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Resumen

La esclerosis muiltiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta el sistema nervioso central. Su etiologia es
el resultado de una compleja interaccion entre factores genéticos y ambientales que desencadenan una respuesta inmune
desregulada, con la consiguiente inflamacion y degeneracion neuronal/axonal. La neuroinflamacion se desencadena cuando
los leucocitos periféricos migran al sistema nervioso central y liberan citocinas como interleucinas 1y 6 (IL-1, IL-6) y factor
de necrosis tumoral (TNF), que actuan sobre células residentes del mismo. El sistema inmune innato desempefa un papel
importante en el inicio y progresion de la enfermedad, mediante la identificacion de patrones moleculares asociados con pa-
toégenos y dafio, que modulan las funciones efectoras y reguladoras de las células donde se expresan, para dirigir la respues-
ta inmune especifica. Las células Th17 favorecen la disrupcion de la barrera hematoencefalica, que permite la migracion de
leucocitos al sistema nervioso central y desencadena la cascada de la inflamacion; el perfil Th1 (IL-1, IL-6) colabora para
perpetuarla. La funcion de las células B es la produccion de anticuerpos y citocinas (IL-6, IL-12 y TFN). Conocer la fisiopato-
logia de la esclerosis mdltiple permitira desarrollar nuevas opciones terapéuticas que impacten en la historia natural de la
enfermedad y su prondstico.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis muiltiple. Citocinas. Inmunidad innata. Imunidad humoral.
Abstract

Multiple sclerosis is a demyelinating inflammatory disease that affects the central nervous system. Its etiology is the result of
a complex interaction between genetic and environmental factors that trigger a deregulated immune response, with the resul-
ting inflammation and neuronal/axonal degeneration. Neuroinflammation is triggered when peripheral leukocytes migrate to the
central nervous system and release cytokines such as interleukins 1 and 6 (IL-1 and 6) and tumor necrosis factor (TNF), which
act on dwelling cells. The innate immune system plays an important role in the onset and progression of the disease by iden-
tifying molecular patterns associated with pathogens and damage, which modulate effector and regulatory functions of the cells
where they are expressed, in order to direct the specific inmune response. Th17 cells favor the disruption of the blood-brain
barrier, which enables the migration of leukocytes to the central nervous system and the triggering of the inflammatory casca-
de; the Th1 profile (IL-1, IL-6) collaborates to perpetuate it. B-cell function is to produce antibodies and cytokines (IL-6, IL-12
and TFN). Knowledge on multiple sclerosis pathophysiology will enable the development of new therapeutic options that impact
on natural history of the disease and its prognosis.
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|ntroducci6n

La esclerosis multiple (EM) es un trastorno inflama-
torio crénico autoinmune mediado predominantemente
por células T, que inducen desmielinizacion multifocal
y gliosis con pérdida de oligodendrocitos y axones. Es
el resultado de la compleja interaccion entre la sus-
ceptibilidad genética y factores ambientales como la
infeccion cronica por el virus de Epistein-Barr (VEB),
el tabaquismo y la deficiencia de la vitamina D.

La fisiopatologia esta determinada por el dafio a la
vaina de mielina que rodea y protege a los axones
del sistema nervioso central inducido por células T
autorreactivas. Modelos murinos muestran que la en-
cefalomielitis autoinmune experimental (EAE) puede
desencadenarse mediante la transferencia de células
T autorreactivas de mielina, con la consiguiente neu-
roinflamacion y desmielinizacion.

Durante las dos ultimas décadas, los avances en la
inmunologia han permitido conocer mas acerca de la
inmunidad humoral e innata, la desregulacién de
citocinas y el perfil efector de las células Th17, pro-
piamente los cambios epigenéticos promueven el fe-
notipo inflamatorio y la desmielinizacién, sin embargo,
aun queda en duda cémo actuan sobre la disfuncién
mitocondrial, el estrés oxidativo y la degeneracion
axonal.

Epigenética de la esclerosis multiple

La epigenética estudia los cambios del ADN que
influyen en la expresion génica sin alterar la secuen-
cia de ADN, producto de factores ambientales. La
metilacién del ADN, la modificacién de las histonas y
el silenciamiento de los miARN son los tres mecanis-
mos epigenéticos méas importantes.

La metilaciéon del ADN consiste en la union de un
grupo metilo a un residuo de citosina en la cadena de
nucledtidos del ADN, que produce dinucleétidos cito-
sina-guanina (CpG) que se agrupan en el genoma
constituyendo las llamadas islas CpG, proceso lleva-
do a cabo por las enzimas ADN metiltransferasas
(DNMT). La metilacién de residuos de citosina silen-
cia los genes, posiblemente bloqueando la unién de
factores transcripcionales, en consecuencia, la hipo-
metilacion del ADN promueve la transcripcion.

La modificacion de histonas es otro mecanismo epi-
genético que consiste en la acetilacion y desacetilacion
en residuos de lisina, llevados a cabo por la histona
acetiltransferasas (HAT) e histona deacetilasas (HDAC),
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respectivamente. La acetilacion de las histonas facilita
la unién de los factores transcripcionales al ADN, la
desacetilacion, que inhibe la transcripcién, influyendo
en el proceso inflamatorio.

Los cambios epigenéticos pueden generarse tam-
bién a nivel postranscripcional mediante microARN
(miARN), ARN no codificantes de una sola cadena
que modulan la diferenciacion celular, la proliferacion
y la apoptosis; su desregulacion se ha asociado con
autoinmunidad e inflamacion.?

Algunos factores de riesgo identificados en el de-
sarrollo de EM son las infecciones virales, especial-
mente por el VEB, el sexo femenino, la deficiencia de
vitamina D, el tabaquismo y el antecedente familiar
de EM.

La susceptibilidad genética més importante se
relaciona con los genes del complejo mayor de histo-
compatibilidad, especificamente el haplotipo HLA-
DRB1*1501, que con mayor frecuencia es transmitido
por las madres y podria estar mediado por mecanis-
mos epigenéticos como la metilacion del ADN vy la
desacetilacion de las histonas.?

El VEB genera infeccion viral latente cronica en los
linfocitos y sobrerregula la DNMT, influyendo en la
proliferacion celular y la estabilidad del genoma, no
obstante, unicamente su antigeno extraible presenta
asociacion con la aparicién de la EM.*

La vitamina D inhibe el locus de la IL-17 mediante
modificacién de la histona deacetilasa 2 (HDAC2) en
la region promotora de la IL-17A, en consecuencia, su
deficiencia favorece el perfil Th17.4

El tabaquismo se ha relacionado con el aumento de
las recaidas y el nimero de lesiones cerebrales acti-
vas en la RM. Altera la modificacion de las histonas,
el patrén de metilacién del ADN y la expresion del
miARN. Ademas, activa neutrdfilos, macrofagos y
monocitos.®

Inmunopatologia

La presencia de los factores epigenéticos descritos
no es suficiente para explicar la fisiopatologia de la EM,
en la que predominan los fenotipos inflamatorios Th1 y
Th17, quedando aun por conocer cuéles son los meca-
nismos especificos que desencadenan la inflamacion.

La mayoria de los estudios sobre la regulacion
epigenética de citocinas se ha centrado en la diferen-
ciacion del perfil Th17, donde se demuestra que las
regiones promotoras de los genes de IL-17 experi-
mentan acetilacion de las histonas e hipermetilacion
del ADN.
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Figura 1. Fisiopatologia de la esclerosis mltiple. Los linfocitos T naive que escapan de la tolerancia periférica, son reclutados y activados
por autoantigenos, para ser mostrados a las células presentadoras de antigenos. En presencia de un microambiente favorecedor (factores
genéticos, hormonales, infecciones, inmunodeficiencias), aumentara la proliferacion de linfocitos autorreactivos que producen anticuerpos o
activan células T citotoxicas antigeno especificas. Si los mecanismos de tolerancia periférica no son capaces de controlar los linfocitos T
autorreactivos a través de células supresoras como T _, se manifestara clinicamente una enfermedad autoinmune. En el contexto de EM, las
células dendriticas inician y dirigen a las respuestas inmunes innatas y adaptativas que promueven el desarrollo de células efectoras Th17 y
Th1 productoras de citocinas que actuardn sobre células residentes del SNC, que desencadenaran neuroinflamacion. T, = regulatory T cell,
IL = interlucina, TGF-B = transforming growth factor beta, STAT = signal transducer and activator of transcription, TNF-o. = tumour necrosis factor
alpha, IFN = interferon, VLA-4 = very late antigen-4, MMP2 = matrix metalloproteinase-2; MMP9 = matrix metalloproteinase-9.

Otro mecanismo mediante el cual se modulan las
respuestas de las células T es la regulaciéon génica
mediada por miARN. Los niveles de expresion miR-
155 y miR-326 estan estrechamente relacionados con
la diferenciaciéon de células TCD4 hacia el fenotipo
Th17.5¢

Los procesos de metilacion del ADN y la modifica-
cién de las histonas son tedricamente susceptibles de
tratamiento, dirigiéndose a las enzimas implicadas en
estos procesos, por ejemplo, los inhibidores de dea-
cetilasa, no obstante, son inespecificos ya que los
cambios epigenéticos son especificos de érgano, por
lo tanto, el tratamiento actual de la EM continda diri-
gido a controlar el proceso inflamatorio.”

A continuacion, se explicara brevemente la funcién
de los componentes méas importantes de la inmunidad
innata y adaptativa en la inflamacion de la EM.

La neuroinflamacion y la compleja red de
citocinas

Las enfermedades neuroinflamatorias como EM se
presentan cuando los leucocitos periféricos migran al
sistema nervioso central (SNC) y liberan citocinas como
IL-1, IL-6 y TNF, que actuan sobre células residentes

del SNC (por ejemplo, microglia) para producir mas
citocinas y perpetuar la inflamacion (Figura 1).

Las citocinas son proteinas que regulan el
comportamiento de las células. Especificamente en
EM favorecen el perfil efector Th1 o Th17, provocando
inflamacion, dafo tisular y deterioro neuroldgico.

Las citocinas mas importantes hasta el momento
en la fisiopatologia de la EM son las siguientes:

1) IL-23, producida por células presentadoras de

antigeno (CPA) en tejidos linfoides secundarios
y la microglia. Su funcidn es generar y estabilizar
un fenotipo Th efector especifico y estimular la
produccion de IL-17A, IL-17F, IL-22 y factor esti-
mulante de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF).2*

2) IL-17 actia sobre células estromales y endoteliales,
astrocitos y microglia. Destruye la integridad de la
barrera hematoencefalica (BHE), permitiendo la mi-
gracion de leucocitos al SNC y desencadenar el
proceso inflamatorio. Los astrocitos responden a la
IL-17 mediante la produccién de quimiocinas que
atraen neutrdfilos; estos colaboran activamente
con el dano tisular.® Los ratones que carecen del
gen de IL-17A (ratones IL17a -/-) son susceptibles a
la EAE, sin embargo, desarrollan una enfermedad



Tabla 1. Funciones del IFN-y y TNF en esclerosis multiple
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IFNy

TNF

Producido por los linfocitos.
Inhibe a la IL-17.

Favorece la integridad de la BHE, mediante la expresion de
proteinas de union en las células endoteliales.

Promueve la fagocitosis de desechos de mielina por CPA.

Impide la acumulacion de productos neurotéxicos (al promover la
fagocitosis).

Producido por células mieloides, linfocitos.
Induce apoptosis de los oligodendrocitos.

Disminuye la absorcion de glutamato por los astrocitos.

Estimula la expresion de moléculas de adhesion en células
endoteliales y astrocitos (extravasacion de células T a través de la
BHE y parénquima cerebral).

Sinérgicamente con IFN-y promueven la expresion de moléculas
de MHC sobre astrocitos y oligodendrocitos, que magnifica la
citotoxicidad de TCD8+.

BHE= barrera hematoencefalica, IFN-y = interferén gamma, TNF = factor de necrosis tumoral, CPA = célula presentadora de antigeno, MHC = major histocompatibility complex

retardada, corroborado la importancia de esta cito-
cina en la fisiopatologia.™2

3) IL-6 es crucial para el desarrollo de EAE. Blo-
quea la expresion de FOXP3 de las células Th
efectoras, impidiendo su funcién reguladora. Fa-
vorece la expresion del receptor de la IL-1 sobre
las células T para estabilizar el perfil Th1 local y
contrarrestar la tendencia natural a la resolucion
de la neuroinflamacion.”® La expresién ininte-
rrumpida de estas citocinas y la llegada continua
de leucocitos al SNC perpetdan la inflamacion.

4) El interferén gamma (IFN-y) era central en la fi-
siopatologia de EM hasta hace un par de déca-
das; actualmente es dificil definir su papel ya que
actia sobre muchos tipos celulares y tiene
propiedades pro y antiinflamatorias que parecen
depender del microambiente, de la dosis y del
momento especifico de la exposicion (Tabla 1).
En EM ejerce un efecto predominantemente inhi-
bitorio en el SNC y excitatorio en la médula espi-
nal.* La inyeccién de IFN-y directamente en el
SNC desencadend inflamacién en modelos muri-
nos,’ pero la administraciéon de anticuerpos blo-
queadores y la carencia de genes que lo codifi-
caran exacerbaron la EAE,' sugiriendo también
un papel protector sobre la neuroinflamacion.

5) El tumor necrosis factor (TNF) es producido por
macrofagos, células TCD4 y TCD8 entre otras,
posee funciones pro y antiinflamatorias (Tabla 1).
Su bloqueo en pacientes con EM dio lugar a re-
caidas mas frecuentes y graves.” La causa pro-
bablemente fue la diversidad de receptores a los
que puede unirse.

6) EI GM-CSF es una citocina producida por células
T en respuesta a la IL-23 y se ha asociado con
funciones neurodegenerativas de la microglia.

Tabla 2. Funciones de TGF-f

Inhibe la produccion de IL-2, IL-12 (Th1).

Disminuye la produccion de IFN-y, como consecuencia del bloqueo
Thi.

Promueve la diferenciacion de T_.

Activa células TCD8*.

Favorece el perfil Th.

TGF-p = factor de crecimiento transformante beta.

Representa el medio de comunicacion entre los
linfocitos T y las células mieloides reclutadas en
respuesta a GMCSF, estas Ultimas son relevantes
para el SNC porque fagocitan e inducen apopto-
sis mediada por receptores y son la fuente prin-
cipal de especies reactivas de oxigeno.’®
7) Transforming growth factor beta (TGF-f) es una
citocina que tiene tres isoformas y la expresion de
cada una es espacial y temporalmente distinta. El
TGF-B1 esta presente en el sistema inmune y tanto
el TGF-B2 como el TGF-B3 se expresan en neu-
ronas y la glia; la infiltracion por células Th1 en el
SNC en los pacientes con EM esta parcialmente
regulada por las funciones de TGF-f (Tabla 2).”
El interés en el TGF-f dentro de la fisiopatologia de
la EM ha aumentado posterior a la observacion de
que IL-6 + TGF-P impulsa la diferenciacion de células
murinas Th17 in vitro, aun en ausencia del factor de
transcripcion T-beta, que regula el perfil Th1 y Th17.1920
En condiciones normales, la presencia de TGF-f en
los ganglios linfaticos donde los linfocitos T naive
encuentran tipicamente al antigeno, suprime la activa-
cién y diferenciacion de las células T, incluso en pre-
sencia de citocinas promotoras de Th1, como IL-12.
En zonas de inflamacion del SNC de pacientes con
EM puede aumentar la produccién de citocinas Thi,
al mismo tiempo que favorece la expresion de IL-10,
que contrarresta la actividad de las células Th1 efec-
toras contra la mielina.?!
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La ausencia de sefializacién de TGF-f1 resulta en
la diferenciacién de células T espontaneas y autoin-
munidad.?>?® El TGF-p induce el perfil Th9, asociado
con la regulacién negativa de las células Th17.2

8) La IL-9 en el LCR en pacientes con EM se corre-

laciona negativamente con la inflamacion, la
neurodegeneracion y la progresion de la enferme-
dad, apoyando su papel regulador.?s In vitro, la
proliferaciéon de células precursoras de oligoden-
drocitos es promovida por el perfil Th9 junto con
IFN-y, pero se inhibe en presencia de 1L-17.2

Inmunidad innata

El sistema inmune innato desempefa un papel impor-
tante en el inicio y progresion de la enfermedad, median-
te la modulacién de las funciones efectoras de células T
y B; nos enfocaremos exclusivamente a los receptores
de reconocimiento de patrones tipo Toll (TLR), autofagia,
inflamasomas y células natural killer (NK).

TLR

Los TLR son glicoproteinas transmembrana que se
expresan en las células mieloides, CPA, linfocitos T
y B. Pueden unirse a una amplia gama de ligandos
microbianos y a patrones moleculares asociados con
dafio (DAMP) enddgenos o alarminas como HSP70
(Heat Shock Proteins 70) y HMGB1 (high-mobility
group protein 1), producidos como resultado de dafio
tisular o muerte celular.

Ademas de la identificacion de patrones molecula-
res asociados con patégenos (PAM) y DAM, su fun-
cién es modular las funciones efectoras y reguladoras
de las células donde se expresan, es decir, represen-
tan un punto de unién entre la inmunidad innata y la
adaptativa.

En EM, el mas estudiado es el TLR2, identificado
en células endoteliales, microglia, astrocitos vy
oligodendrocitos; se presenta como un homodimero
0 heterodimero asociado con TLR1 o TLR6.*” TLR2
estimula la produccion de IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23, fa-
voreciendo el perfil Th1 y Th17; conjuntamente influye
sobre la funcién de células T reguladoras (Treg).28

En el SNC puede contribuir a la neuroinflamacion
mediante una via PARP-1 dependiente.?

El TLR2 es estimulado por agentes infecciosos (pa-
tdgenos o comensales) que, en caso de no limitarse,
provocara disminucion de células Treg y escape de cé-
lulas T autorreactivas preexistentes. La produccion de

IL-1 e IL-6 como resultado del estimulo inhibira la dife-
renciacion de las células T_ inducibles (iT ), importan-
tes para la tolerancia periférica, contribuyendo al defec-
to de células Treg, conocido en pacientes con EM.%3
Los TLR desempefan un papel importante en la
regulacion de la autoinmunidad atribuible a la identi-
ficacion de PPR (receptores de reconocimiento de
patrones) y DAM, estos son capaces de desencadenar
una respuesta inflamatoria en ausencia de estimulo

infeccioso.
Autofagia

Es una via de degradacién dependiente de lisoso-
mas que elimina organelos innecesarios y proteinas
para el reciclaje de energia. Hay tres subtipos de
autofagia: la macrofagia, la autofagia mediada por
chaperonas y la mitofagia, esta ultima responsable de
la degradacién de mitocondrias disfuncionales.

La autofagia mantiene la homeostasis de las mito-
condrias mediante la disminucién de especies reacti-
vas de oxigeno, importantes en la neuroinflamacion.®
El bloqueo o disfuncidon de la autofagia provoca la
activacion de inflamasomas y neurodegeneracion.

Inflamasomas

Son proteinas que forman complejos de sefaliza-
cién sensibles al dafo y al estrés, influyen sobre la
produccion de las citocinas IL-1p e IL-18 mediante la
activacién de la caspasa-1y la piroptosis. No poseen
una secuencia de sefializacién para su secrecion y
se producen a partir de en una forma inactiva, la pro-
IL-18 y la pro-IL-18. El inflamasoma NLRP3 —el mas
estudiado— promueve la migracion de leucocitos al
SNC en la EAE.*® Se ha identificado caspasa-1 e IL-13
en placas de pacientes con EM3* y se ha propuesto
que los niveles de IL-1p en el LCR pueden ser utiliza-
dos como predictores de la respuesta in situ al trata-
miento, gravedad y progresion de la enfermedad.
Farmacoldgicamente, el IFN-f§ disminuye la expresion
de NLRP3%* y los niveles plasmaticos de IL-1p en pa-
cientes con EM.¥”

No obstante, aun cuando existen tratamientos de
primera linea para la EM, su uso no es exitoso en
todos los pacientes. Existe una dependencia de sus
efectos a NLRP3 y esta caracteristica divide a los
pacientes en respondedores y no respondedores a
IFN-p.38



Los primeros muestran niveles disminuidos de
NLRP3 e IL-18 antes del tratamiento, mientras que los
no respondedores muestran sobrerregulacion tres
meses después del tratamiento con IFN-.%83¢ La EAE
independiente de NLRP3 es resistente a IFN-f vy
muestra minima remisién debido a dafo neuronal
irreversible.

Células natural killer

Las células NK son parte de la inmunidad innata y
comprenden una subpoblacion de linfocitos que feno-
tipicamente expresan CD16 o CD56 en su superficie,
en ausencia de CD3. Las subpoblaciones de NK son
las  siguientes: CD569",  CD56%™ CD16-,
CD56%m CD16* y CD56-.

Las células NK CD56%i9" deben su nombre a la
expresion de CD56 sobre su superficie (también
conocida como molécula de adhesion de células neu-
rales), expresan el receptor inhibidor NKG2A y repre-
sentan solo 10 % de las células NK.

Las CPA modulan a las células NK mediante recep-
tores para IL-12, IL-15 e IL-18 que conducen a la libe-
racion de moléculas como IFN-y, IL-10 e IL-13, TNF-§
y GM-CSF; su funcion reguladora se relaciona con la
liberacion de estas citocinas.*

La citotoxicidad de las células NK puede atenuar la
inflamacion en la fase aguda mediante la muerte de
células Ty microglia, pero perjudicando la reparacién
durante la etapa tardia a través de la muerte de cé-
lulas troncales neurales. La liberacion de interferén y
la citotoxicidad natural por células NK es crucial para
la defensa innata frente a los virus. Los estudios epi-
demioldgicos sugieren que los herpesvirus estan re-
lacionados con el desarrollo de EM, especificamente
el VEB.4

A diferencia de este, se ha sugerido que el citome-
galovirus (CVM) protege del desarrollo de EM, los
resultados son contradictorios y probablemente
dependan de la compleja interaccion huésped-paté-
geno. La infeccion por CMV induce una reconfigura-
cién adaptativa de las células NK en adultos sanos,
a través de la expansion del subconjunto NKG2brisnt,
En pacientes con EM y seropositividad para CMV, la
expresion de NKG2C se asocié con menor riesgo de
progresion de la enfermedad, sugiriendo que esta
puede ser beneficiosa, sin embargo, es incierto si las
células NKG2C pueden explicar por completo el su-
puesto papel protector de CMV en EM.*

Algunos farmacos se han beneficiado de las funcio-
nes reguladoras de las células NK.

Cuevas-Garcia CF, et al.: Esclerosis multiple

La citotoxicidad dependiente de anticuerpos por cé-
lulas NK CD569™ es un mecanismo terapéutico esen-
cial en la supresion de células T y B mediada por
alemtuzumab.*® El natalizumab aumenta el nuimero
células NK totales y NK CD56° periféricas con un
numero reducido de células NK en el LCR.* Por otra
parte, daclizumab mejora los mecanismos enddgenos
de tolerancia inmunoldgica, reduciendo la activacion
temprana de las células T mediante el bloqueo del
receptor de IL-2 que permite la expansion del fenotipo
CD56 o, También favorece que las células NK, tras
su union con el receptor de la IL-2 de los linfocitos T,
controlen la muerte directa, que para los CD569"
involucra la liberacién de granzima.*s#

Inmunidad celular, ¢ autorreactividad o
regulacion?

Th1 versus Th17

Durante décadas, la observacion de que las células
T especificas de mielina de pacientes con EM expre-
saban el perfil Th1 dio validez a su papel predomi-
nante en la fisiopatologia de la enfermedad.*®

El hallazgo de la expresién incrementada de IL-17
en sangre periférica, LCR y en las lesiones del SNC
en pacientes con EM, asociado con el papel contro-
versial del IFN-y y TNF-o. le han proporcionado mayor
relevancia.*®-®"

Las células Th1 en sangre periférica y LCR son 10
veces mas altas que las Th17, sin embargo, estas
ultimas tienen un aumento significativo durante las
recaidas, lo cual no se ha observado con Th1.5?

La IL-17 actua sobre células endoteliales, epitelia-
les, mieloides y fibroblastos. Potencializa la secrecion
de IL-8, CXCL1, CXCLS6, IL-1B, IL-6, TNF-a, MIP-2
(proteina inflamatoria del macréfago 2), MCP-1 (pro-
teina quimioatrayente de monocitos 1) y GMCS, este
ultimo un potente inductor de la migracion de neutrd-
filos®® (Figura 2).

La IL-23 estimula la expresién de IL-17 en células
TCD4 de memoria, capaces de coexpresar IFN-y
(Th1). Ambas células, tanto Th1 como Th17, cruzan la
BHE, sin embargo, las células TCD4 IFN-y* IL-17* en
pacientes con EM parecen cruzarla mas eficiente-
mente, es decir, son mas encefalitogénicas.®

Los datos anteriores sugieren que tendria sentido
neutralizar la subunidad p40, compartida por IL-12
(inductora de Th1) y IL-23, lo que bloquearia ambos
perfiles. Sin embargo, este bloqueo demostré en dos
ensayos clinicos (briakinumab/ustekinumab) que sus
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Figura 2. Perfiles efectores de células TCD4 en EM. La diferenciacion de precursores de linfocitos T CD4 + naive a varios linajes de células T CD4*
se controla a través de factores de transcripcion especificos y citocinas estimuladoras e inhibidoras, su desequilibrio puede conducir a autoinmu-
nidad. Las células dendriticas representan un punto fundamental en el desarrollo de tolerancia inmunoldgica. Promueven respuestas efectoras y
supresoras, tal sucede con el perfil Th9 y T,eg. Las células dendriticas tolerogénicas podrian ser una alternativa terapéutica en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, como EM. Treg =regulatory T cell, IL = interlucina, TGF-f = transforming growth factor-beta, FoxP3 = fork head box pro-
tein P3, STAT = signal transducer and activator of transcription, RA = retinoic acid, TNF = tumour necrosis factor, AhR = aryl hydrocarbon receptor,
IRF = interferon regulatory factor, IFN = interferon, LT = lymphotoxin, MHC = major histocompatibility complex, BHE = barrera hematoencefalica.

efectos no fueron suficientes para justificarlos como
monoterapia de primera linea.5:¢

Estos resultados pueden deberse en parte a que el
blogueo de IL-12 puede inhibir la funcion protectora
mediada por IFN-y en etapas tempranas de la enfer-
medad. El IFN-B puede inhibir Th17 como parte de
sus efectos sobre la mejoria clinica, reforzando la
importancia del perfil.57%8

Por motivos desconocidos, algunos pacientes tienen
un perfil dominante, Th1 o Th17, que no solo impactara
en el tratamiento sino en la localizacién de las lesio-
nes, un cociente Th17/Th1, con predominio del primero
se caracterizard por infiltracion TCD4 y macréfagos en
todo el cerebro, mientras que el predominio del perfil
Th1 produce lesiones localizadas.5®

El papel de Th1 y Th17 ain no se comprende por
completo, probablemente existan citocinas y factores de
trascripcion aun no definidos que actuan sinérgicamente
en la fisiopatologia, por ahora el papel que desempefan
en la neuroinflamacion sigue siendo esencial.

Células T,

Mantener las células autorreactivas bajo control
para prevenir la autoinmunidad es tarea de las células

llamadas “reguladoras”, de las cuales la mejor carac-
terizada, pero no unica, es la célula T_, inducida
principalmente por TGF-f.

Las células T expresan los marcadores CD4+C-
D25+FoxP3+ y representan 5 % de la poblacién total
de células TCD4+, su funcion es controlar la expre-
sion de células T, mediante la internalizacion del re-
ceptor de la IL-2.

Las células Treg estan disfuncionales en pacientes con
EM debido a un repertorio TCR restringido que les con-
fiere ser inherentemente propensas a la autoinmunidad
por falta de diversidad en su poblacion.®°¢!

Adicionalmente, la sefializacion de TGF- es mas
baja en los linfocitos TCD4* de pacientes con EM, pro-
vocando que estas células sean menos sensibles a
TGF-B; en parte esto explicaria por qué las terapias
dirigidas a este blanco han fracasado.®?

Es importante remarcar que el TGFP y la via de
sefalizacion del receptor de hidrocarburos de arilo
(AhR) pueden inducir Trego Th17 dependiendo del
microambiente y factores inflamatorios como ligandos
de TLR2, IL-6, IFN-y, esto es trascendental al consi-
derar una terapia inductora de Treg, ya que existe la
posibilidad de inducir Th17.



Por ultimo, los glucocorticoides pueden aumentar
transitoriamente la expresion FOXP3, favoreciendo la
inmunoregulacion.®

Células TCD8+

La base inmunoldgica de la EM y su modelo expe-
rimental, la EAE, se han centrado en gran medida en
las células TCD4* como mediadoras y reguladoras de
la enfermedad. La induccién de la enfermedad me-
diante la transferencia adoptiva de células TCD4* es-
pecificas de mielina favorecid el desconocimiento de
una posible contribucién en la fisiopatologia de las
células TCD8*. Estas representan la poblacion de
células T predominantes en las lesiones de EM.

Las TCD8* expresan CD161 y el receptor de qui-
miocina 6 (CCR6), mediante el cual penetran al SNC
a través de la union a la a4-integrina. Producen me-
diadores proinflamatorios como la IL-17 y su presencia
en el cerebro y LCR se ha correlacionado con dafo
axonal agudo. Las funciones efectoras mas conoci-
das incluyen mecanismos de citotoxicidad directa a
oligodendrocitos, muerte neuronal, desmielinizacion y
produccidn de citocinas inflamatorias.

Sus funciones protectoras dependen de la produc-
cion de IFN-y y perforina a través de citotoxicidad
directa sobre células TCD4+ autorreactivas, modula-
cién de citocinas proinflamatorias, inhibicion de CPA
y produccién de IL-10.%4

En pacientes con EM, los niveles y su funcién en
sangre periférica se encuentran disminuidas y se han
relacionado con actividad supresora sobre TCD4* es-
pecificas de la mielina.%% Sus funciones pueden ser
inducidas terapéuticamente con el acetato de glatira-
mer. A diferencia de las células TCD8* especificas del
SNC, las inducidas farmacoldgicamente estan restrin-
gidas a la molécula HLA-E. En sangre periférica, esto
queda demostrado con la inversidn del cociente CD4/
CD8, como resultado del aumento de TCD8* a las 12
horas de administrado el farmaco.®”

El tratamiento con metilprednisolona conduce a au-
mento significativo de TCD8*  en sangre periférica
de pacientes con EM, lo que sugiere que la recupe-
racién de la recaida bajo tratamiento con glucocorti-
coides podria estar mediada, en parte, por la funcién
reguladora de las estas células.®® Aunque su papel
sigue siendo controversial, actualmente existe una
amplia evidencia de su funcidn reguladora, apoyada
en hallazgos de pérdida de dicha funcion durante las
recaidas de la EM y su restauracion durante la
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mejoria; el papel que desempefia en la modulacién
final de la EM sera de gran interés en el futuro.

Inmunidad humoral
Células B

Durante décadas, su papel en EM estuvo restringi-
do a la produccién de anticuerpos y en este momento
no queda duda que son importantes en la fisiopato-
logia de la enfermedad, ya que se encuentran eleva-
das en lesiones del SNC y LCR y conjuntamente
muestran expansion clonal e hipermutacién, como
reflejo de su activacion. Son responsables de la pro-
duccion de bandas oligoclonales y su bloqueo me-
diante anticuerpos antiCD20 como rituximab y ocreli-
zumab ha demostrado efectos benéficos.%

Los autoantigenos sugeridos como dianas de estos
anticuerpos permanecen desconocidos, por lo tanto,
los mecanismos que controlan la activacién, selec-
cion y maduracion de las células B siguen siendo
especulacion.

La siguiente interrogante es, ;como migran al SNC?
El mecanismo esta influido por la gran cantidad de
receptores que expresan, entre ellos CXCL13, una
quimiocina correlacionada con la conversion del sin-
drome clinicamente aislado a EM y que facilita su
reclutamiento al SNC.™

En comparacion con las células T, la infiltracion por
células B en el SNC varia en el trascurso de la
enfermedad. Las meninges de los pacientes con en-
fermedad progresiva secundaria a menudo contienen
estructuras linfoides terciarias con células plasmati-
cas, células B, células T y células dendriticas folicu-
lares, producto de la inflamacion crénica.”

Su funcidn efectora facilita la desmielinizacion, me-
diante la citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos, donde las células del sistema inmune innato
como las NK reconocen y se unen al complejo anti-
geno-anticuerpo a través del receptor Fc-gamma,
desencadenando citotoxicidad y lisis; otros mecanis-
mos descritos son la opsonizacion, fagocitosis y ac-
tivacion del complemento.”

Los anticuerpos monoclonales CD20 como rituxi-
mab u ocrelizumab han mostrado ser eficaces para
reducir las tasas de recaida. Estos farmacos agotan
subconjuntos de células B pero no plasmaticas, de
modo que sus contribuciones radican en su capaci-
dad para modular la presentacion de antigenos y
produccion de IL-6.737
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Las células B producen citocinas como la IL-6, que
activan a la microglia y son responsables de la pér-
dida de la densidad dendritica en las placas cortica-
les. También muestran un perfil regulador mediante
la produccion de IL-10 y pueden actuar como CPA.

El papel de las células B en la patologia de la EM
no esta limitado a la produccién de anticuerpos, por
lo que queda por conocer su funcién sobre la induc-
cion, recaidas o progresion de la enfermedad.

Conclusiones

Pese a los grandes avances en la fisiopatologia de
la EM, quedan muchas interrogantes por responder.
Posiblemente los futuros hallazgos en la epigenética
y la inmunidad innata permitan regular la respuesta
inmune antes de la liberacién de células T autorreac-
tivas y formacion de anticuerpos. Los blancos tera-
péuticos deberan considerar la compleja interaccion
del sistema inmune, ser altamente especificos y pre-
servar o favorecer la inmunorregulacion.
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