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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crdnica desmielinizante de origen
autoinmune y de etiologia y evolucién heterogéneas. En la EM, la inflamacion y el proceso
de desmielinizacion llevan a la neurodegeneracion y a la progresion de la discapacidad. En
la actualidad, las terapias utilizadas en clinica, basadas en la inmunomodulacion y la
inmunosupresion, consiguen restrasar el paso a la fase progresiva.

En los ultimos afios, el estudio de los mecanismos enddgenos de reclutamiento,
diferenciacion y formacion de mielina de las células precursoras de oligodendrocitos
(OPCs) han permitido identificar nuevas dianas terapéuticas, como los receptores de la
proteina LINGO-1 y del anticuerpo monoclonal rHIgM22 en la superficie de OPCs y los
receptores [3- estrogénicos. También se ha estudiado el papel de las células madre
mesenquimales en la prevencion de la neurodegeneracion y la promocion de la
remielinizacion. Los resultados obtenidos en modelos animales de la enfermedad han

confirmado el enorme potencial de la remielinizacién como nueva estrategia terapéutica.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
1. Esclerosis maltiple: Etiologia

La esclerosis maltiple (EM) es la enfermedad cronica inflamatoria desmielinizante
mas comun del Sistema Nervioso Central (SNC) y la principal causa de discapacidad

neuroldgica en adultos jovenes.

La EM esta considerada como una enfermedad de origen autoinmune de etiologia y evolucion
heterogéneas que se desarrolla por la exposicion de individuos genéticamente susceptibles a
determinados factores de riesgo ambientales.(1)

Diversos estudios han relacionado los antigenos leucocitarios humanos o HLA (del inglés
Human Leukocyte Antigen) con el desarrollo de la enfermedad. El principal factor de riesgo
genético asociado con la EM es el haplotipo HLA-DRB1. También se ha estudiado su
relacion con otros genes de receptores de las células T (IL7Ra, IL2Ra, TNFRSF1a).(2)

En cuanto a los factores de riesgo ambientales, se ha relacionado el desarrollo de EM con la
infeccion previa por el virus Epstein-Barr, debido a una posible reaccion cruzada de las
proteinas del virus con la mielina. Otros factores ambientales relacionados son el consumo
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de tabaco, la exposicion a toxinas y los niveles plasmaticos de vitamina D, que podria tener

un efecto protector, lo que explicaria la mayor incidencia en paises de altas latitudes.(3)

Existe cierta controversia en cuanto al papel de las hormonas sexuales en la enfermedad. La
mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en mujeres hace pensar que las hormonas
sexuales femeninas pueden constituir un factor de riesgo, sin embargo, la reduccion de brotes
durante el embarazo en mujeres con EM ha llevado al estudio de receptores hormonales como
dianas terapéuticas de la enfermedad.

2. Presentacion clinica

En funcién de su evolucién clinica, se ha establecido una clasificacion de consenso

para las distintas clases de EM.(4)

En aproximadamente en el 80% de los casos la enfermedad comienza como EM remitente-
recurrente (EMRR), en la que el paciente presenta episodios o brotes de disfuncion
neuroldgica mas o menos reversibles que se repiten y que se resuelven con una recuperacion
aparente de la funcionalidad. Entre los brotes no hay progresion de la enfermedad. Cuando

este curso clinico se mantiene a lo largo del tiempo, hablamos de EM benigna.

En el 50% de los pacientes con EMRR, la enfermedad evoluciona a un curso progresivo a

los diez afios desde su comienzo, llamamos a esta EM secundaria-progresiva (EMSP).
El 10% de pacientes presenta una forma progresiva desde el inicio Illamada EM progresiva-
primaria (EMPP).

Por ultimo se habla de EM progresiva-recurrente (EMPR) en pacientes que en un curso

progresivo presentan exacerbaciones ocasionales.

3. Fisiopatologia de la enfermedad

La mielina es un compuesto lipoproteico que encontramos en el sistema nervioso
recubriendo los axones neuronales. Actia como aislante, permitiendo la transmision del
impulso nervioso de forma rapida y energéticamente eficiente, y dando soporte estructural y

metabolico a los axones. Las vainas de mielina son producidas en el SNC por los



oligodendrocitos de la microglia. En la EM se produce la pérdida en el SNC de las vainas de

mielina que recubren los axones neuronales.

El proceso comienza con la infiltracion de los linfocitos Thl y Th17 proinflamatorios en el
SNC, donde atacan antigenos propios, produciendose las primeras lesiones en forma de
placas o focos de desmielinizacion. Este proceso esté relacionado con la presentacion en
brotes de la enfermedad. La actividad de estas células esta modulada por poblaciones de
células T reguladoras, por lo que el balance entre las células T proinflamatorias y las

reguladoras es critico para determinar el desarrollo de la enfermedad.

La evolucion de la enfermedad a la fase progresiva es debida a un proceso de
neurodegeneracion consecuencia del proceso inflamatorio crénico. Prevenir la

neurodegeneracion podria ser por tanto una via para frenar el avance de la enfermedad.(5)

La neurodegeneracion (Figura 1) en esclerosis multiple (EM) es un proceso lento que
comienza con la inflamacion aguda mediada por los linfocitos T que evoluciona a una
inflamacién crénica difusa en el SNC. Este proceso inflamatorio esta asociado a numerosos
cambios moleculares, como la produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno,
citoquinas y glutamato, asi como alteraciones en las concentraciones de iones. Los
mecanismos compensadores se saturan y se produce la alteracion de las vias metabdlicas
neuronales, que provoca dafio mitocondrial y disfuncion de los canales idnicos. Estas
alteraciones desembocan en un proceso de neurodegeneracion mediado por mecanismos de

apoptosis y necrosis.(6)
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Figura 1. Cambios moleculares que llevan a la apoptosis y la neurodegeneracion (6)

4. Tratamientos en EM

El tratamiento de la EM comprende cuatro aspectos diferentes: el tratamiento que

modifica la evolucién de la enfermedad retrasando su desarrollo, el tratamiento de las
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exacerbaciones o brotes, el tratamiento sintomatico y el tratamiento para la movilidad. En
este trabajo se hace referencia a las terapias inmunomoduladoras que modifican la evolucién

de la enfermedad.

Las terapias modificadoras de la enfermedad (DMT) disponibles en la actualidad (Tabla
1) tienen como objetivo reducir la inflamacion, disminuyendo el nimero de brotes y frenando

la evolucion a EMSP, evitando con ello la progresion de la discapacidad. (7)

Los interferones (IFNs) y el acetato de glatiramero son los tratamientos de primera eleccion
debido a la gran experiencia clinica que se tiene de su uso, su seguridad a largo plazo y a que
no requieren una monitorizacién continua. El principal inconveniente de los interferones es

la pérdida de efectividad debido a la aparicion de anticuerpos neutralizadores.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas alternativas terapéuticas, con diferentes
mecanismos de accidn, orientadas a aumentar el tiempo entre brotes y a conseguir mayor

comodidad en la administracion.

Los anticuerpos monoclonales (Natalizumab, Alemtuzumab), desarrollados mediante
ingenieria genética, suponen una alternativa a las terapias de primera generacion en aquellos
pacientes que no responden bien al IFN y al Acetato de glatiramero. Estos tratamientos tienen
mayor eficacia y con ellos también se ha conseguido reducir la frecuencia de administracion
IV, pero no se utilizan como tratamientos de primera linea debido a las complicaciones

asociadas a su uso.

También se han comercializado recientemente terapias de administracién oral (Fingolimod,
Teriflunomida, Dimetil fumarato) con buenos resultados de eficacia. Debido a la falta de
experiencia clinica no se utilizan como tratamientos de primera linea.(8)

Por desgracia, no todos los pacientes responden bien a estos tratamientos y, aunque retrasan
la progresion de la enfermedad, ninguno de ellos permite una recuperacién de la

neurodegeneracion.

Debido a la complejidad de la EM y a que las terapias actuales actian unicamente modulando
el proceso inflamatorio, es necesario investigar nuevos abordajes terapéuticos. Uno de ellos
es la prevencion de la neurodegeneracion mediante la promocion de los mecanismos de

remielinizacion axonal.



Tabla 1. Resumen de las terapias modificadoras de la enfermedad disponibles en el tratamiento de la
esclerosis multiple (7) (9)

Primera generacion de DMT

Dosis/ via/ Tasa reduccion
Agente frecuencia de brotes vs. Mecanismo de accion
administracion placebo
Interferdn p-1b Modificacion de la respuesta bioldgica mediada por sus
. 250 pg/ SC/ . - o
(Betaseron®; - 33% interacciones con receptores celulares especificos en la
. Cada dos dias . )
Extavia®) superficie de las células humanas
. Modificacion de la respuesta bioldgica mediada por sus
Interferon f-1a 30 ug/ 1M/ 18% interacciones con receptores celulares especificos en la
(Avonex®) Semanal - .
superficie de las células humanas
. 44 ng/ SC/ Modificacion de la respuesta bioldgica mediada por sus
Interferon p-la . - o
. Tres veces a la 33% interacciones con receptores celulares especificos en la
(Rebif®) L ]
semana superficie de las células humanas
Acetato de
Glatiramero 20 p.g/ .SC/ 29-34% Estimulacion de los linfocitos T reguladores
Diaria
(Copaxone®)
DMT de ultima generacion
Mitoxantrona 300 mg/ 1V/ Inmunosupresion general. Utilizada en empeoramiento

48%

(Novantrone®) Cada 4 semanas de EMRR y en EMSP.

. . Antagonista del receptor de esfingosina-1-fosfato.
F'UQOI'mOd 0.5 mg_/ QRAL/ 53% Impide la salida de los linfocitos de los nddulos
(Gilenya®) Diaria e

linféticos.
Inmunomodulador mediante la inhibicion de la
. . 7-14 mg/ 2R0 Dihidroorato deshidrogenasa, enzima implicada en la
Teriflunomida ORAL/ Diaria 31-36% sintesis de novo de pirimidina en células con alta tasa
de division como los linfocitos T y B.
Dimetil Reduccion de estrés oxidativo por activacion de la
fumarato 240 rzng{ (Cj)I,EAL/ 44-53% transcripcion  del  factor nuclear 2. Efecto
(Tecfidera®) antiinflamatorio por modulacion del factor nuclear kB.
Anticuerpo monoclonal que actia uniéndose a la
subunidad o-4 de una integrina, blogueando la
300 ma/IV/ interaccion con sus ligandos: molécula de adhesion
Natalizumab 9 68% VCAM-1, osteopontina, CS-1 y MadCAM-1.

Cada 4 semanas

La alteracion de estas interacciones evita la migracion
de leucocitos mononucleares a través del endotelio
hacia el tejido parenquimatoso inflamado.

Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la

Alemtuzumab ] 312 mg/ IV! 49-54% (vs, glicopr_otel’na_de Sl_Jperficie celular CD 52 presente_gn
(Lemtrada®) fas + 3 dias IFN p-1a) monocitos y Imfpcnos T,ByNK. E’rovoca la dep_leuon
(Anual) de las poblaciones de las células del sistema
inmunitario.

150 mg y 300 Anticuerpo monoclonal dirigido contra la glicoporteina
. mg/ CD25, la subunidad o del receptor de IL-2. Reduce la
Daclizumab SC/ Cada 4 50-54% activacion de la respuesta inflamatoria y aumenta la

semanas poblacion de linfocitos T reguladores.
_ 600 mg/ I/ 24 AntiCL_Jerpo monoclonal anti—C[_)ZO en la sqperfi_cie de
Ocralizumab En estudio linfocitos B. Provoca la deplecion de los linfocitos B

semanas

mediante lisis celular.




5. Remielinizacion: una nueva perspectiva en el tratamiento de la EM

La mielinizacion en el SNC es funcidn de los oligodendrocitos. El proceso comienza
con la formacion de células precursoras de oligodendrocitos (OPCs) a partir de células madre
neurales (NSCs) en todo el SNC. Las OPCs migraran de forma especifica a las distintas zonas
del SNC en un proceso mediado por multitud de factores como quimioquinas, factores de

crecimiento e interacciones con proteinas de matriz extracelular.

La diferenciacion de las OPCs a oligodendrocitos (Figura 2) es un proceso coordinado con
la apoptosis con el fin de generar un nimero adecuado de oligodendrocitos en cada region
del SNC. Una vez se han diferenciado, los oligodendrocitos formados interaccionan con los
axones neuronales y finalmente se transforman en oligodendrocitos maduros que sintetizan

mielina cubriendo los axones con capas concéntricas de esta lipoproteina.

Neural Oligodendrocyte Immature Mature myelinating

stem cell precursor cell (OPC) oligodendrocyte oligodendrocyte
— e e
€
L3
PSA-NCAM PDGFr-a GalC A - GalC
Nestin NG2 CNPase CNPase
Sox2 MBP a
Vimentin MOG

Figura 2. Proceso de diferenciacién de las células precursoras de oligodendrocitos. En cada etapa se indican
los marcadores celulares especificos. (10)

En los estados iniciales de la EM, tras un proceso de desmielinizacién, las células de la
microglia y los astrocitos de las zonas dafiadas activan las OPCs inactivas del SNC.
Promueven con ello su migracion a la zona de lesion y su proliferacion y diferenciacién a
oligodendrocitos maduros capaces de producir mielina, permitiendo la remielinizacion de los
axones afectados. Esto podria explicar la remision de los brotes y la recuperacion de la
funcionalidad en EMRR.

Segun avanza la enfermedad, los mecanismos que permiten la remielinizacion se vuelven
insuficientes y pueden fallar, lo que precipita el proceso de neurodegeneracion al perder los

axones el soporte estructural y metabolico que ofrecen las vainas de mielina.



Se han identificado factores de crecimiento, vias de transcripcion y marcadores de la
migracion, proliferacion y diferenciacion de las OPCs. Las vias celulares que promueven los
mecanismos enddgenos de remielinizacion se estudian en la actualidad como posibles dianas

terapéuticas para promover este proceso pacientes con EM.(10)

También se ha desarrollado el trasplante autélogo de células madre que promuevan la

formacion de mielina y contribuyan a recuperar la neurodegeneracion en el SNC.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar las principales estrategias terapéuticas de
remielinizacion, analizando los resultados obtenidos en los diferentes estudios in vivo e in
vitro y presentando las conclusiones més relevantes. Asimismo, se resumen los principales
ensayos clinicos realizados con los nuevos agentes terapéuticos. Finalmente, se discuten y

contrastan los datos encontrados.

METODOLOGIA

Se realiz6 una basqueda bibliografica comprensiva en las principales bases de datos
de publicaciones cientificas: PubMed/ Medline del NCBI (National Center for Biotechnology

Information). También se revisaron articulos de revistas como Multiple Sclerosis Journal.

Se buscaron combinaciones de Multiple Sclerosis con las siguientes palabras clave: Genetics,
risk factors, therapies, emerging therapies, remyelination, mesenchimal stem cells, cell
therapy. Se seleccionaron revisiones bibliograficas consideradas de relevancia y ensayos

preclinicos y clinicos realizados en los dltimos 15 afios.

Para obtener informacion de ensayos clinicos realizados con las nuevas terapias, se consulto
la web de ensayos clinicos del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos:

www.clinicaltrials.gov



http://www.clinicaltrials.gov/

RESULTADOS
1. Modelos animales para el estudio de la EM

Se utilizan principalmente 4 modelos animales de EM para realizar estudios in vivo

de la enfermedad.

El mas comun es el de Encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). En este modelo, se
induce la enfermedad en roedores mediante la inmunizacion activa con un antigeno de
mielina 0 mediante la inmunizacién pasiva con células T especificas para antigeno de
mielina. Es un modelo accesible y versatil, debido a la posibilidad de modificar el curso de

la enfermedad mediante el procedimiento de inmunizacion utilizado.

La Encefalomielitis Murina de Theiler (TMEV) es un modelo virico de EM que supone una

mejor aproximacion a la fisiopatologia de la enfermedad.

Estos modelos son los mas utilizados para el estudio de la fisiopatologia de la EM. Su
limitacidn principal es el hecho de que los procesos de desmielinizacion y remielinizacion
tienen lugar de forma simulténea, lo que hace dificil determinar la funcién del tratamiento

remielinizador en estudio.

Otros modelos animales muy utilizados son los basados en la induccion de la enfermedad
mediante toxinas como la cuprizona, la lisolecitina y el bromuro de etidio. Estas toxinas
inducen la apoptosis de los oligodendrocitos maduros dando lugar a un intenso proceso de

desmielinizacion.

Aunque no son Utiles para el estudio del proceso autoimmune que lleva a la destruccién de
las vainas de mielina, estos modelos suponen la mejor aproximacion para determinar los
mecanismos celulares y moleculares basicos de la remielinizacion, ya que evitan posibles

confusiones con los efectos de la inflamacion.

También se utilizan modelos genéticos de la enfermedad en los que la mielina se encuentra

a muy bajos niveles o estéa ausente. (11)



2. Nuevas dianas terapeuticas para promover la remielinizacion

o Anticuerpo monoclonal IgM 22 (rHIgM22)

El rHIgM22 fue identificado en el suero de pacientes de EM. Este anticuerpo se une
a su antigeno correspondiente en las membranas de los oligodendrocitos, induciendo la
proliferacion y maduracién de OPCs y promoviendo la supervivencia de estas células

mediante la inhibicién de la apoptosis.

Se ha demostrado que 500 ng en dosis Unica de este anticuerpo incrementan
significativamente la remielinizacion a las 5 semanas en modelos viricos de la
enfermedad.(12)

Estudios en modelos EAE y TMEV han demostrado que su administracion disminuye el
namero de lesiones y aumenta la remielinizacion por mecanismos no relacionados con la

inmunomodulacion.(13)

El trabajo realizado por Watzlawik y col. demuestra que la accién del rHIgM22 es
dependiente a factores liberados por los astrocitos y la microglia, como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-
2). La mediacion del rHIgM22 en la activacion del receptor a del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-a-R) es necesario para estimular la proliferacion de OPCs. La
presencia de rHIgM22 permite disminuir la cantidad de PDGF requerida para la proliferacion
de las OPCs. (14)

o Anti-LINGO-1

LINGO-1 es una proteina rica en leucina que interacciona con el receptor Nogo
inhibidor de mielina. Se expresa de manera especifica en oligodendrocitos y axones del SNC.

La expresion de esta proteina aumenta con el avance de la enfermedad y del dafio neuronal.

LINGO-1 es un regulador negativo del proceso de diferenciacion y formacion de mielina de

las OPCs que impide la remielinizacion y promueve el proceso neurodegenerativo.

Distintos modelos de experimentacion, ratones con EAE y ratones con desmielinizacion

inducida por lisolecitina y cuprizona, han sido tratados con anticuerpos anti-LINGO-1. Se ha
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comprobado asi que el blogueo de la proteina incrementa la diferenciacion y maduracién de
los OPCs (Figura 3A,3B). En estos experimentos se produjo una recuperacion funcional de
los ratones, correlacionada con la recuperacion de la integridad axonal y del recubrimiento
de mielina.(15)

Normal IgG control Anti-LINGO-1

1mm 1 mm

Figura 3A. Seccidn de la médula espinal de ratones sanos (izquierda), con tratamiento control (centro) y tratados
con anti-LINGO-1 (derecha) tefiida con azul luxol. Las zonas palidas indican desmielinizacidn, las zonas azules
mielinizacion.

a los controles (centro). La vaina de mielina en los ratones tratados con anti-LINGO-1 es mas fina que la de
ratones sanos (izquierda).

Actualmente, terapias con rHIgM22 y anti-LINGO-1 se encuentra en fase de ensayo clinico
(Tabla 2).

Molécula Ensayo (N° de identificacion) finaﬁ;]:cién Fase Estado
An Intravenous Infusion Study of
rHIgM22 in Patients With Multiple .
Sclerosis Immediately Following a (Sept.2016) 1 Sin reclutar

rHIgM22 Relapse (NCT02398461)
An Intravenous Infusion Study of
rHIgM22 in Patients With Multiple Enero 2015 1 Completado
Sclerosis (NCT02398461)
Study to Assess the Efficacy, Safety,

Anti- Tolerability, and Pharmacokinetics of (Junio

LINGO-1 B1IB033 in Participants With Relapsing 2016) 2 En proceso
Forms of Multiple Sclerosis When Used
Concurrently With Avonex
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2150N201 BIIB033 In Acute Optic Octubre

Neuritis (NCT01721161) 2014 2 Completado
BI1B033 Single Ascending Dose Study Octubre

in Healthy Volunteer Subjects 2011 1 Completado
(NCT01052506)

Safety Study of BIIB033 in Subjects

With Multiple Sclerosis (NCT01244139) | APri12012 11 Completado

Tabla 2. Ensayos clinicos de moléculas que actan a nivel de la remielinizacion (www.clinicaltrials.gov)

o Miconazol y Clobetasol

Najm, Madhavan y colaboradores publicaron recientemente un estudio en el que
realizaban un cribado de moléculas con el objetivo de determinar qué farmacos de los ya

utilizados en la préctica clinica eran también activadores de la remielinizacion.

Se ensayo la actividad bioldgica de una libreria de compuestos en cultivos de OPCs de raton
y se realizo un estudio de relacion estructura- actividad (REA). Dos de estos compuestos,
miconazol y clobetasol, consiguieron resultados positivos in vitro y fueron ensayadas en

ratones con EAE y en ratones con desmielinizacion inducida con lisolecitina (Figura 4).

Ambas moléculas, el miconazol por activacion de factores de transcripcion a través de la ruta
de la MAP kinasa y el clobetasol a través de su interaccion con receptores de
glucocorticoides, tenian efecto en el proceso de remielinizacion y la formacién de
oligodendrocitos. El clobetasol ademas es un potente inmunosupresor. (16)

_ DM.SO vehit_:_le_

ORSR S R -  BE s
x y W R Oy e ALY 3
(igﬁ;oﬂg@" : o N \ g RN a DMSO vehicle clobetasol miconazole

: < . A a0, =
% \‘| ) TR © 3 %Y <5 cc cc .
k; > .
& Qolr > r ; ¥ & % . é 20 I
: '&,I .1 = o - e $
[t o’ LSS s 3
<@ 3 ¥ O -8 & o2 e S
FENRAN Ay 8¢ ;

10 mg/kg miconazole Vehicte
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Figura 4. Izquierda: Secciones de tejido tefiidas con azul de toluidina. La linea negra discontinua marca el
limite de la lesion. A la izquierda de esta linea observamos el tejido no dafiado.

Derecha: Iméagenes del cuerpo calloso de ratones tratados 4 dias con vehiculo, clobetasol (2 mg/kg), y miconazol
(10mg/kg). En CC1 (rojo) oligodendrocitos formados tras tratamiento. EI MBP (verde) permite identificar la
extension de la remielinizacion. Ambos tratamientos incrementaron significativamente el nimero de
oligodendrocitos CC1 positivos en el lateral del cuerpo calloso. (t-test, *P#0.05 y **P#0.01)

MBP/CC Length
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o Terapia hormonal

Muchas investigaciones se han centrado en el papel de las hormonas en el proceso de
remielinizacion.
Las hormonas sexuales, principalmente los ligandos del receptor estrogénico 3, podrian tener

un lugar en el arsenal terapéutico de la EM como antiinflamatorios y neuroprotectores.

Se ha investigado la capacidad del tratamiento con ligandos del receptor B estrogénico de
afectar a la desmielinizacion y de estimular la mielinizacion enddgena en ratones con EAE.
Se observé una disminucion de los axones desmielinizados y dafiados en los ratones tratados
con el ligando a pesar de la presencia de inflamacién.

Ademas, en estos ratones se observo un aumento del nimero de oligondendrocitos, asi como
del grosor de las vainas de mielina que se tradujo en una mejora en la velocidad de
conduccion (Figura 5).

Por tanto, existe una relacion directa entre el tratamiento con ligandos de receptores P
estrogeénicos y la neuroproteccion y diferenciacion de OPCs, mielinizacién y conduccién

neuronal. (17)

A == Normal (n=6)

=~ EAE+vehicle (n=6)

5n —e— EAE+ERS ligand (n=8)
44
34

24

EAE Score

1+

04
0 5 10 15 20 25 30 35 40

/. » ~___1._ ~ .
EAE*ERB ligand

Figura 5. Tratamiento con diarilpropionitrilo, ligando del receptor 8 estrogénico, en ratones con EAE crénica
progresiva. (A) A los 20 dias, se observa una diferencia significativa en los ratones tratados con
diarilpropionitrilo frente a los tratados con placebo. C. Areas de remielinizacion en microscopio de
fluorescencia: los oligodendrocitos estan marcados con GFP (Green fluorescent protein). La mielina se
observa tefiida de azul con DAPI.
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3. Terapia celular en Esclerosis Multiple

Debido a un mejor perfil de seguridad y a la experiencia clinica que ya se tiene de su
uso, el trasplante autélogo de células madre mesenquimales (MSC) de la médula 6sea es

la principal via de investigacion de terapia celular en EM.

Las células mesenquimales representan menos del 0,01% del total de células de la médula
Osea. Se aislan de forma relativamente sencilla y su multiplicacion in vitro también resulta
bastante accesible. In vitro, las células mesenquimales pueden diferenciarse en determinadas

condiciones a células neurales.

La presencia de células precursoras neuronales y progenitores de oligodendrocitos en las
lesiones de pacientes con EM hace plantearse la utilidad real del trasplante autélogo de
células madre. Estas células ya estan presentes en el SNC y, como hemos visto, son los
mecanismos de reclutamiento, diferenciacion y maduracién de estas células los que resultan

insuficientes en estados progresivos de EM.

A pesar de ello, el trasplante de células madre ha adquirido importancia y contintia siendo
una importante via de investigacion. Aunque no parece probable que in vivo puedan
diferenciarse a neuronas o células remielinizadoras, se ha observado su funcién reparadora
de tejidos a través de diferentes mecanismos, algunos de los cuales estan relacionados con la

esclerosis multiple. (18)

Las MSC tienen capacidad para migrar al tejido inflamado del SNC y se ha comprobado una
mejora en las funciones neuronales tras su inyeccion intratecal o intravenosa que sugiere que

pueden influir en la reparacion neuronal.

Las MSC conseguirian este efecto mediante al menos tres mecanismos de accion diferentes:
la neuroproteccién, la induccion de procesos enddgenos y un efecto inmunomodulador, que

en algunos casos puede llegar a ser inmunosupresor (Figura 6).

Las MSC actian como inmunomoduladores, dado que inhiben la respuesta celular T

especifica del antigeno (Figura 7).

Sus propiedades inmonumoduladoras e inmunosupresoras sobre el sistema inmunoldgico

innato y adaptativo, justifican su uso en EMRR (19).
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Contribuyen a prevenir la neurodegeneracion al provocar el aumento de los niveles de factor
de crecimiento neuronal (NGF), que contribuye a reducir la pérdida axonal, y por su accion
antioxidante protectora al liberar superdxido dismutasa 3 (20)(21).

Protect host cells Promote tissue repair
Prevent damage + Replace lost cells?

- Immune modulation Engage CNS stem cells

- Anti-oxidant release- Reduce astrocyt\c scarring

Resist damage o\e of fusion Promote angiogenesis
- Trophic factor dellvery

A
AU'U
U*ﬁ'

Effector
molecules

Effector mechamsms active both W\thll‘l and outside demyelinated lesions

I |
|
Demyelinated

axon segment

Myelin sheath

Degenerating

Oligodendrocyte myelin sheath

Figura 6. Mecanismos por los que las células madre mesenquimales podrian contribuir a la prevencion de la
neurodegeneracion y a promover la remielinizacion (18).
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Figura 7. Infiltracién linfatica en el SNC de ratones con EAE tratados con solucion salina (control) y con
MSCs. A: Se observa una reduccion significativa del nimero de infiltrados en los animales tratados con
MSCs. B: La media de linfocitos se redujo en el grupo tratado con MSCs via intraventricular. P <.001
(Mann-Whitney U test) (19).

Por otro lado, en muchos modelos experimentales se ha demostrado un efecto inductor al
administrar MSC y comprobar que promueven la proliferacion, migracién y supervivencia
de las células madre neuronales. Cabe destacar, ademas, que la implantacion de MSC
humanas en modelos murinos incrementa la sintesis de factores troficos. Recientemente, se
ha demostrado que las MSC provenientes de médula ésea promueven la oligodendrogénesis

e inhiben la astrogliosis en modelos de EAE.
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El ensayo clinico fase 2 aleatorizado, enmascarado y cruzado con placebo llevado a cabo en
pacientes con EMRR por Llufriu y colaboradores, evidencié las propiedades

inmunosupresoras del trasplante autélogo de MSCs y la seguridad de esta terapia (22).

El Grupo Europeo para el Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT) realizé en 2009 un
estudio observacional retrospectivo que recoge 12 afos de experiencia clinica de trasplante
autologo de precursores hemtaopoyéticos en enfermedades autoinmunes. La EM era la

indicacion mas frecuente del estudio (Tabla 3) .

El estudio concluye que el HSCT puede inducir una remision de méas de 5 afios y es una
opcidn terapéutica valida en pacientes que sufren una enfermedad de rapida progresion
refractaria a tratamientos convencionales. La supervivencia a los 5 afios era del 85% vy la
supervivencia libre de progresion del 43%, aunque los resultados variaban en funcion del

tipo de enfermedad y de la experiencia el centro (23).

Numero de HSCT aut6logos 345
Edad de HSCT 35(14-65)
Duracion de la enfermedad (meses) 77 (0,5-351)
) Médula 6sea 16
Origen de las células madre ) i
] SP + médula 6sea 326 (95%)
hematopoyéticas )
Sin dato 3
Mortalidad por transplante a los 100
2 (0-4)
dias (1C 95%)
Supervivencia libre de progresion a los 3
55 (49-61)
afos (IC 95%)
Supervivencia a los tres afios (IC 95%) 93 (89-97)

Tabla 3. Resultados del estudio observacional del EBMT para EM. (SP: Sangre periférica)

DISCUSION

El estudio de los mecanismos enddgenos de reclutamiento, diferenciacion y
formacion de mielina de las OPCs ha permitido identificar nuevas dianas terapéuticas. Los
ensayos in vivo en modelos animales adecuados permiten observar los efectos en la

remielinizacion.
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Entre las nuevas dianas terapéuticas del proceso de remielinizacion, destaca el uso de
anticuerpos promotores del proceso de remielinizacion (rHIgM22, anti-LINGO-1) que tienen
como diana proteinas de superficie de los oligodendrocitos.

Los resultados obtenidos en modelos experimentales son claros y han permitido el avance de
las investigaciones. Los tratamientos con anti-LINGO-1 estan siendo estudiadas en ensayos

clinicos de fase 2 y los primeros ensayos de fase 1 de rHIgM22 ya han sido completados.

La determinacién de la actividad bioldgica y la REA de moléculas ya comercializadas ha
permitido descubrir el potencial del clobetasol y el miconazol en el tratamiento de la EM.
Investigar nuevas indicaciones en moléculas ya utilizadas en la practica clinica es una buena
alternativa que permitird un avance mas rapido y eficiente en el descubrimiento de nuevas

terapias.

Aunque algunos ligandos de receptores estrogénicos han demostrado su capacidad
remielinizadora in vivo, es necesario continuar investigando el papel de las hormonas en la
etiologia de la EM y en las vias de remielinizacion para determinar su utilidad en el
tratamiento de la enfermedad.

Las terapias basadas en el trasplante de células madre mesenquimales a través del trasplante
autologo de médula ésea suponen una buena alternativa en pacientes con EMSP refractarios
a terapias convencionales. La actividad inmunosupresora y neuroprotectora de las MSCs ha
sido demostrada in vitro e in vivo. En la actualidad las investigaciones se centran en conocer
y entender las vias por las que las células madre ejercen estos efectos. Es necesario tener en
cuenta que el uso de esta alternativa terapéutica en clinica considera el balance beneficio-

riesgo de los pacientes, reservandose para aquellos que no responden a otros tratamientos.

CONCLUSIONES

La inmunomodulacion es insuficiente como Unica estrategia terapéutica en esclerosis
maultiple. El proceso de remielinizacion constituye una interesante via de investigacion y

supone un nuevo abordaje de una enfermedad de gran complejidad.

Los resultados en modelos animales experimentales han permitido comprobar el enorme
potencial de nuevas terapias que tienen como objetivo promover las vias endogenas de
remielinizacion y prevenir la neurodegeneracion axonal que lleva a la progresion de la
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discapacidad. En los ultimos afios se han conseguido grandes avances y algunas de estas

moléculas se encuentran ya en fase de ensayo clinico.

La posibilidad de determinar el papel que moléculas ya utilizadas en clinica tienen en estos
procesos, permite un avance mas rapido en la investigacion de tratamientos para

enfermedades como la EM, pues son moléculas de las que ya se conoce el perfil de seguridad.

Es necesario seguir investigando en este sentido y realizar ensayos clinicos para determinar
la eficacia de estos tratamientos. Como ocurre con las Gltimas terapias inmunosupresoras
comercializadas, la evaluacion de los efectos adversos de estas terapias y la determinacion
de la relacién beneficio-riesgo en cada paciente serdn necesarias para determinar su uso en

la préctica clinica en un futuro.

La combinacion de las DMTs utilizadas actualmente en clinica con nuevos farmacos podria
mejorar considerablemente el prondstico de una enfermedad que es principal causa de

discapacidad neuroldgica en adultos jévenes en el mundo.
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