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Resumen

Introduccion: La XVII edicién de la reunion post-Comité Europeo para el Tratamiento y la Investigacion de la Esclerosis Multiple
(ECTRIMS) se celebr6 los dias 4 y 5 de octubre de 2024 en Madrid. Este evento congregd a neur6logos espafioles especializados en
esclerosis multiple (EM), quienes presentaron un resumen de los avances mas relevantes discutidos en el congreso ECTRIMS, celebrado
dias antes en Copenhague. Objetivo: Presentar las novedades sobre neurodegeneracion y progresion, la fase prodromica y el diagnostico,
el uso clinico de los biomarcadores y de la neuroimagen, asi como el papel actual de los resultados informados por los pacientes y
la monitorizacion digital. También se resume lo mas destacado en cuanto al riesgo de infecciones y de comorbilidades en la EM.
Desarrollo y Conclusiones: En lesiones activas de EM no hay correlacion entre el fenotipo de célula mieloide y la remielinizacion,
y los astrocitos de memoria, regulados por el gen CLEC164, estan presentes en lesiones cronicas activas. La atrofia de sustancia gris se
asocia con discapacidad y progresion independiente de los brotes, mientras que la atrofia medular cervical predice el pronostico de formas
progresivas y adelanta el diagnostico. El uso de recursos sanitarios aumenta en los afios previos al primer evento desmielinizante, y los
sintomas prodromicos, aunque muy variados, resultan tutiles para identificar factores de riesgo de la enfermedad. Los nuevos criterios de
McDonald facilitaran el diagnoéstico de EM en pacientes con sindrome radiologico aislado. La proteina acidica fibrilar glial complementa
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a los neurofilamentos y ambos biomarcadores podrian usarse en breve de forma estandarizada en la practica clinica; las lesiones con borde
paramagnético y de expansion lenta son marcadores de imagen prometedores. En otra linea, los resultados en salud informados por los
pacientes son valiosos, aunque enfrentan sesgos de seleccion y la necesidad de establecer limites en su uso. Por ultimo, el riesgo de
infecciones aumenta antes del diagnéstico y puede agravarse con ciertos tratamientos. La comorbilidad en EM debe manejarse como
parte integral del manejo de la enfermedad.

Palabras Claves: ECTRIMS; esclerosis multiple; post-ECTRIMS

XVII Post-ECTRIMS Meeting: Review of the New Developments Presented at the 2024 ECTRIMS Congress (I)

Abstract

Introduction: The XVII edition of the post-European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS) meeting was held on 45 October 2024 in Madrid. This event was attended by Spanish neurologists specialized
in multiple sclerosis (MS), who presented a summary of the most relevant advances discussed at the ECTRIMS congress,
held days before in Copenhagen. Aim: To present new developments in neurodegeneration and progression, the prodromal
phase and diagnosis, the clinical use of biomarkers and neuroimaging, as well as the current role of patient-reported out-
comes and digital monitoring. Highlights on the risk of infections and comorbidities in MS are also summarized. Content
and Conclusions: In active MS lesions, there is no correlation between the myeloid cell phenotype and remyelination,
while memory astrocytes, regulated by the CLEC16A4 gene, are present in chronic active lesions. Gray matter atrophy is as-
sociated with disability and progression independent of relapses, whereas cervical spinal cord atrophy predicts the prognosis
of progressive forms and may lead to earlier diagnosis. Healthcare resource utilization increases in the years preceding the
first demyelinating event, and although prodromal symptoms are highly variable, they are useful in identifying risk factors
for the disease. The new McDonald criteria will facilitate the diagnosis of MS in patients with a radiologically isolated
syndrome. Glial fibrillary acidic protein complements neurofilaments, and both biomarkers could soon be standardized
for use in clinical practice; paramagnetic rim lesions and slowly expanding lesions are promising imaging markers. In an-
other area, patient-reported health outcomes are valuable, although they are subject to selection bias and the need to define
boundaries for their use. Finally, the risk of infections increases before diagnosis and may worsen with certain treatments.
Comorbidities in MS should be managed as an integral part of disease management.

Keywords: ECTRIMS; multiple sclerosis; post-ECTRIMS

1. Introduccion desde su inicio, con el objetivo de garantizar una cobertura
equilibrada y continuada de las lineas de investigacion con

Los dias 4 y 5 de octubre de 2024 se celebr6 en mayor impacto potencial en la practica clinica.

Madrid la XVII edicién de la reunién post-ECTRIMS.
Como cada afio, varios neur6logos expertos en esclerosis
multiple (EM) en Espafia presentaron un resumen de las
principales novedades del congreso ECTRIMS celebrado
en Copenhague unos dias antes. El presente articulo resume
las novedades en neurodegeneracion y progresion, fase pro-
drémica y diagnostico, y la utilidad clinica de los biomar-
cadores y la neuroimagen. Asimismo, se presentan las per-
spectivas de las medidas de resultados informados por los
pacientes, y las implicaciones clinicas de la monitorizacion
digital. Se destaca también el riesgo de infecciones y la
presencia de comorbilidades que se suman a la carga de la
enfermedad.

2. Neurodegeneracion y Progresion

2.1 Una Vision Desde la Patologia de las Enfermedades
Desmielinizantes

Existe amplia evidencia del papel de las células
mieloides en la encefalomielitis autoinmune experimental
(EAE), mientras que en la EM es mas discutible. El mod-
elo de cuprizona muestra un curso monofasico recurrente,
que la inflamacion persiste, aunque con diferente evolu-
cion, cuando se retira el estimulo toxico y que la capaci-
dad de remielinizacion es dificil [1]. En EM, la distribucion
de células mieloides varia segun la evolucion de la lesion,
desde el centro en lesiones activas hasta la periferia en le-
siones mixtas, desapareciendo en lesiones inactivas, mien-
tras que las células T y B persisten en fases posteriores de
la lesion [2].

Las ponencias seleccionadas abarcan desde los aspec-
tos fisiopatologicos y diagndsticos hasta el manejo terapéu-
tico y el seguimiento clinico de las personas con EM. La
seleccion de ponencias se realizo siguiendo un enfoque

tematico coherente con el utilizado en ediciones previas de
las jornadas Post-ECTRIMS vy en los articulos publicados

El uso de una puntuacion de remielinizacion muestra
que las lesiones mixtas (lesiones cronicas activas e inacti-
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Tabla 1. Diferencias en la patologia de EM, NMOSD y MOGAD.

NMO MOGAD

EM

Predominio CD4+
Desmielinizacioén primaria

Predominio CD4+
Astrocitopatia primaria
Vénulas pequefias Vénulas pequenas
Lesiones grandes y conflu-
entes en SG y SB

Sélo lesiones activas

No SELs

No PRLs

Citotoxicidad celular depen-

Sélo lesiones activas
No SELs
No PRLs

diente del complemento

Predominio CD8+
Inflamacion/desmielinizacion/microglia
Venas grandes (SVC)

Lesiones grandes y confluentes en SG y SB

Lesion cronica activa
SELs
PRLs

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

EM, esclerosis multiple; NMO, neuromielitis optica; MOGAD, enfermedad de anticuerpos anti-MOG; PRLs, lesiones con

borde paramagnético; SB, sustancia blanca; SG, sustancia gris; SELs, lesiones de expansion lenta (del inglés slowly expanding

lesions); SVC, signo de la vena central; NMOSD, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica. Resumen de lo presentado

en Comité Europeo para el Tratamiento y la Investigacion de la Esclerosis Multiple (ECTRIMS) 2024 por Hans Lassmann [6].

vas) son las menos remielinizadas, y que no hay diferen-
cias en los subtipos mieloides entre lesiones activas [3]. La
transcriptomica indica cambios tempranos en la sustancia
blanca de apariencia normal (SBAN) asociados al desar-
rollo de lesiones, con diferencias en la expresion génicas
de macrofagos y microglia [4]. Cada fase de la lesion pre-
senta un subconjunto mieloide distinto, a su vez distinto del
de la SBAN, con macrofagos proinflamatorios que expre-
san inducible nitric oxide synthase (iNOS) predominantes
en la periferia, y oligodendrocitos que disminuyen hacia la
periplaca hasta desaparecer en el centro [3,5]. Aunque algu-
nas lesiones desmielinizantes pueden remielinizarse, en la
mayoria de los casos la inflamacion persiste en la periferia.

Las principales diferencias en la patologia de la EM, el
trastorno del espectro de la neuromielitis optica (NMOSD)
y la enfermedad de anticuerpos anti-MOG (MOGAD) se
presentan en la Tabla 1 [6]. La neuromielitis optica (NMO)
se caracteriza por el dafio al astrocito mediado por comple-
mento, mientras que MOGAD es un proceso de desmielin-
izacion mediada por anticuerpos, y en ninguno de los casos
hay lesiones cronicas.

2.2 Mecanismos de Neurodegeneracion y su Relacion con
la Progresion

El suministro metabolico a la neurona y oligodendroc-
ito se deteriora en la EM. Por ello, es importante acompafiar
las terapias que promueven la remielinizacion de estrategias
que aumenten el suministro energético, siendo la glucosa el
principal suministro de energia en el cerebro.

La glucdlisis, principal fuente de energia celular, de-
pende de enzimas especificas como la PFKB3, cuya expre-
sion es alta en astrocitos y oligodendrocitos. Las neuronas,
en cambio, obtienen energia a través de transportadores de
lactato y acetonas desde los astrocitos. El transportador de
monocarboxilatos del inglés monocarboxylate transporter
2 (MTC2), clave para el soporte metabolico, esta presente
en neuronas y oligodendrocitos. Sin embargo, en pacientes
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con formas progresivas, su expresion en la oligodendroglia
esta reducida respecto a controles sanos. Modelos experi-
mentales murinos con delecion de MTC2 muestran que la
falta de este transportador afecta la mielinizacion y la oligo-
dendrogénesis.

Los astrocitos tienen capacidad para recordar interac-
ciones inmunes previas, y la histona acetiltransferasa p300
regula esta memoria inmune [7]. Su inactivacion en astroc-
itos in vivo mejora la EAE, disminuye la acetilacion de his-
tonas e interfiere en la adquisicion de la memoria de los
astrocitos. P300 utiliza acetil-coenzima A, generada por
acetil sintetasa 2 y ATP citrato liasa (Acly), dependiente del
metabolismo mitocondrial. La inactivacion de Acly tam-
bién mejora la EAE y reduce la induccion de astrocitos de
memoria. Por tanto, la memoria inmune de los astrocitos
parece estar controlada por un programa epigenético que
depende de Acly y p300. En la EAE [8] y en lesiones
cronicas de EM [5], se identifican clusteres de astrocitos
con una elevada expresion Acly™Ep300™. Ademas, el gen
CLEC164 se ha identificado como candidato supresor de la
actividad proinflamatoria de los astrocitos, y los polimor-
fismos en este gen se asocian con un mayor riesgo de EM;
su inactivacion en astrocitos empeora la EAE y provoca la
expansion de astrocitos AclytEp300* (Kadowaki et al. In
press).

2.3 PIRA: de los Mecanismos a los Ensayos

La atrofia de sustancia gris (SG) y medular centran los
mecanismos patologicos de la progresion independiente de
brotes (PIRA) [9]. Existe una relacion entre la atrofia de
SG, la discapacidad y PIRA, con mayor afectacion en pa-
cientes con progresion silente que en aquellos con formas
en brotes, mostrando similitudes con las formas secundaria-
mente progresivas (SP). Se observa un patron de afectacion
en lobulos frontales, parietales y temporales.

La atrofia medular cervical sigue un patron segun el
fenotipo: segmentos superiores (C1-C2) en formas tem-
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pranas y segmentos inferiores (C6—C7) en formas progresi-
vas [10]. Estudios a largo plazo indican que la atrofia cervi-
cal predice el pronostico y adelanta el diagnostico de formas
progresivas hasta 4 afios [11].

Un minimo de 7 lesiones corticales aumenta la prob-
abilidad de conversion a una forma SP en 6,5 afios [12]
aunque un estudio reciente no encuentra relacion con el
PIRA, probablemente por un seguimiento limitado [13].
Parece existir un patréon de desmielinizacion cortical y
talamico, especialmente acusado en formas progresivas,
que sugiere factores en liquido cefalorraquideo (LCR) in-
volucrados, y que se confirma en un estudio con inteligen-
cia artificial (IA) [14].

Las lesiones cronicas activas pueden surgir de la in-
flamacion compartimentalizada, visible mediante resonan-
cia magnética (RM) con lesiones con borde paramagnético
(PRLs) y de expansion lenta (SELs), que son parcialmente
equivalentes [15,16]. En el borde de estas lesiones pre-
dominan células T, plasmablastos, y una microglia infla-
mada (MIMS), cargada de hierro, que son anillos magnéti-
cos relacionados con dafio inflamatorio y niveles elevados
de quitinasa 3-like 1 [17]. Las PRLs y SELs correlacionan
con PIRA vy discapacidad, y su volumen y carga predicen
progresion y severidad a largo plazo [5,18,19].

Generalmente, el PIRA no responde al tratamiento, y
las terapias de alta eficacia ofrecen un beneficio limitado
[20], lo que sugiere una patologia subyacente resistente al
tratamiento.

3. Prodromo y Diagnéstico
3.1 EM Prodromica y Sindrome Radiologico Aislado

Aunque histéricamente se ha asumido que la EM no
tenia fase prodromica, distintos estudios muestran un incre-
mento del uso de recursos sanitarios en los pacientes con
EM en los 5 afios previos a un primer evento desmielin-
izante [21], que también ocurre en poblacion pediatrica
[22].

Los sintomas del prédromo son muy variados y
ninguno es especifico de la EM. La existencia de un pro-
dromo tiene implicaciones para la prevencion secundaria y
podria ser importante para evitar el sobrediagnostico [23—
25].  En prevencion primaria, los sintomas prodromicos
deben considerarse en la busqueda de factores de riesgo de
la enfermedad.

Para poder unir el concepto de fase prodromica con
el sindrome radiologico aislado (RIS) y responder a la pre-
gunta de si un RIS es la fase asintomatica de la enfermedad,
es preciso recalcar que todos los pacientes diagnosticados
de RIS acabaran desarrollando una EM con el tiempo [26].

El diagnostico de RIS puede ser incidental, o de-
berse a situaciones relacionadas con posibles manifesta-
ciones de la fase prodromica, como cefalea, o situaciones
mas desafiantes como sintomas neurolégicos visuales tran-
sitorios/inexplicables [27]. Sin embargo, la razén para re-
alizar una primera RM no influye en el riesgo de conver-

sion a EM [28]. Ademas, en la exploracion neurologica
ante una RM con lesiones sugestivas de EM, los pacientes
no refieren quejas sintomaticas [29]. Los pacientes con RIS
tampoco muestran un mayor uso de recursos sanitarios [30].

En el RIS es frecuente el deterioro cognitivo [31] y
también la alteracion de la funcion olfativa [32], de ahi
la importancia de utilizar herramientas de valoracién sen-
sibles. Se recuerda que una puntuacion escala expandida
del estado de discapacidad (EDSS) 0 no es neuroldgica-
mente normal, habiendo déficits por debajo del umbral en
pacientes con dicha puntuacion [33]. Las ventajas y los in-
convenientes de no hacer un diagnoéstico radioldgico cor-
recto y asumir que un RIS es una EM se presentan en la
Fig. 1. Por ultimo, se nos anima a desplazar nuestra aten-
cion a fases mas tempranas de evolucion de la enfermedad
[34].

3.2 Nuevos Criterios Diagnosticos de McDonald

Se presentaron los nuevos criterios diagnosticos de
McDonald [35]. La nueva actualizacion desde 2017 in-
cluye el nervio dptico como quinta topografia (Fig. 2, Ref.
[35]). Lo aprendido en estos ultimos afios, es que en un
primer evento desmielinizante como el sindrome clinica-
mente aislado (CIS, por sus siglas en inglés), la inclusion
de la afectacion del nervio dptico aumenta la sensibilidad
diagnostica de una EM clinicamente definida, con una lig-
era pérdida de especificidad respecto a la diseminacion en
espacio (DIS) del 2017 [36,37].

Se afladen el signo de la vena central (SVC) y las
PRLs, que aumentan la especificidad. El rendimiento di-
agnostico basado en el umbral 6ptimo para la discrimi-
nacion del 35% de lesiones SVC [38], es equivalente a la
regla “selecciona-6”, mas factible para la practica clinica,
definida como la presencia de >6 lesiones SVC o si <6 le-
siones SVC, que el nimero de lesiones SCV sea mayor que
sin SVC. La presencia de >1 PRL muestra una especifici-
dad de un 93% para el diagnostico de EM [39].

La diseminacion en tiempo (DIT) ya no es obliga-
toria para el diagnostico, con la evidencia fundamentada
en los ensayos clinicos de CIS, y las cadenas ligeras li-
bres Kappa (k-FLC) son una alternativa a las bandas oligo-
clonales (BOCs) al mostrar una precision diagndstica simi-
lar, y una medicion mas sencilla y economica [40].

La Fig. 3 (Ref. [35]) representa el algoritmo para la
aplicacion de los nuevos criterios.

4. Utilidad Clinica de Biomarcadores y de la
Neuroimagen

4.1 Biomarcadores Utiles en la Prdctica

El avance mas notable es que la proteina acidica fib-
rilar glial (GFAP) y los neurofilamentos de cadena ligera
(NfLs) son biomarcadores ttiles para el seguimiento y es-
tudio de la EM. Iniciativas recientes (BioMS-eu collabora-
tion) confirman niveles elevados de GFAP y NfL en for-
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* Acceso mas temprano al tratamiento
 Utilizar diferentes tratamientos adaptados al paciente

* Menos sintomas

» Tratamiento temprano resulta en bajas tasas de discapacidad

neurolégica a largo plazo

» Sobretratamiento de los pacientes

» Riesgo de efectos adversos

« Mayores costes para el sistema sanitario; baja sostenibilidad

* No todos los individuos evolucionan para desarrollar un primer

sintoma clinico

» Para ciertos pacientes, el tratamiento en la fase RIS puede ser

incluso demasiado tarde

Fig. 1. Ventajas e inconvenientes de no hacer un diagnéstico radiologico correcto y asumir que un RIS es una EM. RIS, sindrome
radioldgico aislado. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator 2024 (Adobe Inc., San José, CA, EE. UU.).

(| Nervio 6ptico como
quinta topografia

2 DIT NO obligatoria para
el diagnostico

SVC y PRLs como nuevos
marcadores de RM

Cadenas ligeras libres tipo kappa:
alternativa a las BOCs

Fig. 2. Novedades de la nueva actualizacion de los criterios diagnésticos de McDonald. BOC, bandas oligoclonales; DIT, disemi-

nacion en tiempo; PRLs, lesiones con borde paramagnético; RM, resonancia magnética; SVC, signo de la vena central. Presentado en
ECTRIMS 2024 por Montalban y cols [35]. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator.

mas SP y primariamente progresivas (PP) destacando que
la GFAP muestra mejor correlacion con la discapacidad, es-
pecialmente en pacientes jovenes con formas SP y EDSS
elevada.

Los niveles de NfL deben ajustarse por edad e indice
de masa corporal (IMC) para evitar errores. El Z-score, que
corrige por estos factores de confusion, mejora la capaci-
dad predictora de brotes en comparacion con el umbral de
10 pg/mL, especialmente en jovenes [41], pero es impor-
tante ajustar por encima de 40 afios. También sera impor-
tante ajustar con un Z-score con la GFAP y una plataforma
en desarrollo permitira ajustar los valores de GFAP segin
edad, sexo e IMC.

Los niveles de GFAP aumentan en pacientes con
PIRA, mientras que los NfLL son mas bajos en aquellos sin
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PIRA (Benkert et al. Ann Neurol in press). Ademas, una re-
duccion de un punto en el Z-score de GFAP reduce un 44%
el riesgo de progresion a dos afios. La elevacion de GFAP,
pero no de NfL, en pacientes con PIRA se muestra indepen-
dientemente del tratamiento, como se observa en cohortes
con fingolimod [42] y otros tratamientos [43]. La GFAP se
perfila como un marcador mas especifico de progresion.

La correlacion entre los niveles de NfL y el grosor
de la médula cervical (ambos marcadores de mal pronds-
tico) obtuvo resultados algo controvertidos ya que se obser-
varon niveles elevados correlacionando tanto en grosores
medulares elevados como disminuidos [44]. Por otra parte,
se observo que tanto NfL y GFAP, y grosor medular cer-
vical, fueron marcadores independientes de progresion, lo
que sugiere mecanismos de progresion diferentes.
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Fig. 3. Algoritmo de aplicaciéon de los nuevos criterios diagnésticos de McDonald. CIS, sindrome clinicamente aislado; CV, cardio-

vascular; DIS, diseminacion en espacio; EMPP, esclerosis multiple primariamente progresiva; k-FLC, cadenas ligeras libres tipo kappa;

LCR, liquido cefalorraquideo; PRLs, lesiones con borde paramagnético; RIS, sindrome radiolégico aislado. Presentado en ECTRIMS

2024 por Montalban y cols [35]. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator.

4.2 Uso Clinico de la Neuroimagen

La revision de los marcadores de imagen [45] eviden-
cia que las PRLs se describen en formas progresivas y que
un minimo de 4 PRLs se asocia a un curso mas agresivo,
brotes clinicos y mayor discapacidad a 10 afios. Las SELs
indican progresion de la discapacidad y el marcador PET-
TSPO podria diferenciar lesiones dudosas y detectar acti-
vacion glial en SBAN y corteza.

Lainflamacion leptomeningea es mas visible con ima-
genes 7T que 3T, pero no se relaciona claramente con le-
siones corticales ni es especifica de la EM. El aumento de
los plexos coroideos tiene baja sensibilidad (55%) pero po-
dria predecir discapacidad a 5 afios y ser mas una causa de
neuroinflamacion que una consecuencia. El PET de densi-
dad sinaptica atun no es util en EM.

La tomografia de coherencia optica (OCT) es clave en
el diagnostico diferencial entre EM, NMO y MOGAD [46].
En EM, el dafio retiniano es independiente de la neuritis
optica (NO), siendo mayor en la NMO que en EM. En una
NO aguda, el grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina ayuda a diferenciar la EM de MOGAD.

Para valorar la utilidad de la neuroimagen en la eval-
uacion de la respuesta terapéutica [47] hay que preguntarse
qué consideramos respuesta o fallo al tratamiento. Man-
tener el estado NEDA (del inglés, no evidence of disease
activity) es complicado y su ausencia no implica acumulo
de discapacidad. También es sabido que la RM es 5-10 ve-
ces mas sensible que la clinica para detectar actividad [48],
y quizas lo mas importante sea analizar si los sistemas de
puntuacién (Rio, canadiense, etc.), son ttiles con los far-
macos de alta eficacia, ya que tedricamente la evolucion
esperada con estos fAirmacos no es la real [49].

5. Resultados Informados por los Pacientes y
Monitorizacion Digital

5.1 Perspectivas de las Medidas de Resultados Informados
por los Pacientes

Cabe reflexionar sobre si la obsesién con medir y
cuantificar el rendimiento humano a todos los niveles, y
completar datos de registros y bases de datos, verdadera-
mente ayuda a los pacientes [50]. Solo deberian aplicarse
medidas utiles para la toma de decisiones junto con el pa-
ciente, cuestionando qué se mide, por qué y como se uti-
lizara esa informacion. Un problema relacionado es la falta
de interés que indican haber sufrido el 88% de los pacientes
por parte de sus médicos que desatienden, menosprecian o
niegan sus preocupaciones. Es importante educar a los pa-
cientes sobre como la automonitorizacion a través de las
medidas de resultados informados por los pacientes (PROs)
les permite tener una mayor informacion sobre su enfer-
medad, promueve cambios en su estilo de vida y les guia
en la preparacion de sus visitas médicas.

La seleccion de PROs en los ensayos clinicos no se
basa en la evidencia, sino que es aleatoria, lo que genera
una falta de consistencia que impide comparar datos. Una
revision reciente de 21 protocolos concluye que ninguno
describia la estrategia de seleccion de los instrumentos uti-
lizados, y recomienda justificar la eleccion y comparar el
rendimiento entre los PROs seleccionados [51].

En EE. UU,, iniciativas como PROMIS [52] y Neu-
roQoL [53] utilizan la “teoria de respuesta al item” para
desarrollar PROs maés breves, precisos y adaptativos. Este
modelo psicométrico analiza cada item individualmente, y
crea una curva de respuesta para cada item a partir de datos
de una muestra representativa de la poblacion diana. Medi-
ante esta metodologia, se han construido librerias de items
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de todas las dimensiones y dominios de la salud. En EM, el
ejemplo lo tenemos con las iniciativas PROMS y del grupo
de trabajo de EM del consorcio Clinical Path Institute.

5.2 Implicaciones Clinicas de la Monitorizacion Digital y
la Inteligencia Artificial

Los resultados de un registro del Reino Unido inici-
ado en 2021, con un millén de instrumentos digitalizados
cumplimentados hasta la fecha, incluyendo la EDSS digi-
tal (UK MS Register), muestra que no hay diferencias entre
los datos recopilados de manera electronica y los obtenidos
como parte de un ensayo clinico. Un algoritmo desarrol-
lado para identificar casos de EM del banco de datos SAIL,
ha demostrado una sensibilidad diagnostica del 96,7% [54].

La bateria online Cognitron, disefiada para entrenar y
mejorar la funcidén cognitiva, esta en fase de validacion.
De las 22 pruebas iniciales, 12 fueron seleccionadas por
su mayor sensibilidad para detectar una disminucion del
rendimiento cognitivo, y menor redundancia y sensibili-
dad al dispositivo. Estas se completaron con y sin super-
vision neuropsicologica, mostrando una correlacion mod-
erada [55].

Por su parte, el programa RADAR-CNS explora dis-
positivos portatiles y teléfonos inteligentes para monitor-
izar enfermedades del sistema nervioso central. En EM,
un estudio prospectivo integré medidas estandar como la
EDSS, la prueba de la marcha de los 6 minutos (6MWT) y la
prueba de la marcha de 25 pies (T25FW), ademas de mon-
itorizacion remota con un dispositivo portatil (Fitbit). Los
resultados mostraron que los pacientes con progresion con-
firmada de la discapacidad (segiin EDSS) dieron menos pa-
sos que aquellos sin progresion, pero la disminucion de pa-
sos a lo largo del tiempo fue similar en ambos grupos [56].
Resultados similares se observaron con 6 MWT y T25FW,
sugiriendo que medidas actuales como EDSS podrian no
detectar cambios funcionales sutiles.

Un desafio en el uso clinico de dispositivos portatiles
es la baja participacion de los pacientes, que limita la trans-
ferencia de datos, especialmente en medidas como frecuen-
cia cardiaca, suefio o conectividad, aunque los datos pasivos
se recopilan de forma consistente.

6. Infecciones: Patogénesis, Riesgo y
Prevencion

6.1 Virus de Epstein-Barr y EM

El mimetismo molecular de alta afinidad entre EBNA-
1 y proteinas como GlialCAM [57], anoctamina 2 [58], o
alfa-cristalina [59] parece ser responsable de la autoinmu-
nidad cruzada. La respuesta de anticuerpos al EBNA-1 es
el principal factor de riesgo seroldgico para la EM [60].

Un déficit en la expresion génica causa anomalias en la
respuesta inmunoldgica al virus de Epstein-Barr (VEB) en
pacientes con EM; la expresion débil de NKG2D es un posi-
ble mecanismo subyacente a la vulnerabilidad al VEB [61].
Por otro lado, la constante mutacion del virus expone vul-
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nerabilidades que podrian aprovecharse para el disefio de
terapias antivirales innovadoras [62]. Iniciativas de mapeo
genético del virus buscan entender mejor su interaccion con
la EM.

6.2 Riesgo de Infecciones y Vacunacion

La incidencia de infecciones aumenta en el afio pre-
vio al diagnéstico [63] y durante el curso de la enfermedad,
sobre todo en cursos progresivos y de elevada discapacidad
[64].

Con el tratamiento anti-CD20, existe un riesgo de re-
activacion del virus de la hepatitis B [65], aunque en muy
raras ocasiones [66], y un mayor riesgo de hospitalizacion
y uso de antibidticos en comparacion con los farmacos
plataforma [67]. El riesgo de infecciones tratadas en el hos-
pital parece aumentar con el tiempo de exposicion al far-
maco [68].

La vacunacion es segura y no aumenta el riesgo de
hospitalizacion por brotes [69], y el primer consenso eu-
ropeo sobre vacunacion en EM [70] recomienda vacunar al
diagnostico o en las primeras fases de la enfermedad.

Excepto los anti-CD20 y moduladores S1P, los
tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) no
modifican la respuesta humoral a la mayoria de las vacu-
nas [71-73]. Las terapias anti-CD20 no comprometen la
inmunidad preexistente frente al virus de la varicela zdster
o el sarampion, aunque los titulos basales mas bajos de IgG
se asocian a un mayor riesgo de pérdida de seroproteccion
[74].

7. Comorbilidad en EM

La tasa de comorbilidad en EM es elevada desde el di-
agnostico [75] y aumenta con el tiempo. A diferencia de los
trastornos de ansiedad y depresion, la comorbilidad cardio-
vascular aumenta con la edad.

En funcion de la comorbilidad, se observan diferen-
cias poblacionales [76—78], de progresion de la discapaci-
dad [79,80] y de velocidad de procesamiento de la informa-
cion [81] (Fig. 4). Esto es importante puesto que la carga de
comorbilidad de los participantes en ensayos clinicos puede
afectar los resultados, como muestra el estudio CombiRX
[82].

El impacto clinico de la comorbilidad en los brotes,
deterioro fisico y cognitivo, y estilo de vida es indiscutible,
y se recuerda la importancia de educar al paciente en habitos
saludables. EIl manejo de las comorbilidades debe inte-
grarse en la atencion de la EM; es decir, hay que tratar la
EM considerando las comorbilidades y tratar las comorbil-
idades considerando la EM [83], y por supuesto individu-
alizarse.

Los pacientes con NMO también experimentan una
carga de enfermedad agravada por las comorbilidades, pre-
sentes en el 66,7% de los pacientes [84]. Estudios genéticos
han identificado genes de susceptibilidad, incluidas asocia-
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ciones compartidas entre enfermedades autoinmunes clini-
camente distintas [85], y una relacion causal entre el lupus
eritematoso sistémico (LES) y el sindrome de Sjogren con
la NMO, pero no al revés [86]. Hasta un 25% de los pa-
cientes con una enfermedad autoinmune puede desarrollar
otra; el registro danés con datos de mas de 2 millones de
mujeres y 22 enfermedades autoinmunes muestra grupos de
enfermedades autoinmunes reumatologicas, neuroldgicas y
gastrointestinales que tienden a coincidir [87]. Otro dato in-
teresante es que mas del 80% de los pacientes con NMO y
poli-autoinmunidad (LES, Sjogren o miastenia grave) pre-
sentan anticuerpos IgG anti-acuaporina 4 [88]. En MO-
GAD, sin embargo, es poco comun la autoinmunidad aso-
ciada [89].

8. Conclusiones

En la edicion post-ECTRIMS 2024 se presentaron var-
ios avances en la investigacion de EM. En lesiones acti-
vas de EM no hay correlacion entre el fenotipo de célula
mieloide y la remielinizacion, aunque en modelos animales
ciertos subtipos de células inmunes muestran un efecto ben-
eficioso sobre oligodendrocitos y remielinizacion.

Las terapias remielinizadoras deben superar el ambi-
ente inflamatorio hostil, y acompanarse de estrategias que
aumenten el suministro energético, siendo los monocarbox-
ilatos fundamentales como soporte metabolico para las neu-
ronas y oligodendrocitos. También se ha demostrado que
los astrocitos tienen capacidad para recordar interacciones
inmunes previas dando lugar a astrocitos de memoria, que
estan incrementados en las lesiones cronicas activas y reg-
ulados por el gen CLEC16A. La atrofia de SG se relaciona
con la discapacidad y el PIRA, con mayor afectacion en pa-
cientes con progresion silente que en aquellos con formas
en brotes. Por su parte, la atrofia medular cervical sigue

un patrén segun el fenotipo, predice el prondstico y per-
mite adelantar el diagndstico de formas progresivas hasta 4
afos.

Un dato importante a tener en cuenta es el aumento
del uso de recursos sanitarios de los pacientes con EM en
los afios previos a un primer evento desmielinizante. Los
sintomas prodrémicos son muy variados y ninguno es es-
pecifico de la EM, pero pueden ser claves para identificar
factores de riesgo de la enfermedad, y se recuerda que el
diagnostico del RIS también puede deberse a situaciones
relacionadas con manifestaciones de la fase prodrémica.
En esta linea, los nuevos criterios de McDonald permitiran
diagnosticar EM en algunos pacientes que se clasificarian
como RIS, y la diseminacion en tiempo ya no deberia ser
necesaria para diagnosticar la EM.

Otro avance notable es la utilidad de los biomar-
cadores GFAP y NfLs para el seguimiento y estudio de la
EM, mientras que PRLs, SELs y PET-TSPO emergen como
prometedores marcadores de imagen de lesiones crdnicas
activas.

En otra linea, se inst6 a que la valoracion de los datos
en salud informados por los pacientes se realice con her-
ramientas verdaderamente utiles, breves y adaptativas; la
digitalizacion de estas herramientas muestra potencial para
complementar las medidas estandar, aunque enfrenta de-
safios en la transferencia de datos debido a la baja partic-
ipacion de los pacientes.

En cuanto a las infecciones, se muestra que hay un
aumento del riesgo evidente desde el afio previo al diag-
nostico, que puede exacerbarse con ciertos tratamientos.
Asimismo, se pone de manifiesto la elevada tasa de co-
morbilidades al diagndstico y el impacto clinico, y se re-
comienda integrar su manejo como parte fundamental de la
atencion en EM.
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