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ABSTRACT

Introduccion. La busqueda de biomarcadores pronosticos que faciliten el estudio y
seguimiento de los pacientes con esclerosis multiples es uno de los focos principales
de la investigacion contemporénea. Los neurofilamentos destacan sobre los demés
potenciales candidatos por su elevada especificidad. Para su validacion en la practica
clinica, es necesario el estudio de su capacidad como medidores de la actividad de la

enfermedad, de la progresion clinica y de la eficacia del tratamiento.

Material y métodos. Se ha realizado una busqueda de ensayos clinicos y estudios
retrospectivos y prospectivos a través de la plataforma Pubmed y de los congresos
ECTRIMS (Comité Europeo para el tratamiento e investigacion en Esclerosis
Madltiple). La seleccion de articulos se ha acotado a los publicados en los ultimos 10
afios que estuvieran escritos en espafiol o inglés, utilizando como palabras clave

multiple slcerosis, neurofilament proteins, neurofilament light y prognostic value.

Resultados. Ademas de las revisiones, articulos y otras fuentes de informacién
empleadas para confeccionar el marco teorico del trabajo, se han utilizado 17 estudios
que correlacionan los niveles de neurofilamentos con la actividad, progresion o

respuesta al tratamiento de la esclerosis maltiple.

Conclusiones. La evidencia acumulada recientemente defiende el uso de los
neurofilamentos como marcadores pronosticos de la esclerosis multiple. Sin embargo,
todavia es necesario realizar estudios que aclaren algunos aspectos necesarios para su

aplicacion en la préctica clinica habitual.

Palabras clave: esclerosis multiple, neurofilamento de cadena ligera, biomarcadores,

actividad de la enfermedad, progresion clinica, eficacia terapéutica
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1. INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad neurolégica discapacitante mas
frecuente en adultos jovenes (18-35 afios), ocupando el segundo lugar después de los
traumatismos como causa de discapacidad neuroldgica en este grupo de edad . Se
caracteriza por la afectacion y destruccién de la mielina en diferentes localizaciones
del Sistema Nervioso Central (SNC), proceso en el que intervienen mdaltiples
mecanismos. Esto genera una variabilidad y heterogeneidad individual significativa
en la expresion clinica de la enfermedad, asi como en la evolucion, prondstico y

respuesta al tratamiento.

Dada la imposibilidad de predecir el comportamiento de esta enfermedad, en los
altimos afos uno de los principales objetivos de la investigacion en este campo ha sido
la blasqueda de nuevos biomarcadores que puedan resultar de utilidad para el
diagnostico precoz de la enfermedad, para detectar perfiles evolutivos y prondsticos y
para monitorizar la respuesta al tratamiento. Los avances en la busqueda de nuevos
biomarcadores han sido satisfactorios y se han hallado candidatos prometedores, entre
los cuales destacan los neurofilamentos. Sin embargo, ninguno de estos potenciales
biomarcadores se ha validado adecuadamente, lo que impide su aplicacion en la

practica clinica.

En base a los ultimos resultados, los expertos recomiendan un giro en la investigacion,
no tanto hacia el descubrimiento de nuevas moléculas o técnicas de imagen, sino hacia
una validacion de estos marcadores ya identificados, con el objetivo de promover la

investigacion traslacional 2.

El objetivo de esta revision es recoger toda la informacion disponible acerca de los
neurofilamentos y su papel en la EM, concretamente el del neurofilamento ligero, asi
como analizar su utilidad en el pronéstico de esta enfermedad, tanto en lo que respecta

a su progresion, como en la evaluacién de la respuesta terapéutica.

1.1. ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es una enfermedad desmielinizante crénica que se caracteriza por la

inflamacién, destruccion y gliosis selectiva (tejido cicatricial) de la mielina del SNC



en forma de placas, quedando el Sistema Nervioso Periférico (SNP) indemne. La
mielina, que en el SNC estd formada por la membrana de los oligodendrocitos,
envuelve de forma segmentaria los axones y permite que la conduccion del impulso
nervioso sea de manera saltatoria entre los espacios que quedan sin mielinizar (n6dulos
de Ranvier). Esto hace posibles velocidades de conduccidon superiores a las
conseguidas en la conduccion continua de los nervios amielinicos. Asi pues, cuando
la mielina se ve afectada se enlentece la conduccion nerviosa, lo que interrumpe la
comunicacion entre el SNC y otras partes del organismo generando la sintomatologia

caracteristica de la enfermedad.
1.1.1. ETIOPATOGENIA

Aungue no se conoce con seguridad la causa de la destruccion de la mielina, la
hipdtesis méas defendida es que la etiologia es de tipo autoinmune. Intervienen diversos
mecanismos en los que se ven implicados por una parte los linfocitos T, macréfagos,
y el complemento, responsables de la respuesta inflamatoria, y los linfocitos B,
productores de autoanticuerpos especificos para mielina. Ademas, conforme
evolucionan las lesiones existe también una proliferacion prominente de astrocitos

(gliosis).t

En las fases iniciales los axones pueden adaptarse a la desmielinizacion (componente
inflamatorio), pero conforme progresa la enfermedad se van dafiando cada vez mas,
particularmente dentro de las lesiones fuertemente inflamatorias. Esta afectacion
continuada del axon acaba conduciendo a una degeneracion distal y retrograda del
mismo e incluso a su destruccion (componente neurodegenerativo). Por este doble
mecanismo etiopatogénico no puede considerarse la EM como un trastorno que afecte
solo a la mielina, y se ha identificado cada vez més a las alteraciones neuronales como

un factor fundamental que contribuye a discapacidad neuroldgica irreversible.*
1.1.1.1. FACTORES DE RIESGO

A pesar de que aun se desconocen las causas de la EM, la informacidn recogida en los
Gltimos afios apunta a que su origen es el resultado de complejas interacciones entre

factores genéticos y ambientales. La integracion entre dichos factores ocurre a nivel



epigenético 4y actla como disparador del proceso inmunitario anémalo que ataca a

la mielina.

En cuanto a las consideraciones genéticas, se ha visto que la susceptibilidad a la EM
es poligénica y cada gen contribuye con una cantidad relativamente pequefia al riesgo
general, contribuyendo sus diferentes combinaciones a la susceptibilidad desarrollada
por cada paciente.

Entre los genes involucrados se han identificado algunos alelos de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) codificados en el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). Como ejemplo estan el gen HLA-DRB1, cuya asociacion
se acompafia de casi 10% de riesgo de padecer la enfermedad?, y mas de 100 variantes
genéticas de susceptibilidad para EM identificadas en estudios de asociacion del

genoma completo, de las cuales muchas participan en el sistema inmunitario.

Por otra parte, entre los factores ambientales de riesgo mejor establecidos se
encuentran la deficiencia de vitamina D, el tabaquismo, la obesidad en la adolescencia

y la exposicion al virus de Epstein-Barr (VEB).
1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La EM es dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres, aunque en estos la
progresion de la enfermedad suele ser mas rapida, constituyendo el sexo masculino un
factor de mal pronostico. La edad de inicio suele ser entre los 20-40 afios (algo mas
tardia en varones) y es raro que se produzca en la nifiez (menos de 10 afios) o en
mayores de 60 afos. Es por eso que, al ser una enfermedad potencialmente
discapacitante que se da sobre todo en gente joven, la EM provoca un gran impacto

social y econémico-laboral.

En cuanto a la distribucion geografica, se ha visto que la enfermedad es méas prevalente
cuando nos acercamos a los polos (areas templadas y frias) y menos en las
proximidades del ecuador, siendo relativamente inusual en zonas tropicales
(prevalencia de 10 a 20 veces menor).>® A pesar de los avances en el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad, su prevalencia ha aumentado de forma considerable

en los Gltimos afos y se estima que actualmente hay mas de 2,5 millones de personas



afectadas en el mundo, 700.000 en Europa y 55.000 en Espafia, de las cuales

aproximadamente 2.600 se encuentran en el Pais Vasco. &7
1.1.3. CLINICA

La EM afecta exclusivamente al SNC, quedando el SNP indemne. Suele cursar con
episodios recurrentes de disfuncion del SNC a los que denominamos brotes, con un
inicio agudo o subagudo de la sintomatologia seguido de regresion de la misma con

recuperacion variable.

Las manifestaciones de la enfermedad son muy variadas y dependen de la zona del
SNC que se vea afectada. Entre los sintomas iniciales mas frecuentes se pueden
destacar el trastorno sensitivo, la debilidad de las extremidades, los signos cerebelosos
(ataxia, nistagmo), la diplopia (normalmente por afectacion del VI par craneal o por
oftalmoplejia internuclear) y la neuritis Optica. Esta ultima es una forma de inicio muy
caracteristica y suele tratarse de una neuritis retrobulbar monocular con disminucién
de la agudeza visual y desaturacion de colores en el campo central de la vision
(escotoma central), asi como dolor a la movilidad del ojo. Otros sintomas frecuentes,
pero menos caracteristicos, son los trastornos urinarios, el deterioro cognitivo, la
depresion, la fatiga, la espasticidad (marcha espastica), la neuralgia del trigémino y el

signo de Lhermitte.
1.1.4. DIAGNOSTICO

En la actualidad no se dispone de un método definitivo para diagnosticar la EM y en
la practica habitual el diagnostico se realiza por medio de la historia clinica y la
exploracion neuroldgica. Cuando esta informacion es compatible con EM,
generalmente el estudio se completa por medio de pruebas paraclinicas. Las mas
empleadas son la Resonancia Magnética (RM), que permite observar las lesiones en
el SNC, siendo las localizaciones mas tipicas las yuxtacorticales, periventriculares,
infratentoriales y/o medulares; el andlisis de sangre y de liquido cefalorraquideo
(LCR), para excluir otras posibles etiologias e identificar componentes de inflamacion
y activacion del sistema inmune; y los potenciales evocados, que permiten evaluar el

estado de distintas vias nerviosas.b



Por lo general, este proceso diagnostico se hace bajo los criterios de Mc Donald. Para
poder aplicarlos es requisito indispensable haber descartado previamente otras
patologias y aunque estos criterios se van modificando y ajustando con los afios, la
idea principal es la misma: para el diagnostico de EM es necesario demostrar una
afectacion maltiple en distintas localizaciones tipicas del SNC (diseminacion en el
espacio) y en diferentes momentos (diseminacion en el tiempo). En la practica clinica
estos criterios se aplican cuando una persona experimenta lo que denominamos
sindrome clinico aislado (SCA); es decir, la aparicion de sintomas tipicos de EM de al
menos 24 horas en una persona que no ha sido ain diagnosticada por no cumplir
criterios, ya que como su propio nombre indica el SCA debe tener un curso aislado en

el tiempo y en el espacio.
1.1.5. EVOLUCION

Tras el diagnéstico de EM el curso evolutivo de la misma nos permite diferenciar 4

fenotipos (Figura 1)%67:

A. EM recurrente/remitente (EMRR): es la forma de inicio en el 85% de los casos,
caracteristica de las primeras fases de la enfermedad. Se caracteriza por la
ausencia de progresion entre los brotes, que al principio van seguidos de una
recuperacion total que se va haciendo cada vez menos evidente con el paso del
tiempo. En esta fase predomina el componente inflamatorio de la enfermedad

sobre el neurodegenerativo.

B. EM progresiva secundaria (EMPS): se inicia igual que la EMRR, sin progresion
entre los brotes, pero en algin punto la evolucion clinica cambia produciéndose
un deterioro continuo de las funciones sin relacion con los ataques agudos, que
pueden continuar o desaparecer. La mayor parte de los casos de EMRR acaban
evolucionando a EMPS al cabo de los afios, por lo que se puede considerar una
fase tardia de la misma. En esta fase méas tardia es el componente
neurodegenerativo el que predomina, siendo la degeneracion axonal la

responsable del deterioro funcional progresivo.

C. EM progresiva primaria (EMPP): las personas afectadas no experimentan

brotes, si no que sufren un deterioro funcional constante y progresivo desde el



A

principio, por lo que la incapacidad se desarrolla con més rapidez. Supone el 10-
15% de los casos y es mas frecuente en edades mas avanzadas (a partir de los 40

anos).

EM progresiva/recurrente (EMPR): comparte caracteristicas de las dos dltimas,
ya que al igual que la EMPP los pacientes que tienen EMPR sufren un deterioro
progresivo desde el inicio, pero a semejanza de la EMPS también experimentan
brotes a lo largo de la evolucion progresiva. Es la forma més infrecuente,

incluyendo <5% del total de los casos.

Tiempo

ol [ &

Tiempo Tiempo
B c D

Figura 1. Evolucion clinica de la EM. A. EM recurrente/remitente (EMRR) B. EM progresiva secundaria

(EMPS) C. EM progresiva primaria (EMPP) D. EM progresiva recidivante (EMPR) (imagen modificada de

Kasper D. et al (2016))

1.1.6. TRATAMIENTO

A pesar de que se encuentran bajo investigacion varios métodos promisorios, a la fecha

no existen tratamientos que favorezcan la remielinizacion o la reparacion neural.! En

la actualidad el tratamiento farmacoldgico de la EM se divide en tres pilares

fundamentales:

Tratamiento de los brotes: los ataques agudos por lo general se tratan de forma
ambulatoria con glucocorticoides, que reducen la intensidad y acortan la duracién
de los mismos. Esto aporta un beneficio a corto plazo al mejorar la recuperacion
de los brotes, pero no modifica la evolucién de la enfermedad a largo plazo’.
También se ha visto que la plasmaféresis puede beneficiar a pacientes con ataques
fulminantes de desmielinizacion que no mejoran con los glucocorticoides, pero el

costo es grande y no hay pruebas concluyentes de su eficacia.t

Tratamiento modificador de la enfermedad (TME): tiene un carécter preventivo,
pues se basa en el empleo de farmacos inmunomoduladores que consiguen reducir

la frecuencia y severidad de los brotes y disminuir la formacién de nuevas lesiones



en el cerebro y la médula espinal.” Por esta razon, estos medicamentos son mas
utiles en las fases iniciales de la enfermedad, antes de que evolucione a formas
progresivas y se produzcan dafios significativos al SNC. La agencia de
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (U.S FDA,
del inglés Food and Drug Administration) ha aprobado nueve farmacos de este
grupo: Interferon Beta 1la (IFN-B-1a), Interferon Beta 1b (IFN-B-1b), acetato de
glatirdmero (fa&rmacos considerados de primera linea) , natalizumab, fingolimod,
dimetilfumarato, teriflunomida, mitoxantrona y alemtuzumab. Mencionar que la
mitoxantrona, por su potencial toxico como inmunodepresor, por lo general se
reserva para pacientes con incapacidad progresiva que no han respondido a otros
tratamientos?. A esta lista de farmacos hay que sumar también el ocrelizumab, que
desde febrero de 2019 esta aprobado también para el tratamiento de las formas

progresivas (primaria y secundaria).’

e Tratamiento sintomatico: tiene como objetivo paliar los sintomas asociados a la
enfermedad, que son muy diversos, y mejorar la calidad de vida de las personas
afectadas. Un ejemplo serian los cannabinoides y el baclofeno, utilizados para el
tratamiento de la espasticidad, o derivados de las aminopiridinas, que mejoran la
movilidad en el 50% de los pacientes y se usan para mejorar la marcha, que es el

sintoma que mas suele preocupar a las personas con EM.

En los Gltimos afios, con el desarrollo de terapias nuevas y mas efectivas, se ha
establecido el concepto NEDA?2 (del inglés No Evidence of Disease Activity) como
objetivo del tratamiento de la EM. Hasta ahora, este concepto que significa “no
evidencia de actividad de la enfermedad” se conocia como NEDA-3 y estaba
determinado por tres parametros: la ausencia de brotes o recaidas, la ausencia de
progresion de la discapacidad y la ausencia de nuevas lesiones en la RM. Sin embargo,
en la actualidad este concepto esta siendo sustituido por NEDA-4 que, ademas de los
parametros anteriores, incluye también la ausencia de disminucion del volumen

cerebral o lo que es lo mismo, que no haya progresién de la atrofia cerebral.
1.1.7. PRONOSTICO

A pesar de que la mayoria de los enfermos presentan discapacidad neuroldgica

progresiva, la EM apenas acorta la esperanza de vida. Para la mayoria de los pacientes,



el curso progresivo de la enfermedad puede tardar en aparecer mas de diez afios y
evolucionar a lo largo de varias décadas.® Sin embargo, la muerte como consecuencia
directa de la enfermedad es muy poco frecuente y generalmente los pacientes mueren
por las complicaciones (infecciones sobre todo) o por suicidio. Una excepcion a esta
tendencia general serian la variedad de Marburg, una forma agresiva y rapidamente
progresiva que cursa sin remisiones y puede ser mortal en 1-2 afios. En el extremo
opuesto estd la EM benigna, que cursa sin apenas sintomas y no llega a producir

discapacidad neuroldgica. Sin embargo, estos casos son los minimos.

Los factores prondsticos principales ya establecidos son clinicos y de imagen, aunque
el uso de los biomarcadores del LCR como factor prondstico esta cogiendo especial
importancia en los ultimos afios, hecho sobre el que se hablara méas detalladamente en
apartados posteriores. Son datos de mal prondstico el sexo masculino, una edad de
comienzo tardia (> 40 afios), el curso progresivo primario desde el inicio, la presencia
de signos cerebelosos y medulares en los brotes y la demostracién de lesiones

multiples en la RM cerebral, especialmente si son de localizacion infratentorial .26
1.1.7.1. ESCALA EDDS

La Escala Ampliada del Estado de Discapacidad de Kurtzke (EDDS por sus siglas en
inglés de Expanded Disability Status Scale) es la méas utilizada para evaluar la
situacion funcional de las personas con EM vy la progresion de la enfermedad (Figura
2). En base a exdmenes neurolégicos llevados a cabo por un profesional, esta escala
valora la discapacidad neuroldgica asignando puntuaciones del 0 al 10, siendo el 0 un
estado normal de salud y el 10 la muerte por EM, que raramente ocurre. La asignacion
de puntos se da con incrementos de 0,5 unidades que representan niveles mayores de
discapacidad en base a medidas de dificultad en 8 sistemas funcionales: sistema
piramidal, cerebelo, tronco del encéfalo, funcion sensitiva/sensorial, funciones

cerebrales (mentales), funcion intestinal, funcién vesical y funcion visual.”



ESCALA AMPLIADA DEL ESTADO DE DISCAPACIDAD (EDSS)
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Figura 2. Escala Ampliada del Estado de Discapacidad. Puntuaciones del 0 al 10 en funcion
del grado de discapacidad neurolégica (imagen obtenida de la Sociedad Espafiola de
Neurologia)

1.2. BIOMARCADORES

Un biomarcador o marcador biolégico es una caracteristica que puede ser
objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos biolégicos normales
0 patolégicos o como un indicador de respuesta farmacolégica.?° EI biomarcador
Optimo necesita ser sensible, especifico, reproducible, simple, coste-efectivo y estable
a lo largo del tiempo.? En la actualidad, los Unicos biomarcadores validados para el
seguimiento de la EM son las imagenes que nos aporta el estudio radioldgico por RM,
datos que se complementan con la anamnesis y el uso de escalas que valoran el grado
de discapacidad. Sin embargo, el gasto de esta prueba es elevado y basar el
seguimiento de un paciente crénico como el de la EM en la RM puede conllevar un
costo muy elevado. Es por ello que en los ultimos afios ha cobrado un papel importante
la busqueda de nuevos biomarcadores que faciliten la evaluacion y el seguimiento de
los pacientes con EM, asi como la toma de decisiones terapéuticas. Entre los
potenciales biomarcadores en estudio, destacan los neurofilamentos por ser altamente

especificos para el dafio celular neuronal.
1.2.1. NEUROFILAMENTOS

Los neurofilamentos (Nfs) son unos filamentos intermedios de unos 10 nm de didmetro

que constituyen el componente principal y especifico del citoesqueleto axonal de las
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neuronas, siendo esta la Unica localizacion en la que se encuentran . Estas proteinas se
encuentran principalmente en neuronas mielinizadas adultas del SNC y axones
mielinizados de gran calibre del SNP! y estan compuestas por tres subunidades de
diferente tamafio: cadena ligera de neurofilamento o NfL (68 kDa), cadena media o
NfM (160 kDa) y cadena pesada o NfH por su nombre en inglés (205 kDa). De las
tres, la principal y mas abundante es la NfL, que actda como la columna vertebral a la
que se unen las otras cadenas de Nf.'?> A su vez, cada subunidad de neurofilamento
consiste en una region central alfa-helicoidal de doble hebra y altamente conservada,

que esta limitada por una cabeza N-terminal y una cola C-terminal (Figura 3).:3

Head Rod Tail

[ vl - -
Head Rod Tail

(v ool O -
Head Rod Tail

L el T -

Figura 3. Representacién esquematica de las diferentes subunidades de neurofilamentos. NfH:
neurofilamento pesado; NfM: neurofilamento medio; NfL: neurofilamento ligero (imagen obtenida de
Teunissen C. et al (2012))

Los Nfs proporcionan soporte estructural a las neuronas y son responsables de
aumentar y mantener el calibre axonal (determinado por el grado de fosforilacion del
neurofilamento'®) y, por lo tanto, de mejorar la transmisién de impulsos eléctricos a lo

largo de los axones.*

Cuando se produce dafio axonal o neurodegeneracion, ya sea por causa traumatica o
por una enfermedad neurodegenerativa como la EM, los neurofilamentos se liberan en
grandes cantidades al liquido extracelular y desde aqui pueden moverse al LCR y
posteriormente a la sangre. Es entos fluidos donde pueden medirse sus niveles y

correlacionarse con la extension del dafio axonal o la neurodegeneracion (Figura 4).
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Figura 4. Representacion esquematica de dafio neuroaxonal que conduce a la liberacion de
neurofilamentos. Cuando una neurona y su axon se dafian, los neurofilamentos se liberan al espacio
extracelular (A) y posteriormente al LCR y a la sangre (B). (imagen obtenida de Lambertsen K. et al
(2020))

Para las enfermedades cerebrales, el LCR es el fluido corporal de eleccion para la
deteccidn de biomarcadores, ya que esta en contacto directo con los tejidos y, por lo
tanto, proporciona una ventana Unica a la patologia local en curso.*® Gracias al
desarrollo de anticuerpos monoclonales altamente especificos contra los epitopos de
Nfs, en los dltimos afios se han podido llevar a cabo ensayos diagnésticos con
cuantificacion de Nf soluble en LCR a través de técnicas como el ELISA
(ennzimoinmunoanalisis de adsorcion).* Sin embargo, la necesidad de punciones
lumbares secuenciales para el seguimiento de enfermedades cronicas como la EM hace
que este método sea poco practico en este ambito, requiriendo un fluido corporal mas

accesible como la sangre.

Aungue existe una correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de Nfs
en suero y LCR®®, concretamente del NfL que es el mas estudiado, este se encuentra a
unas concentraciones aproximadamente 100 veces inferiores en suero en comparacion
con el LCR. EI ELISA convencional no es lo suficientemente sensible para detectar
las pequefias concentraciones en suero, por lo que se requiere un método mas
sofisticado y costoso para la determinacion de Nfs en suero.’* Como solucién a este
problema se introdujo en 2010 la tecnologia de matriz de una sola molécula

(SiMoA)?¢, cuya mayor sensibilidad ha ayudado enormemente a establecer el NfL
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como un biomarcador en LCR, suero y plasma!l. Esto ha impulsado de forma
considerable el estudio del papel que cumplen estas particulas en el desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas como la EM.
2. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del trabajo, se lleva a cabo una revision de la bibliografia disponible

acerca del papel prondéstico de los neurofilamentos en la esclerosis multiple.

Para ello, en primer lugar se ha recurrido a la base de datos MEDLINE, utilizando
PUBMED como motor de buasqueda principal. Como primer acercamiento se
utilizaron los términos MeSH “multiple sclerosis” AND “neurofilament proteins”,
obteniendo un total de 195 referencias. Atendiendo al afio de publicacion de la mayoria
de referencias, se aplicd un filtro de fecha de publicacion que acotase la busqueda
Unicamente a las publicaciones de los Ultimos diez afios y se utilizaron también los
filtros “humans”, “english” y “spanish”, aunque el efecto de los mismos no fue
significativo por ser el inglés el idioma predominante en la literatura cientifica. El
numero de publicaciones obtenidas seguia siendo inabarcable, por lo que se limitd la
busqueda por tipo de articulo, centrandola principalmente en ensayos clinicos
(“clinical trial”) y revisiones (“review” y “sistematic review”). De esta forma se

obtuvo un total de 25 articulos, descartandose algunos por la informacion recogida en

el titulo y/o el abstract o por tener un bajo factor de impacto.

Posteriormente, a través de la Revista de Neurologia (neurologia.com) se accedio a los
articulos de las reuniones Post-ECTRIMS que se celebran anualmente en Espafia,
donde los mayores expertos de ambito nacional en esclerosis multiple analizan los
Gltimos avances en este campo y revisan los temas principales del dltimo Congreso
ECTRIMS (Comité Europeo para el tratamiento e investigacion en Esclerosis
Madltiple). Fruto de esta actividad cientifica, avalada por la Sociedad Espafiola de
Neurologia, se genera tras cada reunion post-ECTRIMS un articulo de revision que
sale publicado en dos partes. Para este trabajo se han revisado las partes indicadas
entre paréntesis de las reuniones de 2016 (I1), 2017 (1) y 2018 (I) por ser los mas
recientes, descartando el de 2019 y las partes no mencionadas de los articulos previos

por no abordar el campo de los neurofilamentos, que constituye el eje central de esta
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revision. De los tres articulos analizados se ha seleccionado el de 2018 por ser el que
mas contenido presentaba sobre el campo de los neurofilamentos. De estas revisiones
se obtuvieron, ademas, algunos estudios realizados en los Gltimos afios sobre el papel
de los neurofilamentos en el diagnostico y pronostico de la enfermedad, asi como

tablas que resumian brevemente los resultados obtenidos en los mismos.

Por ultimo, a partir de referencias cruzadas y articulos similares a los seleccionados
sugeridos por PUBMED, se obtuvieron algunos articulos més generales sobre la
patologia a estudio. Estos ultimos, junto con la informacion obtenida de libros
(“Harrison. Principios de medicina interna”), de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN) y su revista oficial “Neurologia”, y de asociaciones como ADEMBI
(Asociacion de Esclerosis Multiple de Bizkaia), AEDEM-COCEMFE (Asociacion
Espafiola de Esclerosis Multiple) y FEM (Fundacion de Esclerosis Multiple), sirvieron

de base para confeccionar el marco tedrico de esta revision.

3. RESULTADOS

Al tratarse de un campo de estudio muy novedoso, los estudios incluidos en esta
revision son bastante recientes, siendo la mayoria de los ultimos 5 afios. Hasta el
momento la informacion que se dispone acerca del papel de los Nfs en la patologia
neurodegenerativa todavia es algo limitada y no hay muchos estudios originales al
respecto. Por consiguiente, en esta revision se han incluido la mayoria de los estudios
encontrados, excluyéndose Unicamente aquellos que habian quedado ya un poco

desfasados o que no se centraban del todo en la temética a estudio.

El resultado de este proceso ha sido la seleccion de 17 estudios y su analisis en funcion
del objetivo del estudio, los grupos de pacientes incluidos, el biofluido del que se
obtuvo la muestra de Nfs, los resultados obtenidos y el valor de dichos resultados. Este
analisis se recoge en la tabla que se adjunta en las proximas paginas (Tabla 1).
Ademas, tras proceder al andlisis individual de cada uno de los estudios, se explicaran
el método general de estudio, los parametros estudiados y su significado, las
principales limitaciones que presentan tanto los estudios seleccionados como la
presente revision y las categorias en las que se ha clasificado el valor otorgado a los

resultados.



Tabla 1. Evidencias que respaldan el uso de los neurofilamentos (Nf) como biomarcador prondstico de la esclerosis mltiple (EM)
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AUTOR Y ANO

predecir la actividad de la enfermedad

en pacientes con SCA 'y EM.

sanos (n=23)

OBJETIVO PACIENTES MUESTRA RESULTADOS VALOR
Los niveles de NfL en suero y en LCR disminuyeron con
el TME en pacientes que no habian sido tratados y en
EM (n=286) , L. .
pacientes con escalado a un TME mas eficaz, mientras Respuesta al
Analizar los efectos de la actividad de la Otras ) o )
que permanecieron estables en los que no recibieron tratamiento
EM, la discapacidad y las TME sobre el condiciones ) .
Novakova et al TME y en los que cambiaron a un TME de eficacia
NfL sérico. Analizar la correlacién entre neurolégicas LCR y suero o
(2017) 15 similar
las concentraciones del NfL en suero y (n=45)
LCR. Controles sanos Los niveles de NfL fueron significativamente mayores en .
. . Progresion
(n=42) pacientes con EMRR (16,9 ng/L) y con EM progresiva in
clinica
(EMPP y EMSP) (23 ng/L) que en controles (10,5 ng/L).
Correlacion entre los niveles de NfL en las fases iniciales
. Evaluar el valor de las medidas anuales de la enfermedad y las lesiones cerebrales detectadas _
Chitnis et al . o . . . Progresion
(2018) 7 de NfL para predecir los resultados EM (n=122) Suero diez afios mas tarde, incluyendo la fraccién in
clinica
clinicos y de RMN a 10 afios en la EM parenquimatosa cerebral y el volumen de lesiones
hipertensas en T2
Evaluar si las combinaciones de Los niveles basales de NfL clasificaron correctamente al
marcadores neurodegenerativos y EMo SCA 85% de los pacientes que mostraron actividad o
Hakansson et al . . . Actividad de la
neuroinflamatorios en LCR podrian (n=44) controles LCR relacionada con la enfermedad durante 2 afios de
(2017)8 enfermedad

seguimiento. Este porcentaje subio a 93% en

combinacidn con otros marcadores.
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Los NfL se asociaron a nuevas lesiones en T2 y a .
) Progresion
pérdida del volumen cerebral durante 4 afios de o
Evaluar la correlacion entre el NfL en el o clinica
. seguimiento
Hakanssonetal | LCRy el sueroy larelacién entre NfL y EM o SCA : :
, . Los niveles de NfL en suero se correlacionaron conlos | Actividad de la
(2018)1° otros biomarcadores, la actividad (n=41) controles | LCRy suero .
i o niveles de NfL en LCR. Los NfL en LCR mostraron una enfermedad
posterior de la enfermedad y la pérdida sanos (n=22) o
asociacion més fuerte con el estado de NEDA-3, con la
de volumen cerebral en SCA y EMRR o . . -
aparicién de nuevas lesiones en T2 y la pérdida de Progresion
volumen cerebral que los niveles séricos de NfL. clinica
Investigar si el NfL y el tipo 1 de
Varhaug et al quitinasa 3 (CHI3L1) predicen
(2018)0

la actividad de la enfermedad en la

EMRR (n=85)

Los niveles de NfL se relacionaron con la presencia de

. o Actividad de la
Suero lesiones T1 captantes de gadolinio hasta dos meses
) _ enfermedad.
antes y un mes después de la medida del biomarcador
EMRR

Comparar los niveles séricos de NfL en Durante un periodo medio de seguimiento de 6,5 afios,

EM y controles sanos, para determinar los niveles de NfL >P90 de los valores de controles
L . . EMRR (n=189) o ) .
su asociacion con medidas de actividad . fueron un predictor independiente de empeoramiento de y
Barro et al _ EM progresiva . _ ) Progresion
de la enfermedad y su capacidad para Suero la EDSS al afio siguiente. Las lesiones se asociaron de o
(2017)2 . . » (n=70) Controles . . ] clinica
predecir el empeoramiento clinico futuro, (1=259) manera independiente al aumento de NfL. Cuanto mas
sanos (n=
asi como la pérdida de volumen del elevado era el percentil de NfL, mas pronunciada fue la
cerebro y la médula espinal. pérdida de volumen cerebral y medular.
_ _ , Actividad de la
. Evaluar el NfL como biomarcador Niveles séricos de NfL més elevados en las fases
Plavina et al . . EMo SCA . enfermedad
asociado a resultados (neuroimagen) de Suero tempranas de la enfermedad se relacionan con una .
(2020)22 (n=308) . Progresion
la enfermedad a largo plazo en el SCA mayor atrofia cerebral a los 5y 10 afios. in
clinica
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Los niveles de NfL en suero se correlacionaron con los
niveles de NfL en LCR. Los pacientes con lesiones
cerebrales o medulares captantes de gadolinio

mostraron mayores niveles de NfL, que se asociaron de

Actividad de la
enfermedad.

EM cohorte . . .
manera independiente con la EDSS y la presencia de
transversal _ _ )
brotes. Los pacientes con niveles de NfL por encima de
(n=142) EM , Respuesta al
. Explorar el valor de un ensayo de NfL los percentiles 80, 90, 95, 97,5y 99 de los controles, .
Disanto et al . ' ) o cohorte . . . tratamiento
sérico de matriz de molécula unica o Suero tuvieron un mayor riesgo de brotes y empeoramiento de
(2017)23 . . longitudinal . .
ultrasensible (SiMoA) en EM (v=246) la EDSS. Los NfL se asociaron con el tiempo desde el
n=
inicio del TME, independientemente de los brotes
controles sanos : _
(n=250) Los niveles de NfL disminuyeron con los TME
n=
inyectables, fingolimod, natalizumab y rituximab de forma Respuesta al
similar. Los niveles de NfL durante el seguimiento se tratamiento
correlacionaron negativamente con el tiempo de
tratamiento.
Los cambios en los NfL durante 24 meses se
correlacionaron con los cambios en la EDSS y los
Investigar el efecto potencial del riluzol EMRR o0 SCA resultados neuropsicoldgicos. El volumen cerebral Progresién
Tl sobre los Nf séricos en comparacion con con riluzol disminuy6 mas rapidamente en pacientes con niveles clinica
uhle et a
2017 placebo y la relacion entre los resultados | (n=22) EMRR o Suero basales de NfL mas elevados, una asociacion que
SCA con resulto mas fuerte a los 24 meses. Los niveles de NfL Actividad de la

clinicos longitudinales y de RMN y los
niveles séricos de Nf

placebo (n=20)

mas elevados y en aumento a lo largo del tiempo
predijeron un mayor nimero de lesiones captantes de

gadolinio.

enfermedad
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Los niveles basales de NfL se asociaron con el nimero

de lesiones captantes de gadolinio y con la acumulacion

Actividad de la

Definir la relevancia de los niveles de de nuevas lesiones en T2. Los pacientes con una tasa enfermedad
NfL para la estratificacion de la gravedad | EMRR (n = 859) elevada de atrofia cerebral tuvieron niveles de NfL altos
P. Calabresi de la enfermedad y la monitorizacion del SCA (n=319) Los niveles de NfL disminuyeron con los TME. El
. _ Suero ) . . _ Respuesta al
(2018)25 tratamiento en pacientes con EMRR EMRR (n=164) natalizumab reduijo los niveles de NfL por debajo de 16 ratamient
ratamiento
usando datos y muestras de 4 ensayos EMRR (n=122) pg/mL en el 96% de pacientes. Los niveles de NfL > 16
clinicos en fase 3. pg/mL se relacionaron a largo plazo con progresién en la .
Progresion
EDSS (12 afios), volumen cerebral en T2 (10 afios) y in
clinica
atrofia cerebral (5 afios)
La mediana de NfL plasmatico fue de 7,5 pg/ml en
controles y 11,4 pg/ml en EM (p<0,001). Valores altos de .
. o . . , Actividad de la
Investigar la asociacion entre los niveles NfL se asociaron a mayores tasas de empeoramiento en
o N . EM (n=4385) . enfermedad
Manouchehrinia plasmaticos de NfL y el riesgo de la escala EDDS y a mayor al riesgo de alcanzar
. _ Controles sanos Suero . .
et al (2020)% desarrollar un empeoramiento sostenido puntuaciones sostenidas de 3 0 4 en la escala EDDS. y
. ) o (n=1026) . o . Progresion
de la discapacidad neuroldgica. Sin embargo, su asociacion con el riesgo de alcanzar in
clinica
puntuaciones sostenidas de 6 o de conversion a EMPS
no fue estadisticamente significativa.
Explorar el valor predictivo de los NfL en — El aumento de los niveles de NfL en pacientes con SCA
adultos
el LCR para el diagnostico de EMCD en tanto adultos como pediatricos se asocié con un tiempo L
van der Vuurst . (n=88) SCA . L Diagnoéstico
. pacientes con SCA. Comparar los o mas corto hasta el diagnéstico de EMCD. Para los .
de Vries et al _ pediatricos LCR _ o Progresion
niveles de NfL en LCR en el momento pacientes con SCA con un diagnéstico futuro de EMCD o
(2017)2 (n=65) Controles clinica

de un primer ataque desmielinizante en

nifios y en adultos

sanos (n=30)

los nifios mostraron niveles mas altos de NfL que los
adultos (p=0,007)




Kuhle et al
(2019)28

Evaluar el valor del NfL sérico como un
biomarcador de dafio tisular y de la
actividad de la enfermedad reciente, en
curso y a largo plazo, asi como su
utilidad para controlar la respuesta al

tratamiento en la EMRR.

EMRR con
fingolimod
(n=269) EMRR
con IFN-B-1a
(n=320)
Controles sanos
(n=35)

Suero

Los niveles de NfL al inicio del estudio eran mas altos en
los enfermos que en los controles. Niveles basales altos
de NfL se asociaron con méas lesiones en T2, recaidas,

pérdida de volumen cerebral y empeoramiento de EDDS.

Actividad de la
enfermedad
Progresion

clinica

El tratamiento con Fingolimod reduijo significativamente
los niveles de NfL a los 6 meses frente a placebo y frente

a IFN-B-1a, hallazgo que se sostuvo hasta el final

Respuesta al

tratamiento

Mielke et al
(2019)2

Evaluar y comparar los niveles basales
de NfL en plasma y LCR para
asociaciones transversales y

longitudinales con neuroimagen o
cognicién y determinar si el cambio NfL
del plasma se corresponde con cambios

en estos resultados

No demencia
(n=79)

LCR y suero

No hubo asociaciones transversales entre NfL y ninguna
de las medidas cognitivas o de neuroimagen.
Longitudinalmente, un mayor nivel de NfL plasmatico
basal se asoci6 con un empeoramiento en todas las
medidas de neuroimagen, excepto la PET amiloide y la
cognicién global. Un nivel basal mas alto de NfL en LCR
se asocio con un empeoramiento en el grosor cortical y
la difusién en la RMN. La beta estimada para el NfL del
LCR fueron similares a las del NfL del plasma. El cambio
en el NfL plasmatico se asoci6 con cambios en la

cognicién global, la atencién y la PET amiloide.

Actividad de la
enfermedad.

Progresién

clinica

de Flon et al
(2018)30

Evaluar el NfL en plasma y LCR como
medida de resultado del TME en la EM

EMRR (n=75)

LCRy suero

Los niveles medios de NFL, tanto en LCR como en
plasma, fueron bajos. La reduccion de NfL en LCR fue
del 25% durante el primer afio de seguimiento y fue
estadisticamente significativa. La reduccion del NfL
plasmatico fue del 18%, pero no alcanzé significacién
estadistica.

Respuesta al

tratamiento
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Kuhle et al
(2019)3

Investigar la asociacion de los niveles de
NfL con los resultados a 8 y 15 afios en
pacientes con EMRR

EMRR (n=301)

LCRy suero

EILCR del afio 2 y el NfL sérico del afio 3 se asociaron
con cambios en la BPF a los 8 afios y fueron predictivos
de alcanzar una EDDS = 6 a los 8 afios. El nivel de NfL
en el afio 4 fue predictiva de alcanzar una EDSS =26 a
los 15 afios de seguimiento. Las concentraciones de NfL
fueron complementarias a los cambios en la BPF para

predecir resultados a largo plazo.

Actividad de la

enfermedad.

Progresion

clinica

Arrambide et al
(2016)32

Determinar el valor pronéstico de
biomarcadores seleccionados en el SCA
para la conversién a EM y la
acumulacién de discapacidad

neuroldgica.

SCA-SCA (n=33)
SCA-EMCD
(n=35)

LCR

El Unico biomarcador que mostro diferencias
significativas en el cribado fue el NfL. Las asociaciones
mas fuertes fueron con los cambios en la BPF y con el
cambio porcentual del volumen cerebral a los 5 afios. El

NfL no se correlaciond con la discapacidad. En la fase de
replicacion, mas pacientes con niveles de NfL superiores
al punto de corte evolucionaron a EM. Por cada
incremento de 100 ng/L de NfL aumentd el riesgo de
evolucion a EMCD. Sin embargo, este riesgo seguia
siendo inferior a la presencia de bandas oligoclonales o

lesiones en T2.

Actividad de la
enfermedad.

Progresién

clinica

EM: esclerosis mdiltiple; TME: tratamiento modificador de la enfermedad; NfL: neurofilamento de cadena ligera; LCR: liquido cefalorraquideo; EMRR: esclerosis mdiltiple
recidivante-remitente; EMPP: esclerosis multiple progresiva primaria; EMPS: esclerosis multiple progresiva secundaria; RMN: resonancia magnética; SCA: sindrome clinicamente
aislado; NEDA: no evidencia de actividad de la enfermedad; EDDS: escala ampliada del estado de discapacidad; BPF: fraccién parenquimatosa cerebral; EMCD: esclerosis

multiple clinicamente definida; SCA-SCA: cohorte de pacientes diagnosticados de sindrome clinico aislado que se mantuvo estable sin llegar a desarrollar esclerosis multiple

clinicamente definida: SCA-EMCD: cohorte de pacientes diagnosticados de sindrome clinico aislado que acaba desarrollando una esclerosis mdltiple clinicamente definida
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3.1. METODO DE ESTUDIO Y PARAMETROS ESTUDIADOS

Tras la seleccion de los pacientes de acuerdo a criterios de inclusion especificos de
cada estudio, la dindmica de estudio era muy similar en todos ellos, basandose
fundamentalmente en la evaluacion de 3 parametros: niveles de Nfs, RM y evaluacion
clinica mediante anamnesis y escalas de discapacidad neurolégica (EDDS). El andlisis
de estos parametros se ha hecho siempre al inicio del estudio y con frecuencia también
de forma periddica durante el seguimiento, a intervalos de tiempo concretos en cada
estudio. El seguimiento de los sujetos a estudio ha sido de 2-4 afios en la mayoriay de

hasta 15 afios en los casos en los que se ha realizado un segundo estudio de extension.

Dado que en la actualidad la RM es el principal método paraclinico en uso para la
evaluacion y seguimiento de la EM, la mayoria de estudios utilizan las iméagenes
obtenidas por esta técnica para el andlisis de sus resultados y su correlacion con
parametros clinicos. Es por ello que, para una mejor comprension de los resultados
descritos en las paginas anteriores, se proporciona a continuacion una explicacion de

los hallazgos que se pueden encontrar en la RM de una persona con EM:

e RMN ponderada en T2. Permite visualizar las placas desmielinizantes de la EM
que, como la mayoria de los procesos patolégicos que afectan al parénquima
cerebral, se muestran hiperintensas en T2. Los hallazgos observados en esta
secuencia se corresponden al nimero total de lesiones, tanto las nuevas como las
antiguas, por lo que nos permite observar la carga total de la enfermedad. EI nimero
y el volumen de las lesiones visibles en T2 se relacionan directamente con la
duracion y la fase clinica de la enfermedad y con el grado de discapacidad clinica
permanente. Asi pues, el volumen lesional es minimo al inicio de la fase remitente-

recurrente y maximo en fases avanzadas de las formas progresivas secundarias®3.

e RMN ponderada en T1 con contraste (gadolinio). La captacion de contraste en las
lesiones implica una inflamacion activa del tejido y un aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica (BHE) que permite el paso del contraste, lo que en
condiciones normales no ocurre. Esto significaria que nos encontramos en una fase

activa de la enfermedad, mientras que la ausencia de realce tras la administracion
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de contraste sugiere una fase inactiva. Esto permite diferenciar, por ejemplo, las

fases de recaida de las de remision.

Por otro lado, también permite diferenciar las distintas formas de presentacion de
la EM. Laincidencia de las lesiones que se realzan con el contraste es mas frecuente
en las formas recurrentes de la enfermedad, con una progresiva disminucion de
éstas cuando se entra en la fase secundaria progresiva®, lo que permite el
seguimiento de la evolucion de la enfermedad. En la forma primaria progresiva las
lesiones activas también son poco frecuentes, lo que refleja un menor grado de

inflamacion de esta forma clinicas3?.

Volumetria cerebral. Sirve para cuantificar el grado de atrofia cerebral, que es el
componente degenerativo de la EM y se produce principalmente por la pérdida
axonal y mielinica. La atrofia cerebral es un hecho fisiolégico del envejecimiento
normal que en las enfermedades neurodegenerativas ocurre de una forma precoz y
maés acelerada. En el caso de la EM, aunque esta atrofia se observa ya en los estadios
tempranos, es en las fases avanzadas cuando mas relevancia cobra®3, por lo que su
progresion es inversa a la del componente inflamatorio, que como ya

comentabamos juega un papel mas significativo en estadios iniciales.

La cuantificacion de la atrofia cerebral mediante RM se utiliza para medir el grado
de pérdida de tejido cerebral®® o, lo que es lo mismo, el dafio cerebral irreversible.
Por lo general, se mide en términos de cambio en la fraccion parenquimatosa
cerebral (BPF) y con el cambio porcentual del volumen cerebral, pardmetros que se

empleas con frecuencia en muchos de los estudios revisados.

3.2.  VALOR DE LOS RESULTADOS

Para el estudio del valor prondstico de los Nf, se ha enfocado el prondstico de la

enfermedad desde 3 perspectivas diferentes y se ha estudiado el significado de las

variaciones en la cifras de Nf en base a dichas perspectivas. Es por ello que a la hora

de analizar los resultados de los diferentes estudios, se les ha otorgado un valor en

funcion de estas 3 categorias:

e Actividad de la enfermedad. La evaluacion de la actividad de la enfermedad es (til

para orientar las intervenciones terapéuticas. En la actualidad, esta evaluacion se
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basa en las recaidas clinicas (riesgo de sufrirlas y severidad de las mismas), la

progresion de la discapacidad y la aparicién de nuevas lesiones en la RM34,

e Progresion clinica. Como ya se ha comentado, la degeneracion axonal se acumula
durante el curso de la enfermedad y es la causa principal de disfuncion neurolégica
permanente en pacientes con EM.34 La evaluacion de la degeneracion axonal se
basa principalmente en pardmetros clinicos y escalas que permiten estadificar el
grado de discapacidad neuroldgica, asi como en la medida de la atrofia cerebral y
de la pérdida de volumen del SNC en la RM. Conocer la velocidad y la forma en la
que progresa la enfermedad nos permite predecir la conversion de un SCA a EMCD

o la evolucién de formas remitentes-recurrentes de EM a formas progresivas.

e Respuesta al tratamiento. En los ultimos afios han surgido numerosas opciones
terapéuticas para la EM, que van desde opciones muy seguras pero con baja
efectividad, hasta otras modalidades de tratamiento mas efectivas pero con efectos
adversos potencialmente mas graves. Se han propuesto muchos algoritmos para
optimizar el uso de estos farmacos, la mayoria basados en la aparicion de recaidas
clinicas, progresion clinica y aparicion de nuevas lesiones en RM?34. Sin embargo,
los pardmetros para evaluar la efectividad del tratamiento aiin son imprecisos y es
necesario seguir estudiando nuevos biomarcadores que puedan contribuir en esta

tarea.
3.3.  LIMITACIONES

Las limitaciones de esta revision derivan, por una parte, de las limitaciones de los

estudios que se han incluido, y por otra, de las derivadas de la propia busqueda.

En cuanto a las limitaciones de los estudios, se encuentran el disefio retrospectivo de
la mayoria de ellos, el hecho de que no todas las RM y las medidas clinicas estuvieran
disponibles para todos los pacientes y en todos los momentos del estudio y la falta de
seguimiento completo. Estas dos Ultimas especialmente destacables en aquellos

estudios con seguimiento a largo plazo o con un segundo estudio de extension.

Sin embargo, la limitacion mas relevante y la que supone uno de los mayores

obstaculos para este campo de investigacion en la actualidad, es la falta de una base
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de datos completa de valores normativos de Nfl que genere valores de referencia

relacionados con la edad®! con los que poder comparar los valores obtenidos.

Por otro lado, las principales limitaciones en la busqueda de articulos han sido la
imposibilidad para acceder a algunos articulos que no estaban disponibles en
inglés/espafiol o que no eran de acceso gratuito, la falta de estudios prospectivos y la
poca informacion disponible sobre este tema en la actualidad, ya que es un campo de
estudio muy reciente en el que muchos de los estudios no estan completados aun.
Ademas, el hecho de haber acotado la fecha de publicacion a los ultimos 10 afios y de
haber centrado la revision en el NfL por ser el que mas relevancia clinica ha mostrado,

ha podido generar un sesgo de seleccion.
4. DISCUSION

Los neurofilamentos han demostrado ser marcadores muy especificos del dafio axonal
que se produce en enfermedades neurodegenerativas como la EM. Su uso como
biomarcadores pronésticos en esta patologia esta siendo uno de los principales focos
de estudio en la actualidad. Debido a que los Nfs son productos exclusivos de las
células neuronales, su ventaja clave sobre otros biomarcadores es su especificidad en
términos de fuente celular, reflejo del patomecanismo y, por lo tanto, interpretacion de
la sefal; es decir, son altamente especificos para el dafio celular neuronal y la muerte

neuronal eventual.l?

En los siguientes parrafos se hard un analisis mas practico de las evidencias recogidas
en los estudios seleccionados, intentando asociar los resultados obtenidos con su

potencial uso en la practica clinica.
41. CORRELACION DEL NFL EN LCR Y SUERO

Tal y como se observa en varios de los estudios analizados, los niveles de NfL en suero
se correlacionan significativamente con los niveles de NfL en LCR, por lo que pueden
utilizarse como marcador de dafio cerebral. Sin embargo, tal y como se observa en el
estudio publicado en 2018 por Hakansson et al®, el NfL en LCR predice y refleja la

actividad de la enfermedad mejor que el NfL en suero, al mostrar un perfil de
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asociacion mas fuerte con el estado de NEDA-3, la aparicion de nuevas lesiones en

RM potenciada en T2 y la pérdida de volumen cerebral.

Por otro lado, a pesar de que los NfL aparecen en concentraciones muy inferiores en
suero, gracias a la técnica de cuarta generacion SiMoA pueden detectarse NfL en suero
con una sensibilidad muy superior a la del LCR. Ademas, el NfL en suero ofrece la
ventaja de que no es necesario realizar punciones lumbares para su obtencién y se
puede medir de forma facil y segura, requisito importante para incorporar un
biomarcador a la préactica clinica. Por todo ello, la evidencia acumulada de estudios

recientes respalda su uso como biomarcador en EM.

4.2. NEUROFILAMENTOS COMO BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD

En todos los estudios realizados, los niveles de NfL han sido significativamente
superiores en los pacientes con SCA o EM que en los controles sanos, tanto en las
formas recurrentes-remitentes como en las progresivas®>2®. Entre los sujetos con EM,
hay un aumento significativo de los niveles de NfL en pacientes con marcadores de
actividad de la enfermedad en RM (nuevas lesiones en T2 o lesiones realzadas con
gadolinio), tanto en el cerebro como en la médula, en comparacién con los que no las
tienen'®2, Ademas, la asociacion de los niveles de NfL con la presencia de lesiones
que realzan con gadolinio se mantiene hasta 2 meses antes y un mes después?® de la

aparicion de las lesiones, lo que hace més fécil su deteccién.

Dado que la aparicién de nuevas lesiones en T2 y las lesiones que realzan con contraste
se identifican con fases activas de la enfermedad, no es de extrafiar que se haya
observado una asociacion de los niveles de NfL con la valoracion de la discapacidad
(EDDS)?>®!y las recaidas; es decir, en pacientes con recaidas recientes o con aumento
en las puntuaciones de la EDDS, las cifras de NfL son significativamente mas altas.
En el caso de las recaidas, se ha observado que los niveles de NfL en LCR aumentan
alcanzando su pico a las 2 semanas después del inicio de los sintomas y permaneciendo

elevadas durante al menos 15 semanas después.®*

Esto, trasladado a la practica clinica, puede tener dos utilidades. Por una parte, las

cifras de NfL por encima de determinados percentiles pueden ayudar a identificar a
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los pacientes con un riesgo mayor de recaidas o de empeoramiento de la discapacidad,
lo que puede ser Util para la anticipacidn terapéutica. Pero, ademas, su capacidad para
identificar las recaidas recientes convierte a los NfL en un indicador de dafio neuronal
reciente. Esto podria ser especialmente Gtil en los casos de enfermedad subclinica o
clinicamente silente y en aquellos hallazgos que pasan inadvertidos o son dificiles de
interpretar en la RM, de modo que las mediciones seriadas de NfL podrian desplazar
a la RM como método de seguimiento y control de la EM. De esta forma, se podria
evitar realizar una RM, con el elevado costo econdmico que conlleva, a los pacientes
que tuvieran un curso clinico estable complementado con unos niveles estables de NfL.
Del mismo modo, los niveles elevados de NfL podrian servir como indicacion para la

realizacién de dicha prueba.

Por altimo, se ha demostrado que la medicion de NfL en LCR puede predecir la
actividad de la enfermedad en el seguimiento a corto plazo con una probabilidad de
acierto de en torno al 85%, que aumenta al 93% en combinacion con otros marcadores
de neuroinflamacion y neurodegeneracion'®. La asociacion de este biomarcador es
especialmente fuerte con el estado de NEDA-3'°, por lo que puede también ser un buen

predictor de la inactividad de la enfermedad en las fases de remision.

Estos datos indican que los niveles elevados de NfL se correlacionan con parametros

clinicos y de RM, siendo un biomarcador potencial de la actividad clinica de la EM.3*

4.3. NEUROFILAMENTOS COMO BIOMARCADORES DE LA
PROGRESION CLINICA

Son varias las evidencias del potencial valor de los neurofilamentos como predictores

del curso de la enfermedad.

Por una parte, se ha demostrado la asociacion de las cifras de NfL con parametros de
neurodegeneracion. Niveles altos de NfL en las fases iniciales se asocian con una
progresion méas réapida de la atrofia cerebral y una pérdida de volumen maés
pronunciada'’??> en los primeros afios de seguimiento. Dado que el componente
neurodegenerativo de la EM es el responsable de la discapacidad neuroldgica
irreversible, no ha sido una sorpresa observar que los niveles mas altos de NfL también

se han correlacionado con la progresion de la discapacidad. Estos pacientes han
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mostrado un mayor riesgo de alcanzar valores mas altos en la EDDS en el seguimiento,
asi como de mantenerse estables?® en dichos valores a pesar del tratamiento, reflejando

asf un dafio neuronal irreversible.

El hecho de que los niveles de NfL reflejen también la afectacion de la médula
espinal®® es un gran paso en la evaluacion de la EM, ya que las lesiones en la médula
espinal a menudo pasan inadvertidas en la RM. Esto significa que los NfL podrian ser
un indicador més preciso de la neurodegeneracion y un mejor predictor de la atrofia
cerebral que laRM. Ademas, dado que la afectacion de la médula parece tener un papel
importante en la acumulacion de discapacidad a largo plazo en la EM??, este hallazgo
es clinicamente relevante, ya que el NfL podria ser util para identificar a aquellos
pacientes con una mayor tasa de atrofia cerebral y servir como indicacién para una
escalada terapéutica. De este modo se podria prevenir laacumulacion de dafio neuronal
adicional 'y, con ello, frenar el empeoramiento de la discapacidad neuroldgica; es
decir, podriamos “adelantarnos” a la enfermedad, actuando antes de que los dafios que

produzca sean irreparables.

Por otra parte, se ha visto también que los niveles de NfL estan relacionados con las
distintas fases de la enfermedad, siendo un fiel reflejo de la evolucion de la EM. Dentro
de los sujetos ya diagnosticados de EM, los niveles de NfL son mayores en las formas
progresivas que en las remitentes-recurrentes y, dentro de estas Gltimas, los NfL estan
elevados en las fases recurrentes respecto a las de remision®®. Ademas de la correlacion
con las diferentes fases de la enfermedad, se ha visto que niveles mas altos de NfL se
han asociado a una evolucién més rapida del SCA a EMCD?' y se esté estudiando una
posible asociacion con el riesgo de evolucionar de fases remitentes-recurrentes a fases

progresivas.

En caso de demostrarse esta potencial asociacion, podrian mezclarse ambos datos para
crear un patron estandar de progresion de la enfermedad. Esto consistiria en establecer
unos niveles estandares de NfL para cada fase de la enfermedad, partiendo desde el
SCA, y correlacionandolos con el nivel de atrofia y el volumen cerebral y medular,
disefar unas graficas que reflejen el patron de progresion entre fases. De esta manera,
a través de mediciones de control de NfL podriamos estimar la tasa de progresion en

cada paciente y realizar comparaciones durante el seguimiento, de forma similar a
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como se realizan la estimacion del peso del feto en ginecologia o al célculo de la
velocidad de crecimiento en pediatria. Un seguimiento periodico de este parametro,
por tanto, podria disminuir el impacto de la heterogeneidad interindividual de la

enfermedad y emplearse como base para la planificacion terapéutica.

44. NEUROFILAMENTOS COMO BIOMARCADORES DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

Hasta el momento, existen estudios que analizan la medicién de los NfL en la
evaluacion de la eficacia del tratamiento con rituximab, natalizumab y fingolimod y

los resultados obtenidos en todos ellos han seguido una linea muy similar.

Se ha visto que las cifras de NfL disminuyen al iniciar el TME en pacientes sin
tratamiento previo, asi como al cambiar de TME de primera linea a segunda linea®®.
Ejemplo de esto Gltimo es el estudio de Kuhle et al?8, en el que se compara la reduccion
de los NfL en pacientes tratados con Fingolimod frente a IFN-B-1a, obteniendo
reducciones significativamente superiores con el primer farmaco. Por el contrario, las
cifras en los que no recibieron TME se mantienen estables y o mismo ocurre al
cambiar por un TME de eficacia similar'®.

Esta disminucion de los niveles de NfL es una prueba de que la antiinflamacion
mediante las terapias actuales de modificacion de la enfermedad protege o reduce el
dafio neuronal o axonal que hasta ahora solo podia derivarse indirectamente de la RM

con mediciones del volumen cerebral.

Mencionar también que la reduccién de los niveles de NfL fue porcentualmente mayor
en las mediciones en LCR, donde si que alcanz6 una significacion estadistica, mientras
que la disminucién de NfL en suero fue notable pero no estadisticamente
significativa®®. Esto podria significar que aunque el NfL en suero muestra una
dinamica de cambio similar al NfL en LCR en relacion a la intervencion con
tratamientos inmunomoduladores, es posible que el primero sea menos sensible como
medida de eficacia del tratamiento. Sin embargo, es necesario realizar mas estudios

gue analicen este aspecto para poder obtener resultados concluyentes.
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En cuanto a la posible asociacion de los niveles de NfL con el tiempo de tratamiento,
se ha visto gque existe una correlacion negativa entre ambos pardmetros, de manera que

a mayor duracion del tratamiento, menores son los niveles de NfL.

Estos datos, que se aplican tanto a formas remitentes-recurrentes como a progresivas,
sugieren que los niveles de NfL podrian ser un biomarcador util para la monitorizacién
de la respuesta al tratamiento en tiempo real, asi como para identificar a los pacientes

no respondedores.

5. CONCLUSIONES

Los neurofilamentos, especialmente los de cadena ligera (NfL), han demostrado ser
un marcador muy especifico de dafio axonal. El desarrollo de nuevas tecnologias que
permiten la medicion de estas proteinas en liquidos periféricos como la sangre, ha
supuesto un avance revolucionario en el estudio de las mismas. Los estudios realizados
hasta el momento aportan evidencias favorables al uso de los neurofilamentos como
biomarcadores de la actividad y progresion de la enfermedad y de la respuesta al
tratamiento. Su aplicacion en la practica clinica podria ser util para proporcionar una
evaluacion y seguimiento mas precisos e individualizados de la enfermedad, asi como
para identificar perfiles pronosticos y evolutivos de la misma. En consecuencia, se

dispondria de una mayor evidencia que respalde las decisiones terapéuticas.

Sin embargo, para dar este paso todavia es necesario la realizacion de més estudios
que concreten la frecuencia con la que realizar las mediciones, aclaren alguno de los
resultados que todavia no se muestra undnimemente significativos en los diferentes
estudios, analicen el impacto de las comorbilidades en los niveles de neurofilamentos

y que permitan realizar una estandarizacion de los valores ajustados por grupo de edad.
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