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1. RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica del sistema nervioso
central (SNC) caracterizada por inflamacion, destruccion selectiva de la mielina
y pérdida neuronal. Los tratamientos para la esclerosis multiple hasta la fecha
actual han estado centrados en el caracter inmunolégico de la enfermedad. Pero
se es consciente de la necesidad de un tratamiento para regenerar las vainas de
mielina axonales, la remielinizacion. El estudio cientifico ha permitido un
conocimiento mayor del proceso de remielinizacion en el SNC. La investigacion
principal ha sido realizada en modelos experimentales animales sobre la
busqueda de acciones sobre la desmielinizacién-remielinizacién. Sumado a la
terapia farmacologica también se han abierto mas campos de investigacion
terapéutica como la terapia celular y el trasplante de células madre. Ademas, se
da a conocer la necesidad de investigacion en biomarcadores que nos permitan
ver el estado de la enfermedad o el avance o mejoria representativos de un
proceso de remielinizacién. Tras la revision bibliografica realizada se puede
concluir que a pesar de los esfuerzos y descubrimientos cientificos el proceso

terapéutico centrado en la remielinizacién no esta establecido.

PALABRAS CLAVE: remielinizacidén, esclerosis multiple, sistema nervioso

central, oligodendrocitos.

KEY WORDS: remyelination, multiple sclerosis, central nervous system,

oligodendrocytes.




2. ANTECEDENTES

2.1 Clasificacion, clinica y tratamiento de la esclerosis multiple.

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica del sistema nervioso
central (SNC) caracterizada por la triada: inflamacion, destruccion selectiva de
la mielina (desmielinizacion) y pérdida neuronal. Su evolucion clinica es
extraordinariamente variable pudiendo ser desde una enfermedad benigna a
llegar a ser una alteracibn de muy rapida evolucion y tremendamente
incapacitante. Es la enfermedad desmielinizante mas frecuente y la segunda
causa de discapacidad neurolégica que afecta a adultos jévenes?.

En 1996 se realizo la primera clasificacion clinica de las diferentes formas de
esclerosis multiple por el Comité Experto en ensayos clinicos en esclerosis
multiple de la Sociedad Nacional de Esclerosis Mdltiple de Estados Unidos
(National Multiple Sclerosis Society, NMSS). Los criterios clasificatorios fueron
muy subjetivos ya que su fundamento se basaba en el criterio de unos pocos
expertos en el tema. Pero habia un gran desconocimiento en los componentes
bioldgicos de la enfermedad, planteando una futura reclasificacion cuando las
nuevas técnicas de imagen, conocimientos biolégicos y biomarcadores
avanzasen.

En 2012 se acordé realizar una reclasificacion, esta vez bajo un consenso
internacional bajo la denominacién Comité Experto Internacional en ensayos
clinicos en esclerosis multiple, formado por el Comité Europeo para el
tratamiento e investigacion en esclerosis multiple (European Committee For
Treatment and Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) y la Sociedad Nacional
de Esclerosis multiple de Estados Unidos (NMSS). Estableciendo finalmente tres
entidades de clasificacion siendo denominados fenotipos y una entidad
especial?:

+ Esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS): es la forma mas comudn de

la enfermedad. Caracterizada por la alternancia de periodos recurrentes o
exacerbaciones de los sintomas neuroldgicos, y periodos de remisién donde

los sintomas pueden desaparecer?.




++ Esclerosis multiple progresiva primaria (PPMS): existe un empeoramiento de

la enfermedad de forma progresiva desde su aparicion sin que existan
remisiones o recaidas®.

++ Esclerosis _multiple progresiva _secundaria (SPMS): esta forma comienza

como un cambio de curso de la forma remitente-recurrente. La mayoria de
los pacientes dentro de la forma remitente-recurrente avanzaran a esta fase
progresiva secundaria, donde hay un empeoramiento notorio de la funcién
neuroldgica, superponiéndose las recaidas y no existen remisiones?.

+ Sindrome clinico aislado (CIS): se puede tratar de una primera presentacion

de la enfermedad presentando una desmielinizacion inflamatoria localizada,
sin que exista una diseminacién a diferentes regiones del SNC. Si los
sintomas perduran mas de 24 horas es muy probable que se trate de
esclerosis multiple. Aun asi, no es criterio suficiente de diagndstico. Se debe

examinar y evaluar al paciente y realizar pruebas de imagen®.

Los sintomas clinicos de la enfermedad al inicio son variables y pueden ser:
disfuncion visual (neuritis éptica), alteraciones sensitivas, disfuncion motora,
ataxia, fatiga y disfuncién vesical®.

El diagnéstico se realiza evaluando si el paciente presenta los sintomas y
realizando pruebas de imagen, como la resonancia magnética nuclear. Para
evaluar el estado del cerebro y médula espinal®. Uniendo ambos criterios el
especialista establecera el diagndstico y el tratamiento.

Los tratamientos para la esclerosis mdltiple hasta la fecha actual estan
centrados en el caracter inmunologico de la enfermedad. Los primeros
tratamientos buscaban suprimir la actividad inmunolégica, mas tarde surgieron
los tratamientos basados en la inmunomodulacién, capaces de regular la
actividad del sistema inmune. Pero se era consciente de la necesidad de un
tratamiento para regenerar las vainas de mielina axonales (remielinizacion), el
gran problema fisiopatoldgico en la enfermedad. Siendo éste el eje central de

este Trabajo de Fin de Grado.




2.2Modelos experimentales animales.

Gran parte de este trabajo ha consistido en revisar las publicaciones
cientificas experimentales en modelos animales de la enfermedad. El uso de
modelos experimentales en animales permite aumentar el conocimiento sobre la
patologia, sin embargo, en esclerosis multiple, no existe un modelo que permita
una vision general de la patologia, de forma que es necesario emplear una
variedad de modelos que contengan los distintos cambios que se producen. La
dificultad en la esclerosis multiple se incrementa por el hecho de que esta
enfermedad solo aparece en el ser humano y que las enfermedades
desmielinizantes en animales muestran diferencias importantes sobre cualquier
enfermedad humana que afecte al SNC®’. Brevemente, los modelos animales
experimentales usados se clasifican en: autoinmune, virico, téxicos quimicos y

geneéticos.

2.2.1 El modelo autoinmune.

Fueron los primeros modelos animales utilizados para la investigacion en
esclerosis multiple, para ello se reproduce la encefalitis alérgica experimental
(EAE) que es una patologia aproximada de las caracteristicas de la esclerosis
multiple. Este modelo se emplea en la investigacibn de los mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad y la investigacion en nuevas terapias. La EAE
se caracteriza por una respuesta autoinmune sobre las proteinas que forman la
mielina en el SNC.

Existen dos formas de inducir EAE en modelos animales:

1. La administracién de péptidos derivados de la mielina, como la proteina
basica de mielina (MBP), lipoproteina (PLP) o la glucoproteina
oligodendrocitica mielinica (MOG).

2. La administracion de linfocitos T activados frente a los antigenos de la
mielina.

En este modelo el punto maximo de desmielinizacion se produce a los 10-15

dias de la inoculacién. Desarrolldndose principalmente desmielinizacion en la

médula espinal y también en la corteza cerebral, nervio 6ptico y el cerebelo.




Los animales que pueden servir como modelo son: ratén, rata, cobaya, pez
cebra, mono Rhesus y mono titi.

El modelo autoinmune reproduce muchos aspectos de la esclerosis multiple
como: curso de la enfermedad, caracteristicas patologicas y el mecanismo
patogénico. Se trata del modelo ideal para la terapéutica con inmunosupresores
y por ello se ha empleado como referencia para las investigaciones en terapia
inmunoldgica. El gran inconveniente que plantea sobre nuestro trabajo es que
no es valido para estudiar la remielinizacion ya que no se produce en ningin

momento® 7.

2.2.2 Modelo virico.

El modelo es producido por la inoculacion de un virus, el modelo més
empleado es el del virus de la encefalomielitis murina de Theiler (TMEV), un virus
exclusivo de ratones, capaz de producir una enfermedad neuroldgica
desmielinizante. Las lesiones en la médula espinal estan caracterizadas por una
inflamacion croénica, la formacion de placas desmielinizantes, una extension
variable del dafio axonal y la remielinizacion. Aunque la remielinizacion es dificil
contrastar si esta producida por la actividad virica o por la respuesta inflamatoria.
Por tanto, no es un modelo valido para evaluar la remielinizaciéon. Es el modelo
usado para estudiar las fases agudas o crénicas progresivas de la enfermedad.
Existen mas modelos animales inducidos por infecciones viricas como: virus del
bosque Semliki (SFV), herpes virus del simio (JME) y el virus de la hepatitis
murina (MHV). Pero son mucho menos utilizados en los estudios

experimentales®’.

2.2.3 Modelos de téxicos quimicos.

Los agentes mas empleados en estos modelos son la cuprizona, la lisolecitina
y el bromuro de etidio. Todos ellos son capaces de producir una desmielinizacion
focal tras su administracion. Aun asi, los dos primeros son los mas utilizados
debido a su capacidad de inducir una desmielinizacién extensa en varios lugares
del SNC.




La cuprizona se trata de un agente quelante ampliamente utilizado debido a
que es capaz de inducir desmielinizacion en el SNC tras su administracion
sistémica. Observandose que provoca el desarrollo de lesiones desmielinizantes
agudas que pueden evolucionar a un proceso crénico mientras que continde su
administracion. Este modelo tiene la ventaja de que, una vez suprimida la
administracion, se produce un proceso espontaneo de remielinizacion
permitiendo asi el estudio de ambos mecanismos. Otra de las grandes ventajas
es que el compuesto provoca una supresion de los linfocitos T permitiendo
observar los procesos de desmielinizacion y remielinizacion, separando los
efectos inducidos por la activacion del sistema inmune de aquellos debidos al
farmaco suministrado. Por tanto, es el modelo ideal para estudiar la terapia
farmacoldégica para contraatacar la desmielinizacion y favorecer la
remielinizacion.

La lisolecitina induce placas focales de desmielinizacién debido a la accion
directa de la toxina cuando se inyecta en la sustancia blanca, dafidndose la vaina
de mielina. Ademas, es un agente quimioatrayente para monocitos permitiendo
gue se desencadene una respuesta inflamatoria. Al igual que en el modelo de
cuprizona, la fase de destruccién de la mielina es rapidamente seguido de una
fase de remielinizacién, aunque la velocidad y el grado de remielinizacién se ha
visto que es dependiente de la edad.

Por ultimo, el uso del bromuro de etidio se basa en su efecto toxico capaz de
interaccionar con el DNA, afectando principalmente a los astrocitos, por lo que
las lesiones producidas son inducidas por la ausencia de factores de soporte
liberados por estas células. Con este modelo se ha observado que la
remielinizacibn mediada por oligodendrocitos requiere la presencia de

astrocitos®’.

2.2.4 Modelos genéticos

En modelos de ratones transgénicos se han modificado los genes que
codifican los componentes autoinmunes de la enfermedad. Permitiendo conocer
la patogénesis causante del dafio en el SNC. Algunos modelos de ratones

knockout en proteinas constituyentes de la mielina han servido para observar




alteraciones producidas en la esclerosis multiple. También se han desarrollado
varios modelos modificados de mielina que cursan con desmielinizacién como®:
- Shiverer: con el gen para la proteina basica de mielina (MBP) duplicado e
invertido.
- Rumpshaker: con el gen codificante para la proteina lipoproteica (PLP)
mutado.

- Jimpy: que contiene una mutacion puntual en el gen codificante para PLP.




3. OBJETIVOS

1. Realizar una revision histérica del conocimiento del proceso regenerativo
de mielina en el SNC (remielinizacion).
2. Realizar una busqueda bibliografica de tratamientos efectivos para la

regeneracion mielinica en el SNC.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1Disefo.

Se realizo una revision bibliografica con el objetivo de sintetizar y evaluar la
informacion disponible acerca de los objetivos del TFG. Se realizé la busqueda
empleando las bases de datos: MEDLINE y SCOPUS. Y en la revista

especializada “Multiple Sclerosis Journal”.

4.2 Estrategia de busqueda.

La busqueda se realiz6 empleando los descriptores en espafiol (DeCS)
“Remielinizacion” y “Esclerosis multiple”, y el término en inglés, ya que la
inmensa mayoria de articulos se encuentran en dicho idioma. Para ello, se
consultd6 la web de Ila Biblioteca Virtual en Salud (Enlace:

http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm) que nos ofrece la posibilidad de encontrar

el descriptor equivalente en inglés, los Medical Subject Heading (MeSH).
Estableciendo como MeSH: “remyelination” y “multiple sclerosis”.

La busqueda con PubMed y Scopus se realizé con la funcidon busqueda
avanzada con la ecuacion de busqueda: “remyelination” AND “multiple sclerosis”.
Y en la revista “Multiple Sclerosis Journal” se realizé6 una busqueda avanzada
con la palabra “remyelination”.

Se buscaron los resultados desde que existen registros de las diferentes

plataformas hasta la actualidad 2018.

4.3Criterios de inclusiéon y exclusion.

Para la busqueda central se establecieron como criterios de inclusion todo
tipo de articulos cientificos, revisiones y ensayos clinicos que estuvieran
realizados en humanos o en animales. Y como criterios de exclusion se descarta
a aquellos procesos no relevantes con la esclerosis multiple, y articulos con

acceso restringido a la informacién.
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4 4Extraccion de datos.

Busquedas realizadas:
MEDLINE
SCOPUS

“Multiple Sclerosis Journal”

Tras la basqueda inicial se encontraron 660 estudios, de los cuales se excluyeron
629 en base a los criterios de exclusidon antes mencionados, seleccionando un

total de 31 articulos, a partir de los cuales se ha realizado este trabajo.

660 articulos potencialmente elegibles

629 articulos descartados
> por criterios de exclusion

31 articulos seleccionados

Figura 1: Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda y de los criterios de inclusion y exclusion de los articulos

cientificos empleados en este trabajo de revision bibliogréafica.
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5. RESULTADOS

5.1 Laremielinizacion como proceso y objetivo terapéutico.

A principios de la década de 1980 el pronéstico médico para la recuperacion
de las lesiones en el SNC era practicamente nulo, por lo general estas lesiones
no mostraban tendencia a una recuperacion funcional. Una de estas lesiones es
la desmielinizacion como ocurre en la esclerosis multiple, donde la mielina que
recubren el axén de las neuronas del SNC es destruida. El proceso por el cual
son reconstruidas las vainas de mielina de los axones neuronales se conoce
como remielinizacion, y difiere entre el SNC y periférico (SNP). Mientras que en
el SNP es un proceso muy conocido, en el SNC hasta la fecha era un proceso
practicamente desconocido. En el SNP las células de Schwann son las
encargadas de producir la mielina envolviendo con su membrana celular la fibra
nerviosay son capaces de realizar la regeneracion de la vaina de mielina incluso
si la lesion del nervio es muy grande. A nivel del SNC los encargados de fabricar
la mielina son los oligodendrocitos, capaces de envolver varias fibras nerviosas
en vez de sélo una como hacen las células de Schwann del SNP&,

Las primeras investigaciones sobre el proceso de remielinizacion en el SNC
tuvieron como objetivo la estimulacién de los oligodendrocitos para favorecer el
proceso de remielinizacién®. La investigaciéon estuvo centrada en los
oligodendrocitos, pero poco tiempo después se centrd6 también en las células
precursoras de oligodendrocitos (OPCs). Son las células precursoras que estan
presentes en el SNC adulto. Ademas, fruto del avance cientifico surgieron las
publicaciones e investigaciones sobre factores de crecimiento, definiéndolos
como un grupo muy heterogéneo de proteinas que regulan el crecimiento y
diferenciacion de diferentes tipos celulares entre ellos el neuronall®. El
descubrimiento fue llevado a cabo por la neurobidloga italiana Rita Levi-
Montalcini y el bioquimico estadounidense Stanley Cohen, quienes recibieron
por ello el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1986*!. Este hallazgo abrié
un campo de investigacién gracias al cual se ha podido identificar que los
factores de crecimiento estimulan a las OPCs en su proliferacién y migracion, y

gue actian como agentes protectores para los oligodendrocitos maduros. A nivel
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terapéutico el hecho de poder estimular el proceso de remielinizacion se ha
convertido en un campo de investigacion primordial para el avance en el manejo
terapéutico de la esclerosis multiple 2.

En la década de 1990 comenzaron las investigaciones y ensayos clinicos
sobre las terapias inmunoldgicas en esclerosis multiple. Los progresos obtenidos
en los laboratorios en los modelos animales viricos (TMEV) de la enfermedad se
pretendieron trasladar a ya ensayos clinicos con pacientes de esclerosis
multiple. Los primeros ensayos clinicos fueron con inmunoglobulina intravenosa
(inmunoglobulina policlonal humana) y dieron unos resultados positivos ya que
aparecio una recuperacion de la funcion neuroldgica, con respecto a la debilidad,
que aparentemente era irreversible. Esto puso en el punto de mira la terapia
inmunolégica como base para reforzar la remielinizacion®. Ademas de las
terapias inmunoldgicas surgié otra fuente de investigacion que proponia el
trasplante de células gliales para promover la remielinizacion en el SNC4. Por
tanto, se llegaba a finales de la década de 1990 buscando el objetivo de la
remielinizacién centrado en tres procedimientos:

- Empleo de factores de crecimiento.

- Trasplante de células formadoras de mielina.

- Terapia inmunoldégica intravenosa.

Sin embargo, los dos primeros presentaban una serie de problemas
asociados que impedirian su éxito terapéutico en ese momento. El uso de
factores de crecimiento de forma sistémica muy probablemente no realizaria el
efecto deseado en el tejido afectado, actuando antes en tejido que no se
encuentra afectado. Respecto al trasplante de células formadoras de mielina
todavia no era posible su realizacion. Debido a la no tolerabilidad de células
homologas producidas por un organismo inmunolégicamente diferente. En ese
momento se desconocia los factores de crecimiento necesarios para cultivar
células homologas humanas, por tanto, el trasplante era un objetivo inviable
todavia. En cambio, la terapia inmunologica intravenosa era la Unica que habia

incrementado la evidencia de una mejoria en el proceso de remielinizacién®®.
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5.2 Terapia inmunoldgica y remielinizaciéon

A finales de los afios 90 se pretendié dilucidé parte del componente
inflamatorio de la esclerosis multiple, resaltando el papel de las citocinas. Estas
proteinas son secretadas por los leucocitos y por algunas células no
leucocitarias, y su funcién es la de ser mediadores intercelulares'®. El proceso
inflamatorio cursa con la destruccion de la mielina y los oligodendrocitos,
producido por las infiltraciones en el SNC de células inmunitarias activadas y
células gliales enddgenas, que producen la liberacion de citocinas, que
contribuyen al proceso de desmielinizacion. Estos datos sugieren que podrian
desempefiar un papel fundamental en los procesos de remielinizaciéon?’.

La terapia inmunoldgica con inmunoglobulina intravenosa era el tratamiento
de eleccion para trastornos autoinmunes neurolégicos y era muy frecuente su
empleo en ensayos clinicos como tratamiento de referencia en esclerosis
multiple. Los estudios en modelos animales de la enfermedad lo avalaban. Se
demostré que la combinacién terapéutica de la IgM e IgG policlonal humana
promovia la remielinizacion. Los mecanismos de accion de una y otra
inmunoglobulina son completamente diferentes. La IgG tiene un efecto
inmunomodulador, siendo esta actividad modificadora de la accion del sistema
inmune. Mientras que la IgM depende de su reactividad con los antigenos del
SNC. Por ello se establece el efecto sinérgico positivo del uso concomitante de
ambas inmunoglobulinas ofreciendo inmunomodulacion y union con los
antigenos presentes en el SNC, ofreciendo un refuerzo positivo en la terapéutica
de la enfermedad?8.

A principios de los afios 2000 se produjo un descubrimiento biolégico muy
importante en el estudio de la esclerosis multiple. Se comprobd que pacientes
con esclerosis multiple remitente-recurrente producen anticuerpos especificos
para las células progenitoras de oligodendrocitos (OPCs). Estas células poseen
en su superficie la glucoproteina AN2. Los anticuerpos bloquean a estas células
y por tanto bloquean la remielinizacion. Se comprobo a nivel bioquimico que los
pacientes con la forma activa de esclerosis mdultiple remitente-recurrente
contienen en su liquido cefalorraquideo (LCR) el anticuerpo anti AN2. Mientras

que los pacientes en la forma inactiva no lo poseen?®.
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Con el avance del nuevo milenio se avanzo en el conocimiento de las células
precursoras de oligodendrocitos (OPCs) datandose de una cantidad entre el 5-8
% de las células gliales en el SNC. Su funcion en el SNC no dafiado era bastante
desconocida. Mientras que en un SNC dafiado sufren mitosis continuas e
hipertrofia, producidas por algunos factores de crecimiento y citocinas. Su
importancia en al ambito de la esclerosis multiple es que son las encargadas de
reemplazar a los oligodendrocitos que han sido destruidos durante el proceso
patoldgico. La remielinizacion se produce; pero es un proceso muy lento y se ha
visto que en las ultimas fases de la enfermedad no se realiza. Las causas no se
han esclarecido, se barajaban las hipétesis de una disminucion del numero de
OPCs, una inhibicion funcional dentro de la cicatriz glial o el dafio a los axones
que evitan la desmielinizacion?. La comunidad cientifica buscaba respuestas al
mayor enigma de la esclerosis multiple. Si se habia comprobado que el proceso
de remielinizacion se producia, ¢ por qué el proceso fallaba?

Un estudio postmortem en enfermos de esclerosis multiple permitié obtener
muestras de 48 zonas afectadas del SNC con lesiones crénicas, donde se
estudiaron los niveles de oligodendrocitos y OPCs por diferentes técnicas
inmunohistoquimicas y microscoépicas. Buena parte de las muestras analizadas,
34 de 48, mostraron la presencia de oligodendrocitos. Por tanto, el fallo en la
remielinizacién no se encontraba en la ausencia de OPCs o de oligodendrocitos.
El problema eran los axones que no eran receptivos para llevar a cabo el proceso
de remielinizacion. Por tanto, se habria un nuevo campo de investigacion donde
era primordial entender la interaccion entre los oligodendrocitos, los axones y el
ambiente de desarrollo de las lesiones neuronales?'.

Los avances farmacoldgicos en busca de la remielinizacion encontraron los
primeros resultados positivos en el fingolimod (GILENYA ®). Se trata de un
modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato. A concentraciones
nanomolares fingolimod fosfato se une al receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato
(S1P1) localizado en los linfocitos, y es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica facilmente para unirse al receptor S1P1 localizado también en
células neurales del sistema nervioso central (SNC). Al actuar como un

antagonista funcional del receptor S1P1 en los linfocitos, el farmaco bloquea la
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capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, causando una
redistribucion de los linfocitos. Aunque su mecanismo de accién todavia no esta
descubierto, se ha planteado su mas que posible papel en la remielinizacién
gracias a los estudios realizados en un modelo animal autoinmune??, El farmaco
fue aprodado para el uso clinico en 2010 por la Agencia Americana del
Medicamento (FDA)> y en 2011 por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA)24,

A parte del fingolimod, se propusieron con posterioridad como tratamientos
efectivos para la remielinizacion, los antagonistas muscarinicos que inhiben la
activacion de las vias parasimpaticas como la benzatropina. FArmaco usado en
la enfermedad de Parkinson que se ha visto en modelos experimentales que
estimula la remielinizacién y posiblemente estimula la diferenciacién de las OPCs
por blogueo de la ruta de sefializacion Notch, implicada en el proceso de
remielinizacion. Por ello se esta valorando la realizacion de un ensayo clinico

para ver su eficacia en esclerosis multiple?.

5.3 Terapia celular y remielinizacion

Adicionalmente, se ha evaluado el papel de la terapia celular para favorecer
la remielinizaciéon en la esclerosis multiple. En modelos animales, se ha aislado
y cultivado in vitro células madre neurales multipotentes aisladas de la corteza 'y
del hipocampo embrionario en ratones?®. Por tanto, se investigo las posibilidades
de diferenciar las células madre neurales in vitro en oligodendrocitos e
implantarlos en el modelo experimental animal, con el objetivo de ver si esos
oligodendrocitos eran capaces de realizar sus funciones con normalidad o si por
el contrario el proceso no era efectivo. Pero el principal problema residia en que
el proceso de diferenciacion de células madre neurales a oligodendrocitos in vitro
era por el momento desconocido?’. Por tanto, no se podria llevar a cabo por el
momento.

Otros estudios han permitido observar que la terapia basada en células
madre mesenquimales mejora los sintomas y repara el SNC en la encefalitis
experimental autoinmune. Las células madre mesenquimales son células

pluripotentes adultas con morfologia fibroblastoide y plasticidad hacia diversos
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linajes celulares como los condrocitos, osteocitos y adipocitos entre otros?8. El
tratamiento de células madre mesenquimales autélogas (mismo individuo) y
alogénicas (misma especie) de momento se ha centrado en pacientes
oncohematoldgicos, pero también hay una linea de investigacion para el
tratamiento en esclerosis multiple. Por ello se cre6 un grupo de investigacion
sobre el potencial terapéutico del trasplante de células madre mesenquimales en
esclerosis multiple, Grupo de Estudio Internacional del Trasplante de células
madre mesenquimales (International Mesenchymal Stem Cell Transplantation
Study Group, IMSCTSG) reuniendo a cientificos de todo el mundo y todos los
campos de interés desde la neurologia, inmunologia y bidlogos expertos en
células madre?°.

Los nuevos descubrimientos y avances en células madre embrionarias y
células madre pluripotentes inducidas (iPSCs). Son sobre la necesidad
fundamental de aplicar el tratamiento por las correctas vias de administracion, y
no otras. Siendo la principal via de administracion la via intravenosa o intratecal.

Las nuevas investigaciones también buscan la estimulacion endégena de las
células madre neurales con factores de crecimiento, ofreciéendose como un mas

que posible opcién terapéutica para la esclerosis multiple=°.

5.4 Papel de la neuroproteccién en la remielinizacion.

Los nuevos avances en neurobiologia hacian hincapié en la capacidad
regenerativa endégena de las células madre neurales. Destacando la capacidad
para renovarse y diferenciarse en neuronas o células gliales. Su produccién esta
ligada al tubo neural de un cerebro en proceso de desarrollo. Aunque en muchas
menores concentraciones, las células madre neurales también existen en el
cerebro adulto y en el cerebro de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas. Las zonas de produccién estan restringidas a dos lugares
especiales: la zona subventricular de los ventriculos laterales®! y la zona
subgranular del hipocampo®2. La neurogénesis es el proceso de desarrollo
neuronal en el organismo. Mientras que la gliogénesis es el proceso de
formacion, diferenciacion y desarrollo de los astrocitos y oligodendrocitos. La

formacion de oligodendrocitos (oligondendrogénesis) es limitada y esta
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localizada en la zona subventricular de los ventriculos laterales formando las
OPCs. Para que se produzcan los procesos de remielinizacion es necesario que
las OPCs se agrupen y diferencien en oligodendrocitos maduros con capacidad

remielinizante.

Con los avances en la neurobiologia del SNC, se hablaba del papel
fundamental de las neurotrofinas, siendo una familia de factores de crecimiento
que regulan el desarrollo y mantenimiento de las células del sistema nervioso®.
Mientras que el conocimiento de la implicacién de las neurotrofinas en el SNC
habia sido estudiado y conocido, la relacién con las células gliales es mas
reciente y desconocida. Los estudios in vitro e in vivo han demostrado su
implicacion en el desarrollo, diferenciacion, supervivencia y regeneracion de los
oligodendrocitos y los OPCs favoreciendo asi la regeneracién de mielina®*.

El nuevo enfoque terapéutico estaba basado en la neuroproteccion. Por ello,
se ha visto en el acetato de glatiramero (Copaxone®) es un tratamiento
novedoso por su accién conjunta de supresion inmunolégica y su reciente

actividad descubierta como neuroprotector®.

5.5 Implicacion del sistema cannabinoide endégeneo en la

remielinizacion.

Mientras que la incertidumbre de la terapéutica de remielinizacién seguia
siendo indescifrada, se avanzaba en campos como el conocimiento del proceso
de desmielinizacidén. Se concluia que los oligodendrocitos y las vainas de mielina
seguirian siendo destruidas mientras la enfermedad se encontrase activa. Una
vez el axén ha sido desmielinizado puede®® mantenerse desmielinizado, siendo
muy peligroso ya que lo convierte en un axén débil y puede llegar a producirse
su atrofia y muerte, o remielinizarse. Los avances seguian ocurriendo y se
observd un posible papel del sistema cannabinoide en respuesta a la
neuroinflamacion, estableciéndose como como una posible herramienta
terapéutica.

El sistema cannabinoide enddgeno es un sistema fisioldgico interno formado

por los receptores cannabinoides, los ligandos enddégenos y las enzimas
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encargadas de la sintesis y degradacion. Su gran importancia destaca por su
implicaciéon en la regulacion de diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos. Los
cannabinoides son sintetizados y liberados a demanda, y su produccién aumenta
en situaciones de neuroinflamacion y de dafio neural. Las acciones en las células
gliales se caracterizan por una disminucion en la expresion de mediadores
inflamatorios y de citocinas proinflamatorias. Ademas, los cannabinoides pueden
ejercer acciones neuroprotectoras a través de diferentes tipos de mecanismos y
en modelos experimentales de esclerosis mdultiple habian atenuado la

sintomatologia, disminuido la inflamacién y podian favorecer la remielinizacién®’.

5.6 Nuevos avances farmacoterapéuticos.

El primer ensayo clinico aleatorizado y controlado que ha documentado la
eficacia remielinizante de un farmaco para el tratamiento de la esclerosis multiple
fue publicado en 2017 en la revista britanica “The Lancet”. Tratandose de un
ensayo clinico unicéntrico, doble-ciego, aleatorizado cruzado en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente (RRMS) con neuropatia Optica
desmielinizante crébnica y que siguen una terapia con agentes
inmunomoduladores. Para ello se utiliz6 el fumarato de clemastina como
tratamiento estudiado frente a placebo. Un antihistaminico de 12 generacion
(antagonistas receptores H1) que usado en dosis mas altas de las habituales dio
un resultado muy favorable. El resultado obtuvo una mejora en la respuesta
ocular disminuyendo la latencia en 1,7 segundos/ojo de media. Sefal que
demuestra una recuperacién de la velocidad de transmision nerviosa en el nervio
Optico. Por tanto, se comprueba un proceso remielinizador en el nervio.
Destacando que el resultado sugiere que la remielinizacion puede mejorarse

incluso en pacientes con un dafio extendidose.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La terapéutica en esclerosis multiple ha estado centrada en la modulacion
de la respuesta inmunoldgica, de ahi que la inmensa cantidad de
farmacos aprobados y usados sean para ello.

La terapia centrada en la remielinizaciéon ha sido menos focalizada e
investigada. En parte por el gran desconocimiento sobre el tema.

El estudio cientifico ha permitido un conocimiento mayor del proceso de
remielinizacion en el sistema nervioso central.

En la investigacion en modelos experimentales animales sobre la
busqueda de acciones sobre la desmielinizacion-remielinizacion, es
notorio el papel de los modelos toxicos quimicos. Aungue no nos permiten
una aplicabilidad a lo que realmente representa la enfermedad, de forma
gue es necesario incorporar otros disefios en funcion de los objetivos de
cada investigacion.

Sumando a la terapia farmacoldgica también se abre el campo de
investigacion para la terapia celular y el trasplante de células madre.

A pesar de los esfuerzos y descubrimientos cientificos el proceso
terapéutico centrado en la remielinizacion no esta establecido, y son

necesarios mas estudios en animales y humanos.
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