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Introduccién. Desde hace mas de una década, tras el congreso ECTRIMS, se celebra en Espafia la reunién Post-ECTRIMS,
donde neurdlogos expertos en esclerosis multiple (EM) de toda Espafia se retnen para revisar las principales novedades
presentadas en el ECTRIMS (en esta ocasidn, celebrado junto con el ACTRIMS).

Objetivo. En el presente articulo, publicado en dos partes, se resumen las ponencias que tuvieron lugar en la reunién
Post-ECTRIMS, celebrada los dias 16 y 17 de octubre de 2020 de forma virtual.

Desarrollo. En esta primera parte se incluyen los Ultimos resultados acerca del impacto del ambiente y el estilo de vida
sobre el riesgo de EM y su curso clinico, y el papel de la epigenética y los factores genéticos sobre estos procesos. Se discu-
ten los hallazgos en investigacién preclinica y clinica sobre los subtipos de linfocitos identificados, y la implicacién de los
foliculos linfoides y la afectacion meningea en la enfermedad. Los cambios en la estructura cerebral se abordan a nivel
microscopico y macroscopico, incluyendo resultados de técnicas de imagen de alta resolucién. También se presentan los
Gltimos avances sobre biomarcadores para el diagnéstico y el prondstico de la EM, y sobre la afectacién del microbioma
en estos pacientes. Por ltimo, se esbozan los resultados de registros de pacientes sobre el impacto de la COVID-19 en los

pacientes con EM.

Conclusiones. Ha habido nuevos datos sobre factores de riesgo de la EM, impacto de la EM a nivel celular y estructural,
papel del microbioma en la enfermedad, biomarcadores y la relacién entre COVID-19 y EM.
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Introduccion

Los dias 16 y 17 de octubre de 2020 se celebr6 la XIII
edicién de la reunién anual Post-ECTRIMS. En ella,
neurdlogos expertos en esclerosis multiple (EM) de
distintos centros espaiioles presentaron las principa-
les novedades del congreso ECTRIMS-ACTRIMS.
Esta es la primera parte de dos articulos donde se re-
sumen las ponencias del Post-ECTRIMS.

Impacto del ambiente y el estilo de vida
sobre el riesgo de esclerosis miiltiple
y su curso clinico

Aungque la etiologia de la EM es atin desconocida, se
sabe que la enfermedad es el resultado de la interac-
cién entre la susceptibilidad genética y determina-
dos aspectos ambientales. Junto con los factores de
riesgo ya establecidos [1], existe una fuerte evidencia
de la influencia de la exposicion a solventes orgéni-
cos, tabaquismo pasivo, trabajo por turnos, alcohol y
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factores dietéticos en el desarrollo de la enfermedad,
asi como del tabaquismo en la progresion [2].

La obesidad y algunos componentes del sindro-
me metabdlico se asocian, asimismo, con un incre-
mento en el retraso en el diagndstico, la tasa de
brotes, la atrofia cerebral y retiniana, y la progre-
sion de la discapacidad [3-5], con implicaciones im-
portantes para el manejo de la EM [6]. Los factores
de riesgo cardiovascular se asocian con la atrofia
cerebral ya en pacientes menores de 50 afios, y tie-
nen un efecto sinérgico si se presentan en combina-
cién, incluso cuando serfan considerados leves de
manera aislada [7].

Los contaminantes del aire también tienen un
papel importante en la etiologia de la EM. Existe
una interaccién aditiva entre una mayor exposiciéon
a ozono y los alelos DRB1 en la susceptibilidad a
desarrollar EM pediatrica [8]. Todos estos factores
ambientales parecen interactuar con los genes del
antigeno leucocitario humano, confiriendo un ries-
go de EM mayor entre los individuos genéticamen-
te susceptibles.
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Figura 1. Novedades relacionadas con el estudio de los linfocitos By T. Ag: antigeno; EAE: encefalitis au-
toinmunitaria experimental; GlcNAc: N-acetilglucosamina; mAB: anticuerpo monoclonal; SNC: sistema

nervioso central.

Linfocitos T 1
. -

Linfocitos B

®

La induccion de linfocitos T CD4 autorreactivos desencadena una
movilizacion opuesta de linfocitos T CD8 reguladores en EAE y EM.
El estudio de los linfocitos T aislados y de sus receptores aumentaria
el conocimiento de la expansioén clonal.

Las células mieloides pueden reaccionar a la infiltracion de células T
patégenas al ‘engullir’ a los linfocitos T de una manera dependiente
de GIcNAc. El aumento de la exposicion de los linfocitos T a GIcNAc
en el SNC refleja una alta susceptibilidad de los linfocitos T infiltrados
a ser eliminados por las células mieloides. Modular este proceso
podria ser util en el tratamiento de la EM.

En EAE, los linfocitos B reguladores (IL35) y las células plasmaticas
IgA del intestino (expresan IL-10) suprimen la enfermedad.

En pacientes no tratados con EM temprana, identifican un amplio
repertorio de dianas de Ag. Los Ag candidatos son, principalmente,
proteinas ubicuas e intracelulares del SNC. Se identifican dos mAB
en Ag: una especie lipidica en sustancia blanca y una proteina
huésped que interactia con el virus de Epstein-Barr.

La IL-10 derivada de células B disminuye las respuestas inflamatorias
de microglia y astrocitos en el SNC. La funcién reguladora de los
linfocitos B podria ser importante para controlar la inflamacion del
SNC asociada con la progresion.
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Epigenética y factores genéticos
Epigenoma como mediador de variables externas

Entre las modalidades de regulacion epigenética
estd la metilaciéon del ADN. En los pacientes con
EM, se ha visto que factores externos como el trata-
miento modificador de la enfermedad o el indice de
masa corporal afectan a distintos tipos de células
mediante la creacion de patrones de metilacion del
ADN especificos de la célula, y se ha observado que
en las vias de sefalizacién axonal estaban presentes
variaciones epigenéticas [9-11]. Un estudio de aso-
ciacién de todo el epigenoma utilizando analisis de
desconvolucién revel6 que las variaciones epigené-
ticas en las vias de senalizacién axonal estaban pre-
sentes en fases tempranas de la EM en células espe-
cificas —células T, células B y células citoliticas na-
turales (NK)- [12].

Un posible inconveniente de los estudios epige-
néticos es el sesgo de confusion, ya que la exposi-
cién y el resultado podrian tener una causa comun.
Para evitarlo, se propone utilizar la metodologia de
aleatorizacién mendeliana, la cual mejora las infe-
rencias de causalidad y podria emplearse a la hora
de disenar los ensayos clinicos [13].

Contribucion de las variantes genéticas

Los estudios de asociacién de genoma completo
han identificado un total de 233 polimorfismos de
un solo nucleétido que incrementan la susceptibili-
dad de EM. Entre estos polimorfismos de un solo

nucleétido esta el rs7923837, localizado cerca del
gen HHEX. En un estudio con pacientes con EM, se
ha descubierto que el genotipo homocigético AA
del rs7923837 (rs7923837*AA) determina niveles
bajos de expresiéon de ARN mensajero y aumenta la
translocacién nuclear de HHEX. Los valores mas
altos en algunos pardmetros de respiraciéon mito-
condrial observados en pacientes estaban acentua-
dos en los portadores de rs7923837*AA [14].

La puntuacién de riesgo poligénico es una medi-
da cuantificable para identificar grupos de personas
con mayor susceptibilidad a ciertas enfermedades.
En un andlisis de una cohorte de 41.505 pacientes
con EM y 26.703 controles, y de otra cohorte de 34
familias con un progenitor afectado y al menos un
descendiente, la puntuacion de riesgo poligénico
fue distinta entre los pacientes y los controles (pri-
mera cohorte), y clasificé con un 72% de precision a
los hermanos afectados en cada familia (segunda
cohorte). La puntuacién de riesgo poligénico es una
medida efectiva para identificar individuos con alto
riesgo de EM tanto a nivel poblacional como intra-
familiar [15].

Subgrupos de linfocitos

Desde las fases iniciales de la EM, se infiltran en el
sistema nervioso central células del sistema inmu-
nitario adaptativo e innato, entre las que se encuen-
tran principalmente linfocitos T CD8* y linfocitos
CD20%, y en menor medida linfocitos T CD4+. En la
figura 1 se muestran las conclusiones derivadas de
los ultimos hallazgos sobre la respuesta de los linfo-
citos T en la EM y en el modelo animal de encefali-
tis autoinmunitaria experimental [16], las dianas
potenciales para reducir la patogenia de los linfoci-
tos T [17], los mecanismos de accién de los linfocitos
B [18,19] y el repertorio de antigenos de los linfoci-
tos B en pacientes adn no tratados [20]. Los avances
en este dmbito son claves para comprender la pato-
genia de la enfermedad y desarrollar tratamientos
mds eficaces.

Implicacion de los foliculos linfoides
y afectacion meningea

La inflamacién meningea es uno de componentes
claves que subyace a la patologia de la EM. Esta in-
flamacion, alta en linfocitos B y compartimentada
dentro de los surcos cerebrales, estd relacionada con
la desmielinizacién elevada y el dafo de la sustancia
gris cortical subpial adyacente. Una inflamacién
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meningea alta se asocia con una pérdida neuronal
cortical y una activacién de microglia mayor en las
capas corticales externas, cerca del limite del liquido
cefalorraquideo/pia, en comparaciéon con las capas
internas (gradiente surface-in) [21]. Se ha hipoteti-
zado que los infiltrados meningeos podrian repre-
sentar una de las principales fuentes intratecales de
factores inflamatorios que, liberados en el liquido
cefalorraquideo, podrian inducir o exacerbar la pato-
logia cortical [22]. En un estudio realizado con pa-
cientes con EM remitente-recurrente sin tratamien-
to, se vio un patrén inflamatorio intratecal que pre-
dijo la variacion en el volumen y el nimero de lesio-
nes corticales en el diagnéstico y distinguié a los
pacientes con alto riesgo de actividad de la enferme-
dad tras cuatro afios con una precisién mayor del
70%. El andlisis del liquido cefalorraquideo podria
permitir la estratificacién de pacientes tras el diag-
néstico y optimizar el manejo terapéutico [23].

Los estudios de neuroimagen que utilizan reso-
nancia magnética de 7 T han arrojado luz también
en este dmbito. Un estudio mostré que existe una
correlacion entre la captacion leptomeningea (mar-
cador subrogado de la inflamacién meningea) y la
pérdida neuronal tanto en la retina (medida con to-
mografia de coherencia éptica) como en la corteza
cerebral (medida con resonancia magnética de 7
T). Los pacientes con captacién leptomeningea te-
nian mayor atrofia cortical y menor grosor retinia-
no. Ademas, se asoci6é un patrén difuso de capta-
cién leptomeningea a una mayor rapidez en la re-
ducciéon de la capa de fibras nerviosas retinianas
macular [24]. En otro estudio, utilizando también
resonancia magnética de 7 T, se vio que los pacien-
tes con captacién leptomeningea presentaban un
incremento en las lesiones corticales y talamicas,
mientras que los que no tenian captacion leptome-
ningea sé6lo presentaban un aumento de las lesiones
de la sustancia blanca [25]. Estos resultados sugie-
ren una implicacion de la inflamacién meningea en
el desarrollo de la atrofia neuronal. Se destaca su
posible uso como marcador subrogado en estudios
que evaluen firmacos dirigidos a la inflamacién
meningea y la utilidad de la tomografia de coheren-
cia 6ptica para medir dicha inflamacién.

Impacto de la esclerosis multiple
en las neuronas y la glia

Vulnerabilidad neuronal

El dafio neuronal y la patologia cortical desempe-
nan un papel fundamental en la progresién de la
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EM. Estudios transcriptomicos [26] han mostrado
que se produce un cambio selectivo de la expresion
génica en ciertos subtipos de neuronas, y las neuro-
nas excitatorias de las capas subpiales 2-3 son las
que comparten el mayor nivel de vulnerabilidad
cortical, con un patrén de progresidn outside-in.
Estas poblaciones de neuronas mostraron, ademas,
un aumento de las vias genéticas relacionadas con
el estrés celular, la acumulacién de proteinas, el
metabolismo energético y el estrés oxidativo [27].

Contribucion de los oligodendrocitos y astrocitos

La contribucién de los oligodendrocitos a la pato-
genia de la EM sigue siendo un enigma, pero exis-
ten evidencias que apuntan que las variaciones en
su grado de heterogeneidad podrian contribuir a la
enfermedad [28]. En la encefalitis autoinmunitaria
experimental, se ha visto que los oligodendrocitos
expresan genes implicados en la susceptibilidad a la
EM, en el procesamiento y la presentacion de anti-
genos, y en la inmunoproteccidn, y tienen capaci-
dad fagocitica y propiedades inmunomoduladoras
[29-31]. En un estudio analizaron la sustancia blan-
ca post-mortem de cuatro personas con EM progre-
siva y cinco controles utilizando secuenciaciéon del
transcriptoma entero de un solo nucleo. Al compa-
rar los perfiles transcripcionales de los oligoden-
drocitos en ambos grupos, vieron que la heteroge-
neidad oligodendritica estaba alterada en la EM:
mientras que habia un descenso en las células inter-
medias oligo6 y oligol, y los nucleos de las células
precursoras de oligodendrocitos, habia un aumento
de las oligo2, oligo3, oligo5 e imOLG [32].

En relacién con los astrocitos, se ha visto que
una variante de riesgo genético de susceptibilidad
de EM, rs7665090C, altera la funcién de los astroci-
tos, conduciendo a un aumento de infiltracién de
linfocitos en el sistema nervioso central [33]. Por
otra parte, la tomografia por emision de positrones
ha permitido observar que la expresion del recep-
tor A,, de adenosina perilesional en las lesiones
estd asociada con la progresion. Ademas, estudios
in vitro muestran que la senalizaciéon del receptor
A,, de adenosina incrementa el dafo oxidativo en
los astrocitos [34]. Estos hallazgos sugieren que las
respuestas intrinsecas de los astrocitos podrian ser
dianas terapéuticas, fundamentalmente en la fase
de progresion.

Mecanismos de remielinizacion

Con el objetivo de dilucidar el origen de los oligo-
dendrocitos remielinizantes en la EM, un estudio
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post mortem compard lesiones de pacientes con
EM temprana y pacientes con EM progresiva. Los
resultados mostraron que la remielinizacién se rea-
lizé predominantemente por oligodendrocitos pre-
existentes y que era mads eficaz inmediatamente
después de la desmielinizacion. Ademas, se detect6
que las células satélite positivas a la secuencia 1
amplificada por carcinoma de mama BCASI en la
corteza cerebral promueven la remielinizacién tras
la desmielinizacién [35].

Dada la ausencia de terapias remielinizantes, los
esfuerzos dirigidos a encontrar dianas terapéuticas
que permitan desarrollar terapias cobran especial
relevancia. En este sentido, se han identificado dos
posibles dianas: la oncostatina M, un miembro de
la familia de la interleucina-6, y su mediador inhi-
bidor tisular de la metalopeptidasa 1 (TIMP-1).
Mientras que la remielinizaciéon se derogé por
completo en ratones con inactivacién del receptor
de oncostatina M (OSMR), la sobreexpresion de
oncostatina M en el sistema nervioso central créni-
camente desmielinizado provocé remielinizacion.
El TIMP-1 derivado de los astrocitos impulsé la di-
ferenciacion de células precursoras de oligoden-
drocitos en oligodendrocitos maduros in vitro [36].

Patologia de la materia gris

El dafio cortical y el de la sustancia blanca son pro-
cesos patoldgicos concomitantes, pero parecen no
estar distribuidos exclusivamente segin un patrén
especifico fasciculo-cortical. El estudio in vivo de la
especificidad espacial de la interdependencia entre
la integridad intracortical y de la sustancia blanca
sugiere que existe un mecanismo comun, depen-
diente de la fase de la enfermedad [37]. Con el se-
guimiento de pacientes utilizando imégenes de re-
sonancia magnética de 7 T, se ha visto que, en las
fases iniciales de la enfermedad, las lesiones corti-
cales afectan fundamentalmente a los surcos, se-
guido de las circunvoluciones; la tasa de formacién
de lesiones corticales es mayor en la EM secundaria
progresiva que en la EM remitente-recurrente, y no
hay correlacién entre la acumulacion de lesiones de
la sustancia blanca y de la sustancia gris [38].

La desmielinizacién de la sustancia gris es un
proceso heterogéneo que repercute en la pérdida
de neuronas [26] y de densidad sindptica y cambios
mitocondriales. Partiendo de la observacién de que
en las lesiones subpiales hay una alteracion entre la
relacion de micro-ARN y la expresion de ciertos ge-
nes y en las rutas metabdlicas, se podrian detectar
los micro-ARN en el suero que regulan la expresiéon

génica en las lesiones corticales y utilizarlos como
un marcador prondstico del dafo cortical [39]. A
pesar de que la relacién entre la desmielinizacion
subpial y la pérdida neuronal no estd clara, se ha
postulado que hay una vulnerabilidad selectiva de
neuronas corticales y de oligodendrocitos a esta
desmielinizacién subpial, y que la pérdida neuronal
es independiente de la desmielinizacién [39].

Un estudio con mds de 1.000 pacientes con se-
guimiento radioldgico (de 15 afios) y clinico (de 19
afos) ha demostrado que la atrofia comienza en la
adolescencia, antes de la aparicién de los sintomas,
y progresa linealmente. Su aparicién es indepen-
diente del momento de inicio de la EM, el diagnés-
tico, el género o el subtipo. Esto sugiere que las eva-
luaciones de la neurodegeneracién deberian anali-
zarse en relacion con la edad del paciente y no con
la duracién de la enfermedad. Sin embargo, el estu-
dio no incluyé a controles sanos, por lo que se des-
conoce la influencia del propio envejecimiento so-
bre la atrofia [40].

Biomarcadores

El desarrollo de biomarcadores sensibles a los cam-
bios asociados con la EM y aplicables en la practica
clinica sigue siendo un reto. Se han identificado va-
rios biomarcadores de conversién de sindrome cli-
nico aislado a EM y de progresién de la discapaci-
dad, incluyendo biomarcadores genéticos, clinicos,
de fluido (liquido cefalorraquideo y sangre) y de
neuroimagen. En la tabla I se muestra un resumen
de los estudios mas destacados sobre biomarcado-
res presentados [41-44].

Avances radioldgicos

Médula espinal

La médula espinal se ve frecuentemente afectada
en la EM, provocando disfuncién motora, autoné-
mica y sensitiva. La importancia de la médula espi-
nal para el diagnéstico del sindrome clinico aislado
[45] y el diagndstico diferencial de EM [46] se ha
afianzado en los tltimos afios. Las anomalias pato-
légicas en la médula espinal, como la desmieliniza-
cién y la pérdida neuroaxonal, pueden observarse
in vivo con imégenes de resonancia magnética. En-
tre los avances mads recientes destacan: a) recomen-
daciones de protocolos estandarizados para el diag-
nostico, el prondstico y el seguimiento [47]; b) re-
comendaciones sobre el uso de la atrofia espinal en
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Tabla I. Estudios sobre biomarcadores de la esclerosis mltiple presentados en el ECTRIMS 2020.

Objetivo Metodologia Resultados Conclusiones
miARN en Clasificar a los pacientes Cuantificacion de T2LV y BPF de RM 1,5 « RM: un tercio de los pacientes mostré disociacion Los fenotipos de EM por RM con alta
el suero segun los perfiles de T en cohorte transversal (n =1.088) y entre T2LV y gravedad de la atrofia, de forma atrofia (con o sin inflamacién continua)
yla RM [41] miARN y fenotiposa de  longitudinal a 5 afios (n = 153). desproporcionada en el tipo II. Sélo el tipo IV muestran altas tasas de conversion,
RM (T2LV'y BPF) miARN evaluado en pacientes con experimenté una EDSS peor. Mayor edad al inicio lo que apoya la independencia parcial
fenotipo en la RM estable durante dos  y una BPF mas baja predijeron la conversion del  de estos procesos. El miARN es un
afios (n = 98) fenotipo a los cinco afios biomarcador prometedor por su utilidad
» MiARN segun fenotipo: miR-22-39 y miR-345-50 para la caracterizacidon inmunoldgica,
(patogénicos) sobreexpresados en los tipos II pero requiere una estandarizacion
y IV. miR-365-59 (protector) aumentado en el metodoldgica
tipo |
Proteina t Evaluarsilatyla Se recogieron variables clinicas y « Los pacientes con niveles mas altos de t La t podria tener un papel como
y B-amiloide B-amiloide en el radioldgicas en 109 pacientes (82 en el diagnéstico desarrollaron una mayor biomarcador predictivo en la

enel LCR[42] diagnéstico predicen
la discapacidad
temprana de laEMy
si se correlacionan con

marcadores radioldgicos

con EM remitente-recurrente) en el
diagndstico y durante el seguimiento.
Marcadores radioldgicos: > 9 lesiones
enla SBenT2y lesiones en la médula
espinal

discapacidad evaluada con la MSSS y la ARMSS

« No se encontraron correlaciones entre la
B-amiloide y los marcadores de discapacidad
temprana

« No se vieron diferencias entre los valores de t o
B-amiloide y las formas clinicas

« Hubo una tendencia (no significativa) de niveles
mds altos de t y niveles mas bajos de B-amiloide
con mayor carga lesional delaSBenT,y
afectacion de la médula espinal

identificacién de la discapacidad
temprana. Este es el primer estudio que
informa de una correlacién entre la t

y la MSSSy la ARMSS. Se desconoce el
papel exacto de la Ty la B-amiloide en
la fisiopatologia de la EM, por lo que

se necesitan estudios con un mayor
seguimiento, tamafio muestral, y
analisis de datos

Perfil Investigar el perfil

transcriptémico  transcripcional de las

[43] PBMC de los pacientes
con RIS frente a CIS
frente a controles

El analisis de las PBMC se obtuvo
con la plataforma de secuenciacion
del transcriptoma entero de alto

rendimiento en el RIS (n =14), el CIS (n

=26), y los controles (n =16)

« Los pacientes con RIS y CIS se caracterizaron por
455y 125 DEG, respectivamente. Entre los DEG
asociados a CIS, 65 (52%) fueron comunes con
el RIS

« El perfil transcripcional del RIS era alto en genes
asociados con la respuesta inflamatoria y con
la activacion del mecanismo de receptores de
reconocimiento de patrones de virus y bacterias

EIRIS y el CIS tienen un perfil
transcriptémico similar asociado a la
respuesta inflamatoria. El transcriptoma
de las PBMC especifico del RIS sugiere
la ocurrencia de una infeccion inicial
que desencadena los mecanismos
inmunitarios de estadios preclinicos

GFAP, S1008, Evaluar los niveles de

y NfLen el suero  sGFAP, sS100B y sNfL

[44] como hiomarcadores
de futuros brotes en los
NMOSD con acuaporina-
4-1gG

Se obtuvieron 47 muestras de

suero de 18 pacientes en remision,
seguidos hasta 10 afos. Se estratificd
a los pacientes seqgun alta/baja
concentracion de GFAP (141,6 pg/mL),
S100B (8,6 pg/mL) y NfL (33,9 pg/mL)

« Niveles altos de GFAP durante la fase de remision
se asociaron a un mayor riesgo de futuros brotes
y a experimentarlos antes

« Niveles altos de S100B y NfL durante la fase de
remisién no se asociaron a un mayor riesgo de
futuros brotes

La GFAP podria ser un biomarcador
prondstico de brotes en NMOSD estable
que podria guiar el sequimiento de la
respuesta al tratamiento. La ausencia
de los NfL como marcador neural en

los NMOSD refleja las diferencias en la
patogenia con la EM

ARMSS: puntuacién de gravedad de la esclerosis multiple asociada a la edad; BFP: fraccién parenquimatosa cerebral; CIS: sindrome clinico aislado; DEG: genes expresados diferencialmente;
EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: esclerosis mdltiple; GFAP: proteina acida fibrilar glial; LCR, liquido cefalorraquideo; miARN: micro-ARN; MSSS: puntuacién de gravedad de la esclero-
sis multiple; NfL: neurofilamentos de cadena ligera; NMOSD: trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica; PBMC: células mononucleares de sangre periférica; RIS: sindrome radioldgico
aislado; RM: resonancia magnética; SB: sustancia blanca; sGFAP: serum levels of glial fibrillary acidic protein; sNfL: serum neurofilament light chain; sS100B: serum S100 calcium-binding protein
B; TLV, volumen de lesién hiperintensa en T,. @ Tipo I: T,LV bajo, atrofia baja; tipo II: T,LV alto, atrofia baja; tipo Ill: T,LV bajo, atrofia alta; tipo IV: T,LV alto, atrofia alta.

la practica clinica [48]; c) desarrollo de métodos
basados en el registro para evaluar la atrofia espi-
nal; d) imagenes por resonancia magnética cuanti-
tativa y multimodales para medir el dafio microes-
tructural espinal; y e) evaluacién del neuroeje para
comprender los cambios patoldgicos de la discapa-
cidad [49]. En la figura 2 se muestran las conclusio-
nes de la guia de consenso MAGNIMS-CMSC-
NAIMS vy los protocolos recomendados para reali-
zar imdgenes de resonancia magnética de la médula
espinal.
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La resonancia magnética medular es importante
para el diagndstico en el sindrome clinico aislado, y
para el prondstico en el sindrome radiolégico aisla-
do, el sindrome clinico aislado y las fases tempranas
de la EM. En pacientes con sindrome clinico aisla-
do, las lesiones captantes de gadolinio (Gd*) y en la
médula espinal se asociaron con el desarrollo de
EM secundaria progresiva de forma independiente.
En presencia de lesiones espinales y junto con dos o
mas lesiones Gd*, habia un 45% de riesgo de EM
secundaria progresiva a los 15 anos, mientras que,
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Figura 2. Protocolo de adquisicién y recomendaciones de resonancia magnética de la médula espinal.
CIS: sindrome clinico aislado; DIT: diseminacién en tiempo; MAGNIMS-CMSC-NAIMS: European-based
Magnetic Resonance Imaging in MS-Consortium of Multiple Sclerosis Centers-North American Imaging in
Multiple Sclerosis Cooperative; PD: densidad de protén; PSIR: inversién-recuperacién con un tiempo de
inversion corto; STIR: recuperacion de inversién de t corta.

Cada protocolo de
adquisicion consiste en dos
imagenes sagitales

T,+STIR

Si se ven lesiones en sagital,
realizar escéner en axial.

T,#PD TPSIR

Imagenes de RM de la médula
espinal

MAGNIMS-CMSC-NAIMS

Importante para el diagnostico de CIS y prondstico de
CIS, RIS y EM temprana.

No hay evidencia suficiente para recomendar su uso
de manera rutinaria para detectar DIT ni para
monitorizar el tratamiento.

Existen aun limitaciones en la practica clinica para su
evaluacion (coste, tiempo, retos técnicos).
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si no habia lesiones espinales ni lesiones Gd*, el
riesgo de EM secundaria progresiva era sélo de un
5% [50]. El volumen de médula espinal también
predice la progresién. En otro estudio, cada incre-
mento del 1% en la pérdida anual de volumen
espinal se asoci6é a un aumento del riesgo del 28%
de progresar al afo siguiente [51].

Imagen de alta resolucion: 7 T

Las imagenes de resonancia magnética de 7 T tie-
nen ventajas con respecto a las de 1,5y 3 T, como la
superioridad en la claridad de la imagen, la resolu-
cién y la percepcién de los detalles anatémicos. E1
aumento en la resolucién es clave para detectar el
signo de la vena central, importante para el diag-
noéstico, dado que se da en el 80% de los pacientes
[52]. El uso de la resonancia magnética de 7 T per-
mite, ademds, una mejor caracterizacion de las le-
siones corticales [38] y taldmicas [53], potenciales
biomarcadores diagndsticos y prondsticos.

Patrones de captacion meningea

Junto con la captacién leptomeningea, la captaciéon
de la duramadre/hoz del cerebro y la de la pared de
los vasos meningeos son otros patrones de capta-
cién meningea, menos estudiados, pero que son
identificados con resonancia magnética 3D FLAIR
y que podrian contribuir a la estratificacién de sub-
grupos de la EM. Un estudio ha mostrado que los
pacientes con captacién leptomeningea, en compa-
racién con los que no la tienen, tienen ademas cap-
tacién en la pared de contraste vascular. La capta-

cién de la duramadre/hoz del cerebro es el patrén
de realce meningeo mds frecuente en la EM y se
correlaciona con la carga lesional en T,/T,, con el
liquido cefalorraquideo ventricular y con la atrofia
cerebral de la sustancia gris [54].

Eje intestino-sistema nervioso central
y microbioma

Afectacion del microbioma

El estudio del microbioma es muy complejo y la in-
vestigacion realizada en pacientes con EM ha sido
bastante limitada. Las poblaciones bacterianas in-
testinales parecen ser similares en pacientes y con-
troles en cuanto a la diversidad, mientras que la
abundancia de ciertas bacterias no lo es [55]. Sin
embargo, estas diferencias no son siempre consis-
tentes entre los estudios, posiblemente debido a la
variabilidad en la region geografica de origen, la die-
ta, las comorbilidades, el uso de medicamentos y la
edad. Se conoce muy poco sobre la relacién del mi-
crobioma con el riesgo de brotes y apenas nada so-
bre su relacién con la discapacidad. Los andlisis de
las principales rutas metabdlicas implicadas seran
clave para identificar posibles dianas de interven-
cién. Algunos estudios muestran que la alteracién
de hasta nueve rutas metabdlicas estd asociada al
riesgo de brote, y de estas, cuatro tienen que ver con
el metabolismo del metano [56]. Los ensayos clini-
cos en curso que evaldan el efecto de la suplementa-
cion con probidticos o el trasplante de microbioma
determinardn la viabilidad de estas intervenciones
como modificadores de la enfermedad [56].

Sistema nervioso entérico

Actualmente, se estd debatiendo si la EM comienza
en el sistema nervioso central o si otros érganos pe-
riféricos, como el intestino, podrian considerarse
punto de partida. Este posible cambio de paradig-
ma estd respaldado, entre otros, por un estudio que
muestra que el 31,6% de los pacientes con EM refe-
ria sintomas gastrointestinales antes del diagnoésti-
co [57].

En un estudio en encefalitis autoinmunitaria ex-
perimental, se vio que la patologia del sistema ner-
vioso entérico ocurria antes de la degeneracion del
sistema nervioso central, en el plexo mientérico. La
patologia estuvo acompanada de una motilidad in-
testinal reducida. Asimismo, el andlisis de muestras
de colon de pacientes con EM revel6 una degenera-
cién de las fibras nerviosas y una enterogliosis del
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Tabla Il. Estudios presentados sobre el microbioma en la esclerosis multiple.

Objetivo Metodologia Resultados Conclusiones
Mirza Examinar el potencial Pacientes < 21 afos que cumpliesen No hubo diferencias en la diversidad funcional entre la  Se observan diferencias en el potencial
etal [59] funcional del microbioma criterios de McDonald y con EM pediatrica frente a los controles, pero los pacientes  funcional del microbioma intestinal en
intestinal mediante el sintomas de inicio < 18 afios, sin con EM mostraron niveles mas elevados en la EM pediatrica frente a los controles

andlisis metagendmico  tratamiento previo o expuestos sélo la metanogenia relacionada con arqueas, la produccién en diversas vias metabdlicas, incluyendo
de muestras de heces en a IFN-B o AG. Se usaron lllumina de vitamina B2, la actividad viral, el metabolismo de el enriquecimiento de vias relacionadas
los metales pesados y la degradacion de L-glutamato;  con el triptéfano y el metabolismo de

la EM pedidtrica NextSeq, Enzyme Comission,

MetaCycy Gene Ontology analysis y niveles mds bajos de fermentacién homolactica y productos quimicos industriales. La
degradacién de carbohidratos bacterianos. Los TME exposicién a TME parece producir un

afectaron a la abundancia relativa de la degradacién  enriquecimiento de las vias involucradas

de triptéfano en la promocién de la remielinizacion
Smith Investigar la actividad Controles tratados con vancomicina La vancomicina mejord la EAE mediante la modulacién  La vancomicina conserva la integridad
etal [60] de lavancomicinaenla ycon neomicina. Se recogieron de la microbiota intestinal, de forma que los de la permeabilidad intestinal mediante

permeabilidad intestinal muestras en ratones adultos antes  ratones tratados con vancomicina desarrollaron una la inhibicién de la actividad de la
en el modelo animal de  y después de inducirla EAEenlos  enfermedad mas leve y, ademas, preservaron la

la EAE controles y en los tratados con

de la tripsina y su papel en la
permeabilidad intestinal

tripsina intestinal, efecto mediado

integridad de la barrera intestinal. Las proteasas, como por la microbiota. La identificacién de
vancomicina. Se analizé la actividad la tripsina, modulan la funcién de la barrera intestinal. comunidades de bacterias del intestino
La vancomicina disminuye la actividad de Ia tripsina que modulan la actividad de la tripsina

intestinal y disminuye la activacién inmunitaria

podria llevar al desarrollo de farmacos
para prevenir y tratar la EM

Moinfar Estudiar si una disbiosis  Se colonizaron ratones con muestras La puntuacion clinica media de los ratones
etal[61] intestinal promueve fecales de un paciente con NMOSD  colonizados con microbiota intestinal de NMOSD
respuestas inflamatorias  no tratado, un control conviviente  fue significativamente mayor que la de los
pacientes con NMOSD (HHC) y un control vehiculo, y se ratones colonizados con microbiota intestinal
examing la susceptibilidad a la EAE  de HHC o vehiculo. La frecuencia de las células
inducida por MOG p35-55alos 30  CD4+Foxp3+CD25+ disminuyd en los NMOSD y los HHC implicados varios mecanismos en el

dias tras la inmunizacion

Los datos sugieren que la microbiota
intestinal de los NMOSD aumenta

la susceptibilidad a la EAE. La
disminucién de las Treg contribuye a la
susceptibilidad a la EAE. Podrian estar

frente al control vehiculo, y CD4+Foxp3+Helios+Tregs  empeoramiento de la EAE en los NMOSD

disminuy6 en los NMOSD, pero no en el grupo de HHC  y los HHC

AG: acetato de glatiramer; EAE: encefalitis autoinmunitaria experimental; HHC: controles sanos domésticos; IFN-B: interferén beta; MOG: glucoproteina de la mielina de oligodendrocitos;
NMOSD: trastornos del espectro de neuromielitis dptica; TME: tratamiento modificador de la enfermedad.

plexo mientérico [58]. Aunque se necesitan estu-
dios con mds pacientes con EM, el papel del siste-
ma nervioso entérico en otras enfermedades del
sistema nervioso central, como la de Parkinson o la
de Alzheimer, induce a pensar que podria haber un
denominador comun en los trastornos neurodege-
nerativos.

La tabla II describe los estudios presentados so-
bre el microbioma en la EM pediétrica [59], el efec-
to de la vancomicina en la permeabilidad intestinal
en la encefalitis autoinmunitaria experimental [60] y
la disbiosis intestinal en la neuromielitis 6ptica [61].

COVID-19

Los datos provenientes de un registro del Reino
Unido han senalado que la incidencia de COVID-19
en pacientes con EM es la misma que en el resto de
la poblacién [62]. Otro estudio de registro, en este
caso de Norteamérica (COViIMS), vio que, cuando
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los pacientes con EM se clasifican por su etnia, los
pacientes con COVID-19 afroamericanos con EM
eran mas jovenes, tenian mds probabilidades de te-
ner comorbilidades y tenfan un mayor riesgo de
peores resultados en comparacién con los caucdsi-
cos, incluso después de ajustar las comorbilidades
en el diagndstico de COVID-19 [63]. Por su parte,
el registro francés COVISEP identificé que la Ex-
panded Disability Status Scale y la edad eran facto-
res de riesgo independientes de COVID-19 grave,
mientras que la exposicién a tratamientos modifi-
cadores de la enfermedad inmunomoduladores es-
taba independientemente asociada a una menor
gravedad de COVID-19 [64].

Utilizando la mayor cohorte internacional de
personas con EM y COVID-19 disponible, se de-
mostré una asociacion entre los tratamientos mo-
dificadores de la enfermedad anti-CD20 (ocrelizu-
mab y rituximab) y la hospitalizacidn, el ingreso en
la UCI y el uso de ventilacién artificial, lo que su-
giere que su uso entre pacientes con EM podria ser
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un factor de riesgo de COVID-19 mads grave [65].
Sin embargo, los datos provenientes del programa
de farmacovigilancia del ocrelizumab mostraron
que la mortalidad de los pacientes tratados con este
farmaco (5,5%) es superponible a la observada en la
poblacién general, y en los registros de COVID-19
y EM, como el COVIMS [66].

Por dltimo, se ha identificado un aumento de la
autoinmunidad humoral en el liquido cefalorraqui-
deo y el plasma en pacientes con COVID-19 que
presentan alteraciones neuroldgicas, aunque su sig-
nificado patogénico es desconocido [67].

Conclusiones

En esta ultima edicion del Post-ECTRIMS se pre-
sentaron los avances realizados en la comprension
de los mecanismos que subyacen al inicio y durante
el desarrollo de la EM, asi como el papel del epige-
noma como mediador del efecto de las variables ex-
ternas. A pesar de los descubrimientos realizados,
el sustrato patoldgico de la EM, y la relacién entre
inflamacién, desmielinizacién y neurodegenera-
cion contintian siendo una incégnita. En cuanto a
la remielinizacion, se ha visto que si se realiza por
oligodendrocitos preexistentes, es mds eficaz que si
se realiza por los de nueva formacién. Gracias al
uso de imégenes de resonancia magnética de 7 T, se
ha visto que existe una correlacién entre la capta-
cién leptomeningea y la pérdida neuronal cortical y
taldmica, ademds de la sustancia blanca, y que la
atrofia comienza ya en la adolescencia. Como bio-
marcadores diagndsticos y prondsticos de la enfer-
medad se destacan el andlisis de micro-ARN, la
proteina 1 y el perfil transcriptémico. Atn se des-
conoce si hay una firma especifica de la microbiota
en la EM, aunque cada vez es mas evidente que esta
implicada en varios aspectos de la enfermedad.

La incidencia y la gravedad de la COVID-19 en
pacientes con EM son similares a las de la pobla-
cién general. Los pacientes tratados con anti-CD20
parecen tener un riesgo de COVID-19 mads grave,
por lo que habria que tenerlo en cuenta a la hora de
iniciar o modificar el tratamiento a los pacientes.
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13t Post-ECTRIMS Meeting: review of the new developments presented at the 2020 ECTRIMS Congress (1)

Introduction. For more than a decade, following the ECTRIMS Congress, the Post-ECTRIMS Meeting has been held in
Spain, where neurologists with expertise in multiple sclerosis (MS) from all over the country meet to review the most rele-
vant latest developments presented at the ECTRIMS congress (on this occasion held together with ACTRIMS).

Aim. This article, published in two parts, summarises the presentations that took place at the Post-ECTRIMS Meeting, held
online on 16 and 17 October 2020.

Development. This first part includes the latest results regarding the impact of the environment and lifestyle on risk of MS
and its clinical course, and the role of epigenetics and genetic factors on these processes. Findings from preclinical and
clinical research on the lymphocyte subtypes identified and the involvement of lymphoid follicles and meningeal involve-
ment in the disease are discussed. Changes in brain structure are addressed at the microscopic and macroscopic levels,
including results from high-resolution imaging techniques. The latest advances on biomarkers for the diagnosis and prog-
nosis of MS, and on the involvement of the microbiome in these patients are also reported. Finally, results from patient
registries on the impact of COVID-19 in MS patients are outlined.

Conclusions. There have been new data on MS risk factors, the impact of MS at the cellular and structural level, the role of
the microbiome in the disease, biomarkers, and the relationship between COVID-19 and MS.

Keywords. ACTRIMS. Congress. ECTRIMS. MS. Multiple sclerosis. Post-ECTRIMS.
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