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1. Introduccion

1.1. Breve historia de los biomarcadores en esclerosis
multiple y enfermedades desmielinizantes

En 2018 se cumplieron 150 anos de la primera descripcion por J. M. Charcot de
la llamada sclérose en plaques, conocida hoy en nuestro medio como esclerosis
multiple (EM), y que la situaba como entidad propia, fuera de las entonces llamadas
mielitis cronicas @,

Desde entonces y hasta casi finales del siglo XX, la EM vy sus llamadas “variantes”,
como laneuromielitis 0ptica de Dévic (NMO) u otras enfermedades desmielinizantes
monofasicas, como la enfermedad de Schilder, Marburg o la esclerosis concéntrica
de Balo, han tenido un proceso diagnostico exclusivamente basado en los hallazgos
de la exploracion clinica. Todo esto hacia del diagndstico de la EM un proceso
largo y extremadamente complejo, debido a la extrema heterogeneidad de las
manifestaciones clinicas y del curso clinico de la enfermedad, v a la rigidez de
los criterios exclusivamente clinicos, que precisaban que un paciente desarrollase
signos vy sintomas clinicos no solamente repetidos, sino que afectasen a areas
distintas del sistema nervioso central (SNC).

Aunqgue actualmente, la técnica de laboratorio principal para el diagndstico siguen
siendo las bandas oligoclonales de IgG (BOC-1gG), esta se desarrolld inicialmente
en el campo de la neuroinfectologia. Siguiendo el desarrollo de las técnicas de
electroforesis en suero, ya a finales de los afos cuarenta del siglo pasado se demostro
la presencia de y-globulina en el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes
con neurosifilis @. Sin embargo, no es hasta finales de los afos cincuenta que se
describe por primera vez la expresion de inmunoglobulinas dentro del LCR como
indicador de varias enfermedades como la panencefalitis esclerosante subaguda, la
tripanosomiasis africana humana vy, finalmente y por primera vez, la EM.

Inicialmente, la determinacion era cuantitativa, mediante la comparacion de
la cantidad de albumina (que procede exclusivamente del suero de la sangre)
y y-globulina, que es la base del que definiremos mas adelante como indice de
IgG &, pero pronto, entre los aflos 1959 y 1960, y gracias al cambio de técnica de
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electroforesis, se pudo constatar la presencia de varios picos de y-globulinas en
estos pacientes con enfermedades inflamatorias del SNC. Lowensthal, van Sande vy
Karcher se pueden considerar como los padres de las BOC-IgG ® ® pero se debe
remarcar que inicialmente no se analizaban conjuntamente con el suero, con lo
gue no era posible discernir si la elevacion de IgG era producida intratecal o no.
No es hasta las recomendaciones de Laterre que se empezo a comparar junto con
el suero, siendo de esta manera mas sensible que los estudios cuantitativos de
sintesis intratecal de IgG ® @ E| alumno puede encontrar este tema mas ampliado
en la revision historica del Dr. Trygve Holmaey del afio 2009, en su 50 aniversario del
descubrimiento de las BOC-1gG®.

El uso de las BOC-1gG no se oficializd en el diagndstico de EM hasta la revision
de los criterios diagnosticos de Poser de 1983 @ y se ha mantenido firme en las
sucesivas actualizaciones de los actuales criterios de McDonald 9 (b (1203,

El uso de marcadores bioldgicos de laboratorio no se ha usado exclusivamente
para el diagnostico de la EM, sino también para diferenciarla de otras entidades
hoy dia consideradas completamente apartadas de ella, como la NMO o la mas
recientemente definida enfermedad asociada al anticuerpo anti-glicoproteina de
la mielina del oligodendrocito (MOGad) ™,

Finalmente, cada vez mas grupos estan usando o estan interesados en usar en la
practica clinica otro biomarcador de destruccion neuronal que puede estar relacionado
con la presencia de actividad de la enfermedad, como es la deteccion de la cadena
ligera del neurofilamento (NfL), no solamente en el LCR, sino también en suero .

1.2. Clasificacion de los biomarcadores en enfermedades
desmielinizantes

No existe una forma unanime de clasificar los biomarcadores usados en
enfermedades desmielinizantes y el alumno podra comprobar, en la lectura de
las distintas referencias bibliograficas de esta seccion y en otras, que cada autor
ha usado un criterio completamente distinto, segun haya querido resaltar bien la
naturaleza del biomarcador (anticuerpos, partes del citoesqueleto, citocinas, etc.),
de suefectobioldgico (de destruccion neuronal, deinflamacion, ligando-especificos,
de rotura de la barrera hematoencefalica, etc.), de su lugar de obtencion (suero,
plasma, LCR, lagrimas u otros liqguidos bioldgicos), etc.
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Las agencias reguladoras, en especial la Food and Drug Administration de los EE.
UU. de América, los clasifican en marcadores bioldgicos (medicion de un signo
fisico o de laboratorio que ocurre en asociacion con un proceso patoldgico vy que
tiene una utilidad diagndstica y/o prondstica putativa), variables sustitutas (del
inglés surrogate endpoints, aquellos biomarcadores que podrian sustituir variables
clinicas significativas y de las que se espera puedan predecir el efecto de una
intervencion terapéutica) y variables clinicas (aguellas medidas de relevancia
clinica de cémo el paciente se siente, funciona o sobrevive). Idealmente, un
biomarcador debe ser sensible, especifico, con buenos valores predictivos, no
invasivo y relevante clinicamente; es decir, su resultado debe condicionar la actitud
diagnostica o terapéutica 1® 17,

La lista completa de biomarcadores de laboratorio es muy extensa. En esta leccion,
trataré de resumir la evidencia de aguellos biomarcadores actuales que ya estan en
Uso o0 son muy prometedores para el futuro, con lo que es mas gque probable que
Nno aparezcan muchos de ellos o no se profundice todo lo que el alumno pudiera
desear en alguno en concreto. Valgan mis disculpas por adelantado y animo al
alumno con interés a consultar la bibliografia del capitulo.

Desde un punto de vista practico, he optado por usar una clasificacion basada en
la utilidad clinica de los biomarcadores: de diagnostico o diagnodstico diferencial,
de prondstico vy relacionados con la eficacia o la seguridad de los tratamientos.
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2. Biomarcadores de diagndstico

2.1. En liquido cefalorraquideo

La puncion lumbar es una técnica diagnostica relativamente sencillay poco cruenta,
aungue sin duda molesta para el paciente, lo que resulta en su principal limitacion
para su uso repetido como fuente de biomarcadores.

En términos generales, se aconseja realizarla en condiciones optimas, al menos
30 dias tras haber recibido tratamiento con corticosteroides y obtener suficiente
cantidad de LCR para poder realizar las determinaciones -en general entre 3 vy
15 mL- para poder realizar las determinaciones gue vayan a ser necesarias para
el diagnostico sin tener que repetirla. Las caracteristicas organolépticas del LCR
en si ya aportan informacion valiosa: el LCR en la EM es de aspecto normal, es
decir, transparente con aspecto de “cristal de roca” y normalmente paucicelular
con poblacion exclusivamente monocitica, con un claro predominio de linfocitos
T CD4+, seguidos de linfocitos activados vy células plasmaticas; es infrecuente vy
debe poner en alerta sobre otros diagnosticos que exista una pleocitosis superior
a 50 células/mm3 o la presencia en cualquier proporcion de otras poblaciones
leucocitarias como polimorfonucleares o eosinofilos. Las proteinas, asimismo,
suelen estar en niveles normales, con un cociente de albumina entre LCR vy suero
habitualmente por debajo de 5. La presion de apertura del LCR suele ser normal. Es
necesaria siempre la extraccion de sangre de forma paralela para poder determinar
los indices de albumina, inmunoglobulinas y la comparacion de glucosa, lactato y
BOC en sangre y LCR®,
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2.1.1. Bandas oligoclonales de IgG y secrecidn intratecal de IgG

Existen dos formas de demostrar la sintesis intratecal de IgG: una cualitativa, que
es la deteccion del pico oligoclonal de IgG (BOC-IgG), vy otra cuantitativa, que es la
determinacion de la cantidad de 1gG presente en LCR que no es explicable por la
simple difusion pasiva desde el suero.

Como se ha comentado previamente, el descubrimiento de las BOC-1gG se produjo
casi a mitad del siglo pasado en el campo de la neuroinfectologia y su presencia
no es un fendmeno exclusivo de la EM. A pesar de estar presentes en otras
enfermedades neuroinfecciosas o neuroinflamatorias y no ser patognomonicas de
EM, la determinacion de BOC-1gG junto con el indice IgG contribuyen a asegurar el
diagnostico, ya que la mayoria de los pacientes de EM muestran sintesis intratecal
de 1gG.

En personas sanas, la cantidad de inmunoglobulina G (IgG) en el SNC es muy
escasa, y es un reflejo de la presente en el suero. Por eso, el pico de y-globulina
se ve como un espectro policlonal, sin bandas, tras su separacion en la técnica de
isoelectroenfoque (IEF). En los pacientes con EM, sin embargo, existe un proceso
de tipo autoinmune cronico, en el que existe una secrecion intratecal perenne de
lgG, a su vez producida por un numero reducido de linfocitos B activados y células
plasmaticas. Esto se traduce en una separacion nitida de los picos oligoclonales de
las y-globulinas en el LCR, que no se produce (al menos en la misma magnitud)
en el suero. Se han descrito distintos patrones de resultados del IEF, de los que
se considera como caracteristicos de EM aquellos que demuestran la presencia
de al menos 2 bandas adicionales a los hallazgos en suero (Figura 1). La técnica
de IEF mediante fosfatasa alcalina se ha mostrado superior a la clasica mediante
peroxidasa .

Las BOC-IgG, a pesar de no ser patognomodnicas de la EM, juegan un papel
importante en el diagnostico diferencial de la enfermedad vy pueden ser decisorias
en casos de lesiones dudosas en la neuroimagen (como, por ejemplo, las que se
dan en migrana o en lesiones isquémicas cronicas de pegueno vaso) @®. Las BOC
también predicen de manera sensible y especifica la conversion de un sindrome
clinico aislado (SCA) en una EM clinicamente definida®’@», También tienen un papel
pronostico sobre la discapacidad a largo plazo, algo inferior a otros marcadores
radiologicos (carga de lesiones elevada desde el primer brote) @2,
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Figura 1. Patrones del estudio por isoelectroenfoque del liquido cefalorraquideo (LCR) vy el
suero (S). |I: se considera normal, con una respuesta policlonal tanto en suero como en el LCR;

II: respuesta oligoclonal en LCR y policlonal sistémica. Solamente aparecen bandas en el LCR.
Indica sintesis intratecal de inmunoglobulinas y es tipico de la esclerosis multiple (EM); Ill: patréon
“mas que”. Hay sintesis oligoclonal sistémica e intratecal, pero se observan 2 o mas bandas en
LCR gue no aparecen en el suero. Es un patrdn tipico de la EM; IV: patrdon “en espejo”. Se observa
el mismo patrén oligoclonal tanto en suero como en LCR. Refleja una enfermedad inflamatoria
sistémica o una infeccion cerebral como una meningitis. Algunos autores consideran un quinto
patrén (V), que consiste en la aparicion de una banda monoclonal cerca del catodo en LCR y en
suero. Expresaria una sintesis monoclonal y seria sospechoso de enfermedad hematoldgica del
tipo gammapatia monoclonal. En el ejemplo mostrado (Il + V) en este ultimo patrdn la paciente
padecia una forma progresiva de EM con bandas oligoclonales de IgG positivas (patrén de

tipo Il, varias bandas tenues no presentes en suero), aparte de una gammapatia monoclonal de
significado incierto (3-4 bandas muy proximas entre si y cercanas al catodo). Imdgenes cortesia
de la Dra. Maria Simo Castelld y de Amparo Requena, del Servicio de Analisis Clinicos del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia.
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La estimacion cuantitativa de la sintesis intratecal de IgG tiene un inconveniente
fundamental, que en los procesos neuroinflamatorios (y neuroinfecciosos) suele
haber un dafo estructural de la barrera hematoencefalica (BHE), lo que aumenta la
permeabilidad de la red capilar del parénquima del SNC vy, por tanto, el paso de las
proteinas séricas al LCR. Para paliar este efecto y poder estimar la sintesis intratecal
de IgG, se han desarrollado varias formulas matematicas tomando como referencia
la concentracion en LCR y suero de una proteina de origen exclusivamente sérico
como es la albumina y comparandola con las inmunoglobulinas. También se puede
representar de forma grafica mediante los Illamados reibergramas ©“*. De esta
manera, se puede deducir qué fraccion de las IgG puede tener un origen intratecal
y NO como resultado del trasiego pasivo fruto del dafno de la BHE. Existen varios
metodos (Tabla 1), algunos de ellos no enteramente independientes del dafo
sobre la BHE @%. El mas utilizado hoy en dia es el indice de IgG. De este Ultimo, se
considera patoldgico un valor superior a O,7.

- . Dependiente de
Afno y autores Nombre Férmula funcion de BHE
i Tasa sintesis de 1I9G (mg/24 h) =
1975, Tourtellotte Indice de 19G suero Alb suero 19G suero Si
’ Tourtellotte {[lgG LCR - ————1-[0,43 x (Alb LCR - ( ) X 1} x5
369 230 Alb suero
i IgG LCR
Indice de IgG o 19G suero
1977, Tibbling et al. o indice de Tibbling Indice de IgG = ————— No
i Alb LCR
y Link
Alb suero
1985, Schuller y Sagar Iyngiacgea(rje Schuller indice Schuller IgG (mg/L) = IgG LCR - [30 + (w x |gG suero)] Si
1987, Reiberg et al. indice de Reiberg 19G(loc)(mg/dL)=[( I9GLCR _ 10,8 '\ /¢ Alb LCR )2 +15)1) + 1,8] x IgG suero Si
19G suero Alb suero
1I9G LCR
5 indice de IgG g, : _ 19G suero )
1989, Ohman et al. extendido Indice extendido de IgG( Al LCR . Si
Alb suero
IgG LCR
o i 19G suero
1990, Mclean et al. Indice log 19G indice logaritmico de IgG = In (————— ) +1 No
Alb LCR
Alb suero
PR . 0,51 x Alb LCR x IgG
1993, Blennow et al. IGGPROD Indice de produccién de IgG (mg/L) = 1gG LCR - [( Al sue og suero )] No
suer
Alb: albumina; IgG: inmunoglobulina G; LCR: liquido cefalorraquideo

Tabla 1. Férmulas para la cuantificacién de la produccién intratecal de inmunoglobulina de tipo
G @,
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2.1.2. Otros: indice de cadenas kappa

Durante la produccion de las inmunoglobulinas, existe un exceso de cadenas ligeras
no ligadas a las cadenas pesadas, exceso que es liberado al espacio extracelular por
las células plasmaticas. Por tanto, en la EM, al igual que hay inmunoglobulinas en el
LCR, gue se traducen en las BOC-IgG (o IgM), también existe la presencia de cadenas
ligeras libres como consecuencia de los fendmenos patoldgicos que produce la EM
en el SNC. La ventaja sobre la determinacion de las BOC-IgG es, de un lado, que esta
produccion de cadenas ligeras libres es proporcional al grado de activacion de los
linfocitos B vy células plasmaticas, vy, por otro, que la metodologia de su deteccion
y cuantificacion (nefelometria o turbidimetria) es muy sencilla y rapida. Se calculan
igual gue el indice 1IgG, comparando la concentracion en suero y LCR @,

La deteccion de la concentracion de cadenas ligeras kappa aporta una
informacion cuantitativa sobre el proceso inflamatorio créonico exclusivo del SNC,
quiza incluso mas sensible que las BOC-IgG, aungue menos especifico. Por esto,
algunos autores recomiendan su determinacion como técnica complementaria y
no sustituta de las BOC-1gG ©@®. Es posible que, con la validacion y la obtencion de
puntos de corte fiables, asuman un rol en futuras actualizaciones de los criterios
diagnosticos de EM @7,

2.2. De diagnéstico diferencial

2.2.1. Test de cribados de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, antici-
toplasma de neutrofilos, etc.

El diagnostico de EM sigue siendo eminentemente clinico y no se basa en la
aplicacion ciega de criterios diagnodsticos (solamente aplicables a cuadros clinicos
muy concretos vy tipicos), sino en la exquisita observacion e interpretacion de
los sintomas vy signos clinicos del paciente, de la neuroimagen vy, en su caso, de
otras pruebas paraclinicas como el analisis del LCR y otras que precise para el
diagnostico diferencial. A la hora de definir el diagnostico de la EM siempre se usa
la coletilla de “excluir gue no haya una mejor explicacion” a los sintomas y signos
del paciente. Esto no implica descartar una lista interminable de enfermedades
cerebrovasculares, inflamatorias infecciosas y autoinmunes, genéticas y toxicas,
actitud que, mas que ayudar, paraliza el diagnostico e impide las decisiones clinicas.
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No existe un panel recomendado de pruebas de cribado serolégico/autoinmunidad:;
mas bien al contrario, el clinico solamente deberia solicitar aquello que sospecha,
dado que las positividades en test de autoanticuerpos (antinucleares, anti-SSA o
anti-SSB, anticuerpos antifosfolipidos) son relativamente prevalentes en pacientes
con primeros brotes de EM, sin que ello impligue que padezcan o que padeceran
clinicamente una enfermedad reumatoldgica o del tejido conectivo @8 29 GO,

Por tanto, las recomendaciones de test adicionales para descartar diagnosticos
alternativos deben darse segun la presencia de “banderas rojas” al diagnostico,
presentaciones atipicas o sintomas concomitantes (por ejemplo, sindrome seco
acompafante, aftas orales/genitales, presencia de artritis, etc.).

2.2.2. Inmunoglobulinas antiacuaporina 4 (IgNMO)

La NMO se consideraba una variante de la EM, incluso recibiendo nombres como
EM “opticoespinal” (como algunos autores aun consideran que se expresa la EM
en la poblacion de origen asiatico). Sin embargo, la NMO debe considerarse hoy
en dia como una enfermedad aparte, ya que presenta un fenotipo clinico distinto,
una etiopatogenia diferente a la de la EM clasica e incluso un manejo terapéutico
completamente diferente .

En 2004, el grupo de la Clinica Mayo asocio la NMO con un nuevo marcador serico,
gue vino a llamarse IgNMO. Este se depositaba en la superficie abluminal de los
microvasos, la piamadre y el espacio de Virchow-Robin, similar al descrito deposito
de inmunocomplejos en las lesiones de NMO. Ademas, se demostrd que, aparte,
marcaba el tubulo renal distal y el epitelio de la mucosa gastrica, lo que indicod que
esta union se produce frente a un canal de agua, la acuaporina 4 (AQP4). Dicho
canal de agua es el mas abundante del SNC.
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Su determinacion permitia una buena precision para distinguir la NMO de la EM
clasica (73% de sensibilidad y 91% de especificidad en la serie original), predice
la aparicion de nuevos episodios tras un primer brote medular extenso y esta
relacionada conlagravedad deladiscapacidadresidual. Tales fueron estos hallazgos,
que redefinieron el concepto de la NMO vy se desarrollaron unos nuevos criterios
diagnosticos de NMO, en los que el diagndstico de esta entidad se simplificaba
con la presencia de IgNMO (Tabla 2) ©". La importancia de este hallazgo radica no
solo en que permite diferenciar ambas entidades, NMO y EM, en funcion de un test
diagnostico en suero, sino en que ofrece un nuevo modelo etiopatogénico que las
distingue, modelo que ya se intuia en las observaciones clinicas previas .

TENMO con IgNMO

1. Al menos 1 sindrome clinico principal

2. Test IgNMO positivo usando el mejor método de deteccion disponible (se recomienda encarecidamente usar CBA)

3. Excluir diagndsticos alternativos

TENMO sin IgNMO o con estatus IgNMO desconocido

1. Al menos 2 sindromes clinicos principales, resultado de 1 0 mas brotes, y que cumplan los siguientes requerimientos:

« Al menos 1de los 2 sindromes clinicos debe ser una neuritis éptica o una MTLE aguda o un sindrome de area postrema
« Diseminacion en el espacio (2 o mas sindromes principales distintos entre si)
< Cumplir las caracteristicas radioldgicas adicionales, segun aplique a cada sindrome clinico principal

2. Test IgNMO negativo a pesar de usar el mejor método de deteccién disponible o bien test IgNMO no disponible

3. Excluir diagnodsticos alternativos
Sindromes clinicos principales
1. Neuritis optica

2. Mielitis aguda

3. Sindrome de area postrema: episodios de hipo o de nduseas y vomitos inexplicables

4. Sindrome agudo de tronco del encéfalo

5. Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefélico con lesiones en RM tipicas de TENMO

Caracteristicas radiolégicas de RM adicionales para el diagndstico de TENMO sin IgNMO o con estatus IgNMO desconocido

1. Neuritis optica aguda: requiere RM cerebral que muestre

» Hallazgos normales o hiperintensidades en sustancia blanca inespecificas
« Lesion hiperintensa en T2 en el nervio 6ptico o realce en secuencia T1 con gadolinio en mas de la mitad de la longitud del nervio 6ptico, o afectacién del
quiasma optico

2. Mielitis aguda: requiere lesion intramedular que se extiende = 3 segmentos vertebrales contiguos (MTLE) o = 3 segmentos contiguos de atrofia focal de médula
espinal en casos de historia previa compatible con mielitis aguda

3. Sindrome de area postrema: requiere lesiones en dorso de bulbo raquideo o drea postrema

4. Sindrome agudo del tronco del encéfalo: requiere lesiones en el tronco del encéfalo periependimarias

Tomado de Wingerchuk et al. 2015 [31]
CBA: ensayo basado en células; IgNMO: anticuerpos antiacuaporina 4; MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa; RM: resonancia magnética; TENMO: trastorno del espectro de la
neuromielitis dptica

Tabla 2. Criterios diagndsticos de trastorno del espectro de la neuromielitis dptica (NMO).
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Existen 2 isoformas principales del canal de acuaporina 4, la isoforma M1, algo mas
grande ©? vy la M236¢% Si bien funcionalmente son iguales, la estructura cuaternaria
delaisoforma M23 suele facilitar la disposicion ortogonal en forma de tetrdmeros con
4 poros permeables al agua por tetramero en la membrana celular (la isoforma M
también puede producirlos, pero con menor frecuencia; Figura 2). Los anticuerpos
frente AQP4, si bien se ligan a ambas isoformas, parecen tener mas afinidad
sobre la isoforma M23, sobre la que suelen ligarse de forma bivalente. A pesar de
estas observaciones, la mayor parte de los test diagndsticos usan la isoforma Ml
como antigeno vy los test comerciales basados en la isoforma M23 no superan en
sensibilidad y especificidad a estos ultimos; solamente son superiores a los test
comerciales aquellos test in house gue usan la isoforma M23 basados en analisis
basados en cultivos celulares (cell-based assays ~-CBA-) o mediante clasificacion de
células activadas por fluorescencia (fluorescence-activated cell sorting -FACS-) G9.

Figura 2. Estructura cristalina cuaternaria en forma de tetrdmeros de la isoforma M1 del canal
de acuaporina 4. Imagen obtenida mediante NGL Viewer -Rose AS, Bradley AR, Valasatava Y,
Duarte UM, Prlic A, Rose PW. NGL viewer: web-based molecular graphics for large complexes.
Bioinformatics. 2018 Nov 1;34(21):3755-8. PMID: 29850778- y RCSB Protein Data Bank.
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Enla NMO, la mayoria de los pacientes presentan anticuerpos frente a la acuaporina
4. Estos anticuerpos, de clase 1gGl, son generados por los plasmablastos en la
sangre periférica, que cruzan a su vez la barrera hematoencefalica para llegar al
interior del SNC, donde se unen a la acuaporina 4 de los pies de los astrocitos.
Una parte de estos anticuerpos se produciria dentro del SNC, especialmente
durante los brotes de NMO, momento en el que la mitad de la IgNMO parece ser
de procedencia intratecal ©»; no obstante, la deteccion en suero, ademas de ser
Menos invasiva, es también mas sensible en términos generales que la deteccion
en el LCR®H GO,

2.2.3. Inmunoglobulinas anti-glicoproteina de la mielina del oligodendroci-
to (IgMOG)

Desde la década de los ochenta, la glicoproteina de la mielina del oligodendrocito
(MOG) se ha postulado como candidato antigénico en la patogenia de la EM.
De hecho, se ha usado y se usa como antigeno sensibilizante para el modelo
murino de encefalomielitis autoinmune experimental. La MOG es una proteina
transmembrana que se expresa exclusivamente en la superficie de la memlbrana de
los oligodendrocitos del SNC y en las capas mas externas de las vainas de mielina
gue estos producen. Su funcion aun esta por dilucidar ¢,

Los anticuerpos que se ligan a la MOG (IgMOG) suscitaron mucho interés como
factor diagnostico de EM en 2003, a raiz de un trabajo, quiza algo precipitado,
gue los relacionaba con un diagndstico precoz de EM clinicamente definida
(EMCD) después de un primer evento de origen desmielinizante o SCA, junto con
los anticuerpos ligados a la proteina basica de la mielina (MBP) ©®. Muy pronto
aparecieron multiples trabajos que refutaron estas observaciones, no encontrando
asociacion con conversion a EMCD &2 ¢9 v encontrando su presencia en otras
enfermedades como la encefalomielitis aguda diseminada (EAD) o incluso en
controles sanos “P,

Esta falta de especificidad se atribuyd a que la técnica empleada
(enzimoinmunoanalisis) se estaba usando con proteinas desnaturalizadas de la
porcion extramembranosa y no en su conformacion tridimensional natural. Se
observd gue usando estas proteinas sin desnaturalizar aumentaba la sensibilidad
de su deteccion en un subgrupo de pacientes con EAD, pero muy raramente en
pacientes con EM “2,
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En estudios basados en CBA con inmunofluorescencia (CBA-IF) que expresan
MOG se observd que no solamente se detectaba en un subgrupo de EAD, sino
gue también en una proporcion variable (entre el 30 vy el 70%) de los pacientes
calificados como NMO seronegativa “4® “4H @5 @8 | 3 doble positividad de IgNMO
e IgMOG es extremadamente infrecuente, encontrandose casos aislados en la
literatura®“”. Aparte, la especificidad de los test implica no solamente usar la proteina
natural con sus correspondientes dominios transmemlbrana, sino también la forma
humana “®. De igual forma, los test que usan células transfectadas vivas tienen
mayor sensibilidad que los comerciales con células fijadas “®. Se ha observado
gue la IgMOG se une de forma bivalente a su diana y que apenas es capaz de fijar
complemento (Clg), de lo que se extrae que la activacion del complemento no es
probablemente el mayor mecanismo patogénico de las MOGpatias, lo que puede
tener implicaciones terapéuticas respecto al uso de terapias anticomplemento
como eculizumab en formas NMO seronegativas o con sospecha de MOGad “®.

Las recomendaciones actuales para su correcta determinacion son: usar CBA, usar
como anticuerpos secundarios IgG1 o IgG-Fc para evitar reacciones cruzadas con
IgA o IgM vy usar sueros diluidos 1:160 para CBA-IF o usar puntos de corte mas
altos si la lectura es mediante CBA-FACS para evitar interpretar como positivos
titulos bajos inespecificos. Ademas, dado que la produccion de estos anticuerpos
es mayoritariamente extratecal, la determinacion de IgMOG en suero tiene mayor
rendimiento diagnostico ©® GH 62,

Esta ultimarecomendacion se ha puesto recientemente en duda, dada la descripcion
de varios casos de NMO seronegativa en los que se ha encontrado IgMOG en LCR®®
G4 La descripcion de estos casos pone en duda la teoria patogénica de las MOGad
como una enfermedad similar a la NMO, exclusivamente periférica con afectacion
central, sino que puede ser mas heterogénea y haber multiples mecanismos
patogeénicos > G8 Por tanto, el neurdlogo debe valorar la determinacion de IgMOG
en LCR en pacientes seronegativos con una alta sospecha de MOGad.

El perfil clinico de las MOGad es extremadamente heterogéneo. En la Tabla
3 se ha tratado de resumir las principales diferencias con la NMO vy la EM. Muy
recientemente se ha publicado la primera propuesta de criterios diagnosticos de
MOGpatia (Tabla 4) ©7.
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MOGa NMO (IgNMO+) EM
Sexo () 11 91 31
Etnia No claro predominio étnico/racial Mas frecuente en asiaticos y origen africano Mas frecuente en caucasicos
Antecedgnte de infeccion/ Frecuente Raro Raro
vacunacién
Curso A brotes o monofasico. Es raro un curso progresivo A brotes. Es raro un curso progresivo A brotes (85%) o progresivo desde el comienzo (15%)

Forma de presentacion

Neuritis éptica

Muy frecuente; Otros: bilateral, curso crénico

Muy frecuente; Otros: bilateral

Frecuente (25% primeros episodios), unilateral, rara vez bilateral

Mielitis Frecuente; MTLE Muy frecuente; MTLE Muy frecuente (40% primeros episodios); Mielitis tipicamente
incompleta, afectacion predominantemente sensitiva
Sindrome de area postrema Raro Frecuente Raro
Encefalopatia Frecuente Rara Rara
Caracteristicas del LCR
Presencia de BOC ‘ < 20% (transitorias) ‘ < 20% (transitorias) ‘ > 85% (persistentes)
Recuento celular > 50/uL ‘ 35% ‘ 13-35% ‘ Rara vez

Caracteristicas de RM

Durante episodio agudo

Nervio éptico

Uni/Bilateral, afectacion longitudinal (> 50%),
predominio en segmentos anteriores, realce perineural

Uni/Bilateral, predominio en segmentos
posteriores incluyendo quiasma

Generalmente unilateral, lesiones cortas en tracto intraorbitario

Médula espinal

MTLE (60%), afectacién de cono medular

MTLE (85%), realce tras contraste irregular o con
anillo largo. Lesiones centrales o que abarcan todo
el espesor medular

Lesiones cortas, que rara vez afectan 2 o mas segmentos
medulares, periféricas. Realce tras contraste en anillo o de tipo
nodular

Encéfalo

Lesion de tipo EAD, algodonosas afectando sustancia
blanca y gris profunda, afectacién de pedunculos
cerebelosos

No especificas en sustancia blanca, otras
afectando epéndimo alrededor de lil y IV
ventriculos, tractos corticoespinales, drea postrema

Lesiones de aspecto ovoideo en lugares tipicos: periventriculares,
yuxtacorticales, infratentoriales. Signo de la vena central en
secuencias de susceptibilidad magnética

Tratamiento

Agudo

Metilprednisolona; PIAf en casos graves; Ig iv. como
alternativa

Metilprednisolona; PIAf practicamente indicada en
todos los casos agudos

Metilprednisolona; PIAf reservada a casos graves

Recuperacién tras
episodios

Variable, generalmente se describe buena
recuperacion incluso en brotes graves

A menudo incompleta, dejando secuelas
irreversibles

Generalmente buena

Mantenimiento

No hay farmacos con evidencia de grado 1, sino
empiricos derivados de la experiencia en NMO:
MMF, rituximab, Ig iv. periddicas, tocilizumab,
corticosteroides orales

Se sospecha que eculizumab sea no efectivo. Los
férmacos usados en EM (salvo rituximab) o no han
mostrado eficacia o pueden ser perjudiciales

Hay farmacos con evidencia de grado 1:
eculizumab, inebilizumab, rituximab, satralizumab.
Otros fdrmacos empleados descritos en la
literatura: azatioprina, MMF, corticosteroides orales,
tocilizumab

Los férmacos usados en EM (salvo rituximab) o no
han mostrado eficacia o pueden ser perjudiciales

Hay farmacos con evidencia de grado 1: interferon beta 1a y 1b,
acetato de glatirdmero, teriflunomida, dimetilfumarato, fumarato
de diroximel, fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod,
natalizumab, cladribina, ocrelizumab, ofatumumab, mitoxantrona

Modificado de Sechi et al. [371

BOC: bandas oligoclonales; EAD: encefalomielitis aguda; IgNMO: anticuerpo anti-canal de acuaporina 4; Ig iv.: inmunoglobulinas intravenosas; LCR:
MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa; PIAf: plasmaféresis; RM: resonancia magnética

liquido cefalorraquideo; MMF: micofenolato de mofetilo;

Tabla 3. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y de neuroimagen en enfermedad asociada a
anticuerpos anti-MOG (MOGad), neuromielitis éptica (NMO) vy su espectro, y esclerosis multiple
(EM).
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Neuritis optica

Mielitis

EAD

Déficit mono- o polifocal

Déficit de tronco del encéfalo o cerebelo

Encefalitis cortical cerebral (a menudo con crisis epilépticas)

(A) Sindromes
clinicos
desmielinizantes
principales

Test basados en células transfectadas

Positivo evidente No precisa mas hallazgos de soporte para el diagndstico

(B) Test de Positivo débil
IgMOG positivo

Positivo sin conocer titulacion Test de IgNMO (antiacuaporina 4) negativo

de anticuerpos =1 hallazgo clinico o de RM de soporte para el diagndstico

Negativo, pero con LCR positivo
El diagnéstico de MOGad requiere de los 3 criterios A,By C

Afectacion clinica bilateral simultanea

Afectacion longitudinal del nervio éptico

Neuritis optica (> 50% de la longitud del nervio dptico

Realce tras contraste perineural de la vaina del nervio dptico
Edema de papila

(C) Exclusion Hallazgos

A Mielitis longitudinal extensa
de una mejor clinicos o

Lesién central de la médula espinal o signo de la H

alternativa radioldégicos Mielitis (afectacion de sustancia gris medular)
diagndstica, de soporte » Lesion del cono medular
incluyendo EM diagnéstico = Multiples lesiones hiperintensas en secuencias T2, mal definidas,

en regiones de sustancia blanca supra- o infratentoriales
Afectacion de la sustancia gris profunda

Lesiones hiperintensas en T2 mal definidas en la protuberancia,
pedunculos cerebelosos medios o bulbo raquideo

Lesion cortical con/sin realce tras contraste meningeo

Sindrome cerebral,
cerebeloso o del
tronco del encéfalo

Tomada de Banwell B, et al. 2023 [57]
EAD: encefalomielitis aguda diseminada; EM: esclerosis multiple; IgMOG: anticuerpos anti-glicoproteina de la mielina del oligodendrocito; IgNMO: anticuerpos
antiacuaporina-4; LCR: liquido cefalorraquideo; MOGad: enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG; RM: resonancia magnética

Tabla 4. Criterios diagndsticos de enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG.
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3. Biomarcadores prondsticos

3.1. Bandas oligoclonales de IgM y secrecion intratecal de IgM

En los estudios anatomopatologicos de placas desmielinizantes de EM es frecuente
encontrar depodsitos de complemento en los bordes de estas. Estos depdsitos de
complemento colocalizan habitualmente con depdsitos de IgG, pero se observo
gue otras ocasiones esto no es asi, lo que planted gque existe otro componente
de las inmunoglobulinas, la IgM, que influye notablemente en su formacion vy
mantenimiento ©®.

Las IgM son producidas de forma intratecal por linfocitos de clase B positivos al
CD5. Forman parte de la respuesta inicial especifica inmune, pero también de la
innata, y pueden ser permanentes frente a antigenos de naturaleza no proteica ©2.
Hasta en un 40% de los pacientes con EM puede encontrarse la presencia de BOC-
IgM. Esta reaccion de tipo IgM es persistente en el tiempo vy parece dirigida frente
a lipidos de membrana, principalmente fosfatidilcolina ©®, aunque también hemos
detectado depdsitos de IgM dirigidos no solamente frente a lipidos de membrana
de la mielina, sino frente a antigenos neuronales ©”. Un hecho diferencial de esta
respuestalgMfrentealafisioldgicaes queestetipodelgM presenta hipermutaciones
somaticas, al igual que sucede de forma fisioldgica en las respuestas inmunoldgicas
especificas de IgG, probablemente debido a una activacion persistente de la citidin-
deaminasa linfocitaria ©?.

Aungue la técnica de identificacion de las BOC-IgM v la secrecion intratecal, bien
por el indice de IgM o alguna alternativa similar a este, como el indice de Reiber
(Tabla 1), es similar en concepto a la de IgG, la determinacion de las BOC-IgM
lipidoespecificas es mas laboriosa ©® vy no existe en la actualidad un kit comercial
gue permita su generalizacion ©2.

Pronto se observo que la presencia de estas bandas juega un papel prondstico
en las fases precoces de la enfermedad, ya que los paciente con un primer
evento desmielinizante (SCA) BOC-IgM+ presentaban un menor tiempo para
desarrollar un segundo brote y adquirir de forma precoz mayor discapacidad que
los pacientes que no las presentan ©®» > 3si como desarrollar mayor carga de
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lesiones cerebrales y atrofia cerebral ©®® y peor respuesta a interferén 8 (aungque
no a otras terapias inmunomoduladoras como el acetato de glatiramero) ©¢7 ©&,
También predice un mayor paso a formas secundariamente progresivas de EM, una
mayor carga de lesiones en la médula espinal ®® vy un mayor deterioro cognitivo
U0 No obstante, su papel parece ir mas alla y puede servir de factor pronostico
protector del desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
en pacientes tratados con natalizumab P U2 de mayor agresividad en formas
primarias progresivas de EM Y%y una mayor correlacion con otros biomarcadores
de destruccion neuronal como las NfL ¢4,

3.2. Marcadores de destruccion de fibras nerviosas/
neuronas: neurofilamentos

Losneurofilamentossonestructurasfilamentosasgueformanpartedelcitoesqueleto
celular de las neuronas. Segun su peso molecular, se distinguen 3 tipos de cadenas:
ligera, intermedia y pesada. De ellas, la mas abundante y soluble es la NfL. Su
deteccion en el medio extracelular es, pues, un reflejo de la destruccion neuronal
y/o de axones, pero también ocurre de forma fisioldgica con el envejecimiento
natural. Durante una lesion aguda sobre el SNC, las NfL se vierten de forma masiva
al espacio extracelular circundante; de ahi pasan al LCR e incluso pueden pasar
al plasma sanguineo. Sin embargo, la presencia en este ultimo medio es hasta 40
veces inferior al LCR“®, en el orden de menos de 10 pg/mL, segun la edad y el sexo,
lo gue hasta hace bien poco era la limitacion principal para su determinacion.

En el momento actual, es el biomarcador que mas interés esta suscitando en
neurologia, gracias a la aparicion de técnicas analiticas mas sensibles, como el
Simoa® (matriz de molécula Unica-single molecule array), Advia Centaur® o Ella™
Automated Immunoassay System, que permiten su deteccion en suero o plasma,
obviando asi su determinacion en LCRY® Y7 Sin embargo, la NfL es un biomarcador
inespecifico, cuyos niveles aumentan en una amplia variedad de enfermedades
neurodegenerativas, tanto del SNC como del sistema nervioso periférico (SNP), tales
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de neurona motora, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, el ictus, los traumatismos craneoencefalicos, las neuropatias periféricas, la
encefalopatia andxica tras parada cardiaca, las polineuropatias desmielinizantes/
axonales inflamatorias, la EM vy otras enfermedades inflamatorias del SNC ¢/® 9,
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Aun siendo inespecifico, sumedicionen EM, no solamenteen LCR, sino tambiény muy
relevantemente en suero, es muy prometedora, ya que se ha visto relacionado con el
prondstico de la enfermedad ©9, con la respuesta a los tratamientos modificadores
del curso de la enfermedad e incluso como marcador de brote agudo @ ¢ ©E EH
®9 Sin embargo, existe una multitud de factores que pueden influir en los niveles
en suero, como la insuficiencia renal, la diabetes mellitus o la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®®. Deigual forma, la interpretacion individual debe ser cautelosa,
dado gue son extremadamente variables, dandose oscilaciones significativas en
sus niveles sin que ello parezca influir en el prondstico de los pacientes. De hecho,
los valores absolutos parecen predecir mejor la aparicion de nuevos brotes que
los cambios relativos ©> @& También, la localizacion del brote puede influir en la
elevacion o no de las NfL, siendo los brotes medulares menos susceptibles de elevar
sus niveles®® Esta aparente disociacion se da probablemente porgue las NfL no son
exactamente un marcador de inflamacion aguda, sino un marcador de destruccion
axonal € que puede producirse durante la formacién o la actividad de una lesion
focal y que identifica actividad actual, pero que no va a coincidir siempre en el
tiempo con esa actividad inflamatoria. Otra limitacion es que las NfL no parecen
predecir la progresion de la discapacidad en formas progresivas ¢ @b,

En resumen, las NfL se han establecido como un marcador de destruccion axonal
debida a actividad aguda de enfermedad (tanto clinica como radioldgica), de
respuesta terapéuticay como predictor de discapacidad a largo plazo (no en formas
progresivas), pero todo ello al nivel poblacional, no para su aplicacion individual.
En este sentido, el uso de percentiles o de desviaciones Z (z-score) podria tener
una mejor correlacion individual que los valores absolutos ©2.

3.3. Proteina 1 similar a la quitinasa 3 (CHI3L1)

La CHI3LT es una glicoproteina de unos 40 kDa, que es expresada por el gen
CHIZLT (1g32.1). También es conocida como YKL-40, abreviatura derivada de los
primeros tres aminoacidos N-terminales tirosina (Y), lisina (K), leucina (L) vy el
peso molecular de 40 kDa, y como HCgp39 (human cartilage glycoprotein 39).
Pertenece a la familia 18 de las glicosilhidroxilasas, entre las que se encuentran las
quitinasas. Su funcion es desconocida vy, al contrario que otras proteinas similares
a la quitinasa como la quitotriosidasa, no mantiene la funcion de quitinasa al estar
inutilizado su sitio activo, aungue si es capaz de ligarse a ella y a la heparina en otro
sitio especifico.
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La quitina no es una proteina propia de los animales vertebrados; es posible que la
CHI3LT sea una proteina que evolutivamente proviene de unas proteinas quitinasas
como mecanismo de defensa del sistema inmunoldgico innato frente a hongos
y bacterias, pero que en el proceso evolutivo han gquedado inutilizadas para
esta funcion. Se expresa fundamentalmente en células fagociticas (neutrofilos,
macrofagos maduros), en células del tejido conectivo (condrocitos, sinoviocitos,
osteoblastos, musculo liso vascular), en células cancerosas y embrionarias ¢, e,
interesantemente, en astrocitos reactivos en el SNC ©#, Esta ubicuidad hace que se
encuentre elevada en suero en multitud de enfermedades inflamatorias >, como
la enfermedad periodontal ©®, |a arteritis de células gigantes ©” ©® el cancer ©?, ¢l
lupus eritematoso sistémico °9) |a artritis reumatoide y otras enfermedades del
tejido conectivo %, etc.

Invivo,laproduccionde CHI3LTparece producirse mayoritariamenteenlosastrocitos,
mientras que /n vitro son los macrofagos los que son capaces de producirlo P, En
estudios anatomopatolodgicos, la expresion de CHI3LT en placas cronicas de EM se
da en astrocitos, independientemente de la actividad linfocitaria y en asociacion
con degeneracion activa 92, La elevacion de CHI3LT en el LCR esta fuertemente
implicada en el desarrollo de EM tras un SCA vy en el desarrollo de discapacidad 1°%
(104 La CHI3L] se encuentra mas elevada en el LCR de pacientes con EM progresiva
gue en formas recurrentes 10 (00097 v predice mejor la progresion clinica que las
NfL en formas progresivas ©". En suero, la determinaciéon de CHI/3L1 no parece ser
atil o7,

3.4. Otros biomarcadores prondsticos

3.4.1. Proteina gliofibrilar acida

La proteina gliofibrilar acida (GFAP) es un filamento intermedio presente en
astrocitos, con lo que es una proteina especifica de dano sobre el SNC. Parece tener
propiedades de biomarcador similares a la CHI3LI1, con la ventaja de que, al ser
especifica del SNC, su determinacion en suero es proporcional a su determinacion
en LCR vy no estd influenciada por otros contextos inflamatorios (inflamacion
articular, infecciones, etc.) 1°®,
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3.4.2. Citocinas: CXCL13

Las citocinas son un conjunto de proteinas producidas por multitud de células
ligadas al sistemainmunoldgico que dirigeny coordinan las respuestas inflamatorias.
Entre ellas, las quimiocinas son aquellas que atraen un tipo especifico de célula
inmunitaria. Segun la estructura del extremo N-terminal de la proteina respecto al
espaciado entre 2 primeros residuos de cisteina, se subdividen a su vez en 4 familias:
quimiocinas CC (los 2 residuos de cisteina estan adyacentes) o quimiocinas-g,
guimiocinas CXC (los 2 residuos de cisteina estan separados por un aminoacido) o
guimiocinas-a, quimiocinas C (solamente hay una cisteina en el N-terminal y otra
en el otro extremo) o guimiocinas-y vy, finalmente, las quimiocinas CX3C (hay 3
aminoacidos entre los 2 residuos de cisteina) o quimiocinas-o.

Entre todas ellas, la mas prometedora como biomarcador en EM es la CXCLI13,
también llamada quimiocina 1 atrayente de linfocitos B. Esta interactua con el
receptor linfocitario CXCRS5, controla la organizacion de las células B dentro de
los ganglios linfaticos y es parte imprescindible en la formacion de los foliculos
linfaticos secundarios meningeos . Su determinaciéon se debe realizar en LCR vy
parece relacionarse con el grado de agresividad de la actividad inflamatoria y con
la respuesta terapéutica a varios farmacos o am,

3.4.3. MicroARN

Los microARN (miRNA) son pequefas cadenas de ARN no codificante, que
presentan la capacidad de interferir con la expresion génica al unirse a cadenas
de ARN mensajero. Actuan, pues, como moduladores de la expresion génica vy
tienen un impacto en la funcion inmunoldgica . Hay distintas “firmas” de miRNA
(conjuntodedistintas concentraciones de secuencias distintas de miRNA) asociadas
a distintos fenotipos de pacientes, como las formas progresivas ", |la presencia
de BOC-IgM ™ pacientes con sindrome radioldgico aislado que convierten a EM
% etc. Lo mas interesante es que se pueden adaptar a paneles de biosensores,
de forma que con poco material podria establecerse el prondstico y orientar el
tratamiento '®,



LECCION

3

Laboratorio

BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Conclusiones

La inmunopatogenia de la enfermedad es muy compleja: existe un fendmeno
inflamatorio inicial dependiente de célula B y T, pero en el que pronto se
establece una cronificacion del proceso, dependiente de la microglia vy
la formacion de foliculos meningeos ectopicos. El conocimiento de la
patogenia ha permitido diferenciar nuevas entidades separadas de la EM,
como la NMO vy la MOGad.

Contodo, existeunagrannecesidad denuevos biomarcadores de diagnostico,
pronostico y respuesta al tratamiento en pacientes con EM. Por el momento,
las BOC-1gG son los marcadores diagnosticos mas fiables vy los Unicos con
un consenso amplio de uso para el diagndstico de la enfermedad. A pesar
del gran niumero de estudios y de biomarcadores candidatos, muy pocos
alcanzan una validacion interna y externa suficiente para ser reconocidos y
muchos menos son aplicables en la practica clinica.

Al menos en nuestro medio, se considera a las BOC-IgM, en especial las
lipidoespecificas, como un biomarcador pronostico de EM ya de aplicacion
en la practica clinica habitual. Las NfLL son buenos indicadores de presencia
de actividad inflamatoria aguda, pero no parecen diferenciar el pronostico
de los pacientes. A este respecto, la quitinasa 3-/ike-1 parece guardar una
mejor relacion con el fenotipo de la enfermedad, pero tiene el inconveniente
de ser solamente fiable (al menos por las evidencias actuales) en LCR.

Aunguesudesarrolloeslentoyengeneraladolecendeunafaltadecorrelacion
clinica individual, el futuro de los biomarcadores en EM es prometedor.
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