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Resumen La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta el sistema nervioso
central y que es considerada una de las principales causas de discapacidad en jévenes adultos.
Las causas de la esclerosis multiple son aun desconocidas, aunque se cree que una combinacion de factores
genéticos y ambientales resulta en una respuesta autoinmune que promueve la degeneracion neuronal/axonal. En

esta revision se analiza la asociacion entre la respuesta inmune y la neurodegeneracion en la esclerosis multiple.
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Abstract Immunopathology of multiple sclerosis. Multiple sclerosis is an inflammatory demyelinating di-
sease affecting the central nervous system and considered one of the leading causes of disability in
young adults. The precise cause of multiple sclerosis is unknown, although the current evidence points towards
a combination of genetic and environmental factors leading to an autoimmune response that promotes neuronal

degeneration. In this review, we will describe the association between the immune response and neurodegene-
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ration in multiple sclerosis.
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria desmielinizante que afecta el sistema nervioso
central (SNC) y es una de las principales causas de dis-
capacidad en adultos jévenes. En el 85% de los casos,
la enfermedad se manifiesta inicialmente con un curso
de brotes seguidos de remisiones totales o parciales,
etapa denominada esclerosis multiple con recaidas y
remisiones (EMRR), y es la fase de la enfermedad que
mejor respuesta clinica presenta a las intervenciones
terapéuticas disponibles. Eventualmente, el curso clinico
de la enfermedad evoluciona, mostrando un deterioro
neuroldgico progresivo independiente de las recaidas y
remisiones con una respuesta limitada a los tratamientos,
y se denomina esclerosis multiple secundaria progresiva
(EMSP). Finalmente, en un grupo reducido de pacientes
la enfermedad presenta desde su diagndstico un curso
de deterioro progresivo de la funcion neuroldgica, referido
como esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP).
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La EM se caracteriza por la presencia en el SNC de
lesiones (placas) inflamatorias desmielinizadas que se
caracterizan por la disrupcion de la barrera hematoen-
cefélica, inflamacion, desmielinizacion, pérdida de oli-
godendrocitos, gliosis reactiva y degeneracién neuronal/
axonal'3, siendo esta ultima la causa mas importante
de discapacidad neuroldgica en la EM*. En esta revision
analizaremos la asociacion entre la respuesta inmune
y la neurodegeneracion en la EM, enfocandonos en los
mecanismos efectores de la respuesta inmune.

Mecanismos inmunopatoldgicos en la
esclerosis multiple

Células T CD4+

Las terapias que impiden la entrada de células T al SNC,
como el natalizumab®7 o que inhiben la salida de células
T de los nédulos linfaticos (fingolimod)®'" tienen fuertes
efectos terapéuticos en la EMRR. La administracion
del alemtuzumab, un anticuerpo anti-CD52 que elimina
células T CD4+y CD8* de la circulacion, resulta en una
significativa disminucion en los brotes y las nuevas lesio-
nes®''. Estas observaciones sugieren que las células T
juegan un rol importante en esta etapa de la enfermedad.
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Entre las mas importantes células T CD4* efectoras
involucradas en la patologia de la EM se encuentran las
células Th1 y Th17. Las células Th1 se diferencian en
respuesta a la activacion en presencia de la interleuquina
12 (IL-12), y se caracterizan por la expresion del factor
de transcripcion Tbet, el cual controla un programa de
expresion génica que resulta en la produccion interferon
gamma (IFNy) y otras moléculas efectoras'>'® (Fig. 1). Las
células Th17 se diferencian en respuesta a la activacion
en presencia del factor de crecimiento transformante 31
(TGFpB1), IL-6 0 IL-21 e IL-28, y se caracterizan por la ex-
presion del factor de transcripcion RORyt, que controla un
programa de expresion génica que resulta en la expresion
de IL-17 y otras moléculas efectoras''®.

Las células Th1y Th17 contribuyen por distintos me-
canismos a la patologia de la EM. A pesar de que otras
células del sistema inmune pueden producirlas, IFNy e
IL-17, citoquinas clasicamente usadas para definir a las
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células Th1 y Th17 respectivamente, tienen efectos di-
rectos en la patologia de la EM. Panitch y colaboradores
administraron IFNy a 18 pacientes con EMRR y obser-
varon la induccién de brotes en 7 de esos pacientes'”
'8, sugiriendo que el IFNy contribuye a la patologia de la
EM. Por otra parte, la administraciéon de secukinumab (en
fase lla, un anticuerpo que neutraliza la IL-17), reduce
significativamente el numero de lesiones en el SNC y
muestra una tendencia a disminuir el nimero de brotes
durante 6 meses'® 20,

Cabe destacar que las células Th1 y Th17 también
promueven la activacion de microglia, macréfagos, astro-
citos y linfocitos B a través de la produccion de citoquinas
y factores de crecimiento, activando consecuentemente
mecanismos adicionales neurodegenerativos. Por ejem-
plo, las células Th1 y Th17 producen GM-CSF, el cual
activa funciones neurodegenerativas en microglia?'-2.
Finalmente la proteina podoplanina, producida por las

Cih \

23
Q \ £~
f

TCD4+

Mlcroglla/Macrofagos

Llnfoloxlna
TNFo

s \ LCD4+
4 TNFoc

/ IFNV

TNFor

Citocinas: IL-12,IL-23
MCH-I, MCH-Il
Chemocinas: CCL-2

MCH 1 ¢
TCD8+

Astrocitos
Linfocito B E ?5 i 2

A

Perforinas
Granz\mas

—RORyT m>

m— Tbet =l

/

Neurona Aumenta Permeabilidad

IFNy

NEURODEGENERACION>

Fig. 1.- Vias inmunoldgicas en la inflamacion y neurodegeneracion de la EM. La activacion de células
T CD4+ por las células presentadoras de antigenos y en presencia de diversas citoquinas, lleva a su
diferenciacion a varios subtipos, entre ellos las células Th1 y Th17, que a través de la secrecion de
citoquinas, estimulacion de microglia y astrocitos, llevan a la formacién de la placa desmielinizada. A
su vez, la activacion de microglia y astrocitos, junto con la activacion de las células T CD8* a través
de varios mecanismos, llevan a un mayor dafo axonal y eventualmente contribuyen con la neurode-

generacion observada en la EM.

TGFB-1: transforming growth factor beta 1; TNF: tumor necrosis factor, IFN: interferén; MCH: Complejo

mayor de histocompatibilidad.
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células Th17, promueve la formacion de nddulos linfaticos
terciarios en el SNC en los cuales se establecen y dife-
rencian células productoras de anticuerpos2* 2°,

Células T CD8*

Las células CD8* son 3-10 veces mas abundantes que
las CD4* en placas cronicamente inflamadas en el CNS
de enfermos con EM?6%°, El dafo axonal correlaciona mas
fuertemente con el numero de células T CD8* y microglia/
macréfagos que con las CD4+%-3'. De hecho, las células
T CD8* se localizan y expanden clonalmente tanto en
las lesiones perivasculares del CNS en MS como en el
parénquima, mientras que las células T CD4* estan ma-
yoritariamente restrictas a las regiones perivasculares®
%2 Ademas, las células T CD8*inducen muerte neuronal
en cultivo® 3, Estas observaciones sugieren que las cé-
lulas CD8*también participan en la patologia de la EM®.

Las células T CD8* interaccionan con células que
expresan el complejo mayor de histocompatibilidad de
clase | (MHCI), el cual es expresado por todas las células
nucleadas®, formando una sinapsis inmunoldgica estabi-
lizada por las moléculas de adhesion LFA-1 e ICAM-1%,
Diversos mecanismos estan involucrados en la destruc-
cion de neuronas por células T CD8*. La citotoxicidad por
células T CD8* es mediada in vivo mayoritariamente por
dos mecanismos: 1) La secrecién de granulos liticos que
contienen perforina y granzimas, las cuales pueden dis-
parar la ruptura de la membrana celular y/o apoptosis. 2)
La interaccion de FasL con Fas expresado en neuronas®*
%, Diferencias en la intensidad de la interaccion MHC/
TCR favorecen el uso de un mecanismo especifico de
citotoxicidad®. Sin embargo, es probable que in vivo todos
estos mecanismos contribuyan a los efectos patogénicos
de las células T CD8* en neuronas.

En el contexto de la neuroinflamacion, es importante
considerar que las células T CD8* producen también
grandes cantidades de TNFa e IFNy. El TNFa altera di-
rectamente la estructura y funcionalidad de la membrana
neuronal, interfiriendo con la funcionalidad de las neuro-
nas®:% e induciendo su apoptosis® *°. El IFNy modula la
actividad del receptor AMPA GluR1, incrementando la
muerte neuronal por excitotoxicidad*. Finalmente, células
T CD8* que producen IL-17 también han sido identifica-
dos en el SNC de pacientes con EM, sugiriendo que la
IL-17 producida por estas poblaciones celulares también
participa en la patogenia de la enfermedad y a los efectos
terapéuticos del secukinumab.

Células B

Los resultados clinicos positivos observados con el uso
de rituximab para el tratamiento de la EM, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 que elimina los linfocitos B circu-
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lantes, sugieren que las células B juegan un importante
rol en la patologia de la enfermedad*'. Curiosamente, el
tratamiento con rituximab reduce el numero de células B,
pero no las bandas oligoclonales o la concentracion de
anticuerpos en el SNC, lo que sugiere que los efectos be-
neficiosos del tratamiento estan asociados a la deplecion
de linfocitos B y no a la modificacion de los niveles de
autoanticuerpos. Como resultado de estas observaciones,
se considera que el principal aporte de las células B a la
patologia de la EM es a través de la produccion de cito-
quinas pro-inflamatorias como la linfotoxina y el TNFa,
y su capacidad de actuar como células presentadoras
de antigeno para activar células T. Esta hipotesis es
respaldada por la disminucién en la frecuencia de células
patogénicas Th1y Th17 observada en enfermos tratados
con rituximab?-43,

A pesar que los efectos terapéuticos del rituximab no
estan asociados a la eliminacién de anticuerpos, autoan-
ticuerpos reactivos con el SNC participan en la patologia
de la EM en determinadas subpoblaciones de enfermos.
Anticuerpos dirigidos contra epitopes conformacionales
de proteinas de mielina son detectados en pacientes con
EM, inclusive en etapas muy tempranas de la enferme-
dad®: 4447, | a patogenicidad de estos anticuerpos ha sido
demostrada en diversos sistemas experimentales*s “°.

Las observaciones antes mencionadas sugieren
efectos patogénicos directos de autoanticuerpos en la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, ademas
de su potencial contribucion a la patologia de la EM,
los anticuerpos ofrecen una ventana para estudiar la
respuesta inmune y su respuesta al tratamiento: nuestro
grupo ha demostrado que el estudio de la respuesta de
anticuerpos usando microchips de antigenos permite la
estratificacion de los pacientes con EM, el analisis de la
respuesta inmune local en el SNC y el monitoreo de la
respuesta al tratamiento*.

Microglia y macrdfagos inflamatorios

La microglia, los macroéfagos residentes del SNC, consti-
tuyen aproximadamente el 10% de las células del SNC*°.
Las células de la microglia se encuentran constantemente
abocadas a la remocidn de desechos celulares y a la de-
teccion de patdgenos en el SNC. Al activarse en respuesta
a lesiones, inflamacion o infecciones, la microglia cambia
su aspecto morfolégico tomando un aspecto ameboide, y
aumenta la expresion de marcadores de superficie tipica-
mente asociados a macrofagos como F4/80 y Mac-1. Sin
embargo, el estimulo especifico involucrado (citoquinas,
agonistas de receptores tipo Toll) determina el fenotipo
funcional que toma la microglia luego de su activacion:
este fenotipo puede ser pro-inflamatorio (fenotipo M1)
o anti-inflamatorio y asociado al remodelado de tejidos
y cicatrizacion (fenotipo M2)%%2, Estos fenotipos estan



INMUNOPATOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

asociados a programas transcripcionales especificos®®
pero, sin embargo, representan extremos de espectro de
posibles fenotipos interconvertibles in vivo.

En los estadios tempranos de EM, grupos de micro-
glia activada y macrdfagos periféricos reclutados al SNC
pueden identificarse en las lesiones co-localizados con
dafno axonal y neuronal®* %5, La microglia y los macrofagos
son activados por citoquinas producidas por las células T
y también por productos de la degradacion de mielina®:
57, La activacion de células de microglia y macrdfagos
resulta en la produccion de citoquinas, chemoquinas y
metabolitos que regulan directa e indirectamente la neu-
rodegeneracion en la EM®51.%8.5% | 3 chemoquina CCL-2
producida por microglia activada, por ejemplo, afecta la
integridad de la barrera hematoencefalica y atrae macro-
fagos periféricos al SNC. A su vez, ya reclutados al SNC,
los macroéfagos pueden adquirir también un fenotipo pro-
inflamatorio (M1) que promueve la neurodegeneracion.
La microglia y los macréfagos M1 producen las citoquinas
IL-12 e IL-23, las cuales contribuyen a la diferenciacion de
células Th1y Th17 respectivamente. Ademas, las células
de la microglia y los macrofagos expresan moléculas
MHCI y MHCII junto con moléculas co-estimuladoras
CD40, CD80, CD86, lo que les permite reactivar células
T en el SNC, promoviendo la diferenciacion de células
patogénicas Th1y Th17.

La microglia y macréfagos producen también molé-
culas con directa actividad neurotoxica. El TNFa induce
apoptosis en neuronas y también actua en forma autdcrina
para promover la secrecion de glutamato, incrementando
la muerte neuronal causada por excitotoxicidad®. LalL-1p
también tiene actividades neurotoxicas, e induce la pro-
ducciodn de 6xido nitrico (ON), que junto con las especies
reactivas de oxigeno (ERO), favorece la neurotoxicidad.

Astrocitos

Los astrocitos constituyen el mas abundante y diverso tipo
de células de la glia en el SNC, a cargo de importantes
funciones metabdlicas e inmunoldgicas®'. Los astrocitos
perivasculares presentan un dafo significativo en lesiones
activas en EM; este dano sugiere que las disfunciones
en la barrera hematoencefélica que caracterizan la enfer-
medad estan asociadas a defectos en la funcionalidad de
astrocitos®. Durante el curso de la EM, distintos estimulos
como citoquinas y productos de degradacion de la mielina
producen la activacion de los astrocitos, resultando en la
produccién de citoquinas y chemoquinas que promueven
la respuesta inflamatoria en el SNC®7 61-63,

Los astrocitos son una fuente importante de la che-
moquina CCL-2, que recluta macréfagos inflamatorios
al SNC, y también de TNFa, que promueve la apoptosis
en neuronas® 8%, | os astrocitos producen cantidades
biolégicamente significativas de ON, ERO, glutamato y
ATP en las lesiones en EM®2, que al interferir con la acti-
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vidad mitocondrial en neuronas promueven la pérdida de
axones y neuronas. La secrecion de ATP tiene también
importantes efectos para la regulacion de la respuesta in-
mune, activando respuestas pro-inflamatorias en distintos
tipos celulares como microglia y células dendriticas®
y disparando ademas efectos neurotoxicos directos®. La
secrecion de glutamato, acompafada de una reducida ca-
pacidad de limitar los niveles extracelulares de glutamato
observada en astrocitos en EM, resulta en un incremento
en la muerte neuronal inducida por exitotoxicidad®” 7.

Finalmente, los astrocitos regulan la actividad de otras
células involucradas en la inmunopatologia de la EM,
influenciando la actividad de oligodendrocitos, células T,
microglia y macroéfagos, células B, células dendriticas,
células NK y células T y&¢.

Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos (OLs) son células de la glia que
controlan la produccion y mantenimiento de la mielina
en el SNC®. Los OLs se diferencian a partir de las cé-
lulas precursoras de OLs (OPC) durante las primeras
etapas del desarrollo, aunque las OPCs mantienen su
capacidad de diferenciacion en OLs en el SNC adulto®®
(Fig. 2). De hecho, las OPC tienen la capacidad de pro-
liferar y diferenciarse en respuesta a distintos estimulos
téxicos, traumaticos o inflamatorios, pero esta capacidad
se pierde gradualmente durante el envejecimiento™. Sin
embargo, diversas vias de sefalizacion regulan positiva
y negativamente la diferenciacion de OLs®°. La regulacion
de dichas vias es considerada una potencial estrategia
terapéutica para promover la remielinizacion en EM y
detener y revertir la disfuncion neuroldgica.

LINGO-1 es una glicoproteina de superficie expresada
en neuronas y OLs que inhibe la diferenciacion de OLs y
la mielinizacion a través de su interaccién con los recep-
tores NgR1. Consecuentemente, nuevas terapias estan
siendo desarrolladas para promover la remielinizacion
en EM basadas en el bloqueo de las vias de sefaliza-
cion activadas por LINGO-1. Un anticuerpo monoclonal
neutralizante contra LINGO-1 (BIIB033) se encuentra
actualmente en ensayo clinico para el tratamiento de
EMRR'. La sirtuina-1 también tiene un efecto inhibitorio
en la remielinizacion, sugiriendo que terapias dirigidas a
bloquear sirtuina-1 pueden promover la remielinizacién
en EM.

Entre las vias activadoras naturales de la remieliniza-
cién se encuentran el retinol y su receptores gamma’2.
Factores de crecimiento como la neuregulin o BDNF tam-
bién pueden promover la mielinizacion’. El conocimiento
de todas las vias y moléculas implicadas en el complejo
proceso de remielinizacion son esenciales para desarro-
llar dianas terapéuticas y restablecer la funcionalidad de
las lesiones desmielinizadas.
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Fig. 2.— Mecanismos de regulaciéon de la remielinizacién en la EM. Vias de sefalizacion que regulan
positiva (BDNF, neuregulin, retinol, diversos estimulos téxicos y traumaticos) y negativamente (sirtui-
na-1, receptores muscarinicos) la diferenciacién de OPCs en OLs. LINGO-1 inhibe la diferenciacion
de OLs y la mielinizacion a través de su interaccién con receptores NgR1.

SIRT-1: sirtuina-1; OPCs; OLs: Células precursoras de oligodendrocitos; oligodendrocitos BDNF: factor

neurotrofico derivado del cerebro; Lingo-1(o LINGO-1): Leucine rich repeat and Ig domain containing 1.

La neurodegeneracion y la inflamacién estan intrinse-
camente ligadas al curso de la EM. La activacion desme-
dida del sistema inmune promueve la neurodegeneracion,
y el dafio neuronal resulta en la liberacion de nuevos
epitopes antigénicos y moléculas pro-inflamatorias que
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