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1. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por ser una enfermedad extremadamente
heterogénea, donde la evolucion individual es impredecible. En las Ultimas décadas
el esfuerzo por encontrar biomarcadores ha sido la norma y es solo en los Ultimos
afos cuando se han empezado a obtener resultados positivos. En esta leccion
se reflejaran los marcadores radioldgicos y de laboratorio mas relevantes y se
discutiran las aportaciones que la clinica puede ofrecer.

La mayor dificultad para la identificacion de biomarcadores en la EM radica en
la necesidad de un largo tiempo de observacion para obtener los resultados de
esos marcadores vy la problematica del acceso al sistema nervioso central y sus
fluidos, inherente a todas las enfermedades neuroldgicas. La aparicion de las
nuevas técnicas con sensibilidad aumentada como los ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) de nueva generacion ha permitido un increible desarrollo
en esta busqueda de biomarcadores, como se comentard mas tarde.

Debido al caracter neurodegenerativo de la EM, disponer de biomarcadores
adecuados para ajustar el tratamiento de forma precoz es absolutamente
fundamental, asi como de otros biomarcadores que permitan minimizar los
riesgos asociados a las diferentes terapias. Actualmente, el esfuerzo se centra
en implementar estos biomarcadores de forma global y confiable en la practica
clinica, de tal manera que se consiga una validacion robusta que permita asi poder
adecuar las decisiones terapéuticas, a tiempo y con riesgos asumibles.
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2. Biomarcadores clinicos

Los biomarcadores clinicos tienen un papel discreto en la prediccion de la evolucion
de la EM. Esto se debe a la gran heterogeneidad clinica de la enfermedad vy a que, si
bien son facilmente identificables, la mayoria no son modificables. Los principales
biomarcadores clinicos se muestran en la Tabla 1.

Demograficos

* Raza

- Edad

¢ Sexo

* Déficit de vitamina D
* Tabaco

* Mononucleosis tardia

Fenotipo progresiva primaria

Brotes: distancia primero-segundo, nimero de brotes
en los primeros afhos-presencia de lesiones espinales

PIRA
EDSS basal

Deterioro cognitivo al diagndstico
EDSS: Expanded Disability Status Scale; PIRA: Progression Independent of Relapse Activity

Tabla 1. Biomarcadores clinicos.

2.1. Factores demograficos

Dentro de los factores demograficos, la raza no caucasica ha sido considerada
como un factor protector para el desarrollo de EM, dado que la presencia de esta
enfermedad es menos frecuente en estas poblaciones . Sin embargo, estudios
recientes muestran que existe un aumento de la prevalencia en la poblacion
afroamericana de los Estados Unidos y que este grupo, junto con la poblacion
hispana, tendrian un peor prondstico de la enfermedad ©.
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El debut a una edad mas avanzada se ha identificado como un factor prondstico
adverso clasico para la evolucion de la EM @, Sin embargo, en un amplio estudio
en una cohorte de personas con sindrome clinico aislado (CIS), se evidencid como
el debut a una edad mas joven era factor de riesgo para el desarrollo de una EM
clinicamente definida, con una hazard ratio (HR) ajustada de 1,9 para una poblacion
de 19 afos o menos . En este grupo de edad la adquisicion de discapacidad
parece ser mas lenta, pero, al tener un debut mas precoz, también se alcanza antes
una discapacidad significativa en comparacion con las personas que debutan
mas tarde . Por otro lado, en las personas que debutan con EM a una edad mas
avanzada predomina el curso progresivo, la presencia de comorbilidades y una
menor respuesta a los tratamientos disponibles ©.

El sexo masculino se ha considerado un factor prondstico adverso para la EM,
adqguiriendo los hombres los hitos de discapacidad de forma mas rapida que las
mujeres @®0_ Sin embargo, el desarrollo de EM tras un debut de un CIS no parece
verse claramente influenciado por el sexo .

Otros factores demograficos, como el déficit de vitamina D o el tabaco se han
puesto en relacion con un pronostico desfavorable. Mencion aparte merece el virus
de Epstein-Barr, cuya seropositividad es practicamente universal entre las personas
con EM, y la infeccion vy el desarrollo de una mononucleosis en una edad mas tardia
se han relacionado con el desarrollo posterior de EM®,

Finalmente, el debut de la EM como forma progresiva primaria se ha asociado a
peores resultados a largo plazo ¢, Si bien la definicion de los fenotipos esta en
revision y para algunos autores deberia considerarse un espectro evolutivo dentro
de la misma enfermedad ©.

2.2. Los brotes como biomarcadores
de la esclerosis multiple

Se define como brote cualquier disfuncion neuroldgica coherente con un territorio
anatodmico, que aparece precedida de 30 dias de estabilidad clinica y tiene una
duracion mayor de 24 horas en ausencia de fiebre o infeccion @, E| brote ha sido la
manifestacion mas caracteristica de la EM desde su identificacion por Charcot en
el siglo XIX y durante mucho tiempo se ha considerado el principal objeto de los
tratamientos. No todos los brotes de la enfermedad se consideran con el mismo
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poder predictivo vy, por lo tanto, no deberian todos ellos ser considerados como
biomarcadores clinicos de la enfermedad.

En este sentido, los estudios realizados en cohortes de historia natural,
fundamentalmente por los grupos de los doctores Confavreux en Lyon y Ebers
y Scalfari en Ontario, demuestran como son los brotes frecuentes al inicio de la
enfermedad los que si tienen impacto en la adquisicion posterior de discapacidad,
mientras que el total de los brotes durante toda la enfermedad no posee el mismo
poder predictivo®. Los brotes durante los 2® a 5 primeros afos y el tiempo entre
el primer y el segundo brote fueron los mas predictivos del desarrollo posterior
de una EM secundaria progresiva ® . Sin embargo, los brotes mas alla de los 3
primeros aflos Nno parecen influir en este diagndstico ©. Esta informacidén no nos
debe colocar en una posicion nihilista mas alla de los 2 primeros afos, dado que
se estima que en torno a un tercio de la adquisicion de la discapacidad en los
pacientes con EM remitente recurrente se debe a las secuelas de los brotes ?. La
recuperacion incompleta del primer brote también se ha relacionado con un peor
pronostico .

La localizacion del brote también es un factor clinico prondstico. El debut con
neuritis optica se ha relacionado con un menor riesgo de desarrollo de EM©® vy
menor riesgo de adquisicion de discapacidad”. Por otro lado, los brotes de tronco
® en el cerebelo (2), polisintomaticos o en la médula espinal ™ se han asociado a
un peor pronostico.

De los biomarcadores clinicos, la presencia de brotes seria el Unico dato con
potencial para ser marcador subrogado de la enfermedad. Los tratamientos
disponibles hasta la fecha se han aprobado en funcion de la reduccion de la tasa
de brotes y dicha reduccion se ha asociado a mejores resultados de discapacidad a
largo plazo ™. El inicio precoz de los tratamientos ha ampliado también la distancia
interbrotes, desplazando asi el diagnostico de EM tras un CIS ¢,

A la inversa, los brotes también pueden tener utilidad como biomarcador en el
caso de respuesta al tratamiento. La definicion de respuesta suboptima o fallo
terapéutico es compleja y no existe un Unico consenso al respecto, pero la presencia
de brotes tras el inicio de un farmaco modulador de la enfermedad se considera un
biomarcador de fallo en los diferentes criterios propuestos @ (& Esto deriva de la
observacion de gque la presencia de brotes durante el tratamiento se ha asociado a
peor prondstico a medio-largo plazo .
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2.3. Progresion de la discapacidad

La presencia de discapacidad medida mediante la escala ampliada del estado de
discapacidad (Expanded Disability Status Scale ~-EDSS-) tras el primer brote se ha
relacionado conun peor pronodsticoalargo plazo®”. Recientemente, los estudios que
se centran en la progresion independiente de los brotes (Progression Independent
of Relapse Activity -PIRA-) han demostrado que aquellas personas que presentan
PIRA también desarrollaran mayor discapacidad tardia, especialmente si este
fenodmeno se da al inicio de la enfermedad .

Actualmente, la utilizacion de medidas compuestas que incluyen el test de los 25
pies vy el test de los 9 palitos junto con la EDSS, lo que se ha venido denominando
EDSS-plus, permite una deteccion de la progresion de la discapacidad de forma
mMas sensible ™ o que podria aumentar su papel como biomarcador de la evolucion
de la enfermedad.

La presencia de deterioro cognitivo también se ha relacionado con una peor
evolucion de la enfermedad. Este puede estar presente desde estadios iniciales o
presintomaticos@® y predice una adquisicion mayor de EDSS®@P. No solo se relaciona
con parametros crudos de discapacidad fisica, sino que también es predictivo de
problemas sociolaborales en las personas con EM @2, La evidencia del efecto de los
tratamientos para la EM sobre la evolucion del deterioro cognitivo es aun pobre.

2.4. Nuevas perspectivas

En los Ultimos afos estamos asistiendo a un importante avance sobre el uso de
dispositivos portatiles con capacidad de medicion (wearables) que pueden ayudar
a detectar de forma sutil los cambios clinicos que ocurren en nuestros pacientes.

De momento, los resultados mas validados se centran en la deteccion de progresion
sutil de la discapacidad ya sea por alteracion de la marcha, la motricidad fina de la
mano o de parametros en relacion con el equilibrio . Existen varias limitaciones
en relacion con el uso de estos dispositivos, fundamentalmente la dificultad para
la validacion de estas herramientas, su frecuente actualizacion, o que impide la
comparacion entre diferentes dispositivos, vy el efecto de cansancio del paciente a
la hora de realizar las diferentes tareas @+,
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Otra perspectiva que se ha intentado utilizar en los ultimos afhos son los resultados
percibidos por el paciente (patient reported outcomes -PRO-). Estos datos
clinicos, inherentemente subjetivos, han demostrado relacion con parametros de
progresion de la discapacidad . La introducciéon de las nuevas tecnologias ha
permitido una mayor utilizacion de estos test facilitando su difusion y, por lo tanto,
permitiendo una mayor posibilidad de evaluacion de estas herramientas como
posibles biomarcadores clinicos ©®.

Conclusiones

Los parametros clinicos tienen una validez limitada como biomarcadores en
la EM.

Los brotes durante los primeros aflos de la enfermedad vy la adquisicion de
discapacidad precoz son los mas potentes.

El uso de wearables o de PRO podria mejorar la relacion de los parametros
clinicos con la adquisicion de discapacidad a largo plazo.

Al margen de los brotes, todavia estamos lejos de poder tomar decisiones
terapeuticas en relacion con estos biomarcadores.
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