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Esclerosis multiple
Antiguas observaciones, nuevas hipétesis, futuras perspectivas

Esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso cen-
tral (SNC), cuya etiologia ha sido atribuida clasicamente a un fenémeno autoinmune?. Si bien afecta
individuos de todas las edades, la mayor parte de los pacientes desarrollan los primeros sintomas de la
enfermedad entre los 20 y 40 afios. Aproximadamente 85% de los enfermos inicialmente experimentan
un curso con brotes y remisiones (BR) caracterizado por la presencia de discapacidad neurolégica
reversible que se presenta en forma de mdltiples episodios. Luego de aproximadamente 10 afios de
evolucién de la enfermedad, un 50% de estos pacientes presentan gradual progresion de su discapacidad
con sintomas neuroldgicos irreversibles. Esta forma clinica es llamada secundaria progresiva (SP).

La presencia de desmielinizacion e infiltrados perivasculares inflamatorios son los hallazgos
histopatoldégicos mas caracteristicos de la EM. Sin embargo, la mayor parte de las lesiones contienen
también variables grados de astrogliosis reactiva, actividad fagocitica, pérdida de oligodendrocitos (OL)
y dafio axonal. De manera adicional, existe una respuesta local de los progenitores de OL y, al menos en
estadios iniciales, puede observarse cierto grado de remielinizacion?. De esta forma, la histopatologia
de EM es compleja y algunas de sus caracteristicas pueden variar en el tiempo en lesiones individuales.

El compromiso axonal en EM fue descripto desde los estudios anatomopatologicos de Charcot en el
siglo XIX3. Sin embargo, en el pasado este hallazgo ha merecido s6lo atencién en el contexto de cua-
dros de marcada agresividad o bien como un componente de lesiones crénicas inactivas, en etapa
avanzada de la enfermedad. Recientes estudios han jerarquizado el dafio axonal como un importante y
temprano componente en las lesiones de EM, sugiriendo que el compromiso axonal representa la prin-
cipal causa de discapacidad irreversible en pacientes con EM*. El acumulo de la proteina precursora de
amiloide (APP) ha sido demostrado en lesiones recientes de EM, asi como en el borde de lesiones
cronicas®. Dado que APP es detectada so6lo en axones con compromiso del transporte axonal rapido,
estos hallazgos proveen evidencia de una alteracion en la funcion del axén, la cual se manifiesta dentro
de lesiones inflamatorias. Estudios morfologicos subsecuentes utilizando microscopia confocal permi-
tieron identificar y cuantificar en areas de desmielinizacion la presencia de lesiones terminales axonales
de formato ovoide caracteristicas de transeccion axonal*. Estos estudios confirmaron que el fendmeno
de dafio axonal esta presente en estadios tempranos de la enfermedad y que la densidad de axones
danados correlaciona con el grado de actividad inflamatoria de lesiones activas. De manera adicional,
estudios anatomopatoldgicos post-mortem han mostrado evidencia de degeneracién axonal en areas
de sustancia blanca que aparecen normales en estudios convencionales de resonancia magnética nu-
clear (RMN) o en exdmenes histolégicos de rutina utilizando tinciones con luxol fast blue®, posiblemente
debido a un fendmeno de degeneracion walleriana de las proyecciones axonales que han perdido el
contacto con sus origenes como consecuencia del proceso de transeccion.

*Este Editorial esta basado en el trabajo que merecié el Premio Cossio entregado en el | Congreso Conjunto de Sociedades Biomédicas, Mar
del Plata, 20 de noviembre de 2004.



176 MEDICINA - Volumen 65 - N° 2, 2005

Diferentes hipotesis procuran explicar el dafio axonal en el curso de EM:

a) Dada la coincidencia con la aparicion de fenédmenos inflamatorios el dafio axonal puede producir-
se como consecuencia de un proceso inespecifico mediado por la accién de citocinas, enzimas
proteoliticas o radicales libres producidos por células activadas del sistema inmune o células gliales; b)
Existencia de una respuesta inmune especifica mediada por anticuerpos o células T CD8+, similar a la
gue se verifica contra componentes de la mielina”®; c) Excitotoxicidad mediada por glutamato®; d) Pérdi-
da de factores tréficos producidos por la vaina de mielina. A favor de esta Ultima hipétesis es posible
observar degeneracion axonal en distintos modelos animales de afecciones desmielinizantes causadas
por mutaciones en los genes de la mielina. De igual forma animales deficientes en MAG o PLP* (dos
componentes proteicos de la vaina de mielina) presentan degeneracion axonal en ausencia de fenome-
nos inflamatorios y desmielinizacion primaria.

En base a estos hallazgos es posible que el dafio axonal provea una razonable explicacion para la
irreversibilidad de la discapacidad neuroldgica observada en pacientes con formas a BR que evolucio-
nan a una forma SP. A pesar de que la pérdida de axones es abundante en lesiones inflamatorias de
EM, probablemente el dafio axonal al comienzo de la enfermedad no resulte responsable de la
discapacidad neurolégica observada en pacientes con formas BR. Soportando esta posibilidad, en
autopsias de pacientes con lesiones desmielinizantes compatibles con EM y sin historia previa de sinto-
mas neurolégicos es posible observar una marcada pérdida axonal. Probablemente la fase de BR de la
enfermedad represente un periodo de acumulacién silente de dafio axonal, similar al observado en
otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson o la esclerosis lateral
amiotréfica. En esta etapa la recuperacion funcional puede resultar como consecuencia de diferentes
mecanismos: a) Resolucion del proceso inflamatorio; b) Remielinizacion; ¢) Redistribucion de los cana-
les de Na* a lo largo de zonas desmielinizadas del axén; d) Fenédmenos de reorganizacion cortical que
compensen los déficits existentes. Asi el proceso de déficit neurol6gico irreversible se puede desarro-
llar cuando la acumulacion progresiva de pérdida axonal durante la fase de BR alcanza un cierto umbral
0 bien cuando los mecanismos de recuperacion funcional no son mas efectivos.

Estudios en modelos animales y el analisis molecular de tejidos de autopsia proveniente de pacien-
tes con EM, sugieren que ademas de los procesos de desmielinizacion y dafio axonal, alteraciones en la
expresion de canales idnicos pueden producir injuria neuronal o bien interferir con la normal transmision
del impulso nervioso en EM. Una distribucién ectopica de canales de Ca?* tipo N ha sido recientemente
descripta en la membrana del ax6n en encefalitis alérgica experimental (EAE), un modelo animal de EM,
asi como en lesiones desmielinizantes en EM*!. Esta anormal distribucién de canales iénicos, la cual fue
comparable con la acumulacién de APP, puede determinar un incremento en los niveles intracelulares
de Ca?*, con la consiguiente activacion de proteasas Ca?" dependientes, las cuales pueden contribuir a
la destruccion del citoesqueleto y consecuentemente a la injuria axonal. En acuerdo con esta hipotesis
el bloqueo farmacoldgico de canales de Ca?* puede reducir el dafio axonal en la degeneracion inducida
por anoxia*?.

De manera similar ha sido recientemente estudiada la distribucién de canales de Na* en lesiones
desmielinizantes®. En la sustancia blanca normal los canales de Na, 1.6 se encuentran confinados a los
nodos de Ranvier. Por el contrario, en lesiones desmielinizantes se evidencia una expresion difusa de
dos isoformas de canales de sodio, Na, 1.2y Na 1.6. De manera adicional, estudios inmunocitoquimicos
han permitido evidenciar que la isoforma Na, 1.6 colocaliza con el canal de intercambio Na*/Ca*" en
axones que expresan APP en EM. Estos hallazgos sugieren que el incremento en la expresion de los
canales Na 1.6 puede inducir una corriente de Na* persistente, la cual podria revertir el intercambio
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Na*/ Ca?*, conduciendo a la acumulacion intraaxonal de Ca?* y a la consiguiente injuria del axén. En EAE
bloqueantes de los canales de Na* presentan efectos protectores previniendo la degeneracion del axén,
manteniendo la conduccién axonal y mejorando la evolucién clinica de los animales afectados®. Una
expresion aberrante de canales de Na, 1.8 también ha sido descripta en células de Purkinje del cerebelo
de pacientes con EM y roedores con EAE®™. La expresion de estos canales de Na* en neuronas que
normalmente carecen de ellos, modifica la duracién y frecuencia de los potenciales de accién en res-
puesta a estimulos despolarizantes, sugiriendo un nuevo mecanismo molecular en este tipo de lesiones.

Si bien EM ha sido considerada clasicamente una enfermedad que afecta selectivamente la sustan-
cia blanca, ha sido recientemente informada la presencia de desmielinizacién en la corteza cerebral y
otras areas de sustancia gris'®. Numerosos axones que se originan o terminan en neuronas corticales se
encuentran mielinizados y pueden afectarse durante el curso de la enfermedad. En comparacion con
lesiones de sustancia blanca, las lesiones corticales presentan una menor infiltracion de células CD3+y
macréfagos. De manera adicional, las lesiones corticales exhiben extensa injuria neuronal representada
por edema de neuritas, transeccion de dendritas y axones, asi como un importante incremento en el
namero de neuronas apoptoticas en comparacion con areas de corteza mielinizada. Utilizando microscopia
confocal y doble inmunomarcacion es posible observar en estas lesiones una estrecha asociacion entre
células de la microglia y neuronas o dendritas, sugiriendo que en las lesiones corticales en EM, al igual
gue en otras afecciones como la enfermedad de Alzheimer, la activaciéon de la microglia desempefia un
importante papel en los fendmenos de pérdida neuronal. EI compromiso de la corteza motora y sensitiva
puede contribuir significativamente al deterioro funcional de los pacientes con EM. De manera adicional,
en 40-65% de los pacientes con EM ha sido referido compromiso cognitivo representado por trastornos
de memoria, aprendizaje y procesamiento de la informacién. Clasicamente estos déficits han sido atri-
buidos a lesiones subcorticales de la sustancia blanca. La evidencia actual de lesiones corticales en
estos pacientes provee una explicacion adicional para este tipo de alteraciones.

EM es una enfermedad marcadamente heterogénea en relaciéon a su curso clinico, apariencia
radiologica de las lesiones, susceptibilidad genética y respuesta terapéutica. Estudios realizados en
tejidos provenientes de biopsias 0 necropsias de pacientes con EM revelan también una marcada hete-
rogeneidad anatomopatoldgical’. Asi, se han descripto cuatro patrones diferentes de desmielinizacion:
los patrones | y Il presentan pérdida de mielina con infiltracion perivascular, constituida por macréfagos
y células T, con relativa preservacion de OL y remielinizacion. El patrén Il es particularmente caracteriza-
do por depositos de IgG y complemento activado. Los patrones Il y IV muestran importante dafio y
muerte de OL, con escasa evidencia de remielinizacion, Los infiltrados inflamatorios en estos casos son
dominados por linfocitos T, macréfagos y células microgliales, pero las placas de desmielinizacion no se
distribuyen alrededor de estructuras vasculares. Estos Ultimos 2 patrones son sugestivos de una
oligodendropatia inicial con subsecuente desmielinizacién, reminiscente de desmielinizacion inducida
por toxicos o infecciones virales, mas que de un proceso autoinmune. Si bien los patrones de
desmielinizacion son heterogéneos entre diferentes pacientes, han sido homogéneos cuando se anali-
zaron diferentes lesiones en un mismo enfermo. Es importante notar que ninguno de los casos analiza-
dos en este estudio representa una fase temprana de la enfermedad. La duracién media del curso clinico
antes de llegar a la biopsia fue de 9 meses, un periodo de tiempo prolongado si se tiene en considera-
cion que la fase aguda de EAE ocurre 10 a 14 dias después de la induccién. Contrariamente, recientes
estudios evaluaron los cambios anatomopatolégicos presentes en lesiones desarrolladas durante los 2-
3 primeros dias de una exacerbacion®®. Los cambios iniciales observados en las lesiones examinadas en
este estudio fueron una diseminada apoptosis de OL en tejidos que exhibieron minima infiltracion
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inflamatoria y fagocitosis de mielina. La muerte de OL causa una serie de modificaciones tisulares que
desencadenan la respuesta inflamatoria. Asi surge la posibilidad de que la respuesta inflamatoria,
pueda ser secundaria a un proceso infeccioso o degenerativo primario de injuria tisular. La misma
puede desencadenarse como parte de una cascada de eventos inmunes adaptativos, que representan
un componente critico en los mecanismos de reparacion tisular.

Estudios recientes han demostrado la existencia de mecanismos innatos de reparacion del SNC
luego de la injurial®?°. Estos mecanismos no soélo se activan durante el curso de fendmenos inflamatorios
o degenerativos, sino también se hallan presentes en sujetos sanos con la finalidad de mantener la
homeostasis tisular e inducir un programa de auto-reparacion. Estas observaciones soportan la hipote-
sis de que afecciones inflamatorias cronicas o degenerativas pueden resultar por alteraciones en los
mecanismos de proteccion y reparacion, y no exclusivamente por la existencia de eventos patogénicos
incontrolables. Fallas en los mecanismos de reparacion pueden deberse a diversos procesos: a) Dismi-
nucion de la eficacia como consecuencia del envejecimiento. Asi los mecanismos de remielinizacion y
crecimiento axonal son mas efectivos en animales jovenes; b) La enfermedad por si misma puede
afectar los mecanismos de reparacion. Por ejemplo, las lesiones periventriculares observadas en EM
pueden comprometer las areas donde las células madres neuronales se ubican preferencialmente; c)
Expresion aberrante y no coordinada de diferentes mecanismos de reparacion que pueden interferir
entre si, disminuyendo el grado final de eficacia.

Resultados de estudios en EAE y pacientes con EM indican que las mismas moléculas o células que
pueden ejercer un efecto deletéreo durante el curso de la enfermedad pueden también ejercer un rol
neuroprotector, promoviendo la reparacion y limitando la dispersion del dafio?. Asi por ejemplo: a)
Células T encefalitogénicas pueden producir citocinas pro-inflamatorias mielinotoxicas, pero también
factores neurotréficos como BDNF, NGF, o neurotrofinas 3 y 4/5, capaces de promover la proliferacion
y diferenciacion de neuronas o células gliales; b) TNF-a, una citocina pro-inflamatoria, es mielinotoxica
a través de la estimulacion del receptor de TNF-a tipo |, pero también promueve mielinogénesis via
estimulacion del receptor de TNF-a. tipo Il; ¢) Anticuerpos contra proteinas de la mielina pueden inducir
desmielinizacion pero también estimular la proliferacion de OL; d) Macréfagos y células microgliales
participan en la destruccion de mielina actuando como efectores finales en el fenémeno de
desmielinizacion autoinmune, pero también pueden promover remielinizacion a través de la fagocitosis
de residuos de mielina y la secrecion de citocinas anti-inflamatorias; €) IFN-y, el prototipo de citocina
pro-inflamatoria, promueve el reclutamiento de células T autorreactivas, pero también contribuye a la
resolucion del proceso inflamatorio induciendo la apoptosis de células T encefalitogénicas. El hecho de
que bajo ciertas circunstancias los fendmenos inflamatorios puedan ser beneficiosos en la reparaciéon
del SNC, puede explicar, al menos en parte, algunos de los resultados negativos evidenciados con
drogas anti-inflamatorias o inmunomoduladoras utilizadas durante el curso de enfermedades neuroldgicas.

Gracias a los avances en los estudios de imagenes y anatomopatoldgicos la historia evolutiva de la
EM es actualmente mejor conocida. La presencia inicial de lesiones inflamatorias con ruptura de la
barrera hemato-encefélica es evidenciada en RMN a través de lesiones que refuerzan con Gadoliniun
(Gd) en T1. Cada una de estas lesiones se resuelven en el término de 4-6 semanas dejando como
evidencias lesiones hiperintensas demostrables en T2, las cuales se incrementan en el tiempo en aproxi-
madamente 10% por afio. Diversos estudios han demostrado que la mayor parte de estas lesiones que
refuerzan son asintomaticas, y que por lo tanto el nimero de lesiones Gd+ exceden notablemente el
namero de recidivas clinicas. Por lo tanto existe un proceso patolégicamente activo cuando la enferme-
dad se valora a través de estudios seriales de RM, a pesar de que el paciente se encuentra clinicamente
estable. La persistencia de un proceso inflamatorio subclinico se encuentra asociada a un dafio axonal
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precoz el cual se pone de manifiesto en estudios de espectroscopia a través de la reduccion de N-acetil
aspartato (NAA). De manera similar a la pérdida axonal, es posible observar en pacientes con EM
progresion de atrofia encefélica y espinal, la cual puede igualmente manifestarse en etapas tempranas
de la enfermedad y en pacientes con leve a moderada discapacidad. Esta vision progresiva de la
enfermedad tiene importantes implicancias terapéuticas. El uso de drogas inmunomoduladoras es pro-
gresivamente menos efectivo a medida que la enfermedad progresa, debido a que los mecanismos
etiopatogénicos se madifican: al inicio predominan los procesos inflamatorios, mientras que en estadios
avanzados hay una mayor contribucién del proceso neurodegenerativo. El importante rol que desempe-
fla la pérdida axonal en el fenbmeno de progresién de la enfermedad sugiere que terapias
neuroprotectoras, deberan ser consideradas para ser incluidas en el tratamiento de estos pacientes?.
Sin duda, el uso de drogas capaces de regular la respuesta inmune combinadas con farmacos
neuroprotectores o que promuevan el proceso de remielinizacion, representan alternativas de trata-
miento futuras cuya eficacia requiere ser evaluada en pacientes con EM. Finalmente, el desarrollo de
estrategias de tratamiento en EM debera tener en cuenta el concepto de que “autorreactividad” no
necesariamente significa patologia. Por el contrario, células autorreactivas son parte del repertorio de
un sistema inmune sano, y pueden ejercer funciones protectoras'® 2*. Conforme a ello, en el futuro se
deberan cambiar los tratamientos inmunosupresores pasivos que eliminan células reguladoras, por

tratamientos que activamente sean capaces de inducir nuevamente tolerancia especifica.
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