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Resumen

Objetivo: El objefivo del presente trabajo es resumir el tratamienfo in-
munolégico de las enfermedades neurolégicas, describiendo la situacion
actual y los refos y oportunidades que se presentan en un futuro proximo.
Método: Se realiza un andlisis bibliografico para, tras clasificar topo-
gréficamente las patologias neurolégicas autoinmunes, presentar las mas
relevantes segin las opciones inmunoterapéuticas disponibles. Asimismo,
se exponen ofras enfermedades neurolégicas que serdn nuevas candida-
tas a terapia inmunolégica en el futuro.

Resultados: Existen miltiples pafologias neuroldgicas con base auto-
inmune, aunque su fisiopatologia, a veces, solo sea parcialmente co-
nocida. Sin embargo, pocos son los ensayos clinicos aleatorizados y
confrolados que soportan la evidencia de los trafamientos inmunolégicos
con los que las tratamos. Esta situacién estd cambiando répidamente en
enfermedades como la esclerosis maltiple, donde ensayos clinicos con un
nivel de evidencia grado 1 son la norma. la enfermedad de Alzheimer y
la migrafia son algunas de las mas prevalentes que se estdn incorporando
al grupo de candidatas a inmunoterapia.

Conclusiones: Con un nimero répidamente creciente de terapias inmu-
nolégicas y de enfermedades neurolégicas potencialmente tratables por
esta via, serd necesaria una adecuada evaluacion del impacto sociosa-
nifario que van a conllevar para llegar a compromisos y consensos por
parte de todos los actores implicados en su manejo.
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Abstract

Objective: The objective of this work is to summarize the immunological
freatment of neurological diseases, describing the present situation and
the challenges and opportunities the future will present.

Method: After topographically classifying the autoimmune neurological
pathologies, a bibliographic analysis is made fo present the most relevant
ones regarding the available immunotherapeutic options. Likewise, new
neurological entities that will be future candidates for immunotherapy are
discussed.

Results: There is a large number of neurological diseases with an au-
foimmune basis, even though their pathophysiology is, sometimes, only
parfially understood. Only a few randomized controlled clinical trials
support the evidence of the immunotherapies with which we freat some
of these diseases. This situation is rapidly changing among entfities like
multiple sclerosis where level 1 of evidence clinical studies are today’s
standard. Alzheimer’s disease and migraine are two of the most prevalent
condifions that are being incorporated to the group of diseases candida-
tes for immunotherapy.

Conclusions: Taking info account the rapidly growing number of im-
munological therapies and of neurological diseases potentially receiving
them, an adequate evaluation of the impact these freatments will have on
social and healthcare system grounds is necessary to reach compromises
and consensus among all the professionals involved in the management
of these pathologies.
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Introduccion

En las Oltimas décadas hemos asistido a un significativo crecimiento
del conocimiento sobre la fisiopatologia de las enfermedades neurolégi-
cas. Denfro de ellas, las patologias de origen inmunolégico son respon-
sables de una gran morbilidad e incluso mortalidad, por afectacién del
sistema nervioso central (SNC] (esclerosis maltiple [EM], neuromielifis Optica
NMO], encefdlitis limbica, etc.) y/o periférico (sindrome de Guillain-Barré
[SGB], miastenia gravis, etc.) (Tabla 1). En general, fodas estas enfidades
nosoldgicas tienen un gran impacto para el paciente y sus allegados pero,
dado que algunas son muy prevalentes, también pueden fenerlo para el
sistema sociosanitario.

El constante estudio de nuevas dianas ferapéuticas ha permitido fratar
con mayor eficacia las enfermedades neurolégicas de origen inmunolé-
gico, con medicamentos mds especificos para cada patologia, como en
el caso de la EM, pero también ampliar el espectro de enfermedades
potencialmente abordables por esta via. De esta forma, el conocimiento en
mayor profundidad de los mecanismos fisiopatolégicos de enfermedades
tan prevalentes como la demencia de Alzheimer o la migrafia, no incluidas
hasta ahora en el grupo de “enfermedades inmunomediadas’, ha puesto
de manifiesto el papel de los tratamientos inmunomoduladores en su ma-
nejo, no sélo como hipétesis de futuro sino como realidad a corto plazo.

En esfe trabajo prefendemos hacer una breve revision del estado actual
de la inmunoterapia en las enfermedades neurolégicas y presentar algunas
de las nuevas dianas terapéuticas que se nos ofrecerdn en los préximos afios.

Esclerosis multiple

Lla EM es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante del SNC. Su
prevalencia en Espaiia es de 91,2/100.000', consfaténdose un aumento
en las ltimas décadas. Presenta dos formas evolutivas. La EM recurrente
remifente (EMRR) consiste en la aparicién de “brotes” de inflamacion focal y
aguda del SNC que provocan nuevos sintomas con o sin acumulacién irre-
versible de secuelas [y sin empeoramiento clinico en ausencia de brotes).
La forma progresiva se define por el agravamiento del estado clinico del
pacienfe en ausencia de brotes. El fratamiento de la enfermedad, ademds
del abordaje sinfomdtico y la fisioterapia, se divide en el manejo de los
brotes y el uso de “modificadores del curso de la enfermedad”.

Los brofes se fratan con glucocorticoides a altas dosis en pulsos cortos,
generalmente 1 gramo de metilprednisolona infravenosa al dia durante 3 a

Tabla 1. Localizacion preferente de la patologia neuroldgica de
origen inmunolégico y enfermedades asociadas

Localizacion Patologia

Encefalomielitis aguda diseminada
Esclerosis mdltiple

Todo el sistema nervioso
central

Encefalitis limbica
Epilepsia autoinmune
Demencia autoinmune

Corteza cerebral

Diencéfalo Disfuncién hipotaldmica

Ganglios basales Corea/distonia/discinesia

Cerebelo Ataxia cerebelosa

Encefalitis de tronco

Tronco encefdlico Stiff-person syndrome

Nervios craneales Neuropatias aisladas o méltiples

Médula espinal Mielopatias y mioclonus

Nervios periféricos y
ganglios

Neuronopatia sensitiva y neuropatias
motoras y sensitivas

Miastenia gravis

Placa motora Sindrome de Eaton-Lambert

Polimiositis/Dermatomiositis/Miopatia
necrotizante/Miositis por cuerpos de
inclusién

Mdsculo

Sistema nervioso
auténomo

Disautonomias y alteraciones de la
motilidad intestinal

5 dias. Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con-
firmé la no inferioridad de la mefilprednisolona oral 1.000 mg/dia/3 dias
comparada con la metilprednisolona infravenosa 1.000 mg/dia/3 dias?,
por lo que el tratamiento oral podria ser una alternativa a la via infravenosa.
En los casos resistentes a corficoferapia, un curso de plasmaféresis resulta
eficaz en el 72% de las ocasiones®.

El tratamiento modificador del curso de la enfermedad prefende mejorar
el pronéstico funcional de los pacientes a medio vy largo plazo. Haosta la
llegada de los tratamientos inmunomoduladores especificos para el manejo
de la EM, el tratamiento consistia en el uso de inmunosupresores utilizados
en ofras patologias. De hecho, azatioprina y mitoxantrona tienen su indi-
cacién en ficha técnica para su uso en esfa enfermedad. A partir de la
aparicién del interferén B1b en los afios Q0 del siglo xx, el tratamiento de la
EM ha sufrido una revolucién. Actualmente disponemos de 17 productos di-
ferentes para el tratamiento de la enfermedad recurrente remitente, fres para
el tratomiento de las formas secundariamente progresivas y uno reciente-
mente aprobado para el tratamiento de la forma primariomente progresiva.
Todos ellos han demostrado su eficacia en ensayos clinicos aleatorizados
y controlados v, gracias a ello, cuentan con indicacién especifica en ficha
técnica. En la figura 1 se presentan los principios activos ufilizados para el
fratamiento de la EM segin el orden de aparicion en el mercado. Notese
la frecuencia cada vez mayor con la que las nuevas moléculas para esta
indicacién van siendo aprobadas por las agencias reguladoras.

Tanto los inferferones B como el acetato de glafiramero se utilizan desde
hace dos décadas con una eficacia moderada y un perfil de seguridad
contrastado, lo que los hace idéneos como primera linea de fratamiento.
Su aceptacion por parte de los enfermos es sélo correcta, ya que son
administrados por via subcutdnea o inframuscular. Por este motivo, se han
ido buscando formulaciones de administracién menos frecuente, como el
inferferén B pegilado o como el acetato de glatiramero 40 mg. Amplia-
mente utilizados, esta clase de medicamentos no siempre es eficaz o bien
folerada en todos los pacientes, por lo que la investigacién se ha volcado
en enconfrar medicamentos mds pofentes y vias de administracion mds
coémodas para el paciente.

Los medicamentos orales teriflunomida y dimetilfumarato permiten, hoy
dia, fratar a los pacientes con EM sin tener que recurrir a la via parenteral.
La teriflunomida“ actta por via de la inhibicién reversible de la enzima di-
hidroorotato deshidrogenasa, aliamente expresada en linfocitos activados,
produciendo una reduccién de la proliferacion de linfocitos Ty B activados.
Tanto en los estudios controlados y aleatorizados contra placebo como en
el realizado contra interferén Bla 44 pg tres veces por semana, terifluno-
mida ha demostrado su eficacia en el trafamiento de la EMRR. Su perfil de
seguridad es favorable pero, debido a una potencial hepatotoxicidad, se
requiere una moniforizacién analitica esfricta. No se permite su uso en mu-
jeres embarazadas hasta dos afios después de cesar su uso por un riesgo
feratogénico alto, existiendo un procedimiento de eliminacién acelerada
que permite reducir la concentracién del producto por debajo del riesgo
considerado minimo para el fefo (< 0,02 pg/ml). El dimetilfumarato®, con un
mecanismo de accién todavia no enteramente conocido, ha demostrado
su eficacia en dos ensayos clinicos. Su tolerancia gastrointestinal puede ser
problemdtica, no fanfo su ofro efecto secundario caracteristico, el flushing.
Se ha publicado algin caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) con este farmaco, lo que obliga a una monitorizacién periddica del
recuento de linfocitos fotales, recomendéndose la suspension de dimetil-
fumarato si el recuento estéd por debajo de 500/pl de forma persistente
durante 6 meses seguidos.

En el sentido de encontrar fdrmacos mdas eficaces, medicamentos como
alemtuzumab, fingolimod y natalizumab son los que, en una reciente re-
visién, se asocian con una mayor eficacia para la prevencién de brotes,
siendo este Ultimo el que parece relacionarse en mayor medida con una
menor progresién de la discapacidad®. Natalizumab es un anficuerpo re-
combinante monoclonal humanizado que se une a la integrina a4-pl y
bloguea la interaccién con la molécula de adhesién de células vasculares
1 (VCAM-1), evitando asi la migracion de los leucocitos mononucleares a
fravés del endotelio de la barrera hematoencefdlica hacia el SNC. Su uso
se asocia a la aparicién de LMP en pacientes positivos para anticuerpos
antivirus JC, siendo mayor esfe riesgo cuanfo mayor sea el fiempo de frata-
mienfo y también si el paciente fue, con anterioridad a natalizumab, tratado
con inmunosupresores. Este hecho limita de forma importante el uso de
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este medicamento. Alemtuzumab ha sido evaluado en tres ensayos clinicos
con un comparador activo, el interferon Bla 44 pg tres veces por semana.
Una evaluacion de la Cochrane concluye que alemtuzumab reduce la pro-
porcion de pacientes que sufren brotes, progresion de la discapacidad y
desarrollo de nuevas lesiones en la resonancia magnética a lo largo de 24
a 36 meses, comparado con interferén . Alemtuzumab no se ha visto rela-
cionado con el desarrollo de LMP, pero se asocia a reacciones a la infusion
infravenosa, a infecciones y a eventos autoinmunes potencialmente graves
que obligan a una monitorizacién estricta. Fingolimod es un modulador del
receptor de la esfingosina-1{fosfato que, administrado por via oral, ha de-
mostrado mediante fres ensayos clinicos de fase 3 su eficacia y seguridad
en el tratamienfo de la EMRR. Es mds eficaz que interferén B 30 pg a la se-
mana en la reduccién de los pardmetros de brofes y resonancia magnética.
Dado que fingolimod inferactia también con receptores de la esfingosina-
IHostato de diversos subtfipos (STPR1, STPR2, STPR3, S1PR4, S1PRS), existe
un riesgo de bradicardia y prolongacién del intervalo QT que obliga a
monitorizar al paciente durante la primera dosis. Se ha descrito incremento
de la tensién arterial, edema macular, toxicidad hepdtica y algunos casos
de LMP, lo que obliga a una monitorizacion cuidadosa de los pacientes®.
Infentando mejorar el perfil de seguridad de los moduladores del receptor
de la esfingosina-1-fosfato, estén en fase de investigacion varias moléculas
con mayor selectividad por el receptor S1PR1, responsable del efecto so-
bre los linfocitos y exento de efectos sobre ofros érganos y sistemas. Los
agentes actualmente en desarrollo son siponimod, ponesimod, ozanimod,
ceralifimod, GSK2018682 y MT-1303. Cabe desfacar, entre todos ellos,
el siponimod, por haber demostrado en un ensayo clinico de fase 3 en la
forma secundariamente progresiva de la EM que es capaz de reducir, con
respecto a placebo, la progresion de la discapacidad confirmada a fres
meses y seis meses en un 21% y un 26%, respectivamente®. Estos resultados
podrian hacer que siponimod pasase a ser, junto con el inferferon Bla 44
pg, el interferén B1b y la mitoxantrona, el cuarto medicamento con indica-
cién especifica parar el fratamiento de la EM secundariamente progresiva.

En esta mirada hacia el futuro préximo del fratamiento de la EM, no po-
demos dejar de referimos a dos medicamentos recientemente aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento, ocrelizumab y cladribina oral.
Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado que ha
demostrado una alta eficacia en el tratamiento de la EMRR, basado en
dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados. También ha confirmado,
y esto es un hito en el fratamiento de la EM, que es capaz de refrasar
la acumulacién de la discapacidad en pacientes con EM primariamen-
te progresiva'®. Asi, tiene indicacion para la EMRR pero también para el
tratamiento de pacientes adultos con EM primaria progresiva temprana y
que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. Otros anti-
cuerpos anti-CD20 ya han sido ufilizados para el frafamiento de la EMRR,
fuera de indicacion de ficha técnica (rituximab) o se encuentran en fase de
desarrollo clinico [ofatumumab). Cladribina oral' produce una deplecion
de linfocitos gradual, a lo largo de semanas, no asociada a lisis celular,

con mayor impacto en células B que T, y con una reconstitucion de los
recuentos de dichas estirpes celulares a lo largo de meses. De esta forma,
administrado en dos ciclos bimensuales separados un afo, actia como
un farmaco inductor, sin producir la inmunosupresién prolongada de ofros
medicamentos nombrados anteriormente y que requieren un tratamiento
ininferrumpido. La eficacia de cladribina ha sido demostrada en dos ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados de fase 3. Su efecto secundario
principal es la linfopenia, relacionada con su mecanismo de accién, pero
no parece asociarse a un aumento de neoplasias ni de infecciones con
respecto al control, salvo en el caso de las infecciones por herpes zéster.
Cladribina estd indicada en pacientes adultos con EM recurrente de alta
actividad clinica o radiologica.

la via de administracién, los efectos potenciales y la monitorizacién
recomendada de los medicamentos nombrados en esta revisidn se encuen-
fran resumidos en la tabla 2.

Neuromielitis optica

la NMO es una patologia inflamatoria desmielinizante mediada por
el anticuerpo anfiaquaporina 4 (NMO-IgG). Afecta especificamente a la
médula espinal y los nervios épticos. Con una prevalencia en Espafia de
1-5/100.000 habitantes, es menos frecuente que la EM pero potencial-
mente més grave en la mayoria de los casos.

El tratamiento de los brotes inflamatorios se realiza con 1 gramo de
mefilprednisolona infravenosa al dia durante tres a cinco dias, aunque la
evidencia proviene de estudios de pacientes con EM o neuritis 6pticas. En
aquellos pacientes que no mejoran con la pauta anterior, se recurre a la
plasmaféresis'? o al uso de inmunoglobulina humana intravenosa'®.

En cuanto al trafamiento de mantenimiento, con la intencién de evitar
nuevos brotes y la acumulacion de discapacidad, se suele iniciar trata-
miento con azatioprina o micofenolato mofetilo mientras el paciente recibe
el tratamiento con metilprednisolona infravenosa, debido al fiempo que
tardan en comenzar a hacer efecto estos medicamentos. Otra opcién de
primera linea es el rituximab'. El mefofrexato quedaria reservado para los
pacientes que no toleran o en los cuales no son eficaces los anteriores
fratamientos!®. Otros tratamientos potenciales, pero sobre los que existen
mds dudas en cuanto a la eficacia o la toxicidad, son tacrolimus, ciclos-
porina, mitoxantrona y ciclofosfamida'®. Cabe aqui sefialar que algunos
medicamentos modificadores de la evolucion de la EM, como interferén
B, natalizumab'® y fingolimod', empeoran el curso de la NMO, por lo
que un adecuado diagnéstico diferencial entre las dos entidades nosolégi-
cas es fundamental.

En cuanfo a nuevas opciones ferapéuticas, se estén evaluando varios
anticuerpos monoclonales para su uso en la NMO. El tocilizumab, un an-
ficuerpo recombinante humanizado bloqueador de la inferleucina-6 que
produce una deplecion de plasmablastos (que son CD20-y por lo fanto
no se ven influidos por el rituximab) ha mosfrado eficacia en casos aisla-
dos??* y en un estudio de fase 4%°. Por su parte, el eculizumab inhibe la
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Tabla 2. Tratamientos inmunomoduladores: via de administracion, riesgos potenciales y monitorizacién recomendada.

Glucocorticoides

Inmunoglobulinas

Plasmaféresis

Azatioprina

Ciclofosfamida

Metotrexato

Mitoxantrona

Micofenolato
mofetilo

Tacrolimus

Interferén B

Acetato de
glatiramero

Fingolimod

Teriflunomida

Dimetilfumarato

Natalizumab

Alemtuzumab

Rituximab

Ocrelizumab

Cladribina

Tocilizumab

Eculizumab

Infliximab

"IV en fase aguda
Oral de

mantenimiento

1%
SC

v

Oral

IV, oral

Oral

Oral

Oral

SC, IM

SC

Oral

Oral

Oral

Hiperglucemia, HTA, alteraciones de suefio y conducta,
supresién adrenal, osteoporosis, osteonecrosis, miopatia,
gloucomo, cataratas, alteraciones gosrroinrestinoles

Tensién arterial, perfil glucémico, valoracién
oftalmolégica, densitometria ésea

Reacciones de hipersensibilidad, eventos
tromboembélicos, fallo renal, meningitis aséptica,
anemia hemolitica, neutropenia

Constantes vitales durante la infusién,
nitrégeno ureico sanguineo y creatinina

Via central, hipocalcemia, hipotensién arterial, arritmia, Hemograma, electrolitos, niveles de
coagulopatia inmunoglobulinas, coagulacién

Hemograma, perfil hepdtico, deferminacién

de 5-tiopurinametiltransferasa antes del
tratamiento

Hepatotoxicidad, citopenias, toxicidad gastrointestinal,
alopecia, fotosensibilidad, riesgo de linfomas

Nduseas/vémitos, alopecia, mucositis, cistitis,
teratogenicidad, preservacién de évulos/ Hemograma, funcién renal, uriandlisis
espermatozoides por infertilidad
Nduseas, diarrea, mucositis, citopenias,
hepatotoxicidad, neumonitis, fotosensibilidad,
teratogenicidad

Hemograma, perfil hepdtico, radiografia térax
previa a tratamiento

Necrosis en el punto de inyeccién, arritmias, No sobrepasar dosis maxima de
cardiopatia, citopenias, hepatotoxicidad, preservacién 140 mg/m?, hemograma, perfil hepdtico,
de évulos/espermatozoides por infertilidad, leucemia electrocardiograma, ecocardiograma

Nduseas, diarrea, dolor abdominal, hepatotoxicidad,
citopenias, HTA, nefrotoxicidad, tos, disnea, cefalea, Hemograma, perfil hepdtico, funcién renal
temblor, linfomas y ofras neoplasias, teratogenicidad

Cefalea, nefrotoxicidad, HTA, temblor, diarrea, nduseas/

. - . . . . Tensién arterial, funcién renal
vémitos, insomnio, anorexia, parestesias distales

Sindrome pseudogripal, reacciones punto de inyeccién,
sindrome hemolitico urémico, distiroidismo, toxicidad
hepdtica, depresién

Hemograma, funcién renal, perfil hepdtico,
funcién tiroidea

Reacciones punto de inyeccién, lipoatrofia, reaccién .
A . ) . No requiere
idiosincrdtica postinyeccién, linfadenopatias
RM encefdlica previa, monitorizacién cardiaca
primera dosis, hemograma, perfil hepdtico,

tensién arterial

LMP, bradicardia en primera dosis, HTA, linfopenia,
hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad, citopenias, HTA, intolerancia
gastrointestinal, alopecia, neuropatia periférica, Tensién arterial, hemograma, perfil hepético
teratogénico

Infolerancia gastrointestinal, flushing, LMP, citopenia, RM encefélica previa, hemograma, perfil
hepatotoxicidad hepdtico
RM encefélica previa y de seguimiento
LMP, reacciones de hipersensibilidad a la infusién periédico, hemograma, perfil hepético, estatus
anti-JCV cada 6 meses en seronegativos

Reacciones de hipersensibilidad a la infusién, Hemograma, perfil hepdtico, funcién renal,
trombopenia, distiroidismo, glomerulonefritis uriandlisis, constantes vitales durante la infusién
Reacciones de hipersensibilidad, Constantes vitales durante la infusién,
hipogammaglobulinemia, LMP, reacciones infusionales, ~ hemograma, recuento CD19/CD20, niveles
edema, fiebre, cefalea IgG/IgM

Reacciones de hipersensibilidad a la infusién,
infecciones, neutropenia, disminucién de IgM e IgG, tos, Hemograma, perfil hepdtico
mucosidad ORL, cdncer (mama)

Citopenias (linfopenia), hepatotoxicidad, infecciones Hemograma, perfil hepdtico, vigilancia de
(herpes zéster) neoplasias

Reacciones de hipersensibilidad, perforacién
gastrointestinal, hepatotoxicidad, neutropenia, Hemograma, perfil hepdtico
trombopenia, reactivacién tuberculosa

Reacciones de hipersensibilidad, HTA, anemia, infeccién

bor meningococo Hemograma, perfil hepdtico y renal

Reacciones de hipersensibilidad, hepatotoxicidad,
desmielinizacién, neuritis dptica, reactivacién
tuberculosa

Constantes vitales durante la infusién,
hemograma, perfil hepdtico

Anti{CV: deferminacion de anticuerpos anti virus John Cunningham (/CJ; HTA: hipertensién arterial; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M;
UMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; ORL: oforrinolaringolégico; RM: resonancia magnética.
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via del complemento impidiendo la escision de C5 a C5ay C5b 'y, por
ese motivo, impide la formacién del complejo de ataque a la membrana
[C5b-C9). Esta molécula ha mostrado potencial en el tratamiento de la
NMO en un estudio pilofo y abierto de 14 pacientes?.

Ofras opciones terapéuticas potencialmente validas pero pendientes de
una adecuada evaluacion serfan el aquaporumab (anticuerpo monoclonal
humanizado NMO-IgG de alta ofinidad que podria impedir la unién de
la aquoporina-4 patégena al fragmento Fc, el alemtuzumab (anti-CD52
descrifo previamente en el fratamiento de la EM| y el infliximab (anticuerpo
monoclonal quimérico antiTNFo/?”.

Migraia

La migrafia es una enfermedad neurolégica de alfisima prevalencia. Un
14,7% de la poblacién mundial la sufre. Es la tercera patologia humana
mas frecuente tras la caries y la cefalea fensional®®. Su fratamiento se basa
en el cese del brote agudo de dolor (con antiinflamatorios no esteroideos
y triptanes, principalmente) pero también, en aquellos pacientes en que la
frecuencia vy la intensidad de los dolores lo justifica, en el uso de medica-
mentos preventivos de nuevas crisis. A dia de hoy, estos Gltimos provienen
de férmacos contra la hipertension [betablogueantes), la depresién (an-
tidepresivos friciclicos| y la epilepsia [fopiramato, acido valproico), entre
ofros?. En algunos casos también se utiliza la toxina botulinica®®%2.

En lo Gltima década, el bloqueo del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP en su acrénimo en inglés) ha sido postulado como
una nueva diana terapéutica para la prevencion de las crisis de migrafia.
Esto se debe al hallazgo de que los niveles de CGRP se incrementaban
durante las crisis de migrafia y se veian reducidos tras el uso de friptanes®.
Ademés, la administracion infravenosa de CGRP provocaba ataques de
migrafia en pacientes migrafiosos®. Para modificar esta respuesta CGRP
se han disefiado dos clases de férmacos. Por un lado, los antagonistas
del receptor CGRP, la familia de los “gepantes”. Por ofro, los anticuerpos
monoclonales dirigidos al CGRP o a su receptor. Todos ellos han demos-
trado eficacia en ensayos clinicos controlados y aleatorizados, con una
eficacia al menos igual que las de los fratamientos preventivos actuales.
En la figura 2 se resume la eficacia en ensayos clinicos de los anticuerpos
monoclonales en la prevencién de la migraiia episédica y crénica®40.

En cuanto a la seguridad, se han visto problemas de toxicidad hepdtica
con alguno de los gepantes, lo que no parece suceder con los anficuer
pos monoclonales?!. En relacién con estos Gltimos, en ausencia de datos
a largo plazo, algunas dudas se pueden plantear en cuanto al sisfema

cardiovascular (hipertensién arterial [HTA], eventos isquémicos), a la fun-
cién pituitaria, al sistema gastrointestinal [estrefiimiento/diarrea, ulcus, colon
iritable) y a la piel (eritema, inflamacion, interferencia en la cicatrizacion
de heridas)*'. La posible presencia de anticuerpos neutralizantes que limiten
en el tiempo el efecto de los anticuerpos monoclonales y el coste del trafa-
mienfo pueden ser factores a tener también en consideracién respecto a su
uso en una enfermedad extraordinariomente prevalente.

Trastornos del movimiento

Los trastornos del movimiento provocados por una fisiopatologia auto-
inmune pueden aparecer de forma aislada o dentro de un proceso ence-
falopdtico més amplio que incluya manifestaciones epilépficas y/o dete-
rioro cognifivo. Clasicamente, los trastornos del movimiento se clasifican
en "hipercinéticos” (mioclonus, coreq, tics, pseudoatefosis, disfonia y ofros
fenémenos) e “hipocinéticos” (parkinsonismo, stiffperson syndrome, encefa-
lomielitis progresiva con rigidez y mioclonus). Son patologias de muy baja
prevalencia (stiffperson 1/1.250.000). En su trafamiento, aparte de deter-
minar si existe una neoplasia causal y de erradicarla, el tratamiento pasa
por el uso de metilprednisolona infravenosa, inmunoglobulina humana intra-
venosa o plasmaféresis en la fase aguda, y por azatioprina y micofenolato
mofefilo como terapia de mantenimiento?243.

Cabe en este apartado hacer una breve referencia a posibles dianas
terapéuticas en la enfermedad de Parkinson idiopdtica, una enfermedad de
imporfante prevalencia (1-2/1.000)*. los conocimientos fisiopatolégicos
llevan a considerar la arsincleina una molécula clave en la muerte neuronal
en la enfermedad de Parkinson al agregarse en formas téxicas, salir al
espacio extracelular y “contaminar” las neuronas adyacentes, perpetuando
el proceso patogénico. De esta forma, estrategias de inmunoferapia activa
o pasiva que pretendan disminuir el nivel de agregados extracelulares toxi-
cos de arsincleina podrian reducir o evitar la progresion de la enfermedad.
los diversos productos en estudio se encuentran ain en fases 1y 2 de
desarrollo clinico*>#¢.

Epilepsia autoinmune

Ademds de las epilepsias relacionadas con trastornos autoinmunes
sistémicos tales como el lupus eritematoso sistémico, la encefalopatia de
Hashimoto, la sarcoidosis o la celioquia, hay trastornos mediados por au-
foanticuerpos que producen cuadros epilépticos como una de sus prin-
cipales manifestaciones clinicas. Dichos anticuerpos se pueden clasificar
en aquéllos que fijan antigenos infracelulares y aquéllos que se unen a

Migrafia

episodica :
— Placebo |
—f Placebo

Migrafia :

r
cronica _|

N, 2 cebo

I © s ccbo

Erenu mah:?ﬂ mg sc

Eptinezumab 1000 mg iv

Galcanezumab 150 mg sc

Fremanezumab 675 mg sc
Fremanezumak 225 mg sc

Erenumab 140 mg sc
Erenumab 70 mg sc

Placebo

Figura 2. Eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento preventivo de la migraia: reduccién de dias de migraiia por mes (media). Todos los resultados
son estadisticamente significativos [p < 0,05). IV: administracién infravenosa; SC: administracién subcutdnea.
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profeinas de superficie neuronal. Entre los primeros se encuentran los anti-
cuerpos Hu, Ma2, CRMP5 v anfifisina. Son las patologias derivadas de los
antigenos intracelulares las que peor van a responder a la inmunoterapia®’.
En general, el tratamiento inmune se basa en una primera linea formada
por metilprednisolona infravenosa 500-1.000 mg/dia/5 dias, quedando
la inmunoglobulina intravenosa o la plasmaféresis para pacientes resisten-
tes a los esteroides*®. El tratamienfo de segunda linea se debe iniciar en el
plazo méximo de dos semanas si no ha habido una reduccién superior al
50% de las crisis con los agentes de primera linea*®4°. Se utilizan enfonces
ciclofosfamida?, rituximab®, ciclofosfamida + rituximab, micofenolato mo-

/

fefilo o azatioprina®®4?.

Demencia y encefalopatias autoinmunes

Sus formas de presentacion varfian desde la encefdlitis limbica aguda
a formas subagudas o crénicas de dificil diagnéstico diferencial con los
procesos primariamente neurodegenerativos. Su efiologia es primariamente
idiopdtica autoinmune o en el contexto de un fenémeno paraneopldsico.
En cuanto al tratamiento, en el caso de los procesos paraneoplésicos, el
objetivo principal es, si resulta posible, retirar por completo el tumor causal.
Para cualquiera de los dos mecanismos fisiopatolégicos, sin embargo, el
tratamiento agudo de los sintomas neurolégicos es, como en ofras patolo-
gias autoinmunes, el uso de metilprednisolona infravenosa en altas dosis
o de inmunoglobulina humana infravenosa. Lo mejoria con el tratamiento
agudo puede justificar el uso de una terapia de mantenimiento con corti-
coides, azatioprina, micofenolato mofetilo, metotrexato o tacrolimus, entre
ofros agentes. En algunas patologias, como la encefalitis antirreceptor de
N-metil-D-aspartato, agentes como el rituximab o la ciclofosfamida pueden
considerarse de segunda linea cuando no hay respuesta o ésta es escasa
a los agentes mencionados con anterioridad®*2. la encefalomielitis agu-
da diseminada, mds frecuente en la edad pedidtrica, es una enfermedad
mds cominmente monofdsica, por lo que el tratamiento suele limitarse al
tratamiento agudo con metilprednisolona intravenosa en altas dosis, inmu-
noglobulina humana intravenosa o plasmaféresis.

Enfermedad de Alzheimer

la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer se incrementa con la
edad. En una estimacién realizada para los Estados Unidos de América
para el afio 2017, presentan la enfermedad el 4% de los menores de 65
arios, el 16% de las personas entre 65 y 74 afios, el 44% entre 75y 84
afios, y el 38% en los mayores de 85 afios. Se espera que, a nivel mundial,
el nimero de casos de Alzheimer se triplique para el afio 2050%*. En una
sociedad que envejece como la espafiola, la enfermedad de Alzheimer
estd suponiendo ya, y supondrd adn mds en el futuro, un importante pro-
blema sociosanifario.

El tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se basa en los puntos
considerados clave de su fisiopatologia, todavia sélo en parte conocida
(Tabla 3). Un evento clave en esfa patologia es la pérdida de neuronas
colinérgicas, la cual ha promovido la prescripcion de anficolinesterdsicos
tales como el doneperzilo o la rivastigmina. Otro elemento relevante es el in-
cremento de la actividad glutamatérgica, que ha consolidado la indicacion
de bloqueadores del receptor de N-metil-D-aspartato como la memantina.

Ambos grupos terapéuticos son de uso corriente en la préctica clinica ac-
tual. Otros tres mecanismos fisiopatolégicos pueden abrir nuevas dianas
terapéuticas, esfa vez por via del uso de inmunoferapias. La acumulacion
de placas neurfticas (B-amiloide), de ovillos neurofibrilares (proteina 1) y la
inflamacién local promovida por la microglia, son potenciales obijetivos
ferapéuticos que se estdn evaluando en los dlfimos afios®.

El B-omiloide se forma en dos pasos desde la proteina precursora de
amiloide (APP en su acrénimo en inglés), por via de los complejos enzi-
mdticos de la B-secretasa y de la ysecrefasa. Se piensa que el deposito
de B-amiloide tendria un importante papel en el desarrollo de la enferme-
dad de Alzheimer®®. Con esta hipétesis en mente, se han desarrollado,
por un lado, terapias que puedan reducir la actividad de los complejos
B-secrefasa y y-secretasa, con el objetivo de producir menos B-amiloide v,
por ofro, tratamientos inmunolégicos que puedan aumentar la eliminacion
del B-amiloide patégeno ya formado.

Asi, se han desarrollado dos estrategias, la inmunoterapia activa vy la
inmunoterapia pasiva. Uno de los primeros ensayos clinicos de inmunote-
rapia activa se realizé con AN1T792, un pépfido amiloide sintéfico (AB42)
que induce la produccién de anticuerpos contra el B-amiloide®. El ensayo
clinico fase 2 fue detenido por la aparicién de meningoencefalitis en el
6% de los sujetos del estudio. Ademds, en los que no desarrollaron menin-
goencefalitis, a pesar de una clara reduccién de los depésitos de placas
seniles, no se demosiré un refraso en la evolucion del deferioro cogpnitivo.
En vista de esfos resultados, se argumenté que los pacientes incluidos en el
estudio fueron pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada/grave,
por lo que, quizas, el tratamiento con farmacos que promueven la elimi-
nacién de placas seniles deba ser indicado en fases mas precoces de la
patologia. Con esta recomendacién, se estan evaluando ofras moléculas
que promueven una inmunidad activa para eliminar las placas amiloides.
Entre ellas, el agente CAD106, seguro vy bien folerado, sin dafos de menin-
goencefalitis y que se mantiene en estudio®. En cuanto a la inmunoterapia
pasiva, se han desarrollado varias moléculas que esfén siendo evaluadas.
Bapineuzumab, cuya diana es el exiremo N-ferminal del B-amiloide, ha
sido abandonado por su escasa eficacia y negativo perfil de seguridad
en fase 3%7¢°. Solanezumab, cuyo objetivo es el B-amiloide monomérico
soluble, si que ha presentado un adecuado perfil de seguridad vy se estd
evaluando en pacientes con formas muy precoces de la enfermedad de
Alzheimer. Ha demostrado un aumento de proteina B-amiloide-42 soluble
en el liquido cefalorraquideo de los pacientes, efecto dosis-dependiente,
lo que avalaria su mecanismo de accién de eliminacion de los depdsitos
de B-amiloide. Sin embargo, no ha demostrado eficacia clinica en la enfer
medad de Alzheimer leve®'. Aducanumab también se encuentra en fase 3
de ensayos clinicos, siendo ufilizado en la enfermedad de Alzheimer leve
pero también en fase de deterioro cognitivo leve. Finalmente, ganteneru-
mab, cuya funcién es interactuar con las fibrillas B-amiloides para reclutar
microglia, activar la fagocitosis y degradar las placas neuriticas, estd en
fases precoces del desarrollo clinico, con un adecuado perfil de seguridad,
y pendientes de resullados de eficacia en la enfermedad de Alzheimer leve
y el deferioro cognitivo leve®?.

De la misma forma que con las placas neuriticas, la presencia de ovillos
neurofibrilares, formados por proteina 1 hiperfosforilada, parece ser uno
de los elementos clave responsables de la patogenia en la enfermedad
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de Alzheimer. la proteina T agregada es citotéxica, por lo que evitar su
produccién o favorecer su eliminacién podria fener un efecto clinico sobre
los pacientes. Tal y como se ha comentado para la proteina B-omiloide,
existen moléculas que, por via de la inmunoterapia activa, podrian favo-
recer la eliminacion de la proteina t patogénica. AADvac-1, una vacuna
activa con una forma natural truncada de T, se encuentra en fase 2 tras
haber mostrado un buen perfil de seguridad. C2N8E12 es un anticuerpo
humanizado anti-t que estd actualmente en fase 2 v se esperan resultados
de seguridad y eficacia para 2020,

Ademas de las placas neuriticas (B-amiloide) y de los ovillos neurofibrila-
res (1), la neurcinflamacion es uno de los puntos clave de la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer. Se ha evidenciado una clara astrogliosis,
entre ofros signos de inflamacién, alrededor de las placas de amiloide y
varios estudios sugieren una relacién entre la activacion de la microglia, la
formacién de placas neurfticas y la progresién clinica de la enfermedad.
Por este motivo, una terapia dirigida a inhibir la activacion de la microglia
podria ser de ufilidad. Sin embargo, resultados negativos con tramiprosato
[falta de eficacia en fase 3), ibuprofeno v rflurbiprofeno han reducido las
expeciativas en este grupo ferapéutico/mecanismo de accion. En ensayo
clinico fase 2 permanece CHF 5074, un modulador de microglia, para
pacienfes con deterioro cognifivo leve®.

Por dltimo, cabe sefialar que la inmunoglobulina humana infravenosa
parece ser eficaz en el mantenimiento de la capacidad cognitiva de los
pacienfes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada en ensayos
clinicos de fase 3¢*.

Sistema nervioso periférico

- SGB: se frata de una poliradiculopatia sensitivo-motora aguda, des-

mielinizante, axonal o mixta, de origen inflamatorio. El cuadro fipico es
de parestesias, dolor y pérdida de fuerza, aunque existen diferentes va-
riantes clinicas, como el sindrome de Miller Fisher, un cuadro de ataxia
sensitiva con afectacién del fronco encefdlico y los nervios oculomoto-
res. La incidencia es de 0,4 a 3,25 pacientes por 100.000 habitantes
y ano®’.
El tratamiento del SGB se realiza con plasmaféresis, cuya efectividad
se confirma en la revision de la Cochrane de 2012%. Una alternativa
es el uso de inmunoglobulina humana intravenosa 0,4 g/kg de peso/
dia durante 5 dias. No se han realizado estudios controlados con pla-
cebo, pero una revision de la Cochrane de 2014 confirma su eficacia,
comparable a la de la plasmaféresis tras una evaluacién sistemdtica de
cinco ensayos clinicos®”. Ademds, dos ensayos clinicos confirman una
similar eficacia pero menos efectos secundarios de las inmunoglobuli-
nas con respecto a la plasmaféresis®®*®. Una completa revisién sobre el
tema puede ser consultada en el frabajo de Wijdicks y Klein™.

- Polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (CIDP en su acréni-
mo en inglés): considerada la forma crénica (> 8 semanas de duracién)
de la variante desmielinizante del SGB, su tratamiento consiste también
en el uso de plasmaféresis o inmunoglobulinas. Sin embargo, mientras
que en el SGB los glucocorticoides se consideran ineficaces, si que son
Gtiles tanto en la fase aguda como en el tratamiento de mantenimiento
de la CIDP'. Rituximab ha mostrado eficacia en estudios de pequefias
cohortes de pacientes con esta patologia’”?. Eculizumab podria ser
una opcién fodavia no festada en la CIDP. Fingolimod™ y alemtuzu-
mab” podrian tener su papel en el tratamiento de la enfermedad, pen-
diente de confirmacién en ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

- Neuropatia mofora multifocal [NMM|: trasforno aufoinmune de escasa
prevalencia (0,6-2 pacientes por cada 100.000 habitantes)®. Produce
una pérdida de fuerza lentamente progresiva, asimétrica y de predomi-
nio distal. Mediada por anticuerpos antigangliosidos, la NMM puede
ser fratada con inmunoglobulina humana, tanto intravenosa como sub-
cutdnea, mejorando asi los sinfomas y evitando la progresién de los
mismos. Cuatro ensayos clinicos””#° han demostrado que el 78% de los
pacientes fratados con inmunoglobulinas intravenosas mejoraron signifi-
cativamente su capacidad motora, comparados con un 4% que lo hicie-
ron con placebo. A pesar de que el metaandlisis de dichos estudios no
mostré diferencias significativas en la mejora de la discapacidad®, la
European Federation of Neurological Societies (EFNS) recomienda en
su gufa de tratamiento el uso de 2 g/kg de peso de inmunoglobulina
humana intravenosa para el tratamiento de primera linea de la NMM,

dosis que se administra a lo largo de dos a cinco dias. La guia fambién
indica que la dosis de mantenimiento de inmunoglobulina humana infra-
venosa que debe ser administrada fras la mejora inicial con el primer
ciclo serd de 1 g/kg de peso cada dos a cuatio semanas o 2 g/kg
cada uno o dos meses®?. Cabe sefialar que la formulacién subcutdnea
de inmunoglobulina ha demostrado eficacia superponible a la intrave-
nosa en el tratamiento de la NMM, tanto para la fase inicial®®, como
para el mantenimiento®. Para una extensa revisién a este respecto, se
recomienda el trabajo de Kumar y cols.®*.

Esclerosis lateral amiotréfica: es una enfermedad degenerativa de la
motoneurona. Recientemente se han imputado mecanismos fisiopatolé-
gicos de sustrato inmunolégico, abriéndose asi una via potencial para
un fratamiento inmunoterdpico. Una revisién sobre esfe tema® describe
coémo se han utilizado tratamientos para la artritis reumatoide, anakinra
[andlogo recombinante del antagonista del receptor de la interleucina-1)
con resultados negativos, mastinib (inhibidor de la firosina-cinasa) cuyo
ensayo fase 3 estd en curso, v focilizumab, también en fase de ensayo
clinico, en este caso fase 2. También se ha recurrido a frafamientos para
la EM tales como acetato de glatiramero {resullados negativos) o fingo-
limod (eficacia no demostradal. Los resultados de ineficacia obtenidos
con inmunoglobulinas infravenosas, celecoxib, ozanezumab, NPOOI
(taurina), talidomida, factor estimulador de crecimiento de granulocitos,
ciclosporina o radiacién linfoide fotal no han evitado que se continte
la linea de investigacién de los terapias inmunoldgicas en la esclerosis
lateral amiotréfica. Otros agentes, como el ibudilast (inhibidor de TIR4
y fosfodiesterasas 3 y 4), el RNS60 o férmacos utilizados para evitar el
rechazo en los trasplantes (basiliximab + micofenolato mofetilo + tacro-
limus + glucocorticoides| estan actualmente en estudio.

Miastenia gravis: se trata de una enfermedad mediada por anticuerpos
(antirreceptor de acetilcolina [AChR] o anticinasa musculoespecifica
[MuSK]) que impide la adecuada fransmisién en la ploca motora. Su
sinfoma caracteristico es la fatigabilidad muscular. El tratamiento inicial,
aparte de los inhibidores de la acefilcolinesterasa, se basa en el em-
pleo de prednisona oral, inmunoglobulinas intravenosas y/o plasmafé-
resis para las recaidas de la enfermedad. Para evitar el uso continuado
de glucocorticoides en pacientes con enfermedades generalizadas se
utilizan azatioprina, micofenolato mofetilo, ciclosporina A, metfotrexato,
tacrolimus o ciclofosfamida. Para una completa revisién sobre el empleo
de estos medicamentos en la miastenia gravis, se recomienda el trabajo
de lee y Jander®”. Otra opcién terapéutica es el rituximab, anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20, el cual se recomienda en pacientes
con formas moderadas-graves de la enfermedad que son refractarios
a ofros fratamientos, y en aquéllos que son anti-MuSK positivos®®#?. Un
metfaandlisis que evalia 15 estudios clinicos no controlados con un tofal
de 168 pacientes incluidos, con diferentes pautas de tratamiento con
rituximab, parece mostrar su eficacia en el tratamiento de la miastenia
gravis AchR positiva, MuSK posifiva y AchR/MuSK doble negativa®.
Més recientemente, eculizumab ha demostrado eficacia en un ensayo
de fase 27"y en ofro de fase 372, motivo por el cual se podria plantear
inicialmente como opcién terapéutica en pacientes graves y refractarios
a ofras estrategias terapéuticas™.

Miopatias autoinmunes: la prevalencia de la polimiositis y de la der-
matomiositis, las dos miopatias autoinmunes més frecuentes, es de
21,5/100.000 habitantes?. El tratamienfo de ambas y de la miopatia
necrofizante inmunomediada es, en primera linea, con corticoesteroi-
des”™¥. En los pacientes con clinica grave (disfagia o incapacidad
para caminar) se utiliza metilprednisolona infravenosa 1 g/dia/3 dias,
seguida de prednisona oral en pauta descendente desde una dosis de
60 mg/dia de prednisona. En casos moderados se puede empezar
con la pauta oral sin la dosis de carga intravenosa previa. En presenta-
ciones clinicas mds leves se puede comenzar con dosis mas bajas de
prednisona. Una vez que la fuerza muscular se normaliza, se comienza
la reduccion progresiva de dosis. En pacientes con enfermedad grave,
en aquéllos con respuesta incompleta a corficoides fras dos meses en
tratamiento y en aquéllos en los que no se puede reducir la dosis de
éstos por debajo de 10 mg/dia, se recomienda el uso de azatiopring,
mefotrexato o micofenolato mofetilo. Si existe fracaso o intolerancia de
estos medicamentos de segunda linea, se podria recurrir a rituximab,
ciclosporina, ciclofosfamida o bloqueadores de TNFor?®. La inmunoglo-
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bulina humana intravenosa es eficaz en el tratamiento de la dermato-
miositis®® y probablemente también en la polimiositis. Se puede usar en
segunda linea en pacientes con clinica grave, dado que su efecto es
mas répido que los medicamentos de dicha linea ferapéutica. La dosis
es la habitual de 2 g/kg de peso, distribuida en fres a cinco dias. La
miositis por cuerpos de inclusién no responde a la inmunoterapia.

Discusion

En lo actualidad, los tratamientos inmunolégicos nos permiten fratar nu-
merosas patologias neurolégicas de forma més precisa e individualizada.
Productos disefiados con dianas terapéuticas cada vez mas especificas
y evaluados mediante ensayos clinicos con alio nivel de evidencia estan
apareciendo con mayor frecuencia en la practica clinica. Ademds, el es-
pectro de enfermedades potencialmente tratables mediante inmunoterapia
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