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1. RESUMEN

En esta memoria se lleva a cabo una revision sistematica de articulos sobre
Biomarcadores en Esclerosis Multiple. Los biomarcadores encontrados, se
clasifican y agrupan, dando lugar a unas tablas-guia que podrian ayudar al
profesional a la hora de establecer un método objetivo de diagndstico,

seguimiento, prondstico y de respuesta al tratamiento en la EM.

2. INTRODUCCION

2.1 Esclerosis multiple. Generalidades. Clasificacion de los distintos tipos

de EM. Manifestaciones clinicas y prondstico. Diagndstico y tratamiento.

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, cronica,
inflamatoria, y desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que se
presenta en individuos genéticamente susceptibles y que involucra a factores

inmunoldégicos. (1)

En esta enfermedad, la mielina se pierde en mudiltiples areas, dejando en
ocasiones zonas de esclerosis. Ello provoca que la habilidad de los nervios
para conducir impulsos eléctricos desde y al cerebro se interrumpa y aparezcan

los sintomas.

Es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes entre la poblacion
mundial de 20 a 30 afos. El curso de la EM puede variar mucho de una
persona a otra y se da con mas del doble de frecuencia en el sexo femenino

(2). Hasta ahora, no se conoce su causa ni su cura.

Tipos de EM:

Se describen los distintos tipos de EM en una tabla comparativa:
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Aunque no es propiamente un tipo de EM, incluimos aqui el Sindrome Clinico
Aislado (SCA), que es el primer episodio de sintomas neurolégicos de origen
desmielinizante. Normalmente es el evento inicial en el que se expresa la EM,
sin embargo, no siempre ocurre, pudiendo evolucionar o no a dicha

enfermedad (4).

Manifestaciones clinicas y prondstico:

Los sintomas de la EM dependeran de las localizaciones de las placas. Las
manifestaciones son neuroldgicas y los trastornos transitorios mas frecuentes
en la esclerosis mudultiple son distonias, trastornos de vision, pérdida de
habilidad, disestesias, dolor, fatiga, problemas de equilibrio, dificultad para
caminar y tristeza o depresion. Otros trastornos menos frecuentes son las
alteraciones vasomotoras, neuralgias, trastornos del suefo, incontinencia,

disfuncion sexual y espasticidad (5) .



Diagndéstico y tratamiento:

Se trata de una enfermedad con un diagnostico complejo, cuya base es clinica,
basandose en tres criterios fundamentales: diseminacion temporal de las

lesiones, diseminacion espacial y la exclusion de otras enfermedades.

Se puede apoyar en pruebas complementarias para determinar el diagnéstico,
como es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), con la cual podemos
localizar las lesiones y medirlas, para asi poder comparar en otro momento si la
lesion ha modificado su tamafio o si han aparecido nuevas lesiones (6,7).
Ademas, existe la posibilidad de tomar una muestra de sangre Yy liquido
cefalorraquideo (LCR), que serviria para descartar otras enfermedades con
sintomas similares a los que produce la EM, como puede ser la Neuromielitis
Optica o la Encefalomielitis Aguda Diseminada del adulto (8). Por dltimo, los
estudios de conductividad nerviosa (potenciales evocados) de los
nervios Optico, sensoriales y motores proporcionan pruebas de la existencia de

esta enfermedad (9).

En cuanto al tratamiento, se han encontrado varios farmacos eficaces en el
tratamiento de los brotes, acelerando la recuperacién del paciente tras estos,
frenando el desarrollo de la enfermedad y combatiendo los sintomas. Estos
farmacos se engloban como Terapias Modificadoras de la Enfermedad (DMT —
Disease Modifying Therapies- en inglés). Son farmacos inmunomoduladores o
inmunosupresores, que interfieren en la respuesta inmunitaria del paciente para

reducir la aparicion de nuevos brotes de la enfermedad.

La variante remitente-recurrente tiene varios tratamientos aprobados por la
Agencia de Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas
en inglés) de Estados Unidos, entre los que encontramos el Fingolimod (10) y
otras opciones de terapia que incluyen farmacos como el interferon beta,
acetato de glatramer (11), dimetilfumarato (12), teriflunomida (13,14),
natalizumab (15), alemtuzumab (16) o la mitoxantrona (17,18). En 2017, la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) también cuenta con estas terapias

para el tratamiento de la EM(19).


https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_cefalorraqu%C3%ADdeo
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_cefalorraqu%C3%ADdeo
https://es.wikipedia.org/wiki/Nervio_%C3%B3ptico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Nervio_motor&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/FDA

El Ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal, es el Unico aprobado por la FDA y
por la EMA para el tratamiento de la EMPP (20).

En general, en todos los tipos de EM el tratamiento de los sintomas consiste en
la rehabilitacion (21), llevada a cabo principalmente desde terapia ocupacional,
fisioterapia (22) y logopedia, pudiéndose realizar también intervenciones

dietéticas.

2.2 Biomarcadores.

Existen multiples acepciones para definir el término, segun la OMS se definen
como “cualquier sustancia, estructura o proceso, que puede ser medible o
cuantificable en el cuerpo (también aplicable a sus productos) y que sirve para
predecir la incidencia de una enfermedad.” Esta misma organizacion
posteriormente incluye que el biomarcador debe servir también para “predecir
el efecto de determinados tratamientos, intervenciones e incluso el efecto de la

exposicion al medio ambiente” (23) .

Las caracteristicas que debe tener un biomarcador para ser util son objetividad,
cuantificacion y reproducibilidad. Su capacidad para poder sustituir a una
valoracion clinica vendra dada por su validez y relevancia. En la actualidad, su
empleo es todavia muy limitado y esté en periodo de desarrollo, con el objetivo
de que en un futuro su determinacién sea tan util en el diagnostico de una

enfermedad como la clinica (24).

2.3 Biomarcadores en EM.

Hasta el momento, los marcadores que se establecen en el diagnostico y
seguimiento de la EM son las lesiones observadas en imagenes de RMN, que
proporcionan informacion al profesional sanitario para la toma de decisiones.
Esta técnica tiene sus limitaciones, especialmente en el diagndstico, pues en
los SCA no se identifican siempre estas lesiones caracteristicas, o que podria
retrasar el diagnodstico. Ademas, actualmente también se llevan a cabo

encuestas que se componen de una Escala de Discapacidad Expandida


https://es.wikipedia.org/wiki/Terapia_ocupacional

(EDSS), que recoge la percepcion subjetiva del paciente de su enfermedad,
que luego genera segun su puntuacion una Escala de Severidad de EM
ajustada a la edad (ARMSS) (25), que en cierto modo dirigen la manera de

proceder del profesional.

En este aspecto, los biomarcadores pueden servir para clasificar la
enfermedad, para monitorizar su tratamiento y para conocer la evolucién de
cada paciente sin tener que someterlo a pruebas de imagen como Unico
recurso, y siendo ésta una manera mas objetiva que la entrevista para la
Escala de Discapacidad Expandida (EDSS).

Ademas, otros biomarcadores podrian ayudar al diagnéstico de una manera
mas objetiva de la enfermedad, haciendo posible una rapida deteccién que
permita una actuacion temprana para evitar el desarrollo de las lesiones, asi
como la clinica de la enfermedad. Por ejemplo, existen estudios realizados ante
un SCA, que intentan abordar la progresiéon de éste hacia una EM, y asi
conocer los factores de riesgo para que esto suceda. El analisis en LCR y/o
sangre de determinadas familias de biomarcadores relacionadas con el dafio
axonal, podria ser utilizado como predictor de un mayor riesgo de conversion o
de padecer un tipo mas agresivo de EM en términos de progresién mas rapida

o de una mayor discapacidad (26).

Asimismo, si tenemos biomarcadores que permitan detectar poblacion de
riesgo, podriamos, en la medida de lo posible, prevenir la EM y anticiparnos o

tratar de forma rapida para disminuir las lesiones y sus consecuencias.

Como ya se ha mencionado, actualmente la Unica herramienta diagnéstica y de
seguimiento/evolucién para la EM son las imagenes que nos aporta el estudio
radiolégico mediante RMN para objetivar el tamafio de las lesiones antiguas y
controlar la aparicibn de nuevas lesiones. El gasto de esta prueba ha
aumentado considerablemente en los ultimos afios, asi como su indicacion
(27). Basar el seguimiento de un paciente cronico como uno con EM en la
resonancia puede llevar a un costo demasiado elevado, por ello los
biomarcadores podrian ser un complemento que indicara el estado del

paciente, no sélo a mas bajo costo, sino también con un valor mas predictivo;



por las caracteristicas del propio marcador y/o por la posibilidad de realizar

detecciones mas frecuentes que por resonancia.

Por todo ello es importante ampliar los conocimientos sobre los biomarcadores
en la EM, ademas gracias a ellos podriamos actuar en prevencion o frenar el

curso de esta enfermedad tan incapacitante.

3. OBJETIVO/S

Nos proponemos una revision a modo de guia de los biomarcadores
descubiertos hasta el momento y su empleo actual, asi como su posible

potencial para el diagndstico, prondstico o seguimiento de la EM.

Este trabajo pretende también recalcar la importancia de la investigacion que
facilite el descubrimiento de nuevos biomarcadores para la EM.

4. METODOLOGIA

Para desarrollar este trabajo hemos buscado articulos y revisiones
principalmente en dos bases de datos: Cochrane Library y Medline NCBI
mediante sus buscadores, Embase y Pubmed respectivamente. Mediante la

busqueda en las paginas que se detallan a continuacion:
e http://cochranelibrary-wiley.com/cochranelibrary/search
e https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/

Los criterios que establecemos para la busqueda son los siguientes:
articulos/revisiones desde el afio 2002 hasta mayo de 2018, con posibilidad de
acceder al documento completo y con la particularidad de que hayan sido

realizados en humanos.

Las palabras clave que se han utilizado son: biomarcador, esclerosis multiple,
liquido cefalorraquideo, mMIRNA, bandas oligoclonales, neurofilamentos,
vitamina D, biomarcadores de inflamacidén, degeneracion, sistema nervioso

central, suero



5. RESULTADOS

5.1. Biomarcadores en las 6micas.

Los biomarcadores se pueden clasificar de diversas maneras como, por
ejemplo; segun su naturaleza molecular, su lugar de deteccion y su papel en la
EM.

De la clasificacién segun su naturaleza molecular deriva la clasificacién segun
la “-6mica”, pues los biomarcadores que encontramos encuadran dependiendo

de dicha naturaleza en la transcriptémica, protedémica y lipidomica (tabla 1).

Por otra parte, si atendemos a su lugar de deteccion, en EM y hasta la fecha,
los biomarcadores pueden ser objetivados tanto en LCR como en suero (tabla

2, gréfico 1).

Por altimo, si clasificamos los biomarcadores segun el papel que desempefan,
tendriamos marcadores de diagndstico, prondstico, seguimiento y respuesta al
tratamiento entre otras utilidades (tablas 3 y 5, grafico 2).

TIPO DE MARCADOR
GmIcA BIOMARCADORES ~ LUGARDETECCION  DIAGNOSTICO RIESGO PROGRESION PRONOSTICO RESPUESTA ALTTO DISCAPACIDAD ACTIVIDAD VALORESENEM  REFERENCIAS
TRANSCRIPTOMICA miRNA-150 LCR/Suero (29)(31) 3y "31) Aumentan  (29)(30)(31)
miRNA-219 LCR/Suero '(24) Disminuyen  (32)(33)(34)
LIPIDOMICA Dihidroesfingosina  Suero '(‘35,36} Disminuyen  (35)(36)
Esfingosina Suero '(‘35,36] Disminuyen  (35)(36)
Lipid 654 Suero ’(3?] Disminuyen ’(3?]
Lipoproteinas HDL/A| Suero '(35,38] Aumentan (35)(38)
Vitamina D Suero '(41] '(40,41] Disminuyen  (39)(40)(41)(42)
PROTEOMICA Albamina Suero '(44) Disminuyen  (43)(44)
Anticuerpo Anti-viru: LCR/Suero '(46,47) '(45) Aumentan (45)(46)(47)
BOC LCR/Suero "s0) T51,53) "s2) Aumentan  (48)(49)(50)(51)(52)(53)
CD 163 LCR/Suero '(55,56) Aumentan (54)(55)(56)
Cistatina C LCR T26,57) T26) Aumentan  (26)(57)
Complemento C3 y C LCR/Suero ’(58) ’(59) '(58,59) Aumentan (58)(59)
Fentuina A LCR "61) "a9) "61) Aumentan  (49)(60)(61)
GFAP LCR "63) Ta9) Aumentan  (49)(62)(63)
113 LCR/Suero "a9) () "65) "a9) Aumentan  (49)(64)(65)
IL1-ra Suero '(66) '(67) '(66) Aumentan (66)(67)
Neurofilamentos  LCR/Suero ’(69) '(68,69) ’(26) '(55) Aumentan (26)(55)(68)(69)
Osteopontina LCR V(JQ) '(?1) Aumentan (49)(70){71)
Proteina TAU LCR "126) 73) Aumentan  (26)(72)(73)

Tabla 5. Tabla resumen de resultados.

En esta memoria, se ha empleado la clasificacion -Omica para organizar el
manuscrito, ya que consideramos que es la clasificacion que permite abordar
de forma mas detallada cada una de las moléculas. Se encuentran ordenadas

alfabéticamente y en todas se indica el lugar de deteccion: sangre y/o LCR.



En funcion de la literatura disponible, se ha efectuado la division en tres grupos
principales, a los cuales pertenecen los biomarcadores que se encuentran

recopilados. Estos son transcriptémica, lipidomica y protedmica.

Dentro de cada grupo de biomarcadores, se especificara su posible utilidad
principal, su origen o lugar de deteccion y si existiera una posible implicacion
con el tratamiento a nivel de una correlacion entre la respuesta positiva al

tratamiento y la variacion en los niveles de biomarcador detectado.

Como resultado final generamos las tablas que mencionamos anteriormente,
en las que se combinan todas las clasificaciones para facilitar la busqueda de

un aspecto concreto.

5.1.1 Transcriptémica.

Consiste en la deteccién y comparaciéon de RNA libre o celular.

Un miRNA es una molécula de RNA de una veintena de nucleétidos, no
codificante, a menudo implicado en la regulacion postranscripcional de la
expresion génica y que afecta tanto a la estabilidad como a la traduccion de los
RNA mensajeros (28).

Debido a ciertas caracteristicas como su estabilidad y especificidad se han

convertido en candidatos para biomarcadores (29).

En EM se ha encontrado que existen niveles de expresion de miRNA
desregulados en sangre, liquido cefalorraquideo y tejido de sustancia blanca, lo
que podria evidenciar una relacién entre los niveles encontrados de estos y la
enfermedad (29).

mMiRNA-150

El miRNA-150 juega un papel regulador esencial en la hematopoyesis y
tumorigénesis por lo que esta siendo estudiado como posible biomarcador para
otras enfermedades (30). En EM, el miRNA-150 se encuentra tanto en LCR

como en sangre de los pacientes. Hay estudios que proporcionan evidencia de
10



que el hallazgo de esta molécula circulante en LCR distingue a pacientes con
EM de otras afecciones neuroldgicas tanto inflamatorias como no inflamatorias
(31). Ademas, se encontraron niveles mas elevados de este biomarcador en
pacientes que progresaron de un SCA a EM que en aquellos que no lo hicieron,
por lo que una posible utilidad es en la prediccion del riesgo de desarrollo de la
enfermedad tras un SCA (31). De ello deriva la conclusién de su utilidad en el

diagndstico precoz.

Por otra parte, como ventaja de este biomarcador, destaca que, a diferencia de
otros biomarcadores, no se ve afectado por la dinAmica de la enfermedad.
Independiente de las fluctuaciones propias de la enfermedad (recaida y
remision), miRNA-150 estara presente, lo que por consiguiente permitira evitar
la deteccion de falsos negativos cuando se trate de un periodo de remisién de

la enfermedad (31).

Por ultimo, se ha demostrado también su papel con respecto a la evaluacion de
la respuesta al tratamiento, ya que tras la administracion de natalizumab, se
objetivd una reduccién de los niveles de miRNA-150 en LCR de los pacientes.
De igual manera sucedi6 tras la administracion de fingolimod como tratamiento,

con la diferencia de que esta vez la reduccién se objetivd en plasma (31).

miRNA-219

Como la molécula anteriormente descrita, el miRNA-219 se ha vinculado a la
via tumoral. Recientemente se ha propuesto que su regulacion positiva

funciona como un supresor tumoral, por ejemplo en glioma (32).

Ademas, el mIiRNA-219 se encuentra muy relacionado con la
neurodegeneracion, concretamente con la enfermedad de Alzheimer. Tanto en
esta enfermedad como en la tauopatia primaria relacionada con la edad, se
produce una acumulacion de proteina tau; se cree que la disminucién en LCR
de este miRNA contribuye a la neurotoxicidad tau, mientras que su

sobreexpresion anula sus efectos toxicos. (33).

La disminucion de la expresion de miRNA-219 tanto en la sustancia blanca

11



como en las lesiones de la sustancia gris, se ha relacionado con una utilidad

diagnéstica de la EM y se puede encontrar tanto en LCR como en sangre (34).

5.1.2 Lipidémica.

Consiste en el estudio a gran escala de los lipidos, rutas e interacciones de los

lipidos celulares en los sistemas bioldgicos.

Para este estudio completo del lipidoma son fundamentales los avances en
espectrometria de masas. Gracias a estos estudios se han podido corroborar
multiples funciones de los lipidos, mas alld de las clasicas energéticas y

estructurales, asi como su modulacion en situaciones patolégicas como la EM.

Esfingosina y dihidroesfingosina

La esfingosina es un aminoalcohol que al unirse a los acidos grasos forma
ceramidas, que conforman la unidad estructural de los esfingolipidos. Se ha
descubierto que la concentracion de estos compuestos en suero es
significativamente mas baja en los pacientes afectos de EM comparado con el

grupo control, pero sin diferencias significativas entre tipos de EM (35,36).

Lipid 654

El analisis de la microbiota esta surgiendo con fuerza en muchas
enfermedades, entre ellas la EM. Ante este hecho, Farrokhi et. al. investigan y
encuentran un lipodipéptido, el Lipid 654, producido por bacterias comensales
de la boca y del tracto gastrointestinal que se halla en el suero de la poblacién
a estudio, variando los niveles en los distintos grupos. Comparando dichos
niveles en el suero de los enfermos de EM con los del grupo sano, encuentran
unos valores mucho menores en el grupo de EM, siendo una diferencia
consistente y estadisticamente significativa, con una muy elevada especificidad
y sensibilidad. Sin embargo, al comparar los dos tipos de EM, no resulta en una

diferencia significativa ni correlaciéon entre valores y enfermedad, de modo que

12



pudiendo ser util en el diagnéstico de la enfermedad, no serviria para

diferenciar entre sus tipos (37).

Lipoproteinas

Las lipoproteinas tienen un papel en la respuesta inmune del organismo. Entre
ellas destaca la HDL, la cual interviene en la respuesta inmune por sus
propiedades antiinflamatorias, concretamente, se ha descrito un papel
antiinflamatorio en SNC de la Apolipoproteina A-I asociada al HDL. Jorissen et.
al. comparan los perfiles de lipoproteinas en un grupo de pacientes de EMRR,
otro de EM progresiva y un grupo control, usando espectroscopia de RMN y
describen una alteracion funcional del HDL en el grupo de pacientes de EM del
tipo RR; mas especificamente, en aquellos con un bajo IMC (<= 23 kg/m?).
Ademas, en la misma linea de investigacion, analizando el mRNA del grupo
control y de los pacientes de EMRR, encuentran un déficit de expresion del
transportador ABCG1 (ATP-binding casette transporter G1) en monocitos en
este ultimo grupo (38), que condiciona un defecto en el metabolismo del
colesterol, también por otras vias (35), por lo que su nivel se puede encontrar
elevado en sangre. Se concluye que estos dos hechos podrian contribuir a la

progresion de la enfermedad (38).

Vitamina D

La vitamina D tiene diversas funciones en el organismo, siendo la mas
conocida su accion en la homeostasis del calcio. Ademas, se ha demostrado
una accion en el sistema inmune, implicAndola en algunas enfermedades
autoinmunes como el Lupus Eritematoso Sistémico, la Artritis Reumatoide y la

propia Esclerosis Mdltiple entre otras (39).

La vitamina D ha cobrado importancia en la clinica en los ultimos afios, es
comun encontrar valores deficientes tanto en poblacibn con EM como en la
sana. El nivel que determina una carencia de vitamina D, segun consenso es

un nivel de <50 nmol/L (aprox. 20 ng/mL) (40). Se sabe que los niveles de

13



vitamina D en sangre vienen dados principalmente por la exposicidon solar,
pasando el aporte exogeno (alimenticio) desapercibido (40,41). Se ha
comprobado ademas, como reporta Koduah et al., que hay evidencia de una
diferencia estacional en el riesgo de desarrollar EM, siendo mayor el riesgo en
aguellas personas que han nacido en primavera, debido en cierta medida a que
la limitada exposicion intradtero a los rayos ultravioleta afecta a los niveles
fetales de vitamina D (41). Ademas, diversos estudios y revisiones sobre el
papel de la vitamina D en la EM, defienden un efecto protector cuando esta se
encuentra en unos niveles dentro del rango de la normalidad o su beneficio al
suplementar el tratamiento con ella, de modo que se puede hablar de un efecto
profilactico y/o terapéutico de la vitamina D como coadyuvante al tratamiento
de la EM (42).

De esta manera, encontramos que existe evidencia de que niveles mayores de
esta vitamina se relacionan inversamente con la clinica de la enfermedad y su
sintomatologia, de modo que se traducen en una menor progresion clinica de la
enfermedad, con la objetivacion de menores lesiones en RMN y menores tasas
de recaidas (41). Podriamos hablar de un efecto protector de la vitamina D en

la EM, asi como la posible suplementacién de la misma en el tratamiento (40).

5.1.3 Proteémica.

Consiste en el estudio del conjunto de proteinas que se expresan en una célula

o tejido bajo unas condiciones dadas, que es lo que se conoce como proteoma.

La identificacion de proteinas o péptidos en cualquier parte del organismo
permite en muchas ocasiones relacionarlos con determinadas patologias

incluso antes de que estas se desarrollen clinicamente.

Dentro de este apartado abordamos algunas de las moléculas de naturaleza
proteica que se relacionan de alguna manera con la EM, ya sean diagnésticas,

prondsticas o que indiquen una respuesta al tratamiento.

14



Albumina

Se ha observado que la albumina, la proteina mas abundante del plasma, se
encuentra relacionada con la neuroinflamacion. En EM es comun la disrupcion
de la barrera hematoencefalica, lo que favorece la entrada de albumina al SNC

provocando una liberacién de mediadores proinflamatorios (43).

Se estudia su relacion con la enfermedad, encontrandose una evidencia de
niveles en suero disminuidos en pacientes con respecto a controles y ademas
una vinculacion entre los niveles de albumina y el tipo de EM, siendo éstos

menores en las formas progresivas en comparacion con la EMRR (44).

Anticuerpos anti-virus de Epstein-Barr

Se ha relacionado la infeccion del virus de Epstein-Barr con la patogenia de la
EM, constituyendo un factor de riesgo Titulos elevados de anticuerpos contra el
virus de Epstein-Barr son factores de riesgo para la esclerosis multiple (EM),
pero la fuerza y la consistencia de esta asociacion no estan bien
caracterizadas. No obstante, hay evidencia de que los titulos séricos de
anticuerpos anti-EBNA pre-aparicion son marcadores fuertes de riesgo de EM
(45). Ademas, existe un incremento de estos anticuerpos en el suero de
pacientes con EMRR respecto a controles (46,47), siendo mas acusado este

incremento en suero que en LCR (46).

Bandas oligoclonales (BOC)

Son proteinas llamadas inmunoglobulinas cuya presencia puede apuntar a una
inflamacion del sistema nervioso central (48) respaldada por una respuesta
local de células B (49). Todo este proceso de inflamacion estd muy relacionado
con la EM, existiendo estudios que defienden su presencia tanto en SCA como
en la EM ya desarrollada, y siendo su principal utilidad el diagndéstico, aunque

tienen un claro papel en la progresion y pronéstico de esta enfermedad (50).

Estas bandas presentan grandes ventajas, por un lado, su gran sensibilidad y

especificidad, y por otro, que una vez detectadas en el LCR no desapareceran,
15



independientemente del curso que adopte la enfermedad o del tratamiento
empleado. Dado que no se negativizan se recomienda su analisis en el LCR de

pacientes con EM (51).

Con relacion al pronostico, indican un perfil peor a largo plazo, ya que la
detecciéon de BOC en LCR al inicio de la EM supondra en los pacientes una
mayor gravedad, deterioro cognitivo y discapacidad al cabo de 10 afios de
enfermedad. (52).

Las BOC condicionaran también una mayor probabilidad de progresion de la
forma remitente-recurrente a la forma secundaria progresiva, siendo esta ultima
de peor prondéstico, y como ayuda o apoyo al diagndstico en aquellos pacientes
con SCA dudosos que no cumplen criterios suficientes para ser diagnosticados
de EM (53).

CD163

Es un receptor endocitico para complejos de haptoglobina-hemoglobina que se
expresa en macrogafos y monocitos. Se encuentra elevado en suero en
condiciones inflamatorias y ademas es un marcador de riesgo general de
comorbilidad y mortalidad en estados de enfermedad inflamatoria crénica (54).
Algunas de las enfermedades en las que podemos encontrar una elevaciéon de
sus niveles son el Sindrome de activacion de los macrofagos, la sepsis o la
enfermedad hepatica (55) e incluso se ha relacionado con la aparicién de
Diabetes Mellitus tipo 1l (54).

Un rasgo caracteristico de las placas de lesion de EM es la presencia de
macréfagos, fundamentalmente en aquellas placas que se encuentran activas.
Al someter a estudio y realizar mediciones de la relacion de la porcion soluble
del CD163 (SCD163) en LCR/suero, se evidencié un gran aumento de esta
proporcién, lo cual indicaria una produccion local a nivel del SNC,
relacionandolo con una activacion de macrofagos en las lesiones de la EM (56).
Por lo tanto, la elevacion de los niveles de este biomarcador tanto en LCR

como en suero, serviria como diagnoéstico de EM en todas sus formas, pues
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ademas se encuentra una diferencia significativa entre pacientes enfermos con

respecto a pacientes control (55).

Cistatina C

Es una proteina no glicosilada presente en casi todos los fluidos bioldgicos,

aunqgue uno de ellos en el cual es especialmente abundante es en LCR (57).

Es un inhibidor de cistein proteasas expresado por células coroideas y
leptomeningeas (26).

Durante la etapa de desmielinizacion, se producen estas cistein proteasas, lo
que ocasiona la liberacion de cistatina C, con el fin de contrarrestarlas. (57).

En conclusion, el aumento de los niveles de cistatina C en LCR se relaciona
con un mayor deterioro neuroldgico, un mayor riesgo de conversion de SCA a

EM y con una mayor puntuacion en la escala EDSS (26).

Por lo tanto, serviria como biomarcador para conocer tanto la progresion de la
enfermedad como para establecer una relacion con la discapacidad que ésta

produce.

Complemento C3y C4

El sistema del complemento forma parte de la respuesta inmunitaria del
organismo, por lo que se ve alterado por patologias como la EM. Se ha
comprobado que los niveles de C3 en LCR se encuentran elevados en
pacientes en comparacion con controles, y ademas existe una diferencia en
sus niveles segun el tipo de EM, siendo mas elevados en la EMPP y en la
EMPS con respecto a la forma de EMRR (58). También se ha encontrado que
los niveles de C3 y C4a en plasma, asi como en LCR, son significativamente
elevados en pacientes con EMRR (59). Ademas este aumento se correlaciona
con el grado de discapacidad clinica medido segun la escala EDSS (58,59).
También se ha evidenciado una relacion entre el sistema del complemento y el

tratamiento con Acetato de Glatiramer, encontrandose un incremento del gen
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de respuesta al complemento en aquellos pacientes que responden

adecuadamente a este tratamiento (59).

Fetuina A

Es una glicoproteina que ha sido relacionada recientemente con diversos
procesos como la calcificacion vascular y la resistencia a la insulina (60). En
cuanto al tema que nos ocupa, esta proteina también se ha identificado como
un biomarcador de enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la EM.
Concretamente, un elevado nivel de fentuina A en LCR indica actividad de la
enfermedad, tanto en pacientes con la forma remitente-recurrente como en

aguellos que presentan la forma secundaria progresiva (61).

Destacamos también su utilidad como control de la eficacia del tratamiento,
evidenciandose una disminucién de sus niveles en LCR en pacientes tratados

con natalizumab (49).

GFAP (Proteina gliofibrilar acida)

Es una proteina componente de filamentos del citoesqueleto de las células

gliales como los astrocitos (62).

Se encuentran niveles incrementados en el LCR de los pacientes de EM, por lo
gue seria valido como biomarcador para el diagnéstico de la enfermedad (63).
Ademas, como peculiaridad, la GFAP estd muy relacionada con el deterioro
motor y discapacidad de estos pacientes, relacionandose de forma directa con
una peor deambulacion (49).

Citocinas vy quimiocinas:

Se trata de moléculas proteicas que participan en las respuestas inflamatoria e
inmune como moduladores del reclutamiento y migracion de las células. Dada
la etiologia de la esclerosis multiple, las citocinas y quimiocinas son moléculas

claves, pudiendo constituir buenos biomarcadores para la EM. Como era de
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esperar, se encuentra un incremento de las citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias en LCR y un descenso de las antiinflamatorias durante las
exacerbaciones de la enfermedad, sirviendo como marcadores de actividad
(49).

IL13

En cuanto a la IL-13, ademas de encontrarse incrementada su concentracion
en LCR y sangre de los pacientes, puede ser utilizada como marcador de
progresion de un SCA hacia la EM clinicamente definida (64).

También es un buen biomarcador para evaluar la eficacia de las terapias
dirigidas a células B (rituximab y ocrelizumab), produciéndose una reduccion de
la citoquina una vez se realiza la terapia y pudiendo sacar en conclusion que

ésta ha sido efectiva (65).

En resumen, podria emplearse para diagnéstico de deteccion y también para
progresion de la enfermedad, evidenciandose niveles mayores cuanta mas

progresion existe; asi como para controlar la respuesta al tratamiento.

IL-1ra

El antagonista del receptor de la interleucina-1 es la IL-1ra se une al mismo

receptor que la IL-1, pero sin inducir una respuesta (sin activarlo) (66).

Al proceder al analisis, se encontraron niveles séricos significativamente
elevados en etapas activas y estables de la enfermedad en comparaciéon con
los controles y ademas los niveles de IL-1ra fueron mas altos en los cursos de
enfermedad progresiva (EMSP/EMPP) en comparacion con la EMRR (66). De
estos datos, concluimos que el analisis de los niveles en sangre de IL-1ra,
podria emplearse como un biomarcador tanto de actividad de la enfermedad
refiriéndonos al tipo remitente-recurrente, y también como biomarcador del

estadio en el que se encuentran estos pacientes.
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Un estudio demostré que, al medir los niveles de IL-1ra circulante en pacientes
con EM antes y después de 6 meses de tratamiento continuo tratamiento con
IFN-beta humano natural, los niveles séricos de IL-lra se elevaron en
respuesta al tratamiento (67), por lo que también podria jugar un papel como
biomarcador de respuesta al tratamiento.

Neurofilamentos

Se trata del componente proteico mas importante del citoesqueleto del axén
neuronal, y cuya funcién es por lo tanto proporcionar un soporte estructural a
las neuronas. Existen varios tipos de Nf, que se clasifican en funcion de sus
proteinas: de cadena ligera (NfL), de cadena intermedia (Nfl) y de cadena
pesada (NfH).

Cuando se produce dafio o degeneracibn axonal o neuronal, los

neurofilamentos van a poder ser detectados en suero y LCR.

Es importante comentar que la concentracidon a detectar alcanzara un pico
maximo a las 2 semanas después de que empiecen los sintomas y se
mantendra elevada durante los 15 dias siguientes al brote (68), por lo que este

sera el momento ideal para la deteccion.

Con respecto a su utilidad como biomarcador, tendrian un papel tanto para el
estudio de la progresion de la enfermedad, como a nivel diagndstico,
encontrandose una relacion directa entre la concentracion de Nf y las lesiones

halladas mediante resonancia (69).

Por otro lado, existe una relacién entre niveles de NfL y prondstico de la
enfermedad (26). A mayores niveles, peor prondstico; y por otro, a mayores
niveles mayor velocidad de progresién desde los mejores subtipos a los peores
de enfermedad. De esta manera, las concentraciones mas bajas apareceran en
los tipos mas leves, como son el SCA o el tipo remitente-recurrente, y mucho
mas altas al sufrir la transformacion a secundaria progresiva (68). Asimismo, se

observa una relaciéon directamente proporcional entre la concentracién de
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Anticuerpos Antineurofilamentos Ligeros en LCR y el grado de discapacidad
medido con la EDSS (55).

Osteopontina

Es una proteina de matriz, ademas de una citocina proinflamatoria. Se cree que
juega un papel muy importante en diversos procesos como la
biomineralizacion, la remodelacion de tejidos y la inflamacion. Con respecto a
su papel inflamatorio, modula la respuesta de las células inmunes, y, es en este

ambito, en el que podremos relacionarla con la EM (70).

Destaca su posible empleo como biomarcador para valorar la actividad de la
enfermedad, relaciondndose con la inflamacion intratecal (71), y ademas su
reduccion en LCR marca una positiva respuesta terapéutica al natalizumab
(49).

Proteina Tau

Es una proteina asociada a los microtibulos que participa en diversas
funciones neuronales. Algunas de estas son la regulacién de la dinamica de los
microtubulos, el transporte axonal y el crecimiento de neuritas (72). Una
disfunciébn en la proteina Tau, se encuentra relacionada con numerosas

enfermedades neurodegenerativas, como serian el Alzheimer o la EM (72).

Segun los resultados de los estudios, existe una concentracidon
significativamente mayor de proteina tau en LCR de pacientes con EMRR
apoyando este hecho la existencia de una lesién axonal y resultando la
deteccién de esta proteina de gran utilidad como biomarcador diagndstico de la

EM entre otras enfermedades neurodegenerativas (26).

Por ultimo, la concentracion de proteina Tau en LCR de pacientes enfermos, se
correlacioné significativamente con la EDSS, concluyendo por tanto, que a
mayor concentracion, mayor sera la sintomatologia motora y la dependencia
(73).
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6. DISCUSION

Tras la revision de la literatura, hemos mostrado moléculas de muy diferente
naturaleza que sufren una alteracion que permite, bien el diagndstico, bien la
clasificacion o el seguimiento de la EM. La mayor parte de los biomarcadores
encontrados son de naturaleza proteica, fundamentalmente debido al desarrollo
tecnologico temprano de la protedomica. El avance en la lipidémica y la

transcriptémica hace augurar un aumento en ambas en los préximos afios.

El uso de biomarcadores en una patologia como es la Esclerosis Multiple esta
especialmente indicado, dadas las particularidades de la patologia.

En primer lugar, como ya se ha expuesto, hasta el momento el Unico
diagnéstico objetivo estd basado en la realizacion de pruebas de imagen,
concretamente la RMN. Este tipo de prueba, por un lado, supone un gran gasto
econdémico, especialmente en el caso de pacientes que sufren una enfermedad
cronica como la EM, ya que no solo habra que realizarla para llegar al
diagndstico de la enfermedad, sino también para el seguimiento a lo largo de
todos los afios que se padezca. Pero, ademas por otro lado, dado que es una
prueba poco econémica y muy demandada, su realizacion supone largas listas
de espera, ademas de que la técnica en si es incbmoda, por resultar
normalmente muy larga. Como se puede apreciar en las tablas de resultados,
una gran mayoria de los biomarcadores ayudarian al diagnéstico (columna de

Diagnostico de la tabla 4 y grafico 2) y podrian apoyar y/o sustituir la RMN.

La determinacion de biomarcadores en muestras de LCR y suero de los
pacientes (grafico 1 y tabla 2) proporcionaria un método objetivo de
diagndstico, seguimiento y prondstico, con el que en estos momentos no se
cuenta en la préactica clinica y en muchos casos, estos biomarcadores
demuestran una alta especificidad y sensibilidad para la deteccion de la EM,
ademas de la ventaja de suponer un coste mucho menor y con una técnica de
realizaciobn mas facil y rapida que genera una mayor aceptacion en el paciente.
La tendencia en la investigacién de biomarcadores es hacia determinaciones lo
menos traumaticas posible, LCR implica una puncién lumbar, por lo que se

valoraria la determinacion en suero en primer lugar. Si algan biomarcador
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muestra variaciones tanto en LCR como en suero, se optaria por evitar la
puncion lumbar, mas traumatica y con mas complicaciones asociadas, por
ejemplo, en biomarcadores tales como los miRNA-150 y 219, las BOC vy los
neurofilamentos entre otros que se mencionan en los resultados de este
manuscrito. Actualmente se encuentran en investigacion otro tipo de fluidos,
que llevarian a obtener resultados mediante técnicas no invasivas, como puede
ser la determinacion en aire exhalado de compuestos volatiles que se
encuentran en pacientes con EM (74) o la presencia en orina de determinadas
sustancias que se han relacionado con la enfermedad (75). Siguiendo esta
tendencia, podrian investigarse otros fluidos como la saliva, en busca de
nuevos biomarcadores y un método diagndstico menos invasivo y mas

temprano.

Asi mismo, la determinacion de estos biomarcadores y sus valores al
compararlos con un rango de la normalidad puede ser de gran utilidad en la
respuesta al tratamiento inmunomodulador de manera objetiva; como es el
caso de la fentuina A y la osteopontina (49), o el sistema del complemento C3y
C4 (59) entre otros que se especifican en esta memoria. En la actualidad este
tipo de control de respuesta al tratamiento se realiza basandose en la clinica y
en escalas de discapacidad, que carecen de objetividad, debido a que la
percepcion del paciente de su enfermedad puede estar sesgada por diversos
factores, provocando en el especialista la toma de decisiones errobneas en
algunos casos. Es aqui donde radica la importancia de hacer determinaciones
veraces Yy objetivas, como es la deteccion de biomarcadores, para ayudar en la
toma de decisiones y basarlas en pruebas fehacientes, asi como la practica de
una medicina personalizada, pues segun la respuesta del paciente al
tratamiento se llevan a cabo ajustes de dosis o cambios de tratamiento,
dirigidos a la consecucion de una respuesta 6ptima que se traduzca en una

disminucién de la clinica y la progresion de la enfermedad.

Cabe recalcar la importancia de una deteccion precoz en una enfermedad que,
aungue no excesivamente prevalente, si es muy grave e incapacitante, lo cual
supone una ayuda a la toma decisiones terapéuticas de manera precoz o

incluso en un futuro, su posible empleo como un método de screening a
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realizar en pacientes con factores de riesgo. En aquellos casos muy concretos
en los que se haya presentado un SCA, puede proporcionar una valiosa
informacion sobre su probabilidad de progresiéon hacia una EM, como el

MIiRNA-150 (31) del que se habla en esta memoria.

Ademas, siguiendo la linea de deteccion precoz de la enfermedad o
determinacion del riesgo, podemos hablar de la vitamina D, marcador que se
ha visto relacionado directamente con la EM (40,42). De esta manera, podria
valorarse la profilaxis con dosis o megadosis de vitamina D, para mantener
unos niveles que permitan reducir la incidencia de la enfermedad en poblacion

susceptible de desarrollar la enfermedad.

Todo esto hace que urja la necesidad de continuar investigando en la linea de
los biomarcadores para EM. Por supuesto, los biomarcadores tienen que
correlacionarse con la clinica, una de las bases del diagnéstico actual, para
lograr una capacidad diagnostica mas precoz, por lo que no se aconseja la

sustitucién total sino la complementariedad.

En conclusion, esta revision pretende apoyar la necesidad que existe
actualmente de un método de diagnostico, seguimiento, prondstico y de
respuesta al tratamiento en la EM. En respuesta a esta necesidad se propone
el empleo de los biomarcadores que cuentan con respaldo de la investigacion
en humanos. En este manuscrito se recogen estos marcadores y se clasifican
segun su origen, su uso y su procedencia, con el fin de facilitar la informacion al

profesional interesado en su uso en la préactica clinica.

7. CONCLUSIONES

Existe actualmente la necesidad de un método de diagndstico, seguimiento,
pronéstico y de respuesta al tratamiento en la EM. En respuesta a ella, se
propone el empleo de los biomarcadores, pudiendo ser analizados en muestras
tanto de LCR como de suero, suponiendo todo ello una mayor objetividad
diagnostica y la practica de una medicina mas personalizada. En este
manuscrito se ha revisado la literatura existente para elaborar una guia y

facilitar/potenciar el uso de biomarcadores en la EM.
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A continuacion, se exponen las tablas que se han generado tras la revision a

modo de resultados de la busqueda.
En todas las tablas existe un codigo de color segun la clasificaci

los biomarcadores.
TABLA 1. Segun clasificaci
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TABLA 2. En funcion de su lugar de deteccion.

LUGAR DETECCION

BIOMARCADORES

REFEREMNCIAS

LCR

LCR

LCR

LCR

LCR
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
LCR/Suero
Suero
Suero
Suero
Suero
Suero
Suero
Suero

Cistatina C

Fentuina A

GFAP

Osteopontina

Proteina TAU
miRMNA-150

miRNA-219

Anticuerpo Anti-virus EB
BOC

CD 163

Complemento C3 y C4
IL-13

MNeurofilamentos
Dihidroesfingosina
Esfingosina

Lipid 654

Lipoproteinas HDL/Apolipoproteina
Vitamina D

Albimina

IL1-ra

(26)(57)
(49)(60)(61)
(49)(62)(63)
(49)(70)(71)
(26)(72)(73)
(29)(30)(31)
(32)(33)(34)
(45)(46)(47)
(48)(49)(50)(51)(52)(53)
(54)(55)(56)

(58)(59)

(49)(64)(65)
(26)(55)(68)(69)
(35)(36)

(35)(36)

(37)

(35)(38)
(39)(40)(41)(42)
(43)(44)

(66)(67)
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TABLA 3. En funcion su utilidad en la practica clinica.

ACTIVIDAD EM

BIOMARCADORES REFERENCIA

CIEENEETEN Albimina aa)

DISCAPACIDAD

PROGRESION

Anticuerpo Anti-virus EB "36,47)
BOC 3511}
CD 163 (55,56)
Complemento C3y C4 '[53]
Dihidroesfingosina :[35,3&]
Esfingosina r[35,.‘_’-ﬁ]
Fentuina A (61)
GFAP "63)
IL-13 :{ll!l}
IL1-ra (66)
Lipid 654 "37)
Lipoproteinas HDL/Apolipoproteina :[35,33]
MiRNA-150 129,31)
miRNA-219 134)
Meurofilamentos (69)
Proteina TAU "26)

BOC 51,53)
Cistatina C "26,57)
IL-13 "64)
mMiRNA-150 31)
Neurofilamentos "68,69)

pronOsTIcO [ TR
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GIEAHII S .YV AR B¢} Complemento C3 y C4

Fentuina A
IL-13

IL1-ra
miRNA-150

Osteopontina

Anticuerpo Anti-virus EB
Vitamina D

Acetato de Glatiramer (59)
Matalizumab (49)
Rituximab (65)
Ocrelizumab (65)

IFN-beta (67)

Matalizumab [31)
Fingolimod (31)
Matalizumab (49)

"(45)
1)

Tabla 4. Biomarcadores en orden alfabético con su lugar de deteccion y

utilidad.

BIOMARCADORES
Albamina

Anticuerpo Anti-virus EB
BOC

CD 163

Cistatina C
Complemento C3 y C4
Dihidroesfingosina
Esfingosina

Fentuina A

GFAP

IL-13

IL1-ra

Lipid 654
Lipoproteinas HDL/Apolipoproteina
miRNA-150
miRNA-219
Neurofilamentos
Osteopontina
Proteina TAU
Vitamina D

LUGAR DETECCION  UTILIDAD

Suero Diagndstico (44)

LCR/Suero Riesgo(45)/Diagndstico(46,47)

LCR/Suero Diagnostico(50)/Progresion(51,53)/Prondstico(52)

LCR/Suero Diagnostico (55,56)

LCR Progresion(25,57)/Discapacidad(25)

LCR/Suero Diagnostico(58)/Discapacidad(58,59)/Respuesta tto(59)

Suero Diagnostico (35,36)

Suero Diagnostico (35,36)

LCR Diagndstico|61)/Actividad(61)/Respuesta al tto(49)

LCR Diagndstico(63)/Discapacidad(49)

LCR/Suero Diagnostico(49)/Actividad(49)/Progresion(64)/Respuesta al tto(65)
Suero Diagnostico(66)/Actividad(66)/Respuesta al tto(67)

Suero Diagnastico (37)

Suero Diagnostico (35,38)

LCR/Suero Diagnostico precoz(29)/Progresion SCA(31)/Respuesta al tto(31)
LCR/Suero Diagndastico (34)

LCR/Suero Diagndstico|69)/Progresion(68,69)/Prondstico(26)/Discapacidad(55)
LCR Actividad(71)/Respuesta al tto(49)

LCR Diagnostico(26)/Discapacidad(73)

Suero Riesgo(41)/Prondstico(40,41)
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TABLA 5. Macrotabla resumen de los resultados de la busqueda.
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Gréfico 1. Recuento de biomarcadores segun su lugar de deteccion.

Recuento de LUGAR DETECCION

LCR/Suero

Gréfico 2. Recuento de biomarcadores segun utilidad.

RECUENTO SEGUN UTILIDAD
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APENDICE DE SIGLAS (por orden de aparicion en el texto)

EM: Esclerosis Mdltiple.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SCA: Sindrome Clinico Aislado.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

DMT: Terapias Modificadoras de la Enfermedad.

FDA: Agencia de administracion de Alimentos y Medicamentos (EEUU).
AEM: Agencia Europea del Medicamento.

EMPP: Esclerosis Mdltiple Primaria Progresiva.
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SCA: Sindrome Clinico Aislado.

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad.
ARMSS: Escala de Severidad de EM Ajustada a la Edad.
NCBI: National Center for Biotechnology Information.
HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad.

ABCG1: ATP-binding Cassette G1.

RNA: Acido Ribonucleico.

mMiRNA: microRNA.

EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente.
IMC: indice de Masa Corporal.

EBNA: Epstein Barr Virus Nuclear Antigen.

MRNA: RNA mensajero.

BOC: Bandas Oligoclonales.

IL: Interleucina

GFAP: Proteina Gliofibrilar Acida.

IL-1ra: Antagonista del Receptor de la Interleucina 1.
IFN: Interferdn.

Nf: Neurofilamento.

NfL: Neurofilamento de cadena Ligera.
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Nfl: Neurofilamento de cadena Intermedia.

NfH: Neurofilamento de cadena Pesada
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