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Resumen: Durante mds de una década, los tinicos farmacos disponibles para tratar pacientes con
esclerosis multiple han sido dos inmunomoduladores, el interferén beta (IFN-B) y el acetato de
glatiramero, y un inmunosupresor, la mitoxantrona. En los Gltimos afios, dos nuevos farmacos, el
anticuerpo monoclonal especifico de la integrina a4 natalizumab y el farmaco oral fingolimod, han
sido aprobados por su eficacia, que es superior a la de los tratamientos de primera linea (IFN-3
y acetato de glatirdmero). No obstante, el optimismo inicial se ha visto ensombrecido por la apa-
ricion de efectos secundarios serios asociados a estos farmacos, como son la leucoencefalopatia
multifocal progresiva en los pacientes tratados con natalizumab e infecciones graves y lesiones
tumorales o pretumorales en los tratados con fingolimod. La esclerosis multiple es una enfermedad
muy heterogénea y compleja, con un componente inflamatorio y un componente neurodegenera-
tivo. Mientras la inflamacidn desempefia un papel crucial al inicio de la enfermedad, la neuro-
degeneracion parece ser la causante de la progresion. Todos los tratamientos aprobados hasta el
presente tienen efecto sélo sobre el componente inflamatorio, por lo que no son eficaces en la fase
progresiva de la enfermedad. El desarrollo de nuevos agentes con propiedades antiinflamatorias,
neurorregeneradoras y neuroprotectoras sigue siendo una necesidad y un objetivo prioritario para
clinicos e investigadores. La experiencia acumulada en los Gltimos afios nos ha ensefiado que para
el éxito de un nuevo tratamiento tan importante es su eficacia como su seguridad.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfer-
medad inflamatoria crénica, desmielinizante
y neurodegenerativa que afecta al sistema
nervioso central (SNC). Es la mayor causa
de discapacidad neurolégica en adultos jove-
nes y afecta a alrededor de dos millones de
personas en el mundo. Su causa todavia se
desconoce, pero sabemos que se desarrolla en

individuos genéticamente susceptibles y que
requiere factores ambientales.!

Desde el punto de vista clinico, es una en-
fermedad muy heterogénea. La mayoria de
los pacientes presentan una forma remitente
recurrente (EMRR) caracterizada por la apari-
cion de déficit neurolégicos agudos, llamados
brotes, que remiten de forma total o parcial.
Alrededor del 85% de los pacientes que pre-
sentan EMRR progresan a una forma secun-
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daria progresiva (EMSP) caracterizada por una
progresion del déficit neurolégico, que conlle-
va discapacidad y que puede cursar con o sin
brotes. EI 10% al 15% sufre una forma pri-
maria progresiva (EMPP) caracterizada por un
deterioro neurolégico desde el inicio de la en-
fermedad, que normalmente cursa sin brotes.

Al inicio, la EM se caracteriza por una ac-
tiva infiltracién que induce desmielinizacion y
pérdida axonal.? Tradicionalmente se ha con-
siderado una enfermedad autoinmunitaria me-
diada sobre todo por células T autorreactivas
CD4+ con fenotipo Thl y macroéfagos. Sin
embargo, este concepto ha ido cambiando en
los Ultimos afios tras obtener evidencias que
sugieren que otras células del sistema inmu-
nitario, como las células Th1l7, los linfocitos
B, las células dendriticas, las células T natu-
ral killer, o la microglia, también desempefian
una importante funcién en la patogénesis de
esta enfermedad.

Estudios sobre la evolucion de la EM indi-
can que aunque al principio el grado de infla-
macion de la enfermedad determina su curso
inicial, la progresion parece ser independien-
te del grado de infiltracién. La progresién es
consecuencia de la neurodegeneracién, es de-
cir, de la pérdida axonal. Aunque el dafio axo-
nal es mas prominente en las lesiones activas,
lo cierto es que también se encuentra en la
materia blanca aparentemente normal y en
la materia gris. En los pacientes con formas
progresivas de la enfermedad, la neurodege-
neracién se observa ya en etapas tempranas
y parece ser independiente de la inflamacién.
En estos casos, los tratamientos antiinflama-
torios han resultado muy poco eficaces.

La gran heterogeneidad clinica, asi como la
disociacion entre inflamacién/lesiones y pro-
gresioén, dificultan notablemente el desarrollo
de tratamientos. Los farmacos de que dispo-
nemos en la actualidad para tratar la EM son
todos inmunomoduladores o inmunosupreso-
res, es decir, sélo tienen efecto sobre el pro-
ceso inflamatorio. A continuacion se resumen
los tratamientos aprobados y una seleccién de
los mas prometedores que se encuentran en
desarrollo.
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Farmacos aprobados

Interferén beta

El interferon beta (IFN-B) es un farmaco de
primera linea en el tratamiento de la EM. En
la actualidad se dispone de cuatro formula-
ciones aprobadas: Avonex® (IFN-Bla), que
se administra en inyeccién intramuscular
semanal; Rebif® (IFN-Bla), que se adminis-
tra en inyeccién subcutanea tres veces a la
semana; y Betaseron® y Extavia® (IFN-B1b),
que se administran por inyeccién subcuta-
nea a dias alternos. Diversos ensayos clinicos
han demostrado su eficacia para reducir la
frecuencia de brotes y el nimero de lesiones
desmielinizantes. Sin embargo, no se ha po-
dido demostrar su efecto sobre la progresion
de la discapacidad.® Los efectos secundarios
mas comunes son linfocitopenia, reaccién en
el lugar de la inyeccioén, dolores de cabeza y
elevaciéon temporal de las enzimas hepéticas.
En raras ocasiones se observa depresion o ne-
crosis en el lugar de la inyeccion.

Inicialmente, la logica de su utilizacién en
esta enfermedad fue su actividad antiviral.
Hoy todavia se desconoce el mecanismo de
accion exacto del IFN-B. Entre los muchos
efectos que se le atribuyen estan reducir la
expresion de moléculas coestimuladoras en
células presentadoras de antigeno (y por tanto
la presentacion de antigeno), inhibir la proli-
feracién de células Thl, desviar un fenotipo
proinflamatorio a uno antiinflamatorio, reducir
la expresion de metaloproteinasas (y por tan-
to el dafio de la barrera hematoencefalica) y
probablemente también estimular las células
T reguladoras (Treg).

Acetato de glatiramero

El acetato de glatiramero (Copaxone®) con-
siste en polimeros de aminoacidos sintéticos
compuestos de secuencias aleatorias de cua-
tro aminoéacidos (tirosina, glutamato, alanina
y lisina) en cantidades molares fijas, y se em-
plea como farmaco de primera linea en el tra-
tamiento de la EM. Debe inyectarse a diario
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y se ha demostrado su eficacia para reducir
la frecuencia de los brotes y el nimero de
lesiones desmielinizantes. Sin embargo, no
ha podido demostrarse su efecto sobre la pro-
gresion de la discapacidad.® En comparacion
con otras opciones terapéuticas, el acetato de
glatiramero se tolera muy bien y su efecto se-
cundario mas frecuente es una reaccién local
en el lugar de la inyeccion.

Por su composicién similar a la proteina
béasica de la mielina, el acetato de glatiramero
se disefid inicialmente para inducir encefalo-
mielitis autoinmunitaria experimental, el mo-
delo animal de la EM. No obstante, los estu-
dios en animales demostraron su eficacia para
prevenir y suprimir esta enfermedad. Tal efi-
cacia probablemente se basa en su capacidad
de inducir células Treg e inhibir la respuesta
de células T especificas de la mielina. Las cé-
lulas T especificas de acetato de glatiramero
parecen producir factores neurotréficos, por lo
que se cree que este farmaco puede actuar
también como agente neutroprotector.*

Mitoxantrona

La mitoxantrona (Novantrone®) es un derivado
sintético de la antraciclina con potente acti-
vidad inmunosupresora e inmunomoduladora,
que se emplea como farmaco de segunda li-
nea en el tratamiento de la EM, especialmente
en pacientes con formas muy agresivas de la
enfermedad. Varios ensayos clinicos han de-
mostrado su eficacia tanto en la EMRR como
en la EMSP.5 El principal problema de este
farmaco son sus serios efectos secundarios.
Se ha observado que la acumulacién de dosis
altas de mitoxantrona induce cardiotoxicidad,
y otra complicacién asociada a su uso es el
desarrollo de leucemias secundarias hasta en
el 2,8% de los pacientes.®

La mitoxantrona se intercala en el DNA,
causa roturas e impide su reparacion al in-
hibir la topoisomerasa Il. Tiene actividad in-
munosupresora al inhibir la proliferaciéon de
linfocitos B y T, asi como actividad inmuno-
moduladora al reducir la produccién de IFN-y,
factor de necrosis tumoral beta (TNF-B) e in-
terleucina 2 (IL-2).

Natalizumab

El natalizumab (Tysabri®) es el primer anti-
cuerpo monoclonal aprobado como farmaco
de segunda linea para el tratamiento de la
EMRR. Se administra en infusiones mensua-
les de 300 mg. Su eficacia en el tratamiento
de la EMRR se ha demostrado en dos ensayos
clinicos.”® Reduce de forma muy significativa
la frecuencia de los brotes, el nimero de le-
siones y el riesgo de progresion, y es mas efi-
caz que el IFN-f y el acetato de glatirdamero.
Aunque en general se tolera bien, un porcen-
taje reducido de pacientes (hasta el momento
105 de aproximadamente 90.000 tratados)
ha desarrollado leucoencefalopatia multifocal
progresiva, una enfermedad del SNC causada
por la reactivacién del virus JC que infecta y
destruye los oligodendrocitos.® Normalmente
esta enfermedad se produce en pacientes in-
munodeprimidos en quienes la vigilancia del
SNC por el sistema inmunitario es deficiente,
y suele provocar una discapacidad grave o la
muerte.!°

El natalizumab es un anticuerpo recombi-
nante humanizado que reconoce la cadena a4
de las integrinas a4B1 y a4B7. La integrina
a4B1, también Ilamada VLA-4, se expresa en
todos los leucocitos excepto los neutrdfilos, y
se une a la molécula VCAM expresada en el
endotelio durante la inflamacién. El natalizu-
mab se une a VLA-4 y bloquea su interaccion
con VCAM. La légica de su aplicacién en la
EM ha sido impedir la extravasacion de linfo-
citos y células presentadoras de antigeno al
organo diana, es decir, al SNC. La ausencia
de infiltrado en el SNC suprime la enferme-
dad, pero pone en serio riesgo la inmunovigi-
lancia y permite la reactivacién del virus JC.
Todavia no esta claro por qué en los pacientes
tratados con natalizumab se reactiva el virus
JC y no lo hacen otros virus neurotrépicos. Se
sabe que las células progenitoras CD34+y las
células B son las principales transportadoras
sistémicas del virus JC. La interaccién entre
VLA-4 y su ligando es primordial para la reten-
cion de las células CD34+ en la médula 6sea
y de las células B en los o6rganos linfoides.
El natalizumab, al bloquear esta interaccion,
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eleva el nimero de dichas células en sangre
periférica y por tanto la carga viral.!°

En los pacientes tratados con natalizumab,
la inmunosupresion en el SNC se revierte al
eliminar el tratamiento. En los que desarro-
Ilan leucoencefalopatia multifocal progresiva
inducida por natalizumab, generalmente el
anticuerpo se elimina por plasmaféresis. La
eliminacion del anticuerpo permite una entra-
da masiva de células del sistema inmunitario
en el SNC atraidas por la infeccién viral, y se
genera un nuevo cuadro clinico que se ha lla-
mado “sindrome de inmunorreconstitucién” y
que tiene graves consecuencias, incluso mas
dafiinas que la propia leucoencefalopatia.!:!?

Fingolimod

El fingolimod (FTY720) es un anélogo sinté-
tico del antibiético miriocina, un agonista del
receptor de fosfato de esfingosina-1 (S1P), y
es el primer inmunomodulador oral aprobado
como farmaco de primera linea en Estados
Unidos y de segunda linea en Europa para el
tratamiento de la EM. Su eficacia, superior a
la del IFN-B, ha sido demostrada en dos en-
sayos clinicos de fase II1.131* No obstante,
también se han observado serios efectos se-
cundarios en los pacientes tratados con este
farmaco, entre ellos infecciones por virus her-
pes, complicaciones cardiovasculares, edema
macular, desarrollo de tumores y encefalitis
hemorragica.

La principal accién de FTY720 es secues-
trar los linfocitos en los nédulos linfaticos y
con ello impedir el acceso de las células T
autorreactivas al SNC.!5 Por su parte, la prin-
cipal funcién de S1P es controlar la entrada
y salida de los linfocitos en los nédulos linfa-
ticos y el timo. FTY720 se une al receptor de
S1P y reduce su expresion en los linfocitos, y
por tanto su interaccion con S1P. Al no poder
interaccionar con S1P, los linfocitos T no re-
ciben la sefial de abandonar los nédulos lin-
faticos y quedan retenidos, por lo que su pre-
sencia en la sangre se ve reducida. FTY720
también parece afectar a los linfocitos B pro-
ductores de anticuerpos, y como cruza la ba-
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rrera hematoencefalica también afecta a los
astrocitos y los oligodendrocitos.

Farmacos en desarrollo

Farmacos orales

La ansiedad y otros efectos secundarios aso-
ciados a la inyeccion representan una barrera
importante para la adherencia de los pacien-
tes a los tratamientos de primera linea (IFN-f
y acetato de glatiramero). Por este motivo,
ademas de FTY720 se estan desarrollando
otros farmacos orales que se encuentran ya
en las Ultimas fases de estudio o a punto de
ser aprobados para el tratamiento de la EM.
Uno de estos farmacos es la cladribina, un
analogo del nucledsido purina que penetra en
las células, donde es activada al ser fosforila-
da por la doxicitidina cinasa. La acumulacién
de cladribina impide la sintesis de DNA y su
reparacién, y la 5’-nucleotidasa previene su
acumulacién. Los linfocitos, comparados con
otras células, tienen mayor cantidad de doxi-
citidina cinasa y menor de 5’-nucleotidasa,
por lo que acumulan cladribina y son elimi-
nados por ella. Ademas, la cladribina puede
cruzar la barrera hematoencefalica, por lo que
puede eliminar linfocitos en el SNC. Un efec-
to secundario grave asociado a este farmaco
es el desarrollo de infecciones y neoplasias.!®

La teriflunomida, un inhibidor de la sin-
tesis de pirimidina con actividad antiprolife-
rativa, es otro farmaco oral en desarrollo. Se
utiliza en la actualidad para tratar la artritis
reumatoide y es bien tolerada.

El laquinimod es también un farmaco oral
en desarrollo cuyos principales efectos son
reducir la infiltraciéon del SNC e inducir un
cambio de respuesta proinflamatoria (Th1) a
antiinflamatoria (Th2). No presenta efectos
secundarios graves y por ello es un farmaco
prometedor en el tratamiento de la EM.

Por ultimo, el dimetilfumarato, un deri-
vado del acido fumarico, es un farmaco oral
muy bien tolerado que se utiliza desde hace
tiempo para el tratamiento de la psoriasis. Su
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modo de accién consiste en inducir la apop-
tosis en las células T activadas y desviar la
respuesta inmunitaria de proinflamatoria a
antiinflamatoria.!’

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales estan entre
los agentes méas prometedores para el trata-
miento de la EM. Inicialmente se vieron con
gran escepticismo debido sobre todo a la
gran reaccion frente a las proteinas de ratén,
y por las dificultades de su producciéon. No
obstante, hoy dia estos problemas han sido
solventados y por ello se han convertido en
una atractiva alternativa. El natalizumab ha
sido el primer anticuerpo monoclonal aproba-
do para el tratamiento de la EM, pero estéan
en desarrollo otros anticuerpos dirigidos con-
tra otras dianas.'®

El alemtuzumab (Campath®) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado dirigido con-
tra CD52, una molécula de superficie con
funcién desconocida y expresada por células T
y B, monocitos y eosindfilos. La union del ale-
mtuzumab a su diana elimina estas células por
lisis mediada por complemento, toxicidad de-
pendiente de anticuerpo e induccién de apop-
tosis, lo que resulta en una leucocitopenia pro-
longada. Después del tratamiento se requieren
2 afios para recuperar los titulos de células T
CDA4+ previos. Originariamente este anticuerpo
se gener6 para el tratamiento de enfermeda-
des linfoides. En la EM se ha demostrado su
eficacia para reducir los brotes y las lesiones.
Sin embargo, durante la fase progresiva de la
enfermedad no se ha demostrado ningln efec-
to sobre la discapacidad. El principal efecto
secundario adverso de este tratamiento es la
apariciéon de enfermedades autoinmunitarias
secundarias. Entre un 20% y un 30% de los
pacientes desarrollan enfermedades autoin-
munitarias del tiroides, principalmente enfer-
medad de Graves, y el 2,8% trombocitopenia
pUrpura idiopatica. Otros efectos secundarios
son infecciones, incluida la leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva, de momento obser-
vada en un Unico paciente, pero cuya inciden-

cia podria aumentar con el nimero de pacien-
tes tratados.

Otros anticuerpos monoclonales en desa-
rrollo para la EM son anticuerpos anti-CD20,
una molécula expresada exclusivamente por
las células B. La mayoria de los estudios se
han realizado con rituximab, un anticuerpo
quimérico ratén-humano que elimina las cé-
lulas B y que estd aprobado para su uso en
los pacientes con linfoma de células B no
Hodgkin. No obstante, lo méas probable es que
se sustituya por otro anticuerpo anti-CD20
Illamado ocrelizumab, que es un anticuerpo
monoclonal humanizado. Varios ensayos cli-
nicos han demostrado su eficacia en el trata-
miento de la EM, pero la aparicién de casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva
en pacientes con otras enfermedades diferen-
tes de la EM, como lupus eritematoso sisté-
mico, han hecho saltar la alarma. Respecto al
modo de accién, ha sorprendido que el ritu-
ximab tiene efecto sobre la EM sin modificar
la produccion de anticuerpos. Esto sugiere
que los linfocitos B probablemente participan
en la patogenia de esta enfermedad por otros
mecanismos, como puede ser actuando como
células presentadoras de antigeno o como in-
munorreguladoras.

El daclizumab es otro anticuerpo monoclo-
nal humanizado en desarrollo para el trata-
miento de la EM. Reconoce el epitopo Tac de
la cadena alfa del receptor de la IL-2 (CD25).
La unién del daclizumab al receptor de la IL-2
bloquea la unién de IL-2. EI CD25 se expresa
en bajo grado en las células T en reposo, y su
expresion aumenta cuando éstas se activan.
La légica para la utilizacién de este anticuerpo
en la EM era bloquear la proliferacion de las
células T autorreactivas activadas. Su eficacia
en la EM se ha demostrado en varios ensayos
clinicos, pero su mecanismo de accién ha sido
totalmente inesperado.!®?° El daclizumab no
reduce los linfocitos T, sino que expande las
células natural killer (NK) que expresan en
alto grado la molécula de superficie CD56. Se
observé una gran correlacién entre la expan-
sién de estas células y la reduccién del nd-
mero de lesiones que captaban gadolinio. Las
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células NK que expresan en alto grado CD56,
ademas de tener actividad inmunorreguladora
pueden lisar células T. La expansién selectiva
de estas células durante el tratamiento con
daclizumab se debe a que estas células, a
diferencia de las células T que expresan el
receptor de IL-2 de alta afinidad formado por
las cadenas IL-2Ra/B/vy, expresan el receptor
de afinidad intermedia que no contiene la
cadena IL-2Ra, y por ello no es bloqueado
por el anticuerpo. Curiosamente, las células
T reguladoras expresan en alto grado CD25.
La eficacia del daclizumab cuestiona el papel
real de las Treg en la patogenia de la EM.

Terapias celulares

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS AUTOLOGAS

El fundamento para el uso del trasplante de
células hematopoyéticas en la EM es eliminar
primero completamente el sistema inmunita-
rio autorreactivo mediante inmunosupresion,
y luego trasplantar un sistema inmunitario
tolerante. EI estudio del sistema inmunita-
rio de siete pacientes con EM receptores de
un trasplante durante los 3 afios posteriores
a éste apoyan dicha hipotesis.?! Después del
trasplante se produce una profunda renova-
cion del sistema inmunitario y aparece un re-
pertorio de células T mucho mas amplio que
el que habia antes, asi como un incremento
del nimero de células T CD4+ naive que aca-
ban de salir del timo.

Las primeras evidencias sobre la eficacia
de este tratamiento en la autoinmunidad son
casuisticas y se obtuvieron en pacientes en
quienes se realiz6 un trasplante alogénico
de células hematopoyéticas para tratar otras
enfermedades malignas y se observé una re-
gresion de la autoinmunidad. El trasplante
alogénico no parece factible en el tratamiento
de la autoinmunidad por la alta mortalidad
asociada, pero si el autélogo. ElI punto mas
critico en la utilizacion de este tratamiento en
la EM es, sin duda, la eleccién del paciente,
ya que es una medida que puede poner en
riesgo la vida para tratar una enfermedad que
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generalmente no supone un riesgo mortal. La
eficacia del trasplante en el tratamiento de la
EM se ha demostrado en varios estudios, pero
parece depender de manera muy directa de la
edad y del estado del paciente. Los pacientes
que més se benefician son los menores de 40
afios con formas de EMRR muy agresivas y
duracién de la enfermedad inferior a 5 afios.
Respecto a los efectos secundarios, sin duda
el principal riesgo es la mortalidad asociada
al trasplante, que en los estudios realizados
entre 1995 y 2000 era del 7,3%, pero dis-
minuy6 al 1,3% en los que se hicieron entre
2001 y 2007. Las razones de esta reduccién
en la mortalidad son, probablemente, la ma-
yor experiencia de los centros, la seleccion de
los pacientes y evitar regimenes de condicio-
namiento demasiado intensos.??

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
MESENQUIMALES

Las células progenitoras mesenquimales re-
presentan una poblacién heterogénea de cé-
lulas estromales que pueden obtenerse de la
mayoria de los tejidos conectivos y pueden
expandirse in vitro manteniendo un fenotipo
estable, pero conservando la capacidad de
diferenciarse en tejido adiposo, cartilago y
hueso. Inicialmente estas células empezaron
a utilizarse por sus propiedades regenerati-
vas. Sin embargo, la observacién inesperada
de que podian inhibir la proliferaciéon de cé-
lulas T in vivo e in vitro proporcioné la idea
de su posible aplicacién en las enfermedades
autoinmunitarias.?® Las principales evidencias
del beneficio del trasplante de células mesen-
quimales para tratar la EM se han obtenido
en el modelo animal de encefalomielitis au-
toinmunitaria. La inyeccién de células proge-
nitoras mesenquimales puede mejorar el curso
clinico de la encefalomielitis autoinmunitaria,
y reducir la desmielinizacién y la infiltracion
del SNC sin necesidad de inmunosupresion.
Se han publicado algunos estudios realizados
en un reducido nimero de pacientes que reci-
bieron inyecciones intravenosas o intratecales
de células mesenquimales, en los cuales se
ha demostrado la seguridad del procedimien-
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to, pero no son suficientes para establecer su
eficacia de forma convincente. Aunque prome-
tedor, este tratamiento todavia tiene importan-
tes cuestiones abiertas, como son el tipo de
paciente o el protocolo para la expansion de
células mesenquimales in vitro. Actualmente
hay un grupo internacional, formado por neu-
rologos, expertos en trasplante e inmunélogos,
que pretenden consensuar los protocolos para
la utilizacion de estas células en el tratamien-
to de la EM.?

TERAPIAS CELULARES DE TOLERIZACION
ESPECIFICAS DE ANTIGENO

La induccién de tolerancia especifica de anti-
geno es, sin duda, una estrategia terapéutica
muy prometedora. Su principal objetivo es in-
terferir en la presentacion del antigenoy en la
activacion de las células T. A pesar del éxito
de varias terapias especificas de antigeno en
modelos animales, la mayoria han fallado
en los humanos, ya sea por poca eficacia, in-
ducir brotes o producir reacciones de hiper-
sensibilidad. Casi todas estas terapias se han
centrado en inducir tolerancia a la proteina
bésica de la mielina (MBP) usando diferentes
estrategias, como son la administracion oral o
intravenosa de la proteina o de péptidos inmu-
négenos de ella, la administracion de péptidos
alterados derivados del péptido MBP83-99
con el objetivo de inducir anergia o desviar la
respuesta de Thl a Th2, la vacunacién con
TCRs con el objetivo de eliminar las células
T autorreactivas, o la inyeccién intramuscular
de vacunas de DNA que codifican para MBP.
Hasta el momento, lo mas eficaz ha sido la
vacunacién con DNA.

Actualmente, en nuestro centro estamos
probando una nueva estrategia de tolerizacién
especifica de antigeno que consiste en la ad-
ministracién intravenosa de linfocitos de san-
gre periférica autélogos a los que quimicamen-
te se les han unido siete péptidos de la mielina
altamente inmundgenos. El agente quimico
utilizado es 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDC), que ademas de unir los
péptidos induce apoptosis.?® Los experimen-
tos preclinicos en el modelo de encefalomie-

litis autoinmunitaria han demostrado que una
Unica inyeccién de esplenocitos cargados con
péptidos y fijados con EDC es muy eficiente
para inducir tolerancia in vivo. En los anima-
les esta estrategia no sélo previene el desarro-
Ilo de encefalomielitis autoinmunitaria expe-
rimental, sino que retarda su inicio y reduce
su gravedad. Aungue el mecanismo de accién
no esta totalmente dilucidado, parece que la
fagocitosis de células apoptéticas cargadas de
péptido por células dendriticas en el bazo, y la
presentacion de estos péptidos en condiciones
tolerogénicas, son cruciales en la induccion de
tolerancia. Una estrategia similar es la que se
esta desarrollando en el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, de Badalona, donde en
lugar de células cargadas de péptido y fijadas
con EDC utilizan células dendriticas tolerogé-
nicas generadas in vitro y cargadas con el mis-
mo cocktail de péptidos.

Terapias con precursores neuronales

El trasplante de células progenitoras capa-
ces de regenerar células neuronales seria sin
duda la mejor opcién para reducir la progre-
sién de la enfermedad e incluso la discapaci-
dad. Se sabe que el cerebro humano adulto
contiene progenitores de oligodendrocitos
endégenos, y que células progenitoras neuro-
nales humanas, asi como células progenitoras
embrionarias trasplantadas en ratén, tanto
intratecalmente como en sangre, pueden di-
ferenciarse a oligodendrocitos con potencial
remielinizante. Este tipo de trasplante en
animales que sufren encefalomielitis autoin-
munitaria experimental reduce la pérdida
axonal, pero también tiene un efecto sobre
la inflamacién y atenta la enfermedad. Las
células progenitoras neuronales acttan, por
tanto, no sélo sobre la neurodegeneracion re-
parando axones, sino que también reducen la
inflamacion al secretar citocinas antiinflama-
torias. Otras propiedades que se han atribuido
a estas células son su capacidad de reducir la
infiltracién de linfocitos en el SNC reducien-
do la expresién de la molécula de adhesién
intracelular 1 (ICAM1), asi como de inducir la
expansion de células Treg. La eficacia de es-
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tas células en los humanos todavia no se ha
demostrado, e importantes cuestiones éticas
y de seguridad, como el potencial tumorigeno
de estas células, deben considerarse antes de
iniciar su uso en los humanos. Aunque se han
hecho avances prometedores, lo cierto es que
el trasplante de progenitores neuronales para
tratar la EM todavia esta en fase experimen-
tal.

Conclusiones

La EM es una enfermedad muy heterogénea y
compleja, con un componente inflamatorio y
otro neurodegenerativo. Los tratamientos dis-
ponibles son en su mayoria antiinflamatorios,
por lo que resultan poco eficaces durante la
fase progresiva de la enfermedad. Lo 6ptimo
seria disponer de tratamientos antiinflamato-
rios, neurorregenerativos y neuroprotectores
eficaces y seguros, y aplicarlos de forma si-
nérgica segln las necesidades individuales de
cada paciente.
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L. Gragca: Me ha sorprendido que en los en-
sayos con células madre hematopoyéticas los
pacientes se sometan a un régimen de acon-
dicionamiento con radiacién. ;Cémo induce
este régmen la inmunosupresiéon profunda e
inmediata? ;Como compararias la reduccién
de linfocitos T con alemtuzumab, que no
provoca una inmunosupresion tan profunda,
con los resultados del trasplante de células
hematopoyéticas? Me refiero a la reconstitu-
cion y a los beneficios que experimentan los
pacientes.

M. Sospepra: Después del tratamiento con
alemtuzumab no se recuperan los valores pre-
vios de linfocitos T hasta al cabo de 2 afios.
Ademas, las células madre que se obtienen
son diferentes, aunque son autélogas, en am-
bos casos. Y no hay que olvidar que los efectos
secundarios del alemtuzumab son mucho més
graves.

L. Graca: Pero hay un porcentaje significativo
de mortalidad en las personas que han recibi-
do un trasplante, y hay un 1% de reactivacion
viral.

M. Sospepra: El principal problema del alem-
tuzumab es que se asocia a casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva y no se sabe

por qué. En el caso del natalizumab, si hay
mas evidencias debido a que el virus se en-
cuentra en los linfocitos B y en las células
madre CD34+. Ambas células utilizan VLA-4
para mantenerse retenidas en la médula ésea,
en el bazo y en los nédulos linfaticos. Cuando
se utiliza el anticuerpo aumenta el ndmero de
células y aparece la carga viral. Es por ello
que se cree que el natalizumab induce la
reactivacion del virus JC. Por otro lado, tam-
bién hay casos de leucoencefalopatia multi-
focal progresiva con alemtuzumab, pero no
sabemos por qué; ademas, también produce
mas efectos secundarios. Y por Gltimo, en los
pacientes que se han sometido a trasplantes
hematopoyéticos no hay casos de leucoence-
falopatia multifocal progresiva.

L. Awarez-VaLLina: jPor qué via realizais la
infusion de células mesenquimales y a qué
dosis?

M. Sospebra: Nosotros realizamos la infusion
por via intravenosa, pero algunos grupos de
investigacion sugieren que la via intratecal es
mejor.

L. Awvarez-VaLLiNa: Pero por via intravenosa la

mayoria de las células permanecen en el pul-
mon.
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M. SospPeprA: Si, pero cada grupo de investiga-
cion usa células mesenquimales diferentes, e
incluso a partir de nuestras células otros gru-
pos de investigacién han obtenido diferentes
fenotipos celulares. Por lo tanto, la obtencién
de células mesenquimales no esta estandari-
zada.
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M. Juan: Por otro lado, el papel de las células
mesenqguimales en los procesos de regulacion
aun es bastante desconocido, y habra que ver
c6mo averiguamos sus funciones.



