Sociedad
Latinoamericana
de Alergia, Asma
¢ Inmunologia

_(Aylcgl()
Mexicano de
Inmunologia

Clinicay Alergia

Revista
Alergia México

VI

Articulo de revision

Multiple sclerosis: current immunological aspects

Esclerosis miultiple: aspectos inmunoloégicos actuales

Carlos Cuevas-Garcia'

Abstract

Multiple sclerosis is the most common inflammatory, chronic and degenerative condition of the
central nervous system, and represents the first cause of disability in young adults. In Mexico, 11
to 20 out of every 100 000 people suffer from this disease. The causes of multiple sclerosis remain
unknown, but several theories have been proposed: the interaction of environmental factors, viral
infectious factors and genetic and immune susceptibility of each individual patient, which induce
an autoimmune response and promote neuronal/axonal degeneration. In this review, the immune
reaction main components and neurodegeneration present in multiple sclerosis are analyzed,
as well as the inflammatory cascade associated with demyelination. Available treatments’ main
purpose is to modulate aspects related to the adaptive immune response (B and T cells). The
therapeutic challenge will be antigen-specific immune-tolerance induction, for example, with the
use of tolerance protocols with peptides or DNA or nanoparticles vaccines. Future therapies
should aim to control innate components (microglia, macrophages, astrocytes) and to promote
remyelination. To optimize the treatment, a combined therapeutic approach targeting the control
of inflammatory and neurodegenerative components of the disease and monitoring of biomarkers
will be necessary.
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Resumen

La esclerosis multiple es la enfermedad inflamatoria, cronica y degenerativa mas frecuente del
sistema nervioso central y representa la primera causa de discapacidad en adultos jovenes. En
México, 11 a 20 de cada 100 000 habitantes padecen la enfermedad. Aun se desconocen las
causas de su origen, pero se han formulado varias teorias: la interaccion de factores ambientales,
infecciosos virales y susceptibilidad genética e inmunoldgica propia de cada paciente, que inducen
una respuesta autoinmune y promueven la degeneracion neuronal/axonal. En esta revision se
analizan los principales componentes de la respuesta inmune y la neurodegeneracion presentes
en la esclerosis multiple, asi como la cascada inflamatoria asociada con la desmielinizacion.
Los tratamientos disponibles tienen como objetivo principal modular los aspectos relacionados
con la respuesta inmune adaptativa (células B y T). El reto terapéutico sera la induccion de
tolerancia inmune antigeno-especifica, por ejemplo, mediante el uso de protocolos de tolerancia
con péptidos, vacunas de ADN o nanoparticulas. Las futuras terapias deberan dirigirse a controlar
los componentes innatos del sistema inmune (microglias, macréfagos, astrocitos) y a promover la
remielinizacion. Para optimizar el tratamiento sera necesario un enfoque terapéutico combinado
dirigido al control de los componentes inflamatorios y neurodegenerativos de la enfermedad vy al
monitoreo de biomarcadores.

Palabras clave: Esclerosis multiple; Enfermedades del sistema nervioso central; Respuesta

inmune adaptativa

Abreviaturas y siglas

BHE, barrera hematoencefalica

EM, esclerosis multiple

EMRR, esclerosis multiple recurrente remitente
ERO, especies reactivas de oxigeno

GMO, glucoproteina mielinica del oligodendrocito
IFNY, interferon gamma

MMP, metaloproteinasas de la matriz

Antecedentes

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad in-
flamatoria, cronica y degenerativa mas frecuente
del sistema nervioso central y representa la primera
causa de discapacidad en adultos jovenes. De origen
multifactorial, se caracteriza por la presencia de in-
flamacion y neurodegeracion, es mas frecuente en
mujeres, con una relacion de 2:1, tiene su pico maxi-
mo de presentacion alrededor de los 25 afios cuando
se realiza el diagndstico y en el mundo afecta a mas
de 2 millones de personas en plena etapa productiva,
por lo que genera un enorme impacto socioecondmi-
co.!? Se clasifica en cuatro tipos clinicos:

* Recurrente remitente (EMRR), que representa
85 % de los casos.
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ON, oxido nitrico

PMB, proteina basica de mielina

ROS, reactive oxigen species

SNC, sistema nervioso central

TCR, T cell receptor

TGFp1, factor de crecimiento transformante B1
TNFa, factor de necrosis tumoral alfa

* Secundariamente progresiva.
* Primariamente progresiva.
* Primaria recurrente.

En Latinoamérica se calcula que 65.5 % de los
casos corresponde a EMRR, 21.5 % a EM secunda-
riamente progresiva y 13 % a primaria recurrente y
primaria progresiva.> Respecto a su prevalencia en
Meéxico, 11 a 20 de cada 100 000 habitantes padecen
la enfermedad y representan mas de 20 000 pacien-
tes en todo el pais, lo que traduce una prevalencia
media de la enfermedad.?

La EM se caracteriza por la presencia de le-
siones inflamatorias desmielinizadas en el sistema
nervioso central (SNC) que muestran disrupcion
de la barrera hematoencefalica (BHE), inflamacion,
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desmielinizacion, pérdida de oligodendrocitos, glio-
sis reactiva y degeneracion neuronal/axonal; esta
ultima es la causa mas importante de discapacidad
neurologica.*>¢

La causa de la EM se desconoce, pero existe
la teoria de la interaccion de factores ambientales,
infecciosos virales y susceptibilidad genética e in-
munologica propia de cada paciente.

La EM es considerada una enfermedad autoin-
mune, dado que las células T reconocen especifica-
mente fragmentos de mielina del propio organismo
como autoantigenos capaces de inducir una respues-
ta inmunolodgica e inflamatoria con la presencia de
dafio tisular agudo que contribuye al desarrollo de
lesiones del SNC. La respuesta inflamatoria genera
desmielinizacion y dafio axonal subsecuente.

Los factores ambientales, infecciosos virales y
la susceptibilidad genética e inmunoldgica de cada
paciente interactuan en la produccion del fendmeno
desmielinizante. Asi, tanto el factor genético como
el ambiental contribuyen a la susceptibilidad de la
enfermedad. La influencia genética es mediada prin-
cipalmente por genes HLA II. La influencia ambien-
tal se ha demostrado en estudios de migracion. Se
han descrito otros factores asociados como la con-
centracion de vitamina D y la exposicion al sol, con
reduccion de la susceptibilidad al incremento de los
niveles séricos de vitamina D. El tabaquismo, en el
contexto de ciertos genes de HLA, tiene una fuerte
influencia negativa en la susceptibilidad.”1°

Respuesta inmune en EM: componentes
de la respuesta inmunoldgica innata y
adaptativa

En el centro de la respuesta inmune de la EM se
encuentra el componente células T CD4+. En el
SNC estan las células inmunes mas importantes, las
microglias, células propias de la respuesta inmune
innata, sumamente sensibles a cambios y capaces de
secretar mediadores solubles y presentar antigenos;
sus procesos apendiculares se extienden lejos del
cuerpo celular, disposicion que les permite detectar
cambios menores de las células adyacentes, como las
neuronas y los astrocitos.!!

Respuesta inmunoldgica sistémica

Se ha propuesto que la EM es inducida por un efecto
secundario no esperado de la respuesta inmune sisté-
mica contra antigenos extrafios “no propios” debido
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al mimetismo molecular o a la activacion no parti-
cipativa. El mimetismo molecular sugiere que anti-
genos “no propios” presentan homologia estructural
con los antigenos “propios” y que pueden inducir
la autoinmunidad dentro del SNC. Por otro lado, la
hipotesis de activacion no participativa sugiere que
la respuesta inmunologica sistémica contra otros
antigenos lleva a una respuesta inmune contra anti-
genos “propios”. Las células T, mediante receptores
duales (TCR, T cell receptor), pueden reconocer a un
antigeno “no propio” y un antigeno “propio” por el
segundo receptor TCR.

Repuesta inmunoldgica local

La presencia de una respuesta inmunoldgica local
en el SNC contribuye a la génesis de la EM. Duran-
te muchos afios, el SNC fue considerado un 6rgano
inmunoprivilegiado pues se proponia que no habia
vigilancia inmune dentro de él; actualmente se conoce
la participacion constante del sistema inmune en el
SNC, se ha demostrado la transmigracion de células T
a través de la barrera hematoencefalica y la actividad
de las microglias en la regulacién inmune. La interre-
lacién entre células T y las microglias es primordial,
pero los mecanismos no se conocen del todo.

En el contexto de un proceso inflamatorio por
infeccion o por autoinmunidad existe activacion de
diferentes tipos de células residentes del SNC, las
cuales inician la produccion de mediadores quimi-
cos locales. Ademas, existen multiples observacio-
nes que sugieren que la respuesta inmune en el SNC
produce cambios en la cascada de sefializacion y en
los fenotipos de los astrocitos y las neuronas.!”-181920

Células T CD4+

Entre las células T CD4+ efectoras involucradas en
la patologia de la EM se encuentran Th1 y Th17. Las
células Thl se diferencian en respuesta a la activa-
cion ante la presencia de interleucina 12 (IL12) y se
caracterizan por la expresion del factor de transcrip-
cion Thet, el cual controla un programa de expresion
génica que resulta en la produccion de interferén
gamma (IFNy) y otras moléculas efectoras.?**' Las
células Th17 se diferencian en respuesta a la acti-
vacion del factor de crecimiento transformante 1
(TGFB1), IL6, IL21 o IL23 y se caracterizan por
la expresion del factor de transcripcion RORyt, que
deriva en la expresion de IL17 y otras moléculas
efectoras.”>?

http://www.revistaalergia.mx



Cuevas-Garcia C. Aspectos inmunoldgicos de la esclerosis multiple

Las células Th1 y Th17 contribuyen por distin-
tos mecanismos a la patologia de la EM. Aun cuando
otras células del sistema inmune pueden producir-
las, IFNy y IL17, citocinas clasicamente usadas para
definir a las células Thl y Th17 respectivamente,
tienen efectos directos en la patologia de la EM.
Panitch y colaboradores administraron IFNy a 18
pacientes con EMRR y observaron la induccién de
brotes en 7 de ellos.?** Por otra parte, la administra-
cion de secukinumab (en fase Ila, un anticuerpo que
neutraliza a IL17) reduce significativamente el nu-
mero de lesiones en el SNC y muestra una tendencia
a disminuir el nimero de brotes durante 6 meses.?*?’

Cabe destacar que las células Thl y Thl7
también promueven la activacion de microglias,
macréfagos, astrocitos y linfocitos B mediante la
produccion de citocinas y factores de crecimiento,
activando mecanismos adicionales neurodegenerati-
vos. Por ejemplo, las células Thl y Th17 producen
GM-CSEF, el cual activa funciones neurodegenera-
tivas de las microglias.”®? Finalmente, la proteina
podoplanina, producida por las células Th17, pro-
mueve la formacion de nodulos linfaticos terciarios
en el SNC, en los cuales se establecen y diferencian
células productoras de anticuerpos.’®3!

Células T CD8+

Las células CD8+ son 3 a 10 veces mas abundantes
que las CD4+ en placas cronicamente inflamadas en
el SNC de enfermos con EM?3%333435 E] dafio axo-
nal correlaciona mas fuertemente con el niimero de
células T CD8+ y microglias/ macrofagos que con
las CD4+3%37 De hecho, las células T CD8+ se lo-
calizan y expanden clonalmente tanto en las lesio-
nes perivasculares del SNC como en el parénquima,
mientras que las células T CD4+ estan mayoritaria-
mente restringidas a las regiones perivasculares.’>
Ademas, en cultivos se ha observado que las células
T CD8+ inducen muerte neuronal.’*#*® Estas obser-
vaciones sugieren que las células CD8+ también
participan en la patologia de la EM.*

Las células T CD8+ interactian con células que
expresan el complejo mayor de histocompatibilidad
de clase I (MHCI), el cual se manifiesta en todas
las células nucleadas,* formando una sinapsis inmu-
nologica estabilizada por las moléculas de adhesion
LFA-1 e ICAM-1.% Diversos mecanismos estan in-
volucrados en la destruccion de neuronas por parte
de las células T CD8+. La citotoxicidad por células
T CD8+ es mediada in vivo por dos mecanismos:
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» La secrecion de granulos liticos que contienen
perforina y granzimas, las cuales pueden dispa-
rar la ruptura de la membrana celular o la apop-
tosis.

* La interaccion de FasL con Fas expresado en
neuronas.*!

Diferencias en la intensidad de la interaccion
MHC/TCR favorecen el uso de un mecanismo es-
pecifico de citotoxicidad,” sin embargo, es probable
que in vivo todos estos mecanismos contribuyan a
los efectos patogénicos de las células T CD8+ en las
neuronas.

En el contexto de la neuroinflamacién es im-
portante considerar que las células T CD8+ también
producen grandes cantidades de factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e IFNy. El TNFa altera directa-
mente la estructura y funcionalidad de la membrana
neuronal, interfiriendo con la funcionalidad de las
neuronas*>* e induciendo su apoptosis.** El IFNy
modula la actividad del receptor AMPA GluRl1,
incrementando la muerte neuronal por excitotoxi-
cidad.*® Finalmente, células T CD8+ que producen
IL17 también han sido identificadas en el SNC de
pacientes con EM, lo que indica que la IL17 también
participa en la patogenia de la enfermedad.

Células B
Se considera que el principal aporte de las células B
a la patologia de la EM es a través de la produccion
de citocinas proinflamatorias como la linfotoxina
y el TNFa y su capacidad de actuar como células
presentadoras de antigeno para activar células T.
Esta hipotesis es respaldada por la disminucion en
la frecuencia de células patogénicas Thl y Th17
observada en enfermos tratados con rituximab.*743
Si bien los efectos terapéuticos del rituximab no
estan asociados con la eliminacién de anticuerpos,
autoanticuerpos reactivos con el SNC participan en
la patologia de la EM en determinados enfermos.
Anticuerpos dirigidos contra epitopes conformacio-
nales de proteinas de mielina han sido detectados en
pacientes con EM, incluso en etapas muy tempra-
nas de la enfermedad;**° su patogenicidad ha sido
demostrada en diversos sistemas experimentales.’'-?

Microglias y macréfagos inflamatorios
Las microglias y los macrofagos residentes del SNC
constituyen aproximadamente 10 % de las células
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de ese sistema.> Las microglias se encuentran cons-
tantemente abocadas a la remocion de desechos ce-
lulares y a la deteccion de patogenos en el SNC.
Al activarse en respuesta a lesiones, inflamacion o
infecciones toman un aspecto ameboide y aumentan
la expresion de marcadores de superficie tipicamente
asociados con macréfagos como F4/80 y Mac-1. Sin
embargo, el estimulo especifico involucrado (citoci-
nas, agonistas de receptores tipo Toll) determina el
fenotipo funcional de las microglias después de su
activacion: este fenotipo puede ser proinflamatorio
(fenotipo M1) o antiinflamatorio y relacionado con
el remodelado de tejidos y la cicatrizacion (fenotipo
M2).545 Estos fenotipos estan asociados a programas
transcripcionales especificos® y representan los ex-
tremos del espectro de posibles fenotipos intercon-
vertibles in vivo.

En los estadios tempranos de la EM, grupos de
microglias activadas y macréfagos periféricos re-
clutados al SNC pueden identificarse en las lesiones
colocalizadas con dafio axonal y neuronal.’’*® Las
microglias y los macrofagos son activados por cito-
cinas producidas por las células T y por productos
de la degradacion de la mielina.’*% La activacion
de las microglias y de los macréfagos resulta en la
produccién de citocinas, quimiocinas y metaboli-
tos que regulan directa e indirectamente la neuro-
degeneracion en la EM.®%? La quimiocina CCL-2,
producida por microglias activadas, por ejemplo,
afecta la integridad de la barrera hematoencefalica
y atrae macrofagos periféricos al SNC. A su vez, ya
reclutados al SNC, los macrofagos pueden adquirir
un fenotipo proinflamatorio (M1) que promueve la
neurodegeneracion. Las microglias y los macrofa-
gos M1 producen las citocinas IL12 ¢ IL23, las cua-
les contribuyen a la diferenciacion de células Thl
y Th17, respectivamente. Ademas, las microglias y
los macréfagos expresan moléculas MHCI y MHCII
junto con moléculas coestimuladoras CD40, CD80,
CDS86, lo que les permite reactivar células T en el
SNC, promoviendo la diferenciacion de células pa-
togénicas Thl y Th17.

Las microglias y los macréfagos producen tam-
bién moléculas con actividad neurotdxica directa. El
TNFa induce apoptosis en las neuronas y actia en
forma autocrina para promover la secrecion de glu-
tamato, incrementando la muerte neuronal causada
por excitotoxicidad.®® La IL1B también tiene acti-
vidad neurotdxica e induce la produccion de 6xido
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nitrico (ON), que junto con las especies reactivas de
oxigeno (ERO) favorece la neurotoxicidad.

Astrocitos

Los astrocitos constituyen el mas abundante y di-
verso tipo de células de la glia en el SNC, a cargo
de importantes funciones metabdlicas e inmunolo-
gicas.% Los astrocitos perivasculares presentan un
dafio significativo en lesiones activas en EM; este
dafio sugiere que la disfuncion en la barrera hema-
toencefalica, que caracterizan la enfermedad, esta
relacionada con defectos en la funcionalidad de los
astrocitos.® Durante el curso de la EM, distintos es-
timulos como citocinas y productos de degradacion
de la mielina activan a los astrocitos, resultando en
la produccion de citocinas y quimiocinas que pro-
mueven la respuesta inflamatoria en el SNC.%

Los astrocitos son una fuente importante de qui-
miocina CCL-2, que recluta macréfagos inflamato-
rios al SNC, y también de TNFa, que promueve la
apoptosis de las neuronas. Los astrocitos producen
cantidades bioldgicamente significativas de ON,
ERO, glutamato y ATP en las lesiones provocadas
por la EM, que al interferir con la actividad mito-
condrial en neuronas promueven la pérdida de axo-
nes y neuronas. La secrecion de ATP también tiene
importantes efectos para la regulacion de la respues-
ta inmune, activando respuestas proinflamatorias
en distintos tipos de células como las microglias y
células dendriticas.”%® y desencadenando efectos
neurotoxicos directos.”” La secrecion de glutamato,
acompafiada de una reducida capacidad para limitar
los niveles extracelulares de glutamato observada en
los astrocitos en los pacientes con EM, resulta en
un incremento en la muerte neuronal inducida por
excitotoxicidad.™

Finalmente, los astrocitos regulan la activi-
dad de otras células involucradas en la inmunopa-
tologia de la EM, influyendo en la actividad de los
oligodendrocitos, células T, microglias y macroé-
fagos, células B, células dendriticas, células NK
y células T y3."!

Cascada inflamatoria

Probablemente la pregunta mas importante en rela-
cién con la EM es como y quién inicia y desencadena
la cascada inflamatoria que provoca el proceso des-
mielinizante. Se acepta que la causante es la propia
inmunidad del paciente, si bien la respuesta inmune
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es multifactorial. La teoria mas aceptada es que existe
activacion periférica de la célula T (autorreactiva)
contra un autoantigeno, que se presenta con un perio-
do de latencia de 10 a 20 afios.”” Se han propuesto
diversos agentes etiologicos que activan al sistema
inmunolégico, como el virus de herpes tipo 6, el
virus de Epstein-Barr, de la varicela, del sarampion
y la clamidia.™

Una vez activada, la célula T autorreactiva peri-
férica induce la cascada inflamatoria que permite la
permeabilidad de la BHE y el paso masivo de leu-
cocitos al SNC, produciendo edema, que por si solo
es capaz de dafar al axon. Por otro lado, el autoanti-
cuerpo se une a la proteina de la mielina reconocida
como autoantigeno, como la glucoproteina mielini-
ca del oligodendrocito (GMO) y la proteina basica
de mielina (PMB), lo que provoca un lento proceso
de desmielinizacion local que llevara al bloqueo de la
conduccion nerviosa. Tanto la GMO como la PMB
son especificas de los oligodendrocitos, lo que expli-
ca por qué no atacan a las células de Schwann en el
sistema nervioso periférico.

Otra teoria indica que el aumento del estrés oxi-
dativo dafia la BHE permitiendo la entrada de las cé-
lulas T al SNC y que las mismas células T, o incluso
las células estelares, aumentan atn mas el dafio a la
BHE manteniéndola abierta y permitiendo el libre
flujo de células T, B y macrofagos dentro y fuera
del SNC.

De hecho, esta ruptura de la BHE ayuda a
diagnosticar estados inflamatorios agudos aun
cuando no se presenten sintomas, por ejemplo, el
gadolinio que se emplea como medio de contraste
en la resonancia magnética no es capaz de cruzar
la BHE, sin embargo, si parte del parénquima del
SNC se “tifie” ello sugiere que la BHE esta abierta
y que existe inflamacion aguda, que resulta en la
imagen caracteristica en forma de anillo o reforza-
miento anular.”>

Mecanismo de desmielinizacion

Una vez dentro del SNC, las células T, macrofagos y
células B comienzan a producir factores quimiotac-
ticos y citocinas, sustancias reactivas de oxigeno y
enzimas proteoliticas, que originaran fagocitosis de
la vaina de mielina y que pueden llegar a dafiar al
axon. E1 SNC posee, ademas, gran actividad metabo-
lica y concentracion de acidos grasos poliinsaturados
en la membrana neuronal.

http://www.revistaalergia.mx

Estrés oxidativo

Los niveles aumentados de radicales libres de oxige-
no (ROS, reactive oxigen species) son producto de la
activacion de macrofagos y microglias; el oligoden-
drocito es la célula mas susceptible a dafio por ROS.
Se han observado niveles aumentados de nitratos
y nitritos en el SNC en la fase remitente de la EM.
Por otro lado, se reportan los efectos benéficos del
oxido nitrico (ON), ya que induce la proliferacion de
c€lulas T. Sin embargo, diversos autores mencionan
que contribuye a la patogénesis de la enfermedad al
bloquear la conduccion axonal, favorecer la degene-
racion y la formacion de lesiones o placas desmie-
linizantes.”

Los radicales superdxido estan involucrados en
la lipoperoxidacion que afecta a los lipidos y pro-
teinas de la mielina. La interaccion del ON y supe-
roxido forman peroxinitritos en respuesta a citoci-
nas activadas por las microglias, lo que disminuye
la respuesta de la célula T y del ON, ademas de la
hiperactividad de la neurona por trasmision del glu-
tamato al producir peroxinitritos. El peroxinitrito
desempeiia un papel importante en la patologia de la
EM al inducir la liberacion de metaloproteinasas de
la matriz (MMP).

Dario axonal

Los posibles mecanismos de dafio axonal incluyen
los mediadores de citotoxicidad, secrecion de molé-
culas con TNFa, metaloproteasas, ROS y anticuer-
pos. El glutamato liberado por las microglias y los
leucocitos activados inducen la excitotoxicidad, lo
que produce dafio axonal y muerte del oligodendro-
cito. Los niveles altos de glutaminasa se asocian con
aumento de la sintesis de glutamato.

Glutatiéon peroxidasa

La glutation peroxidasa es una enzima recolectora de
radicales libres y tiene funciéon antioxidante de de-
fensa en las células. El aumento de sus concentracio-
nes en los pacientes con EM puede ser en respuesta
al estrés oxidativo para minimizar el dafio.

Esta enzima cataliza reacciones de oxidacion, la
reduccion del agua oxigenada a radical hidroperdxi-
do en presencia de glutation (GSH) y selenio, asi
como la reduccion del hidroperéxido a compuestos
mas estables también en presencia de GSH. Aunque
su actividad todavia estd en estudio, se conoce que
es un antioxidante celular importante en los pacien-
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tes con EM: disminuye la actividad enzimatica del
eritrocito e incrementa o normaliza la actividad de
los linfocitos, granulocitos y plaquetas. Su actividad
se encuentra aumentada en los individuos con EM
en comparacion con las personas sanas.

Conclusiones

En la altima década se ha avanzado mucho en el
conocimiento de la patogénesis de la EM, parti-
cularmente en los aspectos inmunologicos de la
enfermedad. Es evidente que las células T son el
centro de la patogénesis inmune en la EMRR, lo
que se ha evidenciado por la respuesta positiva
a los agentes terapéuticos que actiian y modulan
las células T. Si bien el papel de las células T esta
bien establecido, aun no es claro como inducen a la
respuesta andmala de la EM. Asimismo y aunque el
mimetismo molecular representa una buena hipote-
sis, los datos que apoyan este concepto actualmente
no son solidos.

Las intervenciones terapéuticas disponibles en la
actualidad tienen como foco principal modular los me-
canismo inmunoldgicos de la enfermedad, entre ellos
los relacionados con la respuesta inmune adaptativa
(células B y T). El reto terapéutico es la induccion de
tolerancia inmune antigeno-especifica, por ejemplo,
mediante protocolos de tolerancia con péptidos, vacu-
nas de ADN o nanoparticulas. Los tratamiento futuros
deberan dirigirse a controlar los componentes innatos
del sistema inmune (microglias, macréfagos, astro-
citos) y promover la remielinizacion. Sera necesario
un enfoque en el que se controle los componentes in-
flamatorios y neurodegenerativos de la enfermedad y
se monitoree su respuesta al tratamiento mediante el
analisis continuo de biomarcadores.

La EM contintia siendo un campo excitante y de
punta en las neurociencias; siempre existira la opor-
tunidad de descubrir vias que lleven a evitar el dafo
tisular y farmacos que ayuden a mejorar o, incluso,
a curar esta enfermedad incapacitante.
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