DESMIELINIZACION Y DEGENERACION AXONAL
EN LA EscLErRosIS MULTIPLE

I ntroduccion

O. Fernandez

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad neurol 6gica
crénicamas frecuente en adultos jévenes en Europay Nor-
teamérica. Su etiologiaesdesconociday secaracterizapor la
aparicion de lesiones focales en la sustancia blanca, en las
gue lo mas llamativo es la pérdida de mielina con grado

restos de mielinaen distintas fases de digestién, pérdidade
oligodendrocitos, con degradacion delasvainasdemielina
y grados variables de degeneracién axonal. En las|esiones
cronicasexistepocaactividadinflamatoria, pero seproduce
unapérdidaimportante devainasde mielinay deoligoden-
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variablededegeneraciénaxonal. L aslesionesagudaspresen-
tan un infiltrado inflamatorio importante, preferentemente
delinfocitos T, linfocitos B y macréfagos, donde aparecen
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drocitos; asimismo, en muchas ocasiones, |os axones des-
mielinizados se muestran degenerados, con formacionesde
redes de prolongaciones astrocitarias.

La EM se expresaria en sujetos genéticamente predis-
puestossobrelosqueincidiriaunfactor ambiental descono-
cido; asi, aparecerian células T autorreactivas que, tras un
periododelatenciade 10-20 afios, serianreactivadaspor un
factor sistémico o local, mediante un mecanismo de mime-
tismo molecular o por estimulaci6n atravésde superantige-
nosviraleso bacterianos. Unavez activadas, estascélulas T
pasan sel ectivamentelabarrerahematoencefalicay encuen-
tranaunacélulapresentadorade antigeno queexpresaen su
superficieel antigenoresponsabledelaEM enel contextode
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unamoléculaHLA clasell y delasmol écul as coestimul ado-
ras. Una vez constituido el complejo trimolecular, las
células T, queson defenotipo colaborador CD,4tipo1(Thl),
producen citocinas pro-inflamatorias (interferén g TNF a,
IL-2,1L-1)yquimiocinas, queinducenlaproliferaciénclo-
nal decélulas T, atraen alos macréfagosy alamicroglia,
y losactivan, conlo que se pone en marchalainflamacién.
Linfocitos T colaboradores tipo 2 (Th2) liberan citocinas
antiinflamatorias (I1L4, 1L10, TGFb), quetiendenaregular
alabajael estado pro-inflamatorio del sistemainmuney,
ademas, inducen laproliferacion de células B, asi como la
consecuente el aboraci 6n deanticuerpospor éstas. El equi-
librio entre las distintas citocinas y sus concentraciones
determinaen gran medidael sentido delareaccioninmune
de todo el proceso. Ademas, los linfocitos T supresores
(CDg,) producen ladisminucion de la proliferacién de los
linfocitos T colaboradores, asi como la inhibicién de su
activacion; deestemodo, contribuyenalacontrarregul acion
delainflamacién.

L adesmielinizaci én puedeproducirsepor mecanismosce-
lularesy humorales. Entre los mecanismos celulares destaca
el ataque directo alos oligodendrocitos por los linfocitos T
citotoxicos, quenotienen restriccion MHCy estan presentes
enlaslesiones; pero, ademas, | osoligodendrocitospodrian ser
dafiadoscomo espectadoresinocentesdelareaccioninflama-
toria, dondelas células T activadas producen TNFb o linfo-
toxina, queinducelaapoptosisdelosoligodendrocitos, y las
perforinas, quedanlugar aunaumentodel calciointracelular,
laformacidndeporosenlosoligodendrocitosy sumuerte. Los
macrof agos estimul adostambi én producen sustancias poten-
cialmente toxicas como las proteincinasas, radicales libres,
NOy TNFay b, que podrian desempefiar un papel en lades-
mi elinizaci6n. Losmecani smoshumoral esestan presentesen
la EM, ya que la alteracién de la barrera hematoencefélica
permitiria el paso de los anticuerpos circulantes al sistema
nervioso central. En los pacientes con EM se encuentran an-
ticuerposanti-M BPy anti-M OG. L osanti cuerposproducirian
|adesmielinizaci én mediantelaactivaci 6ndel complemento,
guepondriaen marchael complejo deataguealamembrana,
y laatraccién delos macréfagos queliberarian las sustancias
téxicasyamencionadas.

L osmecani smos patogéni cosdeladestruccionaxonal no
se conocen bien, aunque aparentemente el grado de destruc-
ciénaxonal estariarelacionado conlaintensidad del proceso
inflamatorio enlaslesionesactivasdedesmielinizacién, tanto
agudascomocronicas. Estemodel o patogénicodelaEM basado
en lainmunidad celular mediadapor células T resultael méas
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aceptado actual mente, aungque datos inmunopatol 6gicos re-
cientessugieren unapatogeniaheterogénea, quedarialugar a
un espectroinmunopatogeénico delaenfermedad, el cual pue-
deexplicar, enparte, lasdistintasrespuestasal ostratamientos
inmunomoduladoresdelospacientesde EM y podriaayudar
aelegir mejor lostratamientos segiin el subgrupo al que per-
tenecierael paciente.

Todosestos aspectos basi cos se analizaron en el semina-
riodelaUniversidad | nternacional M enéndez Pelayo de San-
tander titulado * Desmielinizaciony degeneraciénaxonal en
laesclerosismultiple’, celebradoenjuniode1999. Endicho
seminario setratd de obtener respuestas a preguntas practi-
casquenosplanteamoslosinvestigadoresbésicosy losneu-
rélogosclinicoscon respecto aaspectosconcretosdel trata-
miento de esta enfermedad, como: el momento deiniciar el
tratamiento, el tipo detratamientoautilizar seginel momen-
to evolutivo de laenfermedad o segun laformaclinica, las
dosisdelosfarmacosutilizados, |asposibilidadesdecombi-
naci6ndelosmismosy losmétodosparaeval uar larespuesta
terapéutica y de seguimiento clinico de los pacientes. Se
revisaron |os conocimientos patogénicos que permiten el
desarrollo de nuevas formas de tratamiento y selleg6 alas
conclusionesqueresumoacontinuacion: 1. Probablemente
lospacientesde EM, como grupo, estan siendo infratratados
enlaactualidad. 2.LosdatosaportadosporlaNeuropatolo-
gia(degeneracidnaxonal precoz) y laresonanciamagnética
(atrofiaprecoz) indican que, contodaprobabilidad, el trata-
miento debeser masprecoz queenlaactualidad, al menosen
determinadospacientes. 3.LaRM puedeconsiderarsecomo
una herramienta de extensién de la exploracién neurol 6gi-
ca. 4. Existeconsensoundnimeencuantoalautilidaddela
RM en el diagnéstico directoy diferencial enlaEM. 5.No
existeconsenso undnimeen cuanto a hecho decuando debe
repetirse un estudio de RM, pero basdndonos en lasmejores
evidencias disponibles podria utilizarse como herramienta
Gtil paratomar deci sionesterapéuticas en casos sel ecciona-
dos. 6. Debemosbuscar mejoresevidenciasquelasdisponi-
bles (unmarcador biol 6gico o deRM) que nos permitatomar
decisiones terapéuticas con base mas sélida, mientrastanto
debemos guiarnos por el buen sentido clinico.

Conesteseminario, y graciasalacolaboraciony apoyode
la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP), la
Fundaci6n Espariola de Esclerosis Multiple (FEDEM) cum-
ple con uno de sus objetivos més importantes: estimular y
promover lainvestigacién de esta enfermedad en todos sus
procesosparamejorar lasposibilidadesterapéuticasy rehabi-
litadoras de | os pacientes afectados de EM.
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