierta predisposicion genética mas
un factor ambiental desconocido desencadenarian una serie de alteraciones en la res-
puesta inmunitaria, o que en Gltima instancia ocasionaria la inflamacion caracteristica de
las lesiones de la EM (con la consecuente desmielinizacion y pérdida axonal).

No obstante, la alta heterogenicidad anatomopatoldgica de las lesiones sugiere que
cada paciente presentaria uno u otro mecanismo patogénico de desmielinizacién (lo que
explicaria las diferentes presentaciones clinicas y la respuesta al tratamiento).

La mediacion del sistema inmune en la EM tiene un papel esencial, aunque debemos
resaltar las células Th CD4+ y los macréfagos y astrocitos con una expresion anémala de
los antigenos CMH II. Existe, ademas, activacion de las células B, demostrada por la pre-
sencia de inmunoglobulinas sintetizadas en el sistema nervioso central, que dan lugar al
hallazgo caracteristico de las bandas oligoclonales (bandas G) en el liquido cefalorraqui-
deo.

En la actualidad, sabemos con certeza que la respuesta inmune en la EM depende en
gran medida del sistema inmune adaptativo (humoral y celular), pero el sistema inmune

innato también tiene su papel en la cascada patogénica de la enfermedad.

2.2. Sistema inmune innato:

Mediante una importante respuesta efectora de caracter molecular (dependiente o in-

dependiente de receptor), el S.1.I. acabara dafiando a los oligodendrocitos.

a) Mecanismos moleculares independientes de receptor:

- Estrés oxidativo: Los macrofagos/microglia estimulados producen sustancias poten-
cialmente toxicas (proteina cinasa, radicales libres, 6xido nitrico, TNFa) que podrian
actuar directamente contra la mielina o los oligodendrocitos (peroxidacién lipidica,
inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial, dafio axonal e inhibicion de diver-
sas enzimas intracelulares).

- La excitotoxicidad: Las células inmunitarias activadas producen grandes cantidades
de glutamato que activan mecanismos de excitotoxicidad.

- Protesasas y el sistema perforina/granzima: Las células T activadas producen
TNF, perforinas y calpaina (implicadas en la muerte de los oligodendrocitos y la
degradacion de la mielina).

b) Mecanismos moleculares dependientes de receptor:
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- Mediados por receptores de muerte celular: TNF y CD95/Fas’.

» Sistema inmune adaptativo

Linf. Ta/ff CD4 == Complejo Ag-MHC I
Linf. T a/pf CD8 == Complejo Ag-MHC|
Linf. B == Anticuerpos

+ Sistema inmune innato
Mgmicrogl &, céNK, linf. Ty/é

2.3. Sistema inmune adaptativo: Activacion de lainmunidad celular y humoral:

Inmunidad celular:

La predisposicion hereditaria, combinada con el factor ambiental desconocido, estable-
ce 0 mantiene células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia de 10-20 afios,
seran activadas por un factor sistémico o local (infeccion viral, puerperio, etc.) mediante
un mecanismo de mimetismo molecular (epitopos compartidos por la mielina y los posi-
bles agentes infecciosos) o por una estimulacion a través de superantigenos virales o
bacterianos:

- Mimetismo molecular: Se han descubierto epitopos compartidos por la mielina

(PBM, CNPasa) y los posibles agentes infecciosos (coronavirus 229E, Mycobacterium
leprae, HHV6, virus sincitial), que desencadenarian la respuesta inmunoldgica.

- Superantigenos: Son proteinas bacterianas o virales capaces de unirse a la molé-

cula HLA de la célula presentadora de antigenos fuera de la hendidura de union antigéni-
ca, y activar células T policlonales especificas reactivas contra los antigenos mielinicos.
Los superantigenos mas estudiados e involucrados en la patogénesis de la EM y en la
aparicion de brotes son las enterotoxinas estafilocécicas SEB y TSST-1.

Una vez reactivadas, estas células T autorreactivas pasan selectivamente la barrera
hematoencefalica (BHE) y, al ser expuestas de nuevo a su autoantigeno, inician una
reaccion inflamatoria mediada por células Thl. El mecanismo por el cual los linfocitos T
sistémicos penetran en el sistema nervioso central no se conoce por completo, pero se
sabe que se trata de un proceso desarrollado en varias fases, en las cuales IL-1, TNF,
IFNy, E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 desempefian un papel fundamental.

Una vez en el SNC, el linfocito T activado encontrara una célula presentadora de anti-
geno (macrofago o microglia), que expresa en su superficie el antigeno responsable de la
EM en el contexto de una molécula HLA clase Il y de las moléculas coestimuladoras. El

antigeno es el factor mas desconocido; mas aun, es preciso tener en cuenta que puede
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existir mas de un autoantigeno capaz de desencadenar la respuesta autoinmunitaria y
gue el/los antigeno/s que inicien la enfermedad pueden no ser los mismos que la perpe-
tuen (amplificacion epitdpica). Las proteinas mielinicas del sistema nervioso central impli-
cadas en la autorreactividad de las células T son la PBM, la MOG, la MAG (glucoproteina
asociada a la mielina), la PLP (proteina proteolipidica), la aB-cristalina, la transaldolasa,
las fosfodiesterasas y otras proteinas no mielinicas, como las HSP (proteinas de choque
térmico), los antigenos astrocitarios (proteina S100), algunos antigenos endoteliales y
factores nucleares.

Una vez constituido el complejo trimolecular (receptor de la célula T o RCT, el antigeno
y la molécula HLA clase 1), los Thl CD4+ producen citocinas proinflamatorias (interferén
¥, TNF a, IL-1, IL-2, IL-12) y quimiocinas, que inducen proliferacion clonal de células Ty
atraen a los macréfagos y a la microglia, activandolos, con lo que se pone en marcha la
inflamacion. Los Th2 liberan citosinas antiinflamatorias (IL-4, IL-6, IL-10, TGF) que tienden
a regular a la baja el estado proinflamatorio del sistema inmune, pero que ademas indu-
cen la proliferacion de células B y la consecuente elaboracion de anticuerpos por parte de
éstas.

El equilibrio entre las distintas citocinas y sus concentraciones determina, en gran me-
dida, el sentido de la reaccion inmune de todo el proceso.

La accion combinada de cuatro citocinas proinflamatorias (IFNy, TNFa, IL-2 e IL-6) de-
termina la activacion de la mayoria de los linfocitos T periféricos.

A pesar de la presencia de inflamacion en la EM, el papel patogénico de la respuesta in-

flamatoria no esta claro. El modelo patogénico de la esclerosis multiple basado en la in-

munidad celular mediada por células T resulta el mas aceptado en la actualidad; no obs-

tante, datos inmunopatolo- TRAIL R2 CELULA T

CD5
FCDdO

ICAM-1
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Inmunidad humoral:

Existen muchas evidencias en la EM que sugieren que los anticuerpos pueden contri-
buir a la patogenia de la enfermedad. En primer lugar, la EM se caracteriza por la existen-
cia de sintesis intratecal de IgG, y se evidencian grandes cantidades de ARNm IgG en las
placas cerebrales estos pacientes. En segundo lugar, las células B son mas abundantes
en las lesiones activas en las que ocurre desmielinizacion. En tercer lugar, hay evidencias
directas de la induccion de mecanismos efectores mediados por anticuerpo en las lesio-
nes de EM.

La activacion de las células B puede ocurrir por antigenos extrafios o propios, ya sea
por un efecto colateral inducido por citocinas durante el proceso inflamatorio o por supe-
rantigenos.

Lo mas probable es que en primer lugar intervengan las células T, iniciando el proceso
inflamatorio, y posteriormente las células B (que en condiciones normales no pueden
atravesar la barrera hematoencefalica, BHE) y otros elementos presentes en la sangre,
como anticuerpos y complemento, pasen a través de la BHE al SNC y participen en la
respuesta inmunoldgica.

Las células B y los anticuerpos pueden contribuir a la patogenia de la EM de varias
maneras:

- Las células B pueden servir como células presentadoras de antigeno (APC) a las

células T autorreactivas.

- Las células B proveen coestimulacion a las células T autorreactivas. Ademas, las
células B y la IgG ligada a los tejidos pueden reclutar células T autorreactivas hacia
el SNC.

- La contribucidn mas importante a la patogenia de la EM, por parte de las células B,
parece ser la produccion de anticuerpos especificos dirigidos contra la mielina, que

contribuirian a la destruccion de la misma dentro de las placas.

Los anticuerpos producirian la desmielinizacion mediante:

a) La citotoxicidad mediada por células dependientes de antigeno.

b) La activacion del complemento, que pondria en marcha el complejo de ataque a la
membrana.

c) La opsonizacion de la mielina que promueve la fagocitosis mediante los macrofagos.

d) La atraccion de los macréfagos y microglia, que liberarian sustancias mielotdxicas.



e) La unién de los anticuerpos al nodo de Ranvier 0 a sus cercanias podria impedir la
conduccion nerviosa.
f) Los anticuerpos pueden interferir con el proceso de remielinizacion, interrumpiendo el

reclutamiento de los precursores de los oligodendrocitos®.

3. Inmunodiagnéstico de la EM:

3.1. Pardmetros diagnosticos:

Diagnostico clinico y de laboratorio:

El diagnostico de EM es principalmente clinico y se basa en la demostracion de sinto-
mas y signos atribuibles a lesiones en la materia blanca con diseminacion en el tiempo y
en el espacio, junto con la exclusién de otra condiciéon que pueda simular EM.

No existe un Unico diagnostico de laboratorio. Sin embargo, varias pruebas pueden
apoyar el diagndstico clinico:

- El analisis del LCR muestra un aumento en las concentraciones de inmunoglobulinay 2

0 mas bandas oligoclonales (BOC) en mas del 90% de los pacientes.

- Latencias tardias en los potenciales evocados (visual, somatosensorial y auditivo) son
caracteristicas de la desmielinizacion e incluso pueden indicar lesiones clinicamente si-
lenciosas.

- Los andlisis de sangre se usan generalmente para el diagnéstico diferencial de la EM?.

Diagnostico por imagen:

La RM es la prueba mas sensible para detectar y demostrar las lesiones. Se utiliza para
estimar la carga lesional y la actividad de la enfermedad, medir la atrofia cerebral y la pér-
dida axonal, seguir la progresion de la enfermedad y poder proporcionar un prongstico.

Las lesiones de EM son hiperintensas en T2, densidad de protones o imagen FLAIR, e
hipointensas o isointensas en imagenes de RM potenciadas en T1. Tienen una forma
ovoide, son de tamafio pequefio (3-8 mm en promedio, aunque pueden ocurrir placas gi-
gantes). Suelen estar localizadas principalmente en la materia blanca periventricular, pero
también son comunes en la fosa posterior, la médula espinal y en localizacién subcortical.
Tienden a disponerse perpendiculares a los ventriculos, involucrando al cuerpo calloso?.

En las siguientes imagenes realizadas con RM observaremos (de izquierda a derecha)
las secuencias FLAIR, T2, PD, T1%,



Criterios diagnosticos revisados de McDonald para EM (2010): El diagndstico de

EM requiere descartar otros posibles diagndésticos y demostrar la diseminacion de las le-

siones en el tiempo (DIT) y en el espacio (DIS). El avance de las técnicas diagndsticas ha

permitido que los criterios hayan sido modificados en tres ocasiones en los ultimos 15

afios. Los Criterios de McDonald 2010 son®:

Clinical presentation

Additional data needed

> 2 attacks; objective clinical evidence of > 2 /esions
or objective clinical evidence of | lesion with
reasonable historical evidence of a prior attack

>2 attacks; objective clinical evidence of / lesion

1 attack; objective clinical evidence of > 2 lesions

1 attack; objective clinical evidence of / lesion
(CIS)

Insidious neurological progression suggestive of
MS

None

DIS by MRI or await a further clinical attack
DIT by MRI or await a second clinical attack
DIS and DIT by MRI or await a second clinical attack

| year of disease progression plus 2 of the 3 criteria:
> DIS by MRI brain
> DIS by MRI of spinal cord: >2 T2 lesions in the cord

> Positive CSF: oligoclonal bands or elevated IgG
index

3.2. Susceptibilidad genética:

Los estudios de los ultimos 40 afios apoyan la existencia de predisposicion genética en

la EM. En primer lugar, esto se observo en estudios familiares, mostrando una tasa de

recurrencia familiar de aproximadamente el 15%, asi como un mayor riesgo de EM en

parientes de primer grado, disminuyendo con la distancia genética. Los estudios en ge-

melos muestran tasas de concordancia mas altas para los monocigéticos (24-25%) que

para los dicigéticos (3-5%)°.

Algunos alelos HLA-DR, cuya asociacion con la EM fue descubierta en la década de

1970, sigue siendo el factor de riesgo mas importante en la EM, sugiriendo que represen-

ta el 20-60% de la susceptibilidad genética.



Se demostré en 1972 asociacion con los serotipos HLA-A, que posteriormente se defi-
nié como debida al desequilibrio de ligamiento (LD) con el haplotipo DR2, que contiene
los alelos HLA-DRB1 * 1501 y DQB1 * 0602, estrechamente ligados. Estudios de pacien-
tes afroamericanos con EM indicaron que el locus DRB1 (* 1501 y * 1503 alelos) ejerce el
efecto principal. El alelo HLADRB1 * 1501 muestra un riesgo sustancial y aditivo en la
EM, con odds ratios (OR) hasta 3,8 en los portadores, y esta entre los alelos HLA-DRB1
mas comunes en el norte de Europa (15-20%)°.

Diferentes alelos HLA o combinaciones de alelos pueden predisponer a diferentes fe-
notipos de EM. El alelo HLADRBL1 * 15:01 se asocia con menor edad de inicio de enfer-
medad®.

El aumento en la gravedad de la enfermedad se ha observado en homocigotos de
HLA-DR2, asi como en los portadores de los alelos DRB1 * 04 y DRB1 * 01. Algunos es-
tudios también han informado del papel de otros HLA de clase II, el HLA-DPB1 * 0301
(que confiere susceptibilidad de padecer EM), y el gen DRB5°.

También ha habido una evidencia creciente de un efecto HLA de clase | en la EM,
ejercido por los alelos HLA-A * 02 y HLA-B * 44. Se ha observado un efecto protector pa-

ra HLA-Bw4 (que incluye el alelo

HLA-B * 44, que se une a un re- Summary of HLA Class Il risk alleles in MS
CeptOI’ InthIdOI‘ del receptOI‘ de Risk alleles Mode Frequency in European populations
DRB1*15:01 Domimnant/Dose effect Common
tipo inmunoglobulina (KIR), dan- DRB1*15:03 Dominant Rare
. B DRB1*04:05 Diominant Rare
do como resultado una disminu- DRBI-19.05 — —
Cién de |a activaci(’)n de IaS Célu_ DRB1*08:01 | Interaction only with *15:01 Rare
DRB1*03:01 Recessive Common

las asesinas naturales (NK)®.

3.3. Bandas oligoclonales:

Las bandas oligoclonales son inmunoglobulinas que sugieren la presencia de una in-
flamacion del sistema nervioso central. La presencia de estas bandas puede ser un signo
de esclerosis multiple. Estas inmunoglobulinas pueden ser G o M.

La respuesta inmune humoral intratecal y de manera particular la deteccion de IgG
oligoclonal en LCR constituye uno de los signos patolégicos mas frecuentes en EM. La
demostracion de sintesis intratecal de IgG puede ser identificada tanto por el incremento
del indice 1IgG como por la deteccion de BOC en el LCR (realizado normalmente por el

método de focalizacion isoeléctrica de agarosa)’®.



Se ha demostrado que la positividad de BOC y la concentracion total de 1gG y proteina
del LCR presentan mayor asociacion con formas PP de la EM, pero no con la progresion
de la enfermedad. A dia de hoy se siguen considerando exclusivamente un elemento

diagnéstico, pero no tienen valor pronéstico®*°.

Figura 1. LCR: Distintos patrones de IgG que se observan cuando muestras pareadas
de suero (S) y liquido cefalorragquideo se estudian mediante isocelectroenfoque e
inmunodeteccian. (1) Patrén policlonal: no se detectan bandas oligoclonales (BOC ni en
suero ni en liguido cefalorraguideo (LCR): (II) Patron en espejo. se detecta sl mismo
patrén de bandas en LCR y en la muestra pareada de suero; (I11) Patrén "Mas que™ se
- detectan BOC en suero y LCR, con al menos dos bandas adicionales en la muestra de
LCR al compararla con el suero; (IV) Patron positivo: se detectan BOC en LCR y un
patrén policlonal en la muestra pareada de suero. Los patrones 11l y IV implican sintesis
intratecal de IgG.

4. Tratamiento de la EM:

4.1. Farmacos actuales y escalonamiento del tratamiento:

La esclerosis multiple es una causa comun de discapacidad en adultos jovenes. El da-
Ao axonal irreversible se produce incluso en las primeras fases de la evolucién de la en-
fermedad. Aunque algunas personas con EM recurrente (EMRR) tienen un curso de en-
fermedad "benigno" con una actividad y deterioro minimos de la enfermedad, la mayoria
de los pacientes experimentan una discapacidad creciente con el tiempo y eventualmente
pasan a EM secundaria progresiva.

Todavia no hay tratamiento curativo, pero durante los ultimos 20 afios ocho terapias di-
ferentes han sido aprobadas: interferén beta, acetato de glatiramer, teriflunomida, dimetil
fumarato, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab y mitoxantrona, y varios nuevos com-
puestos estan en desarrollo.

Todos los medicamentos aprobados tienen principalmente efectos anti-inflamatorios y
la creciente evidencia indica que todos ellos son mas eficaces en las primeras fases del
desarrollo de la enfermedad. Con el desarrollo de tratamientos mas efectivos, el objetivo
del tratamiento ha cambiado drasticamente en las Ultimas décadas, desde simplemente
reducir las tasas de recaida y disminuir la progresion de la discapacidad hasta prevenir
toda evidencia de nueva actividad de la enfermedad.



Escalonamiento del tratamiento:

............................... .
. . . I
First-line treatment*® Second-line treatment* i Experimental treatment i
_______________________________ 1
oIS |
D|methyl fumarate Breakthrough T™ Breakthrough | !
disease activity ] I diseass activity | . !
Natalizumab 2 P v ! «Off-label»/ experimental |
; i & A - i !
Teriflunomide 5 s | . % LR treatment i
£ Fingolimod 2 £ £ | !
LTl . m 1
Interferon beta 8 A % - A ! Autologous hematopoetic |
a g = i .
v Risk Alemtuzumab £ + = Risk ! stem cell transplantation |
1
Glatiramer acetate stratification it * stratification ! 1
[=5) ]
v ! !
! |

Figure 1 Treatment algorithm for treatment-naive patients with RRMS. *Patients with rapidly evolving severe RRMS should start
directly on a second-line therapy. Breakthrough disease activity is defined as one new clinical relapse with significant influence on dis-
ability and /or new signs of radiological disease activity (=3 active MRI lesions) during the last year whilst on first-line medication.

En la imagen superior podemos observar el esquema basico del escalonamiento del
tratamiento. Los pacientes que debutan con EMRR comenzaran con medicamentos de
primera linea. Si la RR tuviese, en cambio, un comienzo o una progresion mas severos,
se empezaria directamente con medicacion de segunda linea. Si hubiese un claro avance
en el curso de la enfermedad (una nueva recaida que acumule discapacidad con o sin
nuevas lesiones en RM, aumento de la discapacidad sin brotes o 3 0 mas lesiones activas
en RM) durante el Ultimo afio de toma de tratamiento, subiriamos a un nuevo escalén de
tratamiento.

Como se puede ver, en este esquema no se contemplan las formas mas severas de la
enfermedad, la EMPP y la EMPS, debido a que no se ha demostrado un claro beneficio
del tratamiento en estos pacientes.

No obstante, debemos tratar siempre de individualizar la terapia para cada paciente,
siendo la opcion ideal el tratamiento mas seguro que elimine la evidencia clinica y radiolo-
gica de la actividad de la enfermedad. Por tanto, en los pacientes que consideremos
(aquellos con un comienzo insidioso de la enfermedad), se podria intentar un tratamiento
de induccién, empezando en primer lugar con los farmacos mas potentes y después, ir

desescalonando en funcién de las necesidades del paciente™®.

Farmacos de 12 linea:

A) Interferon beta:

Es un polipéptido de origen natural producido predominantemente por fibroblastos. Se

cree que sus efectos antiinflamatorios son el resultado de la inhibicion de la proliferacion
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de linfocitos T, un desplazamiento de la respuesta de las citoquinas (pasan de una res-
puesta inflamatoria a un perfil antiinflamatorio y a una reduccion de la migracion de las
células inflamatorias a través de la barrera hematoencefalica).

Los ensayos de fase Il de todas las preparaciones de interferén beta han mostrado
efectos beneficiosos en la reduccion de la tasa de recaida anualizada (ARR) en un 30% -
34%, reduciendo la progresion de la discapacidad en la EMRR, asi como la actividad de la
enfermedad en RM.

El tratamiento puede provocar elevacion de las enzimas hepéticas y deprimir la funcion
de la médula ésea, lo que garantiza la vigilancia periddica de la funcion hepética y los re-
cuentos sanguineos antes de iniciar la terapia y cada 6 meses a partir de entonces. Se
considera un tratamiento muy seguro.

En pacientes con EMPS que curse con brotes se ha demostrado que puede haber be-

neficios con el tratamiento con interferén. No son eficaces en EMPP,

B) Acetato de glatiramer:

Compuesto formado por un pool de péptidos sintéticos, que se asemejan a secuencias
de proteina basica de mielina, con una longitud media de 40-100 aminoacidos.

Los mecanismos de accion no se han aclarado completamente, pero probablemente
estan en gran parte relacionados con efectos antiinflamatorios mediante la promocién de
la desviacion de Th2 hacia el desarrollo de células reactivas a T CD4+. Estos pueden
acumularse en el sistema nervioso central y promover la supresion de células T mediante
la liberacion de citoquinas anti-inflamatorias.

El acetato de glatiramer se administra como inyecciones subcutaneas de 20 mg una
vez al dia.

Los ensayos de tratamiento con acetato de glatiramer en la EMRR mostraron una re-
duccidn significativa en la ARR (29%) y una reduccion en la actividad de RM con gadoli-
nio.

En un ensayo de tratamiento de CIS (sd. clinico aislado: primer episodio de sintomas
neuroldgicos de origen desmielinizante) con lesiones silenciosas en RM, se encontré que
el tratamiento con acetato de glatiramer prolongaba significativamente el tiempo hasta una
segunda recaida y reducia el riesgo de nuevas lesiones en RM. El acetato de glatiramer
no ha sido investigado para el tratamiento de EMSP y no ha mostrado un beneficio signifi-

cativo en los pacientes con EMPP.
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El medicamento suele ser bien tolerado, pero la mayoria de los pacientes (65%) expe-
rimentan reacciones en el lugar de la inyeccion (dolor, eritema, hinchazon y prurito). Alre-
dedor del 15% reportan una reaccion sistémica transitoria auto-limitada (inmediatamente
después de la inyeccioén) de rubor facial y opresion en el pecho, acompafiada en ocasio-
nes de palpitaciones, ansiedad y disnea. La lipoatrofia es permanente y es quizas el efec-

to secundario mas severo'.

C) Teriflunamida:

La teriflunomida es un agente inmunomodulador que inhibe de forma selectiva y rever-
sible la enzima mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa, necesaria para la sintesis de
pirimidina de novo. Esto conduce a una proliferacion reducida linfocitos T. Se administra
en comprimidos, 14 mg una vez al dia.

Dos ensayos de fase Ill en EMRR demostraron que teriflunomida 14 mg una vez al dia,
en comparacién con el placebo, redujo el ARR en un 31% -36%, la tasa de progresiéon de
discapacidad en un 26% -27% y las lesiones en RM con gadolinio alrededor del 80%. Otro
ensayo de fase lll de teriflunomida 14 mg una vez al dia, en comparacién con el interferén
beta-la subcutanea tres veces por semana, mostro efectos similares en el ARR y en el
tiempo hasta una nueva recaida. No se ha estudiado para el tratamiento de la EM progre-
siva.

El tratamiento puede provocar un aumento de la alanina aminotransferasa (se realiza
su deteccion periédicamente, ya que el tratamiento debe ser detenido si los niveles de
trasaminasas se triplican por encima de los normal), reduccion de los leucocitos sangui-

neos y aumento de la presién arterial*.

D) Dimetil fumarato:

El fumarato de dimetilo es un agente inmunomodulador con propiedades antiinflamato-
rias, pero el mecanismo de accion en la EM solo se entiende parcialmente. Se trata de un
farmaco oral administrado en dosis de 240 mg 2 veces al dia. Los estudios preclinicos
indican que las respuestas farmacodinamicas del dimetilfumarato parecen estar princi-
palmente mediadas por la activacién de la via de transcripcion del factor nuclear 2 (Nrf2).
Ha demostrado regular al alza los genes antioxidantes dependientes de Nrf2 en los pa-
cientes.

Dos ensayos de fase Ill de la EMRR demostraron que el fumarato de dimetilo 240 mg

dos veces al dia, en comparacién con el placebo, redujo la ARR en un 44% -53%, la tasa
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de progresion de la discapacidad en un 22% -32% y el nUmero de lesiones en RM con
gadolinio un 75% -94%. El fumarato de dimetilo no se ha estudiado para el tratamiento de
la EM progresiva.

El tratamiento puede reducir el recuento de glébulos blancos y dar elevaciones de las

transaminasas hepaticas, y por lo tanto, los andlisis de sangre deben ser regulares™*.

Farmacos de 22 linea:

A) Eingolimod:

Fingolimod es un modulador oral del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1PR), la cual
después de su fosforilacion se une con alta afinidad a S1PR, lo que a su vez conduce a
una internalizacion y degradacién del receptor en diferentes tejidos y tipos celulares, in-
cluyendo linfocitos. Como consecuencia, fingolimod inhibe la capacidad de los linfocitos
autorreactivos de salir de los ganglios linfaticos hacia el SNC. Fingolimod 0,5 mg en cap-
sulas se administra por via oral una vez al dia.

Dos ensayos de fase Ill en EMRR demostraron que fingolimod 0,5 mg una vez al dia,
en comparacion con el placebo, redujo el ARR en un 48% -55%, la tasa de progresion de
discapacidad en un 25-30% y las lesiones en RM con gadolinio en mas del 80%. Otro es-
tudio que comparé el fingolimod 0,5 mg una vez al dia con el interferén beta-1a intramus-
cular una vez por semana mostré una ARR reducida en un 52%, un indice reducido de
progresién de la discapacidad en un 25% y un nimero reducido de lesiones en RM en
mas del 50% entre los que recibieron fingolimod [40]. Este farmaco no estd documentado
actualmente para ser eficaz contra CIS, EMSP y EMPP.

Efectos adversos comunes incluyen infeccion del tracto respiratorio superior, dolor de
cabeza, diarrea, bradicardia transitoria y bloqueo auriculoventricular (se recomienda moni-

torizar a los pacientes con ECG durante 6 h después de la primera dosis)**.

B) Natalizumab:
Se explicara en detalle en el siguiente apartado.

C) Alemtuzumab:

Se explicara en detalle en el siguiente apartado.

D) Mitoxantrona:
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La mitoxantrona es un derivado sintético de la antracenediona y se utiliza sobre todo en
el tratamiento de diversas neoplasias malignas. Interacciona con el ADN nuclear y es un
potente agente inmunosupresor dirigido a las células inmunitarias proliferativas, inhibiendo
la proliferacion e induciendo la apoptosis de linfocitos T, linfocitos B, macrofagos y otras
células presentadoras de antigenos.

Se dispone de datos de eficacia limitada, pero los estudios controlados de EMRR de al-
ta actividad han demostrado una eficacia significativa del tratamiento, con una reduccion
del 60% -70% en la tasa de recaida (en comparacién con placebo o metilprednisolona
intravenosa) y en la actividad de las lesiones en RM. El mayor estudio realizado es de
fase Il doble ciego aleatorizado en pacientes con empeoramiento de EMRR y EMSP para
5 0 12 mg de mitoxantrona por metro cuadrado de superficie corporal o placebo cada 3
meses durante 2 afios. El tratamiento mostro una reduccion del 66% en el ARR en el bra-
zo de dosis alta en comparacion con el placebo, y redujo la progresién de la discapacidad
y la actividad de la enfermedad en RM. La mitoxantrona no se ha incluido en los ensayos
de tratamiento de pacientes con CIS o EMPP.

Los efectos secundarios como nauseas transitorias, fatiga, pérdida leve del cabello y
trastornos menstruales son frecuentes (60% -70%). Se ha descrito la amenorrea inducida
por mitoxantrona, la leucemia promielocitica aguda y la cardiotoxicidad potencial. El tra-
tamiento induce leucopenia transitoria, y por lo tanto se necesita un control sanguineo de
seguimiento. La mitoxantrona es teratogénica y esta absolutamente contraindicada duran-

te el embarazo®’.

4.2. Terapia actual con anticuerpos monoclonales: Alemtuzumab y Natalizumab

Hasta mediados de los afios 90, con la aparicion del interferon beta (IFN-B) y del aceta-
to de glatiramer, no existia tratamiento para la esclerosis multiple. Sin embargo, debido a
su moderado potencial terapéutico en algunos pacientes, se continué con una amplia
busqueda encaminada a encontrar nuevas y mas efectivas estrategias de tratamiento,
centrando buena parte de los esfuerzos en los anticuerpos monoclonales .A finales de
2004 fue aprobado natalizumab, el primer AcMo para el tratamiento de la EM, represen-
tando un importantisimo avance en el campo de la Neuroinmunologia. Hoy en dia es am-
plia ya la experiencia con natalizumab y alemtuzumab (recientemente comercializado).
Otros como daclizumab y ocrelizumab se encuentran en fases Ill de estudio con resulta-

dos prometedores.
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Natalizumab

A) Mecanismo de accion:

Natalizumab es un anticuerpo humanizado monoclonal de Ig G4 dirigido contra la ca-
dena a4 de la integrina a4p1 y otras moléculas de adhesion que contengan la integrina
a4. Asi pues, se bloquea la interaccion de la integrina a4 con sus ligandos.

El mecanismo de accién es en gran parte a través de la prevencion de la adherencia de
los leucocitos activados al endotelio inflamado, inhibiendo asi la migracion de las células
inflamatorias en el SNC.

El heterodimero de integrina a4p1conocido como VLA-4 se expresa en la superficie de
los leucocitos. VLA-4 tiene capacidad para unirse a VCAM e ICAM (moléculas de adhe-
sion presentes en las células endoteliales). Por tanto, tras la unién de natalizumab a VLA-
4, este se ve incapacitado para unirse a VCAM-1 y sus otros ligandos. Como consecuen-
cia, los leucocitos no son capaces de adherirse al revestimiento interno de las paredes
vasculares cerebrales, y migrar posteriormente a través de la barrera hematoencefalica

hacia el sistema nervioso central***3,

B) Ensayos clinicos:

En 2004, el natalizumab recibi6 la aprobacién acelerada de la FDA sobre la base de los
resultados provisionales de dos ensayos clinicos en fase Ill. Sin embargo, la aparicion de
tres casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) en pacientes con EM y en-
fermedad de Crohn llevé a la retirada voluntaria del natalizumab por parte de sus fabrican-
tes en 2005. Después de un periodo de evaluacion, el natalizumab fue reintroducido en
2006.

El ensayo pivotal de fase Il de la EMRR mostro que la monoterapia con natalizumab
redujo el ARR en un 68%, la tasa de progresion de la discapacidad en un 54% vy las lesio-
nes en RM con gadolinio en mas del 90% en comparaciéon con el placebo. Otro estudio
encontro que el tratamiento con natalizumab afiadido al interferon beta-1a fue significati-
vamente mas eficaz que el interferén beta-1a solo para reducir la ARR, las nuevas lesio-
nes T2y la progresién de la discapacidad. Natalizumab no esta documentado actualmen-
te para ser eficaz contra CIS, EMPS y EMPP.

Natalizumab se administra como una perfusion intravenosa de 300 mg cada 4 sema-

nas'?®3,

C) Efectos adversos:
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Aunque natalizumab es generalmente bien tolerado, el tratamiento se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar LMP. Es una infeccion del SNC (oligodendrocitos) por JVC
potencialmente mortal. Por lo tanto, todos los pacientes que reciben natalizumab deben
someterse a examenes de deteccion de infeccion previa por JCV. El riesgo de PML en los
pacientes con JCV negativo es bajo (<0,09 / 1000). Entre los pacientes con JCV positivo,
el riesgo de desarrollar LMP es influenciado por la duracion del tratamiento y el tratamien-
to inmunosupresor previo. El riesgo es relativamente bajo durante los primeros 2 afios de
tratamiento y aumenta a partir de entonces. El riesgo mas alto se encuentra entre los pa-
cientes con JCV positivo que previamente también han recibido tratamiento inmunosupre-
sor después de 2 afios de tratamiento (~ 1/60).

Como regla general, se recomienda que los pacientes con JCV positivo que han sido
tratados con natalizumab durante mas de 2 afios deben ser cambiados a otro tratamiento
de segunda linea. Se recomienda la evaluacion trimestral del indice JCV y el examen por
RM. Se recomienda reexaminar pacientes negativos a JCV cada 6 meses y los pacientes
con JCV positivo deben ser cuidadosamente informados sobre el riesgo de PML en el
inicio del tratamiento y después de 2 afios de tratamiento.

El tratamiento con natalizumab puede inducir una respuesta inmune, con la formacién
de NAB (anticuerpos neutralizantes de natalizumab) persistentes (~ 4% -6%) en contra de
la preparacion. Los NAB generalmente aparecen en los primeros 12 meses de tratamien-
to, reducen la eficacia del tratamiento y se asocian con mayores tasas de eventos adver-
sos relacionados con la infusion.

En consecuencia, los pacientes deben someterse a pruebas de NAB a los 6 y 12 me-
ses de tratamiento y mas tarde para los efectos adversos relacionados con la infusion o
fracaso del tratamiento. Los NAB pueden ocurrir transitoriamente y los hallazgos positivos
deben ser confirmados dentro de los 3 meses antes de decidir cambiar de terapia. Las
pruebas pueden interrumpirse en los pacientes que permanecen NAB negativos durante

el primer afio de tratamiento™**3.

Alemtuzumab

A) Mecanismo de accion:

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante kappa IgG1 di-
rigido contra el antigeno de superficie CD52, presente a altos niveles en linfocitos Ty B
especialmente, monocitos, células dendriticas y granulocitos principalmente maduros, pe-

ro no sobre células madre.
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La citdlisis celular mediada por anticuerpos (ADCC), la citolisis dependiente del com-
plemento (CDC) y la apoptosis son los principales efectos de alemtuzumab.

El mecanismo por el cual alemtuzumab ejerce sus efectos terapéuticos en la EM se su-
giere por un agotamiento y repoblacion de linfocitos que reduce el potencial de recaidas y

por lo tanto retrasa la progresion de la enfermedad***3.

B) Ensayos clinicos:

Alemtuzumab se administra por infusion intravenosa en dos pautas de tratamiento. El
tratamiento inicial es de 12 mg / dia durante cinco dias consecutivos (dosis total de 60
mg) y el segundo tratamiento es de 12 mg / dia durante tres dias consecutivos (36 mg de
dosis total) administrados 12 meses después del tratamiento inicial.

Los cursos adicionales se pueden dar 12 meses después del ultimo curso del trata-
miento si es necesario. Tiene indicacion como una medicacion de primera linea en EMRR
activa. Debido a que el tratamiento aumenta el riesgo de autoinmunidad secundaria, la
mayoria de los neurélogos europeos utilizarn este farmaco como una preparacion de se-
gunda linea.

Dos ensayos de fase Ill de EMRR mostraron que el alemtuzumab, comparado con el
interferon beta-1a subcutaneo tres veces por semana, redujo el ARR en un 49-55%, la
tasa de progresion de la discapacidad en un 30-42% vy las lesiones en RM en un 61% -
63%.

El primero de estos ensayos probaba el farmaco en pacientes no tratados previamente
gue recibieron alemtuzumab por via intravenosa (iv) 12 mg por dia en 5 dias consecutivos
y de nuevo después de 12 meses durante 3 dias. El otro grupo de pacientes recibié IFN-
B-1a 44 ug subcutdneamente tres veces a semana. Alemtuzumab condujo a una mejora
del 54% en la tasa de recaida (P <0,0001). En el grupo de alemtuzumab, en comparacién
con el grupo IFN-B,durante el periodo de prueba de 2 anos se observaron mas pacientes
sin recaida.

El segundo ensayo incluy6 pacientes con EMRR con al menos una recaida en los ulti-
mos 12 meses bajo tratamiento con IFN-3 o acetato de glatiramer. Los pacientes incluidos
recibieron IFN-B-1a 44 ug tres veces a la semana, o alemtuzumab 12 mg en 5 dias con-
secutivos y luego de nuevo en 3 dias consecutivos al mes 12. Las recidivas fueron menos
en los pacientes tratados con alemtuzumab, y mas pacientes estuvieron libres de recaidas

en el grupo de alemtuzumab (65 versus 47%, P <0,0001) a los 2 afios. La acumulacion

17



sostenida de discapacidad fue mayor en el grupo de IFN comparado con el grupo de ale-
mtuzumab (20 versus 13%, P = 0,008).
Alemtuzumab en la actualidad no se ha estudiado en pacientes con CIS o EMPP y no

se ha demostrado que sea eficaz en EMSP#%3,

C) Efectos adversos:

Los pacientes suelen experimentar reacciones asociadas a la infusion, incluyendo ru-
bor, nauseas, dolor de cabeza, taquicardia, urticaria, erupcion cutdnea, prurito, pirexia y
fatiga.

Se debe administrar y continuar la profilaxis antiviral oral con aciclovir 200 mg dos ve-
ces al dia (o equivalente) durante un minimo de 1 mes después de la Gltima dosis.

El tratamiento con Alemtuzumab se asocia con un mayor riesgo de infeccion del tracto
respiratorio superior e infeccion del tracto urinario. Alemtuzumab también puede dar lugar
a la formacién de autoanticuerpos y el aumento del riesgo de padecer patologia autoin-
mune, incluidos trastornos de tiroides (41%), purpura trombocitopénica inmunitaria (3,5%)
o, raramente, nefropatias. Basandose en el riesgo de enfermedades autoinmunes, los
analisis mensuales de sangre y orina se recomiendan durante 4 afios después de la ulti-

ma dosificaciéon de alemtuzumab®?*3,

4.3. Nuevos AcMo e inmunoglobulinas recombiantes

Daclizumab

Daclizumab es un AcMo IgG1 humanizado que se une CD25 (receptor de alta afinidad
IL-2) en linfocitos activados e inhibe la unién de IL — 2 (es un factor de crecimiento, super-
vivencia y proliferacion de los linfocitos). Como consecuencia, los receptores estan satu-
rados y se evita la activacion de células T.

Actualmente, un ensayo en fase Il esta en curso 2% 14,

Rituximab

El papel de las células B en la fisiopatologia en la EM se ha debatido durante mucho
tiempo. Hay indicios (la presencia de células B, plasmablastos e inmunoglobulinas en las
lesiones de MS, asi como inmunoglobulinas y bandas oligoclonales en el LCR) de que las
células B contribuyen en la patogénesis de la EM. Ademas, las células B parecen estar
involucrados en la activacion de células T, la produccion de citoquinas y la desmieliniza-

cion y remielinizaciéon. Esta ha sido la razén para investigar el uso de anticuerpos dirigidos
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a CD20. El primer AcMo anti-CD20 fue rituximab. Actualmente, los ensayos estan pro-
bando nuevos AcMo CD20 (Ocrelizumab, ofatumumab).

El rituximab es un AcMo quimérico IgG1 dirigido a CD20 sobre células del linaje de cé-
lulas B. Su efecto nace de la apoptosis, ADCC y CDC.

Actualmente, estan en curso ensayos en fase Il: Después de la terapia con rituximab,
los pacientes permanecieron estables en la puntuacion de EDSS, no se produjeron recai-
das y no se mostraron lesiones activas captantes en RM. Los resultados sugieren que

mientras los procesos inflamatorios estén en curso, rituximab puede ser eficaz ** '3 1,

Ocrelizumab

Al igual que rituximab, el ocrelizumab se dirige a células CD20 sobre el linaje de células
B. En contraste con rituximab, ocrelizumab es un AcMo IgG1 humanizado. Asi, el ocre-
lizumab parece conducir a menos reacciones alérgicas y anticuerpos anti-idiotipicos. En
contraste con rituximab, su eficacia parece ser mediada mas por ADCC que CDC.

Actualmente se estan realizando ensayos en fase Il con resultados prometedores? 2,

Ofatumubab

Ofatumumab se dirige a CD20 en células del linaje de linfocitos B. Originalmente, el
ofatumumab se genero a partir de ratones transgénicos. Utilizando técnicas de ingenieria
genética, los genes de cadena pesada y ligera de humanos se usaron y transfectaron en
una linea celular de mieloma murino. Es un AcMo IgG1 completamente humano. Parece
mediar sus efectos de agotamiento de las células B mas a través de CDC que rituximab.
Ademas, aunque rituximab y ofatumumab se unen al mismo objetivo, ofatumumab parece
disociarse de €l a un ritmo mas lento y se une a un epitopo adicional.

Ofatumumab se probé en pacientes con EMRR. Treinta y ocho pacientes fueron inclui-
dos en un ensayo de fase Il. Los pacientes recibieron 100, 300 o 700 mg de ofatumumab,
o placebo dos veces. Después de 24 semanas, los pacientes que recibieron placebo reci-
bieron ofatumumab y el otro grupo recibié placebo. La RM mostré una reduccion sosteni-

da en las lesiones cerebrales? 3.

Otros:

- Tocilizumab es un AcMo IgG1 humanizado dirigido al receptor de IL-6"3.
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- Eculizumab es un AcMo kappa IgG2 e IgG4 humanizado dirigido a la proteina del
complemento C5. En consecuencia, se inhibe la escision hacia C5ay C5b, y se evita la
generacion del complejo de ataque de membrana C5b-9%°.

- Ustekinumab es un AcMo humano contra IL - 12/23 p40™*.

- Tabalumab es un AcMo de IgG4 completamente humano que neutraliza la actividad
del factor de activacién de células B soluble en membrana®?.

- Secukinumab es un anticuerpo anti-IL17 monoclonal totalmente humano que neutrali-

za selectivamente la IL-173",

- Atacicept es una proteina de fusiébn recombinante humana. Contiene el dominio de
unién al ligando extracelular del receptor TACI (activador trans-membrana y receptor
CAML [modulador de calcio y ligando de ciclofilina]) y una porcién Fc modificada de 1gG
humana. Atacicept neutraliza la actividad de las formas homo y heterotriméricas de BLyS
(estimulador de linfocitos B, CD257, también conocido como factor activador de células B
[BAFF]) y APRIL (un ligando inductor de la proliferacion, CD256), dos importantes regula-

dores de la maduracion, funcién y supervivencia de las células B*.

5. Conclusiones personales:

Tras realizar este trabajo, creo que en la investigacion de farmacos monoclonales esta
el futuro del tratamiento de la Esclerosis Multiple. Estos farmacos, que cada afio crecen
en numero y eficacia, prometen una evolucion y un progreso diferente de la enfermedad
para los pacientes.

Natalizumab y Alemtuzumab son un ejemplo ya comercializado de cémo los monoclo-
nales estan abriendo las puertas a nuevas vias de tratamiento, y también a una mejor
calidad de vida. No obstante, hay otros muchos monoclonales en fase de prueba cuyos
resultados estan siendo muy prometedores, aunque por desgracia seguramente debido a
su alto costo tardaran un tiempo en ser comercializados.

Considero que cuanto mas profundicemos en el conocimiento de los mecanismos in-
munes de la enfermedad y de su importante base genética, mas cerca estaremos de

desarrollar tratamientos cada vez mas eficaces que ayuden a cambiar el curso de la EM.
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ANEXO

Casos clinicos:

A continuacién vamos a exponer la historia clinica de dos pacientes con esclerosis mul-
tiple de larga evolucion (20 afos), que en funcién de la progresion clinica y radiologica de
su enfermedad han ido experimentando cambios es su tratamiento.

Este es un trabajo de revisiones bibliograficas. Los pacientes aqui referidos son s6lo una
ejemplificacion de lo relatado anteriormente en el TFG, especialmente de los siguientes
aspectos:

- HLA y BOC: Investigamos en ambos pacientes la realizacion de HLA'y BOC. El
HLA no ha sido determinado porque no se considera un criterio diagndéstico y se realiza
mas en grupos de investigacion. Respecto a las BOC, en los informes hay anotaciones
sobre la peticidn inicial de las bandas oligoclonales, cuyo resultado fue presumiblemente
positivo. Sin embargo, debido a la antigiiedad de los pacientes y a sucesivos cambios del
especialista que los trataba, no se ha podido localizar este resultado en su historia clinica.

- Evolucion clinica, brotes y EDSS.

- Tratamientos a los que se han sometido o se someten.

- Ultimas pruebas de imagen.

Iﬂ-!
Increasing
disease \!.'

burden !

t, 5-5.5 = Increasing limitation in ability to walk
4-4.5 = Disability is moderate
ﬁ 3-3.5 = Disability is mild to moderate
" 2-2.5 = Disability is minimal

bl

0 = Normal neurologic exam

EDSS indicates expanded disability status scale; MS indicates multiple sclerosis.
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Paciente 1:

Paciente mujer de 39 afos. Su enfermedad neuroldgica se inicio en 1994 en forma de
trastorno sensitivo crural bilateral.

Ahora podremos apreciar la evolucion de su enfermedad a lo largo del tiempo, progre-
sion de discapacidad (EDSS) y brotes, y los diferentes tratamientos a los que fue someti-
da:

- Brotes de 1994, 1996, 2000, 2002, 2003, 2004.

- En 2004 empieza tratamiento con interferon beta.

- Brotes en 2006 y 2007, donde se complementa su tratamiento con prednisona.

- A partir de 2007 la paciente comienza una clara progresion con menor cantidad de bro-
tes y sin retorno a la situacion basal.

- En 2008 empieza tratamiento con Natalizumab, EDSS=4.

- En 2011 cesa tratamiento con Natalizumab, EDSS=6.

- En 2012 la paciente inicia por decisidén propia tratamiento con hormona de crecimiento
en una fundacion privada en Santiago de Compostela. Se presume que abandono este
tratamiento en 2013. En 2013 decide pedir una segunda opinién en Malaga, donde ac-
tualmente recibe tratamiento con Rituximab.

- Desde 2013 hasta la actualidad, tratamiento con Rituximab , EDSS=6,5-7.

Los ultimos datos de sus pruebas de imagen (RM 2016) son los siguientes:

- RM cerebral: Numerosas lesiones en sustancia blanca (>20), yuxtacorticales,
subcorticales, periventriculares, centros semiovales, coronas radiadas, troncoencéfalo y
cerebelosas. Hiperintensas T2, T2-FLAIR, iso-hipointensas en T1, sin edema, efecto ma-
sa ni restriccion de sefial en difusion. No muestran captacion tras la administracion de
CIVv.

- RM cervical: Extensa alteracion de la morfologia e intensidad de sefial del corddn
medular, con afectacién de toda la médula cervical y parte visible de la dorsal, con hiperin-
tensidad T2 en cordones laterales y posteriores, condicionando una atrofia marcada del
cordén medular entre C3 y C6, con disminucion significativa del diametro anteroposterior
del cordon.

Las siguientes imagenes estan tomadas en T2 Flair:
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Paciente 2:

Paciente varon de 46 afios. Su enfermedad neuroldgica se inicié en 1997 en forma de
brote de tronco con disartria y trastorno motor en mano izquierda.

Ahora podremos apreciar la evolucion de su enfermedad a lo largo del tiempo, progre-
sion de discapacidad (EDSS) y brotes, y los diferentes tratamientos a los que fue someti-
do:

- Desde inicio de la enfermedad en 1997, el paciente sufrié un brote por afo.

- En 2008 inicia tratamiento con interferon beta, EDSS=5.

- En 2009 padece un brote troncoencefalico que obliga a tratarle con plasmaféresis. A fi-
nales de ese afio se decide comenzar tratamiento con Natalizumab. EDSS=6-6,5.

- En 2011 sigue con Natalizumab, EDSS=6,5.

- En 2012 sigue con Natalizumab, EDSS=5-5,5.

- En 2013, y hasta el dia de hoy, continua con Natalizumab. EDSS=4,5.

Los ultimos datos de sus pruebas de imagen (RM 2009) son los siguientes:

- RM CEREBRAL con gadolinio: Fundamentalmente en las secuencias con un TR
largo se aprecian multiples lesiones sugestivas de placas desmielinizantes tanto a nivel
supra como infratentorial. Supratentorialmente afectan de manera predominante a sustan-
cia blanca periventricular e infratentorialmente son muy llamativas por su tamano las en-

contradas a ambos lados en protuberancia, y de menor tamafio las que rodean al IV ven-
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triculo. Tras administrar contraste no aprecio ninguna clara captacion de las lesiones

mencionadas. Las siguientes imagenes estan tomadas con Flair LongTR:
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4.2. Terapia actual con anticuerpos monoclonales:

Natalizumab

Es un anticuerpo monoclonal (AcMo) humanizado de Ig G4 dirigido contra la cadena a4 de la integrina a41 y otras
moléculas de adhesion que contengan la integrina a4. Asi pues, se bloguea la interaccion de la integrina a4 con sus
ligandos.

El mecanismo de accion es en gran parte a traves de la prevencion de la adherencia de los leucocitos activados al endotelio
inflamado, inhibiendo asi la migracion de las células inflamatorias en el SNC.

Se asocia con un mayor riesgo de desarrollar LMP. Por lo tanto, todos los pacientes que reciben natalizumab deben
someterse a examenes de deteccion de infeccion previa por JCV.

1. RESUMEN

La Esclerosis Multiple es una enfermedad neurodegenerativa de base autoinmune. En los ultimos afios se esta
revolucionando su terapia con nuevos farmacos inmunomoduladores.

La mediacion del sistema inmune en la EM tiene un papel esencial, resaltando las célu-las Th CD4+, los macrofagos y
astrocitos con una expresion andmala de los antigenos CMH Il. La activacion de las células B también esta patente,
pudiendo objetivarse inmu-noglobulinas sintetizadas en el SNC, que dan lugar al hallazgo caracteristico de las ban-
das G oligoclonales (BOC) en el LCR.

La asociacion de la EM con algunos alelos HLA-DR sigue siendo el factor de riesgo mas importante en enfermedad,
sugiriendo que representa el 20-60% de la susceptibilidad genética.

Hoy en dia el tratamiento farmacolégico se encuentra escalonado en funcion de la evolucion del paciente.
Actualmente Natalizumab y Alemtuzumab son los Unicos inmonumoduladores comercializados en Espana.

En este trabajo realizaremos una investigacion exhaustiva acerca de las bases inmunes de la enfermedad, su utilidad
en el diagndstico y su relevancia en el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclonales (AcMo).

Un ensayo en fase Ill de la EMRR mostro que la monoterapia con natalizumab redujo el ARR en un 68%, la tasa de
progresion de la discapacidad en un 54% vy las lesiones en RM con gadolinio en mas del 90% en comparacion con el
placebo.

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante kappa IgG1 dirigido contra el antigeno de superficie CD52,
presente a altos niveles en linfocitos T y B especialmente, monocitos, células dendriticas y granulocitos principalmente
maduros, pero no sobre células madre.La citélisis celular mediada por anticuerpos (ADCC), la citolisis dependiente del
complemento (CDC) y la apoptosis son los principales efectos de alemtuzumab.

El mecanismo por el cual alemtuzumab ejerce sus efectos terapéuticos en la EM se sugiere por un agotamiento y
repoblacion de linfocitos que reduce el potencial de recaidas y por lo tanto retrasa la progresion de la enfermedad.

2. INMUNOPATOLOGIA DE LA EM

2.1. Sistema inmune adaptativo: Activacion de la inmunidad celular :

- Las células T se activan mediante un mecanismo de mimetismo molecular o por una estimulacion a través de
superantigenos virales o bacterianos. Una vez reactivadas, pasan selectivamente la BHE vy, al ser expuestas de nuevo

a su autoantigeno, inician una reaccion inflamatoria mediada por células Th1. _ ; ;
Dos ensayos de fase lll de EMRR mostraron que el alemtuzumab, comparado con el interferon beta-1a subcutaneo tres

veces por semana, redujo el ARR en un 49-55%, la tasa de progresion de la discapacidad en un 30-42% vy las lesiones en RM

- Una vez en el SNC, el linfocito T activado encontrara una célula presentadora de antigeno (macrofago o microglia),
en un 61% -63%.

gue expresa en su superficie el antigeno responsable de la EM en el contexto de una molécula HLA clase Il y de las

moléculas coestimuladoras. ] . .
4.3. Nuevos AclMlo e inmunoglobulinas recombianftes:

Daclizumab: AcMo IgG1 humanizado que se une CD25 (receptor de alta afinidad IL-2) en linfocitos activados e inhibe la
union de IL — 2 (es un factor de crecimiento, supervivencia y proliferacion de los linfocitos). Como consecuencia, los
receptores estan saturados y se evita la activacion de células T.

Rituximab: Es un AcMo quimérico IgG1 dirigido a CD20 sobre células del linaje de células B. Su efecto nace de la apoptosis,
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la proliferacion de células B . La accion combinada de TRAIL el

ot et e .. s *Este es un trabajo de revision bibliografica. Los pacientes aqui referidos son sélo una ejemplificacion de lo relatado anteriormente en el trabajo. Agradecimiento al

IFNy, TNFaq, IL-2 e IL-6 determina la activacion de |la - , ; .
Servicio de Neurologia y a la Dra. Téllez por colaborar en el acceso a los datos clinicos.

mayoria de los linfocitos T periféricos. La inmunidad
humoral e innata también juegan un papel esencial.

Complejo trimolecular. Se aprecia la célula T con su receptor (RCT), el anti-
geno (Ag), la molecula CMH de clase Il en la pared de la célula presentadora de anti-
geno (APC) y las moléculas coestimuladoras.

Historia natural de la EM:

Inflamacion temprana/ Degeneracion tardia

Increasing
disease
burden >

&

T Actividad en IRM
- Carga lesional en T2

Medicion de volumen cerebral
- Actividad clinica

E
3. INMUNODIAGNOSTICO DE LA EM: &

ﬁ\ 5-5.5 = Increasing limitation in ability to walk

J.1. Criterios diagnosticos revisados de McDonald para EM (2010) y BOC:

4-4.5 = Disability is moderate

ﬁ 3-3.5 = Disability is mild to moderate
Las bandas oligoclonales (BOC) son inmunoglobulinas IgG presentes en LCR que sugieren una inflamacion del sistema H#HHHR 44 i1 '

nervioso central.
La respuesta inmune humoral intratecal y de manera particular la deteccion de IgG oligoclonal en LCR constituye uno de
los signos patologicos mas frecuentes en EM.

. 2-2.5 = Disability is minimal

k 1-1.5 = No disability

0 = Normal neurologic exam

EDSS indicates expanded disability status scale; MS indicates multiple sclerosis.

lesion.

clinico.

1 brote; evidencia clinica objetiva de > 2
lesiones.

DIT* por RM o esperar un segundo brote
clinico.

1 brote; evidencia clinica objetiva de 1
lesion (CIS*)

DIS* o DIT* por RM o esperar un segundo
brote clinico.

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva
de EM

1 afo de progresion de enfermedad mas 2
de estos 3 criterios:
» DIS* en RM cerebral.
» DIS* en RM espinal: > 2 lesiones T2 en
el cordodn.
» LCR positivo: bandas oligoclonales o

* DIS: Diseminacion en espacio; DIT: Diseminacion en tiempo; CIS: Sindrome clinico aislado

J.2. Susceptibilidad genética:

Sumario de los alelos de riesgo HLA Clase Il

Figura 1. LCR: Distintos patrones de IgG que se observan cuando muestras
pareadas de suero (S) y liquido cefalorraquideo se estudian mediante iso-
electroenfoque e inmunodeteccion. (1) Patrén policlonal: no se detectan
bandas oligoclonales (BOC) ni en suero ni en LCR. (Il) Patréon en espejo: se
detecta el mismo patron de bandas en LCR y en la muestra pareada de S.
(111) Patron “Mas que”: se detectan BOC en suero y LCR con al menos dos
bandas adicionales en las muestras de LCR al compararlas con el suero.

(IV) Patrdn positivo: Se detecta BOC en LCR y un patrén policlonal en la

muestra pareada de suero. Los patrones (lll) y (IV) implican sintesis
intratecal de IgG.

Presentacion clinica Datos adicionales necesarios | I 1 \V;

> 2 brotes; evidencia clinica objetiva de 22 | No son necesarios. ® L ® L ® L ® LC J.1. Paciente I:

lesiones o de una lesién con evidencia Paciente mujer de 39 anos. Su enfermedad neuroldgica se inicid en 1994 . Investigamos en ambos pacientes la realizacion
previa de un primer br(?tc.e. __ _ | de HLA y BOC. El HLA no ha sido determinado porgue no se considera un criterio diagnostico y se realiza mas en grupos de
> 2 brotes; evidencia clinica objetiva de 1 DIS* por RM o esperar un proximo brote F

investigacion. Respecto a las BOC, no se ha podido localizar este resultado en |a historia clinica de ambos pacientes debido

a su antigtiedad.

Evolucion de su enfermedad, progresion de discapacidad (EDSS) y

sucesivos tratamientos:
- Brotes de 1994, 1996, 2000, 2002, 2003, 2004.
- En 2004 empieza tratamiento con interferon beta.

- Brotes en 2006 y 2007, donde se complementa su tratamiento con

prednisona.

- A partir de 2007 la paciente comienza una clara progresion con

menor cantidad de brotes y sin retorno a la situacion basal.
- En 2008 empieza tratamiento con Natalizumab, EDSS=4.
- En 2011 cesa tratamiento con Natalizumab, EDSS=6.

Alelos de riesgo Fenotipo Frecuencia en poblacién - En 2012 |a paciente inicia por decision propia tratamiento con
europea hormona de crecimiento en una fundacién privada en Santiago de

DRB1*15:01 Dominante/Dosis efecto Comun Compostela. Se presume que abandond este tratamiento en 2013. En
DRB1*15:03 Dominante Raro 2013 decide pedir una segunda opinion en Malaga, donde ac-
DRB1*04:05 Dominante Raro tualmente recibe tratamiento con Rituximab.
DRB1*13:03 Dominante Raro - Desde 2013 hasta la actualidad, tratamiento con Rituximab,
DRB1*08:01 | Interactua solo con *15:01 Raro EDSS=6,5-7.
DRB1*03:01 Recesivo Comun

5.2. Paciente 2:

RM del ano 2016 en secuencia T2 Flair:

Paciente varon de 46 afos. Su enfermedad neurologica se inicid en 1997.

4. INMUNOTERAPIA EN LA EM:

4.1. Farmacos actuales y escalonamiento del fratamiento:

Tratamiento de 12 linea

Nueva actividad de
la enfermedad

Dimetil fumarato

Teriflunamida ﬂ
Interferon beta Estratificacion
del riesgo

Acetato de glatiramer

Tratamiento de 22 linea

Natalizumab
Fingolimod

Alemtuzumab

Tratamiento experimental

Nueva actividad de

Uso compasivo/
la enfermedad

11 Tratamiento experimental
I :)
Y, Trasplante de células
Estratificacion }
del riesgo madre autdlogas

hematopoyéticas

Algoritmo de tratamiento para pacientes con EMRR. *Pacientes con una rapida y severa evolucion de la EMRR deberian
empezar directamente con una terapia de segunda linea. Una “nueva actividad de la enfermedad” se define como una
nueva recaida con influencia significativa en la discapacidad, o nuevos signos de actividad en RM (3 o mas lesiones activas
en RM) durante el dltimo afio en el que se estuvo tomando tratamiento de primera linea.

Evolucion de su enfermedad, progresion de discapacidad (EDSS) y

sucesivos tratamientos:

- Desde inicio de la enfermedad en 1997, el paciente sufrio un brote

por ano.
- En 2008 inicia tratamiento con interferon beta, EDSS=5.

- En 2009 padece un brote troncoencefalico que obliga a tratarle con
plasmaféresis. A finales de ese afio se decide comenzar tratamiento

con Natalizumab. EDSS=6-6,5.
- En 2011 sigue con Natalizumab, EDSS=6,5.
- En 2012 sigue con Natalizumab, EDSS=5-5,5.

- En 2013, y hasta el dia de hoy, continua con Natalizumab. EDSS=4,5.

RM del ano 2009 en secuencia Flair LongTR:




