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Biomarcadores en esclerosis
Multiple y otras enfermedades
desmielinizantes

Lucienne Costa-Frossard Franca

Los grandes avances alcanzados en la investigacion sobre enfermedades desmielinizantes han dado lugar a un no-
table cambio en su abordaje diagnéstico, prondéstico y terapéutico, algo especialmente evidente en la esclerosis
multiple. Estos cambios han sido motivados, en gran medida, por la mayor disponibilidad de fa&rmacos capaces de
modificar el curso natural de la enfermedad. Son eficaces disminuyendo la tasa anual de brotes, la aparicion de le-
siones en resonancia magnética y deteniendo la progresion de la discapacidad a largo plazo. Sin embargo, todo ello
ha conllevado una mayor complejidad en la toma de decisiones. Por este motivo, la validacién de los multiples bio-
marcadores descritos en los Ultimos afios y su posterior aplicacion en la practica clinica se ha convertido en una de
las prioridades de los distintos grupos de estudio regionales e internacionales. Este articulo tiene como objetivo
describir los principales biomarcadores clinicos, de imagen y moleculares utilizados en la actualidad, asi como aque-
llos que prometen una amplia aplicacion practica en un futuro no muy lejano.

Palabras clave: Biomarcadores. Esclerosis mdltiple. Enfermedades desmielinizantes. Abordaje terapéutico personalizado.

Great advances made in the demyelinating diseases research have led to a remarkable change in the diagnostic,
prognostic, and therapeutic approach of these, especially in multiple sclerosis. These changes have been motivated,
to a great extent, by the greater availability of drugs with the capability of modifying the natural course of the disease.
They are effective in reducing the annualized relapse rate, the appearance of magnetic resonance lesions and stopping
the progression of long-term disability. However, all this has led to a greater complexity in decision making. For this
reason, the validation of the multiple biomarkers described in recent years and their subsequent application in clinical
practice has become one of the priorities of the various regional and international study groups. This article aims to
describe the main clinical, imaging and molecular biomarkers which are used today, as well as those that promise a
wide practical application in the not too distant future. (Kranion. 2019;14:52-9)
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INTRODUCCION nervioso central (SNC), lesiones donde coexisten in-

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria y neurodegenerativa, de origen autoin-
mune, que se caracterizada por la gran heterogenei-
dad en su presentacion anatomopatoldgica, clinica
y radiolégica. Produce, en distintas areas del sistema
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flamacion, desmielinizacion, dafio axonal, gliosis vy,
hasta cierto punto, remielinizacion?.

Esta distribucion de las lesiones en préactica-
mente cualquier zona del SNC confiere a la enfer-
medad una gran variabilidad clinica. Sus sintomas
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Ficura 1. Diversos factores ambientales (tabaco, bajos niveles de vitamina D, virus, bacterias, dieta rica en sal, microbiota) inciden
en un sistema inmunitario genéticamente predispuesto, provocando una activacion anormal de este frente a antigenos propios del

sistema nervioso central.

CCR5: quimiocina receptora de tipo 5; EM: esclerosis mltiple; HLA-DR: receptor de superficie celular del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il, tipo DR; HLA-DQ: receptor de superficie celular del complejo mayor de histocompatibilidad clase II,
tipo DQ; HHV-6: herpes virus humano tipo 6; HSV-1: herpes simple tipo 1; IFN-y: interferén gama; IL: interleucinas.

abarcan desde las clasicas neuritis 6pticas o mielitis
incompletas hasta algunos menos frecuentes como
el deterioro cognitivo o las crisis epilépticas. Ade-
mas, en un mismo individuo hay periodos de mucha
actividad inflamatoria, con brotes clinicos y lesiones
nuevas en la resonancia magnética (RM), seguidos
0 solapados con progresion insidiosa e irreversible
de los sintomas. Por ello, desde el punto de vista
evolutivo, se la divide en esclerosis multiple recidi-
vante remitente (EMRR) y formas secundaria o pri-
mariamente progresivas (EMSP, EMPP) con o sin
actividad, con o sin progresion?.

Afecta aproximadamente a 47.000 personas en
Espafia, representando la principal enfermedad
neurodegenerativa del adulto joven3.

Actualmente, la etiologia de la enfermedad si-
gue siendo desconocida, aunque es probable que

sea multifactorial: factores ambientales producirian
la autorreactivacion de un sistema inmunitario ge-
néticamente predispuesto que, mediante la produc-
cion de quimiocinas, citocinas y otros factores solu-
bles, mantendria toda una cascada inflamatoria
responsable del dafio neurolégico final. Todo ello
resultaria en la acumulacion de discapacidad que
condiciona problemas laborales y en las relaciones
sociales y familiares, asi como dependencia de cui-
dadores formales o informales* (Fig. 1).

En la actualidad disponemos de un amplio aba-
nico de posibilidades terapéuticas para frenar la
aparicion de brotes, la progresion de la discapacidad
y el aumento de la carga lesional en RM; se conocen
como farmacos modificadores de la enfermedad, a
saber: interferones, acetato de glatiramero, farmacos
orales y anticuerpos monoclonales (Tablas 1-3).
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TasLa 1. Farmacos modificadores de la enfermedad
Interferén beta-1b Betaferon 250 ug 48 horas SCA/EMRR/EMSP
Extavia
Interferén beta-1a Avonex 30 pg 7 dias i.m. SCA/EMRR
Interferén beta-1a Rebhif 22 ug 3 veces/semana s.C. SCA/EMRR/EMSP
44 ug 3 veces/semana S.C.
Peg-interferon beta-1a Plegridy 125 ug 15 dias s.C. EMRR
Acetato de glatiramero Copaxone 20 mg 24 horas s.C. SCA/EMRR
40 mg 3 veces/semana s.C.
i.m.: intramuscular; s.c.: subcutanea; EMSP: esclerosis mdltiple secundaria progresiva; SCA: sindrome clinicamente aislado.

TaBLa 2. Farmacos modificadores de la enfermedad. Farmacos orales

Fingolimod Gilenya 1 comp/24 horas Con o sin EMRR

Teriflunomida Aubagio 1 comp/24 horas Con o sin EMRR

Dimetilfumarato Tecfidera 1 comp/12 horas Con EMRR

Cladribina Mavenclad 1-2 comp/24 horas, Con o sin EMR
2 semanas/afo

Siponimod Mayzent 1 comp/24 horas Con o sin EMR

(reciente aprobacion FDA)

EMR: esclerosis mdltiple recidivante; EMRR: esclerosis multiple recidivante remitente.

Tasta 3. Farmacos modificadores de la enfermedad. Anticuerpos monoclonales

Natalizumab Tysabri 1 inf/28 dias EMRR
Alemtuzumab Lemtrada 8 infusiones en 2 afios iLv. EMRR
Ocrelizumab Ocrevus 1 inf/6 meses i.v. EMR y EMPP

i.v.: intravenosa; EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva.

Sin embargo, esta mayor disponibilidad de far-
macos implica también una mayor complejidad a
la hora de decidir sobre la estrategia terapéutica a
seguir en cada paciente concreto. En la actualidad,
el neurélogo responsable de estas decisiones debe
tener en cuenta los aspectos relacionados con la
enfermedad (gravedad, signos de mal prondstico a
largo plazo, actividad inflamatoria actual), el trata-
miento (eficacia clinica y radioldgica, perfil de se-
guridad, forma de administracién) y el paciente
(estilo de vida, capacidad de adherencia al trata-
miento, comodidad, comorbilidades, planificacion

del embarazo, sus preferencias), etc. La disponibi-
lidad de biomarcadores con capacidad para prede-
cir la progresion de la discapacidad, monitorizar la
actividad de la enfermedad y la respuesta a los
tratamientos puede ser muy importante a la hora
de la toma de decisiones personalizadas®.

DEFINICION Y CLASIFICACION

Segun los National Institutes of Health (NIH),
«biomarcador es una caracteristica que puede ser
objetivamente medida y evaluada como un indicador
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de procesos bioldgicos normales o patoldgicos, o
como indicador de respuesta farmacologica»®.

En relacion con la EM, los biomarcadores pue-
den clasificarse de distintas formas:

— Seglin su origen: sangre, suero, orina, lagri-

mas, saliva o liquido cefalorraquideo (LCR).

— Segun la funcién que miden: clinicos, de ima-
gen 0 moleculares.

— Segun el mecanismo fisiopatologico que refle-
jan: marcadores de inflamacion, desmieliniza-
cion, gliosis, dafio axonal o remielinizacion.

— Segln su utilidad: predictivos, diagnosticos,
pronosticos, actividad de la enfermedad, res-
puesta al tratamiento o monitorizacion de
efectos secundarios.

Por otra parte, el buen biomarcador debe de
ser facil, replicable, tener alta sensibilidad y espe-
cificidad, correlacionarse bien con la biologia o la
patogénesis de la enfermedad y ser coste-efectivo’.

La determinacién de biomarcadores en la EM
puede ser compleja. Existe una fluctuacion signifi-
cativa de los posibles biomarcadores en sangre,
orina y LCR; los mecanismos fisiopatolégicos de la
enfermedad no se conocen completamente, vy la
complejidad funcional del sistema inmune se ve
reflejada en el efecto sinérgico o antagbdnico de
determinados biomarcadores. Aun asi, en los Ulti-
mos afios se ha descrito una gran variedad de
posibles candidatos, pero solo un pequefio porcen-
taje ha sido validado en cohortes mayores y apenas
unos pocos han pasado a formar parte de la prac-
tica clinica habitual (Tabla 4).

En este trabajo se revisan los biomarcadores
mas utilizados y aquellos que, en breve, podrian
formar parte de nuestra préactica clinica.

BIOMARCADORES UTILIZADOS
EN PRACTICA CLINICA HABITUAL

Biomarcadores clinicos

En los estudios de historia natural de la enfer-
medad se ha identificado una serie de caracteristi-
cas que pueden correlacionarse con un peor pro-
nostico a largo plazo, si bien informan sobre
conjuntos de pacientes y su aplicacion individual no
dispone de resultados concluyentesg.

Como ejemplo, aunque la enfermedad es casi
tres veces mas frecuente en las mujeres, los hom-
bres alcanzan antes las puntuaciones clave en la
Escala Expandida del Estado de la Discapacidad
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) e inician
la progresion de forma mas temprana®-1l.

Los pacientes de razas afro e hispanoamerica-
nas y del norte de Africa también acumulan disca-
pacidad con maés rapidez!?14.

La edad es otro indicador pronostico de la en-
fermedad. Los pacientes con un primer brote en
edades mas tempranas de la vida alcanzan antes
las puntuaciones de 4 y 6 en la EDSS, aunque su
evolucion es mas lenta que la de aquellos pacientes
que empiezan de forma tardia®!!.

Los pacientes con formas progresivas de la en-
fermedad tienen una edad de inicio y una acumu-
lacion de discapacidad similares, aunque ambas
sean mas rapidas en este sentido que las formas
recidivantes remitentes!>1’.

Un mayor nuimero de brotes en los primeros
dos afios, su localizacion topografica critica (mé-
dula, tronco, polifocal), la recuperacion parcial tras
ellos 0 un escaso tiempo entre los primeros brotes
se han correlacionado con un peor pronostico a
largo plazo!'®-21,

Otros marcadores demograficos pueden ser los
antecedentes familiares de EM o el embarazo y el
puerperio. Los primeros suelen ser predictivos de
una mayor probabilidad de padecer la enfermedad,
mientras que la maternidad no modifica el pronos-
tico de la EM a largo plazo?223,

Biomarcadores radioldgicos

La RM es el marcador diagnostico, de actividad
de la enfermedad, de respuesta al tratamiento y de
monitorizacion de efectos secundarios mas Util y
utilizado en la clinica®*2>.

Al inicio de la enfermedad se utiliza para de-
mostrar la diseminacion de las lesiones en el tiempo
y el espacio que se requiere para el diagnostico?®.

Varios estudios han confirmado que un alto nu-
mero de lesiones en T2 al inicio de la enfermedad
Se asocia con una mayor probabilidad de conversion
del CIS (sindrome clinicamente aislado, en inglés
Clinically Isolated Syndrome) a EM clinicamente de-
finida (EMCD), y puede predecir la puntuacion en
EDSS a los 10, 14 y 20 afos?*26,

La aparicion posterior de nuevas lesiones en
T2 o lesiones captantes de gadolinio durante la
terapia con interferon puede servir para evidenciar
una mala respuesta al tratamiento que pronostica,
a largo plazo, progresion continuada de la disca-
pacidad?’-30.

Las lesiones infratentoriales (tronco, cerebelo y
médula) se asocian con mayor riesgo de conversion
a EM clinicamente definida y mayor acumulo de la
discapacidad a largo plazo. La presencia de lesiones
en la médula espinal es el factor predictivo mas
importante para la aparicion del primer brote en un
RIS (sindrome radiolégico aislado, en inglés Radio-
logically Isolated Sindrome)3-34.

La presencia de atrofia y la carga lesional en
sustancia gris se correlacionan con una puntuacion
inicial en la EDSS mas alta, deterioro cognitivo,
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TasLa 4. Biomarcadores descritos, validados y utilizados

Citocinas
Moléculas de adhesion
Quimiocinas y receptores
MMP e inibidores
Proteoma
Cistatina C
micro-RNA
C31/Cab
sCD146
sCD14
sHLA |y sHLA Il
sHLA-G
sNogo-A
Anti-Nogo-A
Anti-MBP
Anti-MOG
Anti-HHV6
Antiproteasoma
Anti-CD46 y anti-CD59
Lipocalina 2
VEGFA
AMCasa y CHI3L1
Fetuina-A
APRIL
CSF céls.
S/GPL
HMGB1
TOB1
S100B y ferritina Isoprostanos
Oxiesteroles
Pentosidina
Tau
14-3-3
NAA y NSE
Anti-TUb y b-TUb
Anti-NEFL
Factores neurotroéficos
Tregs
KCNK5
FGF2 y PDGF-AA
gMS 1
MV mieloides
SAPP, AB péptidos

Moléculas relacionadas con la apoptosis

Moléculas de sefializacion

GWAS
Genes candidatos
CIITA
APLA
IL-17F
ABCB1, ABCG2
IL-21

Anti-EBNA
KFLC
IGM 0B
NCAM1
Metabolitos del NO
MMP9
MBP
SPP1
CXCL13
GFAP
BDNF
KCNJ10
Reaccion MRZ
CHI3L1
Factor del Complemento H
IFN tipo |
GPCH
HLA-DRB1 04:01, HLA-DRB 04:08

TNF, IL-12, IL-23
Genes GWAS
NEFH
NEFL
25(0H) vit D
Células CD56brgMt NK

Anti-NZ
NAb
_1gG 0B
Indice IgG
Anti-AQP4
Virus anti-JC
Anti-VZV
Anti-MOG

MMP: metaloproteasa de matriz; C3/C4b: componentes de complemento C3 y C4b; sCD146, s CD146, sCD14, sCD14, sHLA, sHLA-G, sHLA-G: factores solubles;
sNogo-A: soluble Nogo-A; anti-Nogo-A: antigenos anti-Nogo-A ; anti-MBP: antiproteina bésica de la mielina; anti-MOG: antiproteina oligodendrocitica de la mielina;
anti-HHV-6: antiherpesvirus humano 6; VEGFA: factor de crecimiento endotelial tipo A; AMCase: quitinasa del acido mamalico; Chit: quitinasa 1 (quitotriosidasa);
TNFSF13 (también conocido como APRIL): superfamilia del factor de necrosis tumoral (ligando), miembro 13; S/GPL: titulos de anticuerpos antisulfatido y
antiglucofingolipido; HMGB1: factor de alta movilidad tipo 1; TOB1: transductor de ERRB2.1; NAA: acido N-acetilaspartato; NSE: enolasa neuronal especifica;
anti-Tub: anticuerpos antitubulina; B-Tub: B-tubulina isoformas Il and IlI; anti-NEFL: anticuerpos anticadenas ligeras de neurofilamentos; Tregs.: células T
reguladoras; KCNK5: subfamilia de los canales de potasio K miembro 5; FGF2: factor de crecimiento de fibroblastos 2; PDGF-AA: factor de crecimiento derivado

de plaquetas-AA; anti-Glc(ol,4) Glc(ar) IgM: anticuerpos gMS1; MV mieloides: microvesiculas mieloides; SAPP: proteina precursora de amiloide soluble; péptidos
Amiloide B; GWAS: estudio de asociacion del genoma completo; CIITA: class Il transactivador; APLA: anticuerpos antifosfolipidos; ABCB1: cinta de unién a ATP,
subfamilia B, miembro 1; ABCG2: cinta de union a ATP, subfamilia G, miembro 2; anti-EBNA: anticuerpos antiantigenos nucleares de Epstein-Barr virus; KFLC:
cadenas ligeras libres-k; OB: bandas oligoclonales; NCAM1: molécula de adhesién de células neurales 1; NO: metabolitos de 6xido nitrico, nitratos y nitritos;

SPP1 (también conocida como osteopontina): fosfoproteina secretada neural 1; CXCL: CXC ligando 1; GFAP: proteina acida fibrilar glial; BDNF: factor neurotréfico
derivado del cerebro; KCNJ10 (también conocido como KIR4.1): canal de rectificacion interior de potasio, subfamilia J, miembro 10; reaccién MRZ: respuesta
inmunitaria humoral intratecal contra el sarampion, la rubéola y el virus varicela zoster; CHI3L1: quitinasa-3-like proteina 1; GPC5: glypicano-5; BAFF: factor

de activacion de células B; TNF: factor de necrosis tumoral; NEFH: neurofilamentos de cadena pesada; NEFL: neurofilamentos de cadena ligera; 25(0H) vit D:
25-hidroxivitamina D; células CD56 "t NK: CD56°9" natural killers; anti-NZ: anticuerpos antinatalizumab; NAb: anticuerpos neutralizantes; anti-AQP4: anticuerpos
antiacuaporina 4; anti-JC virus: anticuerpos antivirus JC; anti-VZV: anticuerpos anti virus varicela zéster.

Adaptada de Paul, et al., 2019,
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acumulo de la discapacidad y conversion mas rapi-
da desde CIS a EMRR vy de esta a EMSP35-39,

Biomarcadores de fluidos corporales

Liquido cefalorraquideo

La presencia de bandas oligoclonales (BOC) de
inmunoglobulina (Ig) G es un factor predictivo inde-
pendiente de conversion del RIS a CIS y del CIS a
EM clinicamente definida. También se ha demostra-
do que es un factor de riesgo independiente para
el acumulo de discapacidad a largo plazo. Estan
presentes en mas del 95% de los pacientes y, aun-
gue no sean patognomonicas de la EM, demuestran
la naturaleza inflamatoria de las lesiones*0-42.

Por otra parte, hasta un 40% de los pacientes
con EM presentan BOC de IgM. En un 80% de
estos casos, las BOC de IgM reconocen fosfatidil-
colina como Unico antigeno, motivo por el que se
las llamo lipidoespecificas. Varios estudios han de-
mostrado que la presencia de este tipo de BOC se
asocia con un peor prondéstico: conversion precoz
de CIS a EMCD, mayor tasa anual de brotes al
principio de la enfermedad, mayores puntuaciones
en la EDSS, mayor velocidad de conversion a for-
mas EMSP, mayor carga lesional (T2, T1) y mayor
atrofia cerebral.

También se ha demostrado que los pacientes
con BOC IgM lipidoespecificas tienen peor respues-
ta a los interferones, mejor respuesta a tratamientos
mas eficaces y menor riesgo de complicaciones
graves con estos, como leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva (LMP) en pacientes tratados con na-
talizumab independientemente del estado del anti-
cuerpo del virus JC (John Cunningham)*3-51,

Sangre y suero

Se ha descrito una ingente cantidad de bio-
marcadores en sangre 0 en suero que indican in-
flamacion (citocinas, moléculas de membrana,
factores de muerte celular programada, subtipos
celulares, micro-RNA), dafio neuroldgico (antipro-
tefna basica de la mielina, glucoproteina oligoden-
drocitica de la mielina, neurofilamentos) o respues-
ta a tratamientos. Los que realmente se utilizan en
la practica clinica son:

— Anticuerpos neutralizantes, antiinterferén y
antinatalizumab, que pueden indicar una me-
nor eficacia de la medicacién o un mayor
numero de efectos secundarios relacionados
con esta®93,

— Anticuerpos antiacuaporina-4, biomarcadores
diagnosticos de neuromielitis 6ptica (NMO)>4.

— Anticuerpos antiglucoproteina de la mielina
del oligodendrocito (anti-MOG), presentes en

una gran variedad de enfermedades desmie-
linizantes, como: EM atipica, NMO con anti-
cuerpos antiacuaporina negativos, neuritis
Opticas y mielitis idiopaticas, encefalitis de
tronco y corticocerebrales o encefalomielitis
aguda diseminada®®.

— Anticuerpos anti-JC, utilizados en la estratifi-
cacion del riesgo de LMP en pacientes trata-
dos con natalizumab®:

— Anticuerpos antivirus varicela zéster, utilizados
en la estratificacion del riesgo de infecciones
por varicela zoster en pacientes tratados con
fingolimod, alemtuzumab y cladribina.

BIOMARCADORES CON FUTURO
PROMETEDOR

Neurofilamentos de cadena ligera

Los neurofilamentos forman parte del citoes-
queleto de las neuronas y de sus axones, tienen
funciones de soporte, participan en la conduccion
nerviosa y pueden ser de tres tipos: cadena pesa-
da, intermedia y ligera, en funcion de la disposicion
de sus proteinas. Por regla general, suelen liberar-
se tras dafio axonal. Estudios recientes apuntan a
que los neurofilamentos de cadena ligera (NF-L)
llegaran a ser los mas consistentes y soélidos mar-
cadores en la EM.

Los niveles de NF-L en LCR han demostrado
utilidad para predecir los resultados clinicos y radio-
l6gicos de farmacos como el fingolimod o el natali-
zumab. Sin embargo, es una técnica demasiado
cruenta como para hacer un seguimiento regular.

En las ultimas tres décadas ha habido un avan-
ce técnico extraordinario en la deteccién de neu-
rofilamentos en sangre hasta llegar a la actual
técnica SiMoA (Single-Molecule enzyme-linked im-
munosorbent Assay), 126 y 25 veces mas sensible,
respectivamente, que los métodos de deteccién por
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) regu-
lar o la electroquimioluminiscencia. Sin embargo, los
hallazgos de los estudios actuales no son comple-
tamente concluyentes. En ocasiones se ha visto un
aumento de NF-L en pacientes con CIS o RIS que
luego hacen conversion a EMRR, aunque no hubo
correlacion entre la concentracion de NF-L y la
gravedad de los sintomas o las lesiones captantes
de gadolinio en la RM. Estas diferencias podrian
explicarse por las pequefias muestras de los estu-
dios, su disefio retrospectivo o los cambios en los
criterios diagnosticos para el CIS.

Lo que si parece claro es que, independiente-
mente del tipo de tratamiento modificador de la
enfermedad, la mayoria de los investigadores han
detectado una correlacion inversa entre los niveles
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de NF-L y el tratamiento. Se encontraron niveles
mas bajos de NF-L en pacientes tratados en com-
paracion con individuos sin tratamiento previo, y
también se ha demostrado que los niveles de NF-L
disminuyen en los estudios de seguimiento del
tratamiento modificador de la enfermedad en
comparacion con los pacientes sin tratamiento.
Los niveles de NF-L en suero son estables en
pacientes sin tratamiento previo o cuando cam-
bian a un tratamiento de eficacia similar, pero
disminuyen cuando los pacientes cambian a me-
dicamentos con mayor eficacia o cuando los me-
dicamentos se inician tras estar sin tratamiento
previo. Los niveles séricos de NF-L disminuyen
después del inicio de interferdon beta, natalizumab,
fingolimod y rituximab®/-61,

Otros

Otros marcadores moleculares (quitinasa 3-like,
quimiocina CXCL13, anticuerpos anti-KIR4.1,
transductor del ERRB2.1, apolipoproteina E, mi-
cro-RNA, lipopéptidos asociados a la microbiota,
osteopontina) y de imagen (tomografia de cohe-
rencia 6ptica, nuevas técnicas de RM) son motivo
de investigacion desde hace varios afios y, en
algunos casos, se postulan como prometedores
candidatos®?.
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