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1 RESUMEN

Introduccion. La esclerosis mdultiple (EM) es una enfermedad cronica del
sistema nervioso central (SNC) que se da en adultos jovenes, con una mayor
prevalencia en mujeres. La enfermedad se produce por inflamacién neuronal,
desmielinizacion y gliosis de diversas zonas del SNC, lo que determina la clinica
tan variable. La evolucion sigue determinados patrones, siendo el mas frecuente
el remitente recurrente (RR) y el mas invalidante el primariamente progresivo
(PP). En cuanto al diagnéstico, este se realiza en funcion de criterios clinicos y

pruebas de imagen.

Objetivos. El objetivo general es revisar el tratamiento de la EM, el que se usa
hoy en dia y el que estda en estudio, enfocado principalmente a producir

remielinizacion.

Material y métodos. El trabajo lo he realizado en base a entrevistar
profesionales conocedores del tema y una revision sistematica mediante

bdsquedas en PubMed y en la base de datos ClinicalTrials.gov.

Resultados y discusion. Actualmente existen numerosos farmacos aprobados
para el tratamiento de la EM, siendo la diana principal el sistema inmune. La
revolucién se produce con la aprobacion del primer farmaco para la EMPP, el

Ocrelizumab.

En cuanto a los tratamientos que persiguen conseguir la remielinizacion de las
lesiones, la mayoria tienen como diana a los receptores de las células
precursoras de oligodendrocitos (CPOs) y el microambiente que les rodea, para
fomentar su migracién y diferenciacién a oligodendrocitos, los formadores de

mielina.

Conclusion. Para conseguir un mayor impacto clinico en los enfermos de EM,
revirtiendo o frenando la progresion de los sintomas, es imprescindible disefar
terapias que persigan la recuperacion anatomica axonal mediante la
remielinizacion para poder complementar las terapias ya existentes, centradas

en la inmunomodulacion

Palabras clave. Esclerosis multiple (EM), terapias remielinizantes, células

precursoras de oligodendrocitos (CPOs), remielinizacion.
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2 INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) (1) (2) (3) es una enfermedad desmielinizante
cronica que afecta al sistema nervioso central (SNC) de los jovenes adultos. El
sistema inmune juega un papel importante, produciéndose inflamacion neuronal
y pérdida de las vainas de mielina, formandose, por ultimo, una cicatriz post-

lesional, debido a gliosis.

Es una enfermedad que presenta una incidencia de unos 50/100.000
habitantes en el continente europeo. Al igual que en numerosas patologias,
intervienen factores genéticos, ambientales y de género, habiendo una

afectacion del doble en mujeres que en hombres.

Respecto a la clinica, sabemos que ésta va a depender de las zonas del
SNC que estén afectadas por la desmielinizacién. Asi, tendremos una
sintomatologia cerebelosa, motora, sensitiva, del tronco del encéfalo o visual.
Puede haber alteraciones que se asocien con cierta frecuencia, como trastornos
afectivos, cognitivos o disfuncion esfinteriana, aunque también hay signos
descritos que son muy especificos, pero no patognoménicos, como la
oftalmoplejia internuclear, el signo de Lehermitte (aparicion de dolor que
desciende por la espalda al realizar una flexién del cuello) o el fenbmeno de
Uthoff (exacerbacién clinica de una lesion previa debido a aumento de
temperatura corporal, por ejemplo ante fiebre o ejercicio).

En la mayor parte de los pacientes la EM evoluciona en brotes. Un brote se
considera una disfuncion neuroldgica que progresa durante aproximadamente

una semana pudiendo haber recuperacién completa, parcial o nula de la misma.

Para hablar de brotes distintos debe haber al menos un mes de separacién
temporal entre brote y brote y, deben afectarse dos zonas diferentes del SNC.
Esto es esencial para comprender los patrones de presentacion clinica de la

enfermedad, que son:

e Recurrenteremitente (RR): suele ser laforma de inicio. Cursa con brotes

sin evolucion clinica entre ellos.
e Progresivo secundario (PS): comienza como RR y posteriormente

progresa.
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e Progresivo primario (PP): progresa gradualmente desde el principio.
Suele asociarse a EM de inicio tardio, siendo este patron el de peor
prondstico.

e Progresivo recurrente (PR): progresa desde el inicio presentando
recaidas con brotes.

En cuanto al diagnostico, debe haber una clinica compatible con EM junto a
algun examen objetivo que determine lesion del SNC, produciéndose una
diseminacién en el tiempo (un mes entre brotes o, si no hay brotes, lesiones que
avanzan en repetidas resonancias) y en el espacio (diferentes partes del SNC
lesionadas). Por lo tanto, la prueba de imagen méas sensible es la resonancia
magnética (RM), que detecta lesiones desmielinizantes como apoyo a nuestra
sospecha diagnéstica. También se puede efectuar el estudio bioquimico del
LCR, que podria ser normal o presentar signos de inflamacion, siendo bastante
especifica la presencia de bandas oligoclonales de IgG. Finalmente, los
potenciales evocados se encuentran alterados en la mitad de los enfermos, con

conduccioén enlentecida en las vias motora, somatosensorial, auditiva o visual.

3 OBJETIVOS DEL TRABAJO DE FIN DE GRADO

El objetivo general de mi trabajo es revisar el tratamiento de la EM.

En primer lugar, haré una revision sobre los farmacos que se usan ante
pacientes que son diagnosticados de EM en las consultas de neurologia de hoy
en dia.

En segundo lugar, realizaré un estudio de ensayos clinicos y revisiones
actuales sobre nuevos farmacos que presentan dianas moleculares o celulares
enfocadas a la principal lesion producida en esta enfermedad, la
desmielinizacion. Revisaré las conclusiones a las que se llega en estudios de
terapias remielinizantes ensayadas en animales, siendo, por lo tanto, un objetivo

muy atrayente para nuevos ensayos clinicos en humanos.

Finalmente, buscaré algunos medicamentos que estan siendo estudiados,

pero de los cuales aun no hay publicacion.
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4 MATERIAL Y METODOS

Para revisar las terapias que se estdn usando actualmente entrevisté a la
Dra. Maria Isabel Yugueros Fernandez, neurdloga del Hospital Rio Hortega de
Valladolid.

Mediante busquedas en la base de datos PubMed, usando el criterio el
criterio de busqueda avanzada: “Multiple sclerosis [Title/Abstract] AND
remyelination therapies [Title/ Abstract]”, obtuve un resultado de 21 articulos que
acoté con el filtro de “publicaciones de los ultimos 5 afios”, obteniendo un total
de 15 articulos, de los cuales he seleccionado 9 tras leer el resumen.

Por otro lado, para revisar los ensayos clinicos realizados hice una nueva
busqueda avanzada: “Multiple sclerosis [MeSH Terms] AND remyelination
therapy OR remyelination therapies NOT review” obteniendo 718 articulos. Para
reducir el numero de estos, filtré la busqueda con “publicaciones de los 5 ultimos
afos” y “en humanos” con resultado de 86 articulos reducidos a 9 con el filtro de
“ensayos clinicos”. Tras la lectura de los resumenes seleccioné un total de 4

articulos.

Por altimo, para la busqueda de farmacos que estan siendo estudiados usaré

la pagina www.ClinicalTrials.gov.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 TRATAMIENTO ACTUAL DE LA EM

Hoy en dia, en la Unién Europea, existen numerosos farmacos aprobados
para el tratamiento de EM. La Azatioprina es un farmaco que sélo se incluye en
el tratamiento en ciertos paises como Espafa. Estos farmacos se resumen en la
TABLA 1.

El tratamiento ha de pautarse ante una enfermedad activa, siendo los
criterios utilizados para su definicion muy diversos. El fin perseguido sera el
control de la clinica (evitar que aparezcan nuevos brotes y que progrese la
discapacidad acumulada) y la estabilizacion de las lesiones que aparecen en la

RM. Para llegar al objetivo terapéutico, la instauracion de este ha de ser precoz,
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manteniéndolo cronicamente y realizando un seguimiento de la clinica o de las
lesiones con neuroimagen. También es esencial actuar precozmente cuando la
respuesta esperada es inadecuada, ineficaz o se presentan numerosos efectos

adversos, procediendo al cambio por otro farmaco.

Cabe destacar que un aspecto importante que se tiene en cuenta en el
tratamiento de la EM con patron RR es la serologia del virus JC. Si los
anticuerpos contra el virus son negativos se usa Natalizumab con control
serologico periodico, pero si son positivos se tratan con Fingolimod. El
Natalizumab también podria usarse si los anticuerpos estan presentes, siempre
y cuando no se prolongue el tratamiento a mas de 2 afios, ya que a partir de este
tiempo aumenta el riesgo de aparicion de leucoencefalopatia multifocal

progresiva (4).

Por ultimo, es de gran interés hablar de un nuevo farmaco aprobado para
el tratamiento de la EMPP (5). Una progresion en el conocimiento sobre como
interviene el sistema inmune en la patogenia de la EM, apunta que la reduccion
del niumero de linfocitos B puede ser util en el tratamiento. Asi, se inicio la
investigacion de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 (antigeno
presente en la superficie de las células B), el ocrelizumab. Finalmente, se
demostré en un ensayo de fase 3 que la progresion clinica de la enfermedad en
pacientes con EMPP y la progresion de las lesiones en las imagenes de RM fue
menor. Sin embargo, se produjo un mayor numero de reacciones en relacién con
la inyeccién, mas infecciones de vias respiratorias altas e infecciones por virus

herpes oral en el grupo de tratamiento con el farmaco comparado con el placebo

(6).

5.2 DIANAS CELULARES

Durante la evolucion de la EM, sobre todo en el contexto del patron de
EMRR, se produce una recuperacion clinica a expensas de la resolucion de la
inflamacion en el foco lesional y mediante la remielinizaciéon. Esta ultima, es un
proceso natural que raramente llega a ser completo y que, ademas, presenta un
peor resultado conforme mas evoluciona la enfermedad (7). Las células
precursoras de oligodendrocitos (CPOs) juegan un papel protagonista en la

remielinizacion dando lugar a oligodendrocitos maduros que mielinizan el SNC
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(8). Sin embargo, también son grupos celulares que desempefian un papel
importante en el fallo de la remielinizacién, habiéndose detectado una densidad
similar de CPOs en un ratébn en desarrollo y en lesiones cronicas de
desmielinizacién donde no eran capaces de realizar su funcion. Asimismo, en las
biopsias de tejido cerebral de pacientes con EM, en las zonas lesionales cronicas
activas encontramos una sobreexpresion de COX-2 en los oligodendrocitos que
hallamos. Esto presenta importancia tras descubrir que la prostaglandina E2
(PGE>2) tiene un receptor de membrana en las CPOs y provoca el bloqueo de su
maduracion, por lo que el aumento de COX-2 va a ser desfavorable para la

supervivencia y maduracion de las CPOs (9).

Las CPOs estan controladas a través de diversos receptores y moléculas
para su diferenciacion a oligodendrocitos (7), aunque también son determinantes
en la remielinizacién la arquitectura celular y el microambiente que les rodea. Por
ejemplo, la astrogliosis o las citoquinas proinflamatorias pueden influir de manera
negativa, asi, el ambiente extracelular formado en una inflamacion aguda del
SNC puede ser de gran importancia para la movilizacion y maduracion de las
CPOs, aunque este mismo sera citotoxico si se prolonga en el tiempo. También,
se ha visto destacado el papel de unas moléculas llamadas semaforinas, en
concreto las de tipo lll, que tienen funcién, repelente o atrayente, en el proceso
migratorio de las CPOs o la semaforina tipo 4D que si se encuentra
sobreexpresada produciria un efecto inhibitorio de la mielinizaciéon (10). Por lo
tanto, esto hace que se convierta en una diana de estudio con el fin de conseguir
una mejor recuperacion de los brotes y prevenir o reducir las alteraciones que se

convierten en irreversibles.

En cuanto a las dianas celulares, he mencionado el papel fundamental que
tienen las CPOs. Sin embargo, hay otros tipos de células que intervienen en la
remielinizacion de manera indirecta. Se ha comprobado que se precisa la
presencia de los linfocitos T reguladores (Treg) para que la diferenciacion de las
CPOs sea mas rapida durante este proceso, sin estar en relacion con su funcion
inmunitaria (11). Contrariamente, su deplecion aguda provoca una exacerbacion
de la EAE (encefalitis autoinmune en ratones de experimentacién, que
representando el fallo del sistema inmune que se produce en la EM) y se suma,

a la misma, un aumento de citoquinas proinflamatorias junto con la proliferacion
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de linfocitos T efectores (9). En otro estudio, se objetivaron las funciones
regenerativas de los linfocitos Treg de manera aislada en dos modelos animales,
en el primero, usando lisolecitina y en el segundo cuprizona (sustancias que
generan desmielinizacion), comprobandose que la deplecion de los Treg
produce una menor diferenciacion de CPOs. Para proseguir con el estudio, en
medios de cultivo celular, se ha descubierto que CCN3, una proteina que
interviene en la regulacion del crecimiento celular segregada por los Treg, tiene
un papel esencial en esta diferenciacion y, por lo tanto, en el proceso de
remielinizacion. Esto hace que sea de interés seguir investigando en este campo
ya que podriamos estar ante un tratamiento potencial, que produce la
regeneracion de tejidos en diversas enfermedades en las que incluiriamos la EM
(12).

Sabiendo que el entorno extracelular influye de manera directa sobre el
proceso de remielinizacion, podriamos preguntarnos cémo la reduccion de
oxigeno interviene en la misma. En un ambiente hipéxico hay una adaptacién
celular y se produce la activacion de un factor inducido por la hipoxia (sus siglas
en inglés, HIF). El HIF interviene en la transcripcién de diversos genes, entre los
cuales encontramos los implicados en la hematopoyesis (gen de la eritropoyetina
(EPO) dependiente de HIF) o en lainmunidad. En cuanto a su participacion sobre
el sistema inmune, el HIF-1a puede desencadenar la sintesis de citoquinas
antiinflamatorias como el TGF( o sobre-expresar genes que intervienen en la
diferenciacion de los linfocitos Treg (13). Asi, con lo que sabemos hasta ahora,
podemos deducir que el papel de este factor es beneficioso en la EM, ya que

realiza acciones gque contrarrestan las de la patogenia.

5.3 TERAPIAS MOLECULARES

En cuanto a las terapias moleculares, en un ensayo clinico aleatorizado, en
fase 2, doble ciego, controlado con placebo y realizado en pacientes con EMRR,
se observo que el GSK239512 no mejoraba la inflamacion, pero producia un
pequefio efecto positivo en la remielinizacion en RTM (ratio de transferencia de
magnetizacion, que evalla el contenido de la mielina del tejido cerebral en la
RM). En cambio, este efecto no se objetivd en la RM o en la evolucion clinica,

por lo que se concluia en la necesidad de un estudio de mayor duracion o cuya
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muestra sea de mayor tamafio. Las propiedades farmacocinéticas del
GSK239512 consisten en el bloqueo del receptor de histamina 3 (RH3)
localizado en las CPOs, lo cual promueve su diferenciacién. En cuanto al efecto
adverso (EA) mas frecuentemente visto con el uso de GSK239512 destaca el

insomnio, sobre todo durante el periodo de titulacion (7).

Aunque la etiologia de la enfermedad no se conoce, se ha podido ver que
en la fisiopatologia tiene un papel activo una proteina de envoltura retroviral
endogena (PER), presente en las lesiones desmielinizantes que se producen en
el curso de la enfermedad. Interviene en la secrecidn de citoquinas
proinflamatorias por unirse a receptores tipo toll 4 (TLR4) y, ademas, bloquea la
diferenciacion de las CPOs. Al tratarse una diana de gran interés, encontramos
en desarrollo clinico el anticuerpo humanizado GNbACL1 (IgG4) que se dirige
contra PER. Este anticuerpo monoclonal presenta un perfil de seguridad
favorable, siendo la dosis de 30 mg/kg libre de EA, dentro de los cuales el méas
frecuente seria nasofaringitis. También se ha comprobado que no induce
citotoxicidad mediada por complemento ni tampoco la dependiente de

anticuerpos (14).

Otra forma de fomentar la mielinizacion seria inhibiendo los receptores
muscarinicos M1 y M3 (10). Asi, un antihistaminico, como el fumarato de
clemastina se sabe que es capaz de promover la diferenciacién de las CPOs y
la remielinizacion por su efecto antimuscarinico y no por su accion sobre el
sistema inmune. Por lo tanto, en un ensayo cruzado en fase 2, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, se ha podido ver un efecto beneficioso
sobre el tiempo de latencia de la via visual gracias a un cambio estructural
neuronal persistente en el tiempo, medida con una prueba con gran precision,
los potenciales evocados. El EA que se le atribuye a este farmaco es una mayor
fatiga, siendo en gran medida un efecto muy incapacitante, pero que no se ha
podido comprobar si es debido a su efecto sobre los receptores muscarinicos o
sobre otros. Por lo tanto, sera necesario un estudio que compruebe los efectos
sobre la remielinizacion en otras vias neuronales y no solo en la visual, al igual

gue la utilizacion de un farmaco selectivo para los receptores muscarinicos (15).
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Ademas, otro elemento de interés que influye de forma negativa en el
proceso de remielinizacion es la mencionada semaforina 4D, que puede
comportarse como receptor y ligando. La union de la semaforina 4D a un receptor
localizado en los oligodendrocitos produce apoptosis. Otra funcién negativa de
esta molécula es la alteracion de las uniones entre las células endoteliales que
conforman la barrera hematoenceféalica, una patogenia presente en la EM. Para
contrarrestar esta accion se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal
humanizado contra la semaforina 4D, el VX15/2503. Se ha podido ver que se
trata de un anticuerpo que es seguro y tiene buena tolerancia en comparacion
con el placebo, aunque se han encontrado mayor numero de EA dentro del grupo
de tratamiento con VX15/2503, tales como infeccion urinaria, debilidad muscular
0 insomnio. Aungue se han de realizar estudios para poder comprobar si este
anticuerpo monoclonal presenta efectos clinicos que sean beneficiosos en los

pacientes con EM (16).

5.4 ESTUDIOS EN MODELOS ANIMALES

Para probar los efectos de una dieta que simula el ayuno (DSA) se realizé
un experimento en ratones EAE y, también, se usaron ratones a los que se le
inducia la desmielinizacion con cuprizona. La DSA consistia en una reduccién

caldrica de la ingesta habitual de los ratones (17).

Hay datos que avalan que la DSA produce una disminucién de la gravedad
sintomatica por reducir, en cierta medida, la inflamacién y prevenir que la
desmielinizacion se produzca. Ademas, se comprueba que reduce en un
porcentaje alto los Thl productores de INF-y y Th17 productores de IL-17
(células proinflamatorias que llegan al SNC, siendo citotoxicas para las CPOs
humanas, comprobado in vitro (11)), lo cual podria prevenir de la autoinmunidad
existente en la EM. Por otro lado, la DSA protege de la apoptosis a las CPOs y
los oligodendrocitos maduros y, promueve la diferenciacion de las CPOs
fomentando la remielinizacion independientemente de su efecto sobre la
inflamacion. Finalmente, en un estudio piloto con una muestra reducida de
pacientes, se observd que la calidad de vida en relacién con la salud y la
sintomatologia mejoraban, siendo seguro y efectivo el uso de la DSA en

humanos. Aunque, también se observo la aparicion de EA, siendo el mas
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frecuente la infeccion de via respiratoria y, el mas severo, infeccion del tracto
urinario bajo. A pesar de estos hallazgos se requiere un estudio con mayor
namero muestral y mejores técnicas de evaluacion de los resultados para poder

comprobar la eficacia (18).

Una molécula que intenta simular la actividad del factor secretado en
estados de hipoxia, y que ha sido estudiada en ratones mediante el uso de
técnicas microbioldgicas, es un derivado de la quinona de cannabidiol llamado
VEC-004.8. Esta sustancia produce la sobreexpresion de genes dependientes
de HIF como el gen de EPO o del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), teniendo ambos un papel de neuroproteccion. También, se observo
influencia sobre el sistema inmune, con actividad sobre los macréfagos (los M1)
o linfocitos productores de citoquinas inflamatorias. Finalmente, se describié una
actividad inhibitoria de VEC-004.8 de la hidroxilacion de HIF-1a lo cual da lugar

a un efecto beneficioso para el proceso de remielinizacion (13).

Como se ha mencionado previamente, el fallo del proceso de
remielinizacion en gran medida se debe al ambiente antioligodendrogénico
existente. Mediante cultivos celulares se ha conseguido demostrar como las
células madre mesenquimales (CMM) tiene accidn positiva en la modulacién
inmunoldgica, produce una disminucion de la desmielinizacion, cumple un papel
neuroprotector y, ademas, favorece la diferenciacion de las CPOs a pesar de
este ambiente desfavorable. Las CMM secretan determinados factores que
aumentan la capacidad de las CPOs de diferenciarse a oligodendrocitos, pero el
factor de crecimiento de las células hepéticas no es el principal responsable.
También se comprueba que existe un aumento de expresion de mielina y menor

cantidad de factores que inhiben la diferenciacion (factor 2 y 4) (8).

Por ultimo, conociendo las propiedades antiinflamatorias y de
modulacién del sistema inmune de una proteina derivada de la Espirulina, una
cianobacteria, llamada C-Ficocianina (C-FC) se ha investigado si tiene efectos
en el proceso de formacion de mielina. Se demostré una mejora clinica en
modelos murinos, tanto en un grupo en el que se le administraba C-FC con fin
terapéutico en el cual se aceleraba la recuperacién sintomatica, como en el grupo

con fin profilactico en el que los sintomas no se llegaban a desarrollar durante el
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tiempo de seguimiento. Los aspectos positivos que se vieron fue un aumento de
Treg, un efecto negativo sobre la inflamacion, reduccion del dafio de axones
evidenciandose mediante la cuantificaciéon de un marcador en las lesiones de la
sustancia blanca, disminucion del nimero de macréfagos activos vy linfocitos T
CD3 positivos. Ademas, tiene un control sobre las especies prooxidantes, lo que
implica la prevencion de la peroxidacion lipidica, teniendo esto gran impacto ya
que la mielina es una sustancia rica en lipidos. Dentro de este gran conjunto de
acciones de la C-FC encontramos la inhibicion de COX-2 y la regulacion de la
expresion genética a favor de los genes que tienen protagonismo en la
remielinizacion. Todas estas propiedades favorables para la diferenciacion,
atraccibn y maduracion de las CPOs pueden ser ejecutadas por la
ficocianobilina, un producto de la protedlisis de la C-FC una vez administrado (9).

5.5 ESTUDIOS AUN NO PUBLICADOS

Las terapias de remielinizacién son de gran interés en la investigacion, por lo
gue encontramos diversos tipos de medicamentos que estan siendo estudiados,

pero de los cuales aln no hay publicacién. Dos de estos son:

e Se ha completado el estudio de fase 2 para comprobar eficacia,
tolerabilidad, seguridad y farmacocinética de BII033 (19), un anticuerpo
monoclonal humanizado anti-LINGO (molécula que tiene receptor en
oligodendrocitos y neuronas y que participa de manera negativa en la
diferenciacion de CPOs asi como en la remielinizacién) (10).

e Otro anticuerpo monoclonal, el rHIgM22, esta siendo estudiado en fase 1
en pacientes que se le administra tras una recaida de la enfermedad. Los

resultados no estan aun publicados (20).
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6 CONCLUSIONES

En la actualidad, existen numerosos tratamientos aprobados para el
tratamiento de la forma RR de la EM, aunque, sin duda, el que ha supuesto una
gran revolucién es el Ocrelizumab, por ser el primer farmaco aprobado para tratar

la EMPP. Todos ellos con un fin comun, la modulacién del sistema inmune.

Sin embargo, un mejor conocimiento de la patogénesis de la enfermedad ha
llevado al cambio de los objetivos de las nuevas investigaciones y ha puesto en
marcha un gran arsenal de estudios persiguiendo intervenir en el proceso de
desmielinizacién. Por lo tanto, es esencial conocer detalladamente en qué
consiste la remielinizacion para poder generar terapias que modifiquen el curso

natural de la EM.

Podemos encontrar farmacos que estdn mostrando acciones favorables
sobre el microambiente extracelular para que se produzca la diferenciacion de
CPOs o su maduracién (como puede ser el GNbACL, el fumarato de clemastina
o la DSA) y, otros que tienen una labor directa al unirse a receptores de
membrana pertenecientes a las CPOs (como el GSK239512 o el VX15/2503).
Aunque, siempre debemos tener en cuenta los EA que producen, ya que pueden
ser mucho mas incapacitantes que la propia enfermedad, como es el caso de la

fatiga producida en el estudio con fumarato de clemastina. (TABLA 2).

Por ello, son necesarios un gran numero de estudios para completar los
conocimientos que tenemos de todas estas moléculas ademas de existir otras

de las cuales aun no hay publicacion.

Para conseguir un mayor impacto clinico, revirtiendo o frenando la
progresion de los sintomas, es imprescindible disefiar terapias que persigan la
recuperacion anatomica axonal mediante la remielinizacion para poder

complementar las terapias ya existentes, centradas en la inmunomodulacion.
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7 ANEXOS

TABLA 1. Terapias actuales de EM.

INF B 1b
INF 8 1ai.m.
INF B 1a s.c.
Acetato de
glatiramero

Mitoxantrona

Natalizumab?
Fingolimod?
Teriflunomida (v.0.)
Dimetil fumarato
(v.0.)®
Alemtuzumab?

INF B pegilado

Ocrelizumab

Indicado
Indicado
Indicado

Indicado

Indicado
Indicado
Indicado

Indicado

22 |inea o inicio grave
22linea o inicio grave
Indicado

Indicado

22|inea o inicio grave

Indicado

Indicado

Indicado

Poco usado por su

toxicidad

Indicado

1Primer agente monoclonal aprobado (IgG4), su mecanismo de accion consiste en el bloqueo de la

subunidad a4 de la de la integrina a431/a437 presente en la superficie de los linfocitos, lo que evita que los

éstos puedan llegar al SNC a través de la barrera hematoencefalica (21). 2Primer farmaco via oral (4).

3Tiene unas propiedades antiinflamatorias y de citoproteccion gracias a la estimulacion del factor Nrf2 de la

via transcripcional de la antioxidacion. Ha demostrado que produce un incremento de la densidad de la

mielina medido a través de RTM en el estudio DEFINE en fase 3. El ensayo clinico fue aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo, realizado en pacientes que padecia EM con patrén RR (22). Un anticuerpo

monoclonal (IgG1) contra CD52, glicoproteina presente en la superficie de numerosas células inmunitarias.

Aunque no se conoce la funcion de CD52, la unién con alemtuzumab produce una disminucion a nivel

periférico de linfocitos T y B durante un largo periodo de tiempo (23). °Sindrome desmielinizante aislado

(primer episodio de desmielinizacion, si éste se diagnostica de EM sera tratado como RR) (4).
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TABLA 2. Resumen de las potenciales terapias para la EM que fomentan la

remielinizacion.

NUEVOS MECANISMO DE ACCION EFECTOS REFERENCIA

FARMACOS ADVERSOS (EA)

GSK239512 Blogueo del receptor de | Insomnio )
histamina 3 de CPOs

GNbAC1 Anticuerpo monoclonal | Nasofaringitis (14)
humanizado contra PER

FUMARATO DE | Bloqueo de los receptores | Fatiga (15)

CLEMASTINA muscarinicos M1-M3

VX15/2503 Anticuerpo monoclonal | Infeccion urinaria (16)
humanizado contra | Debilidad muscular
semaforina 4D Insomnio

DIETA QUE SIMULA | Reduccién de células | Infeccibn de via (18)

EL AYUNO (DSA) proinflamatorias y | respiratoria

citoproteccion de las CPOs

Infeccion del tracto

urinario bajo
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