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Introduccion

En el momento actual existen pocas dudas
sobre la naturaleza inmunopatogénica de las le-
siones de la esclerosis multiple (EM). No esta
claro, en cambio, que la enfermedad sea real-
mente autoinmune, esto es, secundaria a auto-
rreactividad contra componentes antigénicos
del sistema nervioso central (SNC). Siguen exis-
tiendo enormes lagunas de conocimiento sobre
un gran ndmero de aspectos relativos a la etio-
patogenia de la EM, pero en los Gltimos anos
el avance de la inmunologia ha ampliado con-
siderablemente la informacion scbre la enfer-
medad. Las técnicas de clonaje celular, la
hibridacién in situ, los nuevos anticuerpos mo-
noclonales, ia citometria de flujo, entre otros
nuevos métodos de estudio, estan permitiendo
una mejor comprensién de algunos de los enig-
mas que plantea la enfermedad.

En el presente trabajo mencionaremaos en pri-
mer lugar atgunos de los aspectos mas desta-
cables de las anomalias de las células T en
lesiones, sangre periférica y liquido cefalorra-
quideo (LCR}, de la inmunidad humoral, de la
regulacién inmune y de otras células como las
NK y los macréfagos. En un segundo punto se
revisara la lista de los presuntos antigenos con-
tra los que se piensa gue se establece la res-
puesta inmune. Un tercer apartado comentara
la posible secuencia de acontecimientos gue
conduce a la formacién de las lesiones. Después
se avanzaran atgunes de las hipétesis relativas
ala falta de remielinizacion de las lesiones. Por
Ultimo, se expone qué niveles patogénicos po-
drian ser tedricamente abordables a la terapéu-
tica de la EM.

Anomalias inmunolégicas

Es bien sabido que la posibilidad de que (a
EM sea una enfermedad de naturaleza inmu-
nolégica se planted en los anos treinta sobre la
base de criterios morfoldgicos por ia presencia
de inflamacién, dafic parenquimatoso y ausen-
cia de tdxico conocido o agente infeccioso!. En
las lesiones de EM existe un infiltrado inflama-
torio perivascular y parenguimatoso compues-

to sobre todo de células Ty macrofagos. Los es-
tudios iniciales con anticuerpos monoclonales
revelaron, entre otras cosas, que la presencia
de céluias T4 + estaba asociada a actividad de
las lesiones?, y que astrocitos y células endo-
teliales expresaban antigeno de clase Il (la+),
necesarios para la presentacion de antigeno3.
Estudios recientes con marcaje doble de célu-
las revelan la presencia predominante del feno-
tipo de células T CD2, 3, 8, esto es, supresor-
citotdxico, con escasos antigenos de activacion
y que la expresién de antigenos de clase |l esta
restringida a células macrofagicas, al tiempo
que se comprueba que las células endoteliales
expresan sobre todo antigeno de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad®.

En sangre periférica pueden detectarse diver-
sas anomalias de las células T:

1. Répida migracion de células al SNC des-
de ia sangre periférica de pacientes con EM cro-
nica progresiva, 1o que sugiere que la actividad
de la enfermedad esta asociada a dicho transi-
to acelerado®6.

2. Anomalias de la inmunorregulacion con-
sistentes en pérdida de 1a supresidn funcional
en relacion con la actividad clinica’. Dicha pér-
dida se supuso gue estaba relacionada con la
desaparicion transitoria de las células T8+
circulantes®, algo que no se pudo comprobar
en estudios con citometria de flujo®. Hoy dia se
acepta que la pérdida de la funcién supresora
(que también se detecta en otras enfermeda-
des inmunoldgicas como el lupus eritematoso
sistémico) no se asocia con la presencia o
ausencia global de células CD8 +. Estudios re-
cientes han demostrado en EM crdnica progre-
siva la disminucion de una poblacion de célu-
las T inductora-supresora, CD4 + 2H4 410, En
formas recidivantes-remitentes se ha observa-
do una correlacién entre la actividad clinica y
la reduccion de células CD4+ y CD45+, sin
apreciar un descenso global de las células
CD4+ 11,

3. Las células del LCR consisten fundamen-
talmente en CD4+ con descenso de las
CD8+12, A diferencia de las células obtenidas
en las lesiones, presentan minimamente recep-
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tor de interleucina-2, lo cual sugiere que las c2-
lulas obtenidas en el LCR no reflejan adecua-
damente los acontecimientos inflamatorios del
paréncuima. Por otra parte, son selectivamen-
te refractarias a la estimulacion por via de C02
pero no por CD3, a diferencia de las células de
sangre periférica®. Las células del LCR expre-
san abundantemente antigeno de activacion Tal,
lo cual sugiere activacion a targo plazo de célu-
las T. Los estudios de clonalidad de células T
del LCR han revelado células T cligoclonales,
esto es, derivadas de un pequeno numero de
células T progenitoras, lo que pusde indicar Ii-
mitada especificidad antigénica en las células
T del LCR en formas crénicas-progresivas de
EM, y que pudieran representar clones auto-
rreactivos contra antigenos relevantes en la pa-
togenia de la desmielinizacion®.

Con respecto a anomalias humorales en la EM
las caracteristicas de las inmunoglobulinas son
bien conocidas, scbre todo en LCR (para
revisidn's), donde se detecta incremento por-
centual de 1gG, que se sintetiza locaimente y
que presenta restriccidn de heterogeneidad
{subclases, cadenas ligeras, alotipos, movilidad
electroforética). Es caracteristico encontrar ban-
das oligocionales de 1gG en LCR de la mayoria
de enfermos, con un patrén que difiere entre
enfermos y gue suele persistir sin cambios a lo
largo de la vida del paciente, sin relacion con
la actividad clinica. En su mayoria, se desconcce
la especificidad de la 1gG andmaila del LCR su-
poniéncose que representa e. productc de
células confinadas en el SNC y activadas por
mecanismos desconocidos. En las placas des-
mielinizadas también se encuentra IgG, sobre
todo 1gGl. Asimismo, se han descrito anoma-
lias referentes a IgA e IgM.

En la EM se han detectado inmunocomple-
jos circulantes en suero y LCR, pero también
en otras enfermedades neurolégicas y su papel
en la patogenia de la enfermedad es incierto.
Desde una perspectiva tedrica pudiera ser de
gran interés la identificacion del antigeno liga-
do a la inmunoglobulina. Estudios efectuados
no han identificado un antigeno especifico de
enfermedad?“.

Con respecto a otras células inmunes, se ha
estudiado repetidamente |a citotoxicidad natu-
ral (NK) en la EM con resultades contradicto-
rios!5. La citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos también ha sido objeto de dversos
estudios, si bien existen importantes dudas so-
bre los resultados debido a cuestiones metodo-
logicas. Los monocitos/macréfagos se observan
en abundante ndmero en las lesiones. Expre-
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san antigeno de clase I y son efectores de des-
mie-inizacion probablemente en relacion con la
interaccion entre receptores de Fc de los ma-
créfagos e inmunoglobulinas contra componen-
tes de la mielinal®,

iExiste un antigeno propio o extrarno
en el SNC contra el que se establece
la respuesta inmune?

Desde los anos treinta se sabe que puede in-
cuc’rse enfermedad inflamatoria del SNC con
la inyeccion repetida de tejido nerviosol’, en-
fermedad denominada encefalomielitis alérgi-
ca experimental {EAE). El conocimiento cada vez
mas profundo de este modelo experimental, la
identificacion de la proteina basica de mielina
(PBM) como principzl agente encefalitogeno
—entre otros—, de un lado, y de otro la suge-
rencia epidemiolégica de la importancia de un
agente exogeno y los resultados de los prime-
ros ensayos seroldgicos en EM contra virus?é,
han conducido a la realizacion de innumerables
estudios tendentes a demostrar reactivicad es-
pecifica frente a componentes de la substancia
blanca y diversos agentes infecciosos, funda-
mentalmente virus. Se han realizado ensayos
frente a tejido cerebral, mielina completa, ex-
tractos de mielina, oligodentrocitos, gangliési-
dos, galactocerebrdsido, proteolipido, glucaopro-
teina asociada a la mielina y, sobre todo, con
mucha diferencia, PBM. La mayoria de estas
investigaciones se ha centrado en la bUsqueda
de anticuerpos especificos en sangre, LCR o le-
siones, mediante diferentes técnicas, entre ellas
inmuncofluorescencia indirecta, radicinmunoa-
nalisis y ELISA. Desafortunadamente no se ha
podido cencluir que en la EM exista una res-
puesta humoral especifica de enfermedac, pese
a gque los pacientes presentan por lc general una
tasa de anticuerpos frente a distintos antigenos
maés elevada gue los controles sanos u otros pa-
cientes neurologicos.

En relacién a la presunta etiologia virica, el
impetu inicial de los estudios que demostraban
tasas aumentadas de anticuerpos antiviricos
frente a algunos agentes, como el sarampion o
la rubgola pronto se via frenado por la demos-
tracidn de que los anticuerpos, fundamental-
mente de clase G, parecian corresponder a
activacién policlonal inespecifica de clones de
células B atrapados en el SNC y pre-programa-
dos contra virus comunes!d, Un nuevo impul-
s0 a i0s estudios sobre anticuerpos viricos en
sangre y LCR de pacientes con EM ha venido
dado recientemente por la demostracidn de an-
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ticuerpos contra los retrovirus HTLV |, [Ty Il en
estos pacientes?0, Las esperanzas que este ha-
llazgo parecia aportar sobre el conocimiento de
la etiologia de fa EM, en particular tras la de-
mostracion de que algunas enfermedades neu-
rolégicas, como la paraparesia espdstica tropi-
cal, estan causadas por retrovirus, pronto se han
disipado, ya gue estudios posteriores no han en-
contrado diferencias significativas entre pacien-
tes y controles?!, Otros estudios viricos sobre
aislamiento en fluidos o tejido cerebral e inocu-
lacién han resultado negativos ¢ inconsistentes,
La hibridacién in situ ha revelado genoma Viri-
co del virus del sarampién y del herpes simple
en encéfalo de algunos enfermos y contrales,
lo que indicarfa persistencia de material virico
sin ninguna repercusion etioldgica?2.

La demostracitn de reactividad de las célu-
las T ha sido mucho més compleja por razones
técnicas, como el nimero escaso de células en
LCR o tejido y la posibilidad de que las clonas
relevantes de sangre periférica guedaran ocul-
tas en el conjunto de las células T estudiadas.
Las técnicas actuales de expansidn clonat per-
miten una valoracién mucho mas fiable de la
proliferacioén celular frente a antlgenos. Los es-
tudios de reactividad de células clonadas no son
numerosos por el momento. Uno de elios, utili-
zando clonas derivadas de sangre periférica,
LCR y placas desmielinizantes, no encontrd
reactividad frente a PBM o proteolivido, a dife-
rencia de lo que sucedia con las clonas de un
paciente con encefalomielitis postinfecciosa,
que proliteraban frente a PBM, avalando la hi-
potesis avanzada hace anos de que esta dlti-
ma enfermedad se establece por sensibilizacién
frente a PBM, lo cual hace que la EAE y la en-
cefalomielitis postinfecciosa sean enfermedades
virtualmente idénticas®23, Con respecto a la
PBM es importante resenar que en individuos
normales es posible encontrar clonas reactivas,
lo cual plantea una serie de cuestiones relati-
vas a la autotolerancia que escapan al proposi-
to de esta revision.

Posible secuencia de acontecimientos
que conducen a la EM

La mayoria de o que sabemos sobre la pato-
genia de la EM proviene de los modelos experi-
mentales de desmielinizacién autoinmune, por
lo que resulta obligado referirse a ellos, si bien
someramente. El modelo mas importante es la
EAE, inducida por antigeno, en general PBM,
en coadyuvante completo de Freund. La varian-

te crénica-recidivante de EAE reline numerosas
similitudes con la EM, lo que la hace un mode-
lo dptimo: existe un curso fluctuante, hay im-
portante desmielinizacion, se detectan bandas
oligoclonales, hay retraso en la conduccién ner-
viosa centrai, etc. (para revision24.25), Se sabe
que la EAE es una enfermedad producida por
una poblacion de células T helper-inducer sen-
sibilizadas contra PBM y que pueden provocar
la enfermedad en experimentos de transferen-
cia pasiva. Pese a tratarse de un modelo pura-
mente producido por células T, los anticuerpos
contra el tejido nervioso parece que desempe-
fAian cierto papel complementaric que incremen-
ta la desmielinizacion?®, Un punto de capital
importancia en la comprensién de la secuen-
cia de acontecimientos que originan el dafo ce-
rebral es la identificacidén del lugar donde inte-
raccionan las células de la sangre para producir
rotura de la barrera hematoencefalica (BHE)
normalmente impermeable al paso de células.
Los estudios iniciales supusieron que el reco-
nocimiento del antigeno se efectuaria a nivel de
las células endoteliales de la substancia blan-
ca que, mediante la expresién de antigenos de
clase ll, presentarian el antigeno PBM pasiva-
mente difundido desde el parénquima. Esta
idea se ha visto cuestionada recientemente al
no poder demostrarse células endoteliales la +
en la EAE, lo cual implica un mecanismo de in-
teraccidn distinto con antigenos de clase [ abun-
dantemente expresados por dichas células?’,
De modo semejante, tampoco se ha podido de-
mostrar una significativa expresidn de antige-
nos de clase Il en células endoteliales de lesio-
nes activas de EM, como ya se comentd
anteriormente?®. Es posible gue en EM las cé-
lulas CO8 +, que predominan en ¢l infiltrado le-
sional, adquieran funcién citotoxica sin partici-
pacion de sefal helper, como esta descrito®® y
que se activen por presentacion del antigeno re-
levante en el endotelio, iniciando una cadena
de acontecimientos no bien conocidos, pero que
implicarian enzimas proteoliticas, mediadoras
de la inflamacién, linfocinas, prostaglandinas,
leucotrienos, histamina, y otras substancias,
todo lo cual provocaria la rotura de la BHE, ex-
travasacion de fluido rico en proteinas y paso
de células. De este modo, se originaria amplia-
cién de la inflamacién con substancias como las
prostaglandinas que modulan fenotipos de cé-
lulas T, presentacién de antigena en el parén-
guima por los macréfagos, y acaso por la pro-
pia glia, y desmielinizacién. La denudacién de
la mielina se lleva a cabo por macréfagos qui-
zas en relacién con anticuerpos. A este respec-
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to es interesante la observacién de la pertenen-
cia de los anticuerpos contra PBM en EM a dos
subclases de igG, IgG1 e 1gG3 citofilicas para
macrofagos, lo que pudiera sugerir un papel en
la fagocitosis dependiente de anticuerpos?®,

Las hipétesis patogénicas sobre la EM mas
cominmente aceptadas! 2> suponen que la en-
fermedad se inicia tras la expaosicion a un agente
virica de tipo mixo, paramixo, herpes o poxavi-
rus que ocurre en la infancia, determina una
sensibilizacion subumbral de células Ty B a
componentes de la mielina central, implicando
células de memoria, y provoca encefalomielitis
limitada a la substancia blanca que no se su-
prime en individuos con inmunorregulacion ge-
néticamente anormal. Tras un periodo de laten-
cia de 10 a 20 anos el proceso se reactiva por
la intervencién de factores desconocidos (aca-
so infecciones, estrés, efc.) que hacen que se
rebase el umbral de tolerancia y se presente an-
tigeno en las células endoteliales de la substan-
cia blanca. Las células especificas pasan al
parénquima donde reconocen ei antigeno pre-
sentado y producen mediadores que alteran
completamente la BHE. Otras células inflama-
torias se reclutan inespecificamente, amplian-
dose la inflamacidn que culmina con la produc-
cion de anticuerpos locales y fagocitosis de la
mielina. A ello sigue la produccion de dafo his-
tico, fibrosis vascular, hipertrofia glial y deple-
cion de oligodendrocitos con desmielinizacion
secundaria por los macrdfagos. Tiempo después
operan mecanismos supresores y cesan 1os
fendmenos efectores, siguigndose gliosis del te-
jido desmielinizado y produciéndose en el bor-
de de la lesidén una peguefiz zona de remie:i-
nizaciéne2s,

La hipdtesis antes expuesta tropieza, sin em-
bargo, con graves dificultades: se ignora por
completo el modo de interaccién del presunto
virus en la induccién de autorreactividad; no
se sabe si el presunto antigeno es un compo-
nente estructural de la mielina o si ésta se afec-
ta secundariamente; se desconocen los facto-
res relacionados con las recaldas clinicas, asi
como con el paso de células de fenotipo res-
tringido.

Papel de la oligodendroglia e hipétesis
sobre el fallo de la remielinizacion

Aungue oligedendrocito y mielina forman una
unidad estructural, la mayor parte de la eviden-
cia disponible indica que no es dicha célula el
objeto del atague inmune. Contrariamente a lo
que se venia suponiendo, los oligodendrocitos
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sobreviven y proliferan en lesiones activas de
EM30, sin que tampaoco exista mucho dafo oli-
godendroglial en la EAE. No obstante, hay opi-
nicnes discrepantes que suponen que la causa
de la enfermedad seria la lesién de las células
progenitoras de los oligedendrocitos3-.

La rotura de la BHE crea nuevas condiciones
que cambian por completo el entorno de estas
células, exponiéndolas a enzimas, mediadores,
hormonas, frente a tos que el oligo tiene un re-
pertorio distinto de respuesta. Pese a sobrevi-
vir inicialmente en las lesiones de EM, el fallo
de la remielinizacion podria explicarse por tres
tipos de razones3?: alteracidon de la interaccién
axono-oligodendroglial; trastorno de la interac-
cion astroglial-oligodendroglial, y expresion en
la superficie celular de determinantes que ex-
presan inmadurez y determinarian agresién in-
mune. Hay evidencia experimental de que Ia
manipulacién inmune previene o induce la re-
mielinizacidn en maodelos animales. Por ejem-
plo, se sabe que determinados anticuerpos con-
tra componentes de la substancia blanca
pueden bloguear la mielinizacidn, y que cabe
inducir remielinizacién en EAE crénica tratan-
do a los animales con derivados mielinicos®3.
Recientemente se ha descrito remielinizacion en
animales infectados con el virus de la encefali-
tis murina de Theiler, un modelo de desmieiini-
zacion autoinmune inducida por virus, tratan-
dolos con anticuerpos dirigidos contra el
homogeneizado de medula espinal, tode elio
quizas en relacion con la presencia de anticuer-
pos antiidiotipo y que pudiera ser de interés ted-
rico en la EM34,

Niveles patogénicos abordables
terapéuticamente

Por lo que antecede, la EM pudiera ser obije-
to de invervencion terapéutica a los siguientes
niveles:

1. Sangre periférica. La informacion dispo-
nible sobre EAE y sobre la propia EM indica la
existencia de un papel patogenico desempefia-
do por las células T, que desde la sangre ingre-
san en el SNC para iniciar y establecer las le-
sicnes. En consecuencia, la EM parece una
enfermedad sistémica, no restringida al SNC,
en la que farmacos que actlen sobre dichas cé-
fulas, aun sin atravesar la BHE, podrian ser efi-
caces en el control de la enfermedad. En este
punto caben, al menos, dos posibilidades: eli-
minacién de la subpohlacién tedricamente pa-
togénica o correccién de las anomalias de la in-
munorregulacion.
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2. Barrera hematoencefdlica. £l incremento
de la permeabilidad parece un requisito nece-
sario para la ampliacién de la inflamacidn ini-
cial y posterior reclutamiento inespecffico de cé-
lulas inflamaterias, plasma, etc. En este aspecto
parecen actuar los antiinflamatorios inespecffi-
cos. De interés terapéutico seria disponer de
blogueantes selectivos de mediadores locales
de la inflamacion.

3. Lesiones. En este punto serfa eficaz el blo-
queo de la generacion de células citotéxicas, la
supresion de la inflamacion y el blogueo de los
macrdfagos y, por tanto, de la desmielinizacion.

4. Retraso de la conduccién. Es bien sabido
gue en fases iniciales, éste est4 relacionado con
la presencia de edema. En lesiones estableci-
das la manipulacién farmacolégica iria destina-
da a mejorar la conduccién en las fibras des-
mielinizadas.

5. Remielinizacion. Existe evidencia de que
la desmielinizacién podria no ser una situacion
irreversible. Las lineas de actuacién en este caso
consistirian en eliminacién de anticuerpos blo-
queantes de la remielinizacion; administracion
parenteral de derivados de la mielina; adminis-
tracién parenteral de anticuerpos estimulado-
res de 1a mielinizacién, e implantes de oligoden-
drocitos.
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J. MaTias-Guiu: Desearia preguntar al Dr. Gar-
cfa Merino y también al Dr. Rubio su opinién
sobre l0s modelos experimentales de escle-
rosis mdltiple. ; Hasta qué punto estos mode-
los, tanto el de la encefalomielitis alérgica ex-
perimental como otros modelos animales,
pueden ser Utiles en la valoracién terapéuti-
ca de las distintas opciones gue se plantean?

J. Garcia MERINO: Creo que si pueden ser Gti-
les. Como saben, en la encefalomielitis alér-
gica experimental uno de los hallazgos inicia-
les es la aparicion de edema. Por tanto, ef
estudio de mediadores y de bloqueantes de
ios mediadores de la inflamacién puede ser
de gran utilidad a todos los niveles, por ejem-
plo, en la manipulacidn inmunoldgica de la
desmielinizacién. Sin embargo, se descono-
ce hasta qué punto estas observaciones son
aplicables en humanos, puesto gue los siste-
mas inmunes son distintos.

N. Ruelo: En relacion con los modelos experi-
mentales, quisiera referirme a la hipétesis vi-
rica de la esclerosis multiple. Nosotros hemos
comparado mediante el radicinmunocanélisis,
la estructura antigénica de la proteina basica
de mielina, probablemente el neuroantigeno
mas interesante, y diversos virus, concreta-
mente el virus de Theiler que inyectado intra-
cranealmente en ratén produce un modelo ex-
perimental de esclerosis multiple, el virus del
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sarampidn gue es clasicamente el primer sos-
pechoso, y en tercer lugar el SV-5 (simian
virus-5) implicado recientemente al detectar
titulos elevados de este virus y los correspon-
dientes anticuerpos en liquido cefalorra-
quideo.

El radicinmunoanalisis con las proteinas puri-
ficadas mediante HPLC de la cubierte de es-
tos virus no reveld ningdn tipo de comunidad
antigénica entre las proteinas viricas y la pro-
teina basica de mielina. Por tanto, pienso que
la hipdtesis virica tiene que ser encaminada
en otras direcciones, pero probablemente
cabe descartar, ya de un mode claro, que la
esclerosis no sea debida a una respuesta con-
tra un virus que indirectamente cause lesio-
nes en los componentes de la mielina.

En cualquier caso, nuestro modelo experimen-
tai, que es sencillo y muy directo, consiste en
la inyeccién intracraneal del virus en los rato-
nes, los cuales desarrolian desmielinizacidn
marcada al cabo de unos meses.

J. Garcia MERING: Pienso que este es un mode-
lo dptimo, ya que cursa con una importante
desmielinizacion. La encefalomielitis alérgica
experimental tiene el problema de que, a me-
nos gue se consiga fa forma crénica recidivan-
te, se trata de un modelo con escasa desmie-
linizacién. Este problema es bastante seric a
la hora de valorar tratamientos en refacién con
fa desmielinizacion porque no la hay.





