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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inmunomediada del sistema nervioso central
(SNC) que afecta a millones de personas en todo el mundo. Se caracteriza por la destruccién de
las vainas de mielina o desmielinizacion, astrogliosis y degeneracidn axonal, lo que conduce a
discapacidad neuroldgica progresiva. A pesar de los avances en los tratamientos
inmunomoduladores, la fase progresiva de la enfermedad sigue siendo un desafio sin solucién
eficaz. Estudios recientes sugieren que la combinacién de inflamacidn localizada y difusa en el
SNC, junto con la disfuncidon de los mecanismos compensatorios, incluida la remielinizacion,
contribuyen a la progresién de la enfermedad. En los Ultimos afos, se ha reconocido cada vez
mas la importancia de la remielinizacidn en la recuperacién de la funcién neuronal. Se ha
demostrado que la remielinizacidén se asocia con mejorias significativas en los sintomas clinicos
y una reduccion en la discapacidad de los pacientes con EM. Por lo tanto, se requiere explorar
alternativas terapéuticas que vayan mas alla de las estrategias inmunolégicas establecidas, y la
promocién de la remielinizacién se presenta como una perspectiva prometedora. El continuo
progreso en la investigacidn sobre la patogénesis de la EM ha ampliado las opciones de terapia
para uso clinico en la ultima década. En este trabajo, se proporciona una visién general de los
mecanismos de remielinizacién y los factores que contribuyen a su fracaso en la EM. Ademds, se
discuten estrategias terapéuticas centradas en promover la remielinizacién, asi como terapias
que incluyen un abordaje integral, con el objetivo de impulsar futuras investigaciones a que

desarrollen nuevos tratamientos para mejorar la situacion clinica de los pacientes con EM.
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1. INTRODUCCION

A pesar de los avances en el desarrollo de farmacos y nuevas estrategias terapéuticas, ciertas
enfermedades neurodegenerativas, como la esclerosis multiple (EM), siguen sin tener un
tratamiento que revierta eficazmente el dafo a nivel del sistema nervioso central (SNC). El
principal obstaculo en la busqueda de dianas terapéuticas es la compleja fisiopatologia de la
enfermedad y sus multiples causas. Entre los desencadenantes del dafio neuroldgico, la
degeneracién de vainas de mielina o desmielinizacidon es una de las sefiales patolégicas mas
frecuentes entre pacientes. Ademas, estd directamente relacionada con la cronicidad vy
progresion hacia estados incapacitantes, caracteristicos de esta patologia (Lassmann, 2018). Por
ello, este trabajo se enfoca en describir los mecanismos de remielinizacién, asi como en la
busqueda de vias terapéuticas emergentes que fomenten este proceso regenerativo con el fin
de lograr la recuperacion funcional. Para contextualizar dicho proceso, es necesario describir el

papel funcional de la mielina en el SNC, asi como la fisiopatologia de la enfermedad.

El SNC esta formado por dos estructuras principales que son el encéfalo y la médula espinal,
cuyas funciones son procesar e integrar la informacién sensorial y ejecutar una respuesta
adecuada a través de funciones motoras. A nivel celular, se diferencian dos tipos: las neuronasy
las células gliales. Las neuronas son células excitables que constituyen la unidad bdsica funcional
del sistema nervioso, ya que son las encargadas de transferir la informacidn recibida mediante
impulsos nerviosos (Stadelmann et al., 2019). Aunque pueden variar en forma y tamafio, la
mayoria estan divididas en tres partes: soma o cuerpo celular, dendritas y axén. El axdn es el
responsable de transmitir el mensaje en forma de potenciales de accidn desde la neurona hacia
otra célula nerviosa o de otro tipo (Debanne et al., 2011). Multitud de neuronas tienen el axdn
cubierto por vainas de mielina, una envoltura lipoproteica que actia como aislante eléctrico del
axon, aumentando la resistencia de membrana. En comparacién con el resto de las membranas
plasmaticas, la mielina tiene una composicién Unica debido a su alto contenido lipidico (70%)
constituido por colesterol, galactoesfingolipidos y fosfolipidos, entre otros. En cuanto a la
porcidn proteica, esta formada mayoritariamente por la proteina proteolipidica y la proteina
basica de mielina, encargada de neutralizar las cargas de los fosfolipidos del interior (Salzer y
Zalc, 2016). Las vainas de mielina estan dispuestas en forma de intervalos que se separan por los
nddulos o nodos de Ranvier, espacios sin mielina caracterizados por tener una gran proporcion
de canales idnicos de sodio y potasio voltaje dependientes (Suminaite et al., 2019). La alta
resistencia de la membrana en las zonas mielinizadas impide la disipacién del flujo de iones a
través de ella, limitando el intercambio i6nico a los nodos. Estos nodos son las Unicas areas

donde la membrana axonal estd en contacto directo con el medio extracelular, de forma que el




potencial de accién solo puede generarse en estos puntos (Debanne et al.,, 2011). Asi, la
propagacién del impulso se produce saltando de un nddulo al siguiente, tal como se muestra en
la figura 1A. Esta forma de transmisién, conocida como conduccidn saltatoria, es hasta 100 veces
mas rapida que la conduccién continua de los axones sin mielinizar (figura 1B), debido a la
reduccion del nimero de veces que los canales idnicos necesitan abrirse y cerrarse para producir

la despolarizacion (Lubetzki et al., 2020).
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Figura 1. Propagacion del potencial de accion a través de dos tipos de axones: (A) axén mielinizado, donde la
conduccion es saltatoria y pasa de nodo a nodo, lo que aumenta la velocidad; y (B) axon no mielinizado, en los que la
conduccion es continua y hay intercambio idnico a lo largo de todo el axdn, disminuyendo la velocidad. Elaboracion
propia con BioRender.

Ademas de promover una conduccion nerviosa rapida y efectiva, la mielinizacién también
contribuye a la regulacion del tiempo de actividad neuronal, lo que la convierte en un elemento
esencial en la plasticidad cerebral (Suminaite et al., 2019). Todas estas funciones justifican el
papel indispensable de la mielina en la integridad neuronal y el correcto funcionamiento de los
circuitos nerviosos. De hecho, la trascendencia de la mielina se demuestra en enfermedades
neurodegenerativas, como la EM, donde la pérdida de vainas de mielina puede originar

deficiencias cognitivas y motoras graves (Gibson et al., 2018).

En el SNC, ademds de las neuronas, existen otras células conocidas como glia o células gliales,
que se dividen en tres tipos: astrocitos, microglia y oligodendrocitos. Aunque no son células
excitables, tienen un rol activo en el SNC, ya que interactian con las neuronas y vasos sanguineos

colindantes, como se muestra en la figura 2. Debido a sus importantes funciones, todas estas




células participan directa o indirectamente en el proceso patolégico de la EM. La microglia
cumple una funcién inmunitaria en el cerebro, protegiéndolo de lesiones y/o infecciones,
mientras que los astrocitos participan en la homeostasis y conexiones interneuronales,
facilitando la funcionalidad sindptica. Por ultimo, los oligodendrocitos tienen como funcién
principal la formacidn de vainas de mielina, acelerando la conduccién de los potenciales de
accion. Ademas, se ha demostrado que contribuyen al soporte metabdlico del axén y a la

remielinizacidn, proceso clave en el curso de la EM (Chamberlain et al., 2016).
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Figura 2. Interacciones de las células gliales con las neuronas y los vasos sanguineos que las rodean. Los
oligodendrocitos aceleran la conduccion mediante la formacion de vainas de mielina. La microglia protege al cerebro
de dafios y agentes patdgenos. Los astrocitos facilitan las conexiones interneuronales y participan en procesos
metabdlicos. Tomado de Allen et al., 2009

La EM es una enfermedad crdnica inflamatoria y neurodegenerativa del SNC caracterizada por
procesos de desmielinizacidn que conducen a distintos grados de dafio axonal y alteraciones en
los oligodendrocitos y sus precursores (Thompson et al., 2018). La causa subyacente aln esta
por determinar, pero parece ser de naturaleza autoinmune y verse agravada por la exposicién a
factores ambientales y predisposicion genética del individuo. Dentro de las enfermedades
desmielinizantes, la EM es la Unica que no esta clasificada como enfermedad rara, ya que afecta

a un total de 2.8 millones de personas en el mundo, considerandose la enfermedad del SNC que




origina mas casos de discapacidad permanente en adultos jovenes. Con relacidn al sexo, la
prevalencia de la EM en mujeres es el doble que la de los hombres, alcanzando ratios de 4:1 en

algunos paises (Walton et al., 2020).

El origen de la EM es complejo y sigue siendo impreciso por la variabilidad de la enfermedad en
cada individuo. Tras estudiar la influencia de distintos factores de riesgo en la etiologia, se ha
concluido que la EM aparece mas frecuentemente en personas con perfiles genéticos

susceptibles afectadas por diversos factores ambientales (Dendrou et al., 2015).

- Factores genéticos: La mayoria de los polimorfismos asociados a la EM aparecen en
genes que codifican moléculas inmunoldgicas como, por ejemplo, interleucinas 2y 7
(involucradas en la activacién y proliferacién de células T) y factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) (Tasan et al., 2015). Estos datos sugieren que la susceptibilidad genética para
desarrollar EM es de naturaleza poligénica e involucra principalmente procesos del
sistema inmune.

- Factores ambientales: El riesgo de desarrollar EM también esta altamente influenciado
por factores ambientales. Entre ellos se encuentran la obesidad, latitud geogréfica
(mayor incidencia en altas latitudes), niveles séricos de vitamina D bajos, infecciones
virales (principalmente por el virus de Epstein—Barr) y exposicidn al tabaco, siendo estos
tres Ultimos los que cuentan con mayor evidencia cientifica (Ghasemi et al., 2017). Por
un lado, los niveles de vitamina D son de gran interés por ser un factor modificable y por
su influencia sobre la progresidn y actividad de la enfermedad. El efecto antiinflamatorio
de la vitamina D3 sobre las células del sistema inmune y su capacidad de activar la
apoptosis de linfocitos autorreactivos, justifican la importancia de esta vitamina en la
EM (Miclea et al.,, 2020). Igualmente, estudios sobre la posible asociacién entre la
infeccion por el virus de Epstein-Barr y la EM muestran que la infeccién por este virus
aumenta significativamente el riesgo de padecer la enfermedad (Bjornevik et al., 2022).
Por otro lado, estudios epidemioldgicos muestran que el tabaco acelera el desarrollo y
progresion de la enfermedad. El efecto irritante del humo del tabaco puede provocar
una cascada proinflamatoria que deriva en inflamacién crdnica y procesos autoinmunes
tras exposicién a largo plazo. Ademads, contiene moléculas neurotdxicas como monédxido

de carbono, cianato y éxido nitrico (Degelman y Herman, 2017).

En cuanto a la sintomatologia, varia entre pacientes y entre las diferentes fases de la enfermedad
de un mismo paciente. La variabilidad estd relacionada con la localizaciéon de las lesiones

desmielinizantes y con las propiedades de conduccidn que hayan sido alteradas a causa del dafio




axonal. Aunque las lesiones estan diseminadas y afectan a diversas partes del SNC, hay
determinadas zonas donde son mds abundantes como en el nervio dptico, el tronco cerebral y
la médula (Reich et al., 2018). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son debilidad, fatiga,
ataxia, alteracién de la sensibilidad (parestesias y disestesias), vértigo, trastornos visuales como
neuritis dptica y diplopia, déficit motor, deterioro cognitivo y signos cerebelosos (disartria,

inestabilidad en la marcha o incoordinacién motora) (Hunter, 2016).

La enfermedad comienza, en la mayoria de los casos, con el Sindrome Neurolégico Aislado que
corresponde a un episodio agudo de desmielinizacion (Benitez Fernandez, 2021). Para ser
diagnosticado como EM, es importante demostrar que existe tanto diseminacidon espacial
(lesiones localizadas en distintas zonas anatdmicas del SNC) como dispersién en el tiempo

(desarrollo o aparicidn de lesiones desmielinizantes separadas en el tiempo)(McGinley et al.,,

2021). Para confirmar el diagndstico de EM, se aplican los criterios de McDonald 2017 descritos

en la tabla 1.
Forma Clinica Brotes N2 |esiones en Datos adicionales necesarios
RM
Remitente- >2 >2 Ninguno
Recurrente
>2 12 Ninguno
>2 1 Diseminacidn espacial demostrada por:
e Nuevo brote que implica una zona del SNC diferente
o RM
1 >2 Diseminacidn temporal demostrada por:
e Nuevo brote
e RM
e  Deteccidn de bandas oligoclonales en LCR
1 1 Diseminacidn espacial demostrada por un nuevo brote o RM y:
e Diseminacién temporal demostrada por un nuevo brote o
RM
o

e  Deteccidn de bandas oligoclonales en LCR

Primaria-Progresiva Dos de los siguientes criterios:

Requiere un afio de . > |esién hipertensa T2 en regiones caracteristicas de EM
discapacidad (periventricular, cortical o infratentorial)

progresiva

independientemente . > 2 lesiones hipertensas T2 en la médula espinal LCR con
del nimero de bandas oligoclonales

recaidas.

Tabla 1. Criterios de McDonald utilizados para diagnosticar la esclerosis multiple (EM) como progresiva o recurrente segun
diseminacion temporal y/o espacial. Abreviaturas: RM, resonancia magnética; SNC, sistema nervioso central; LCR, liquido
cefalorraquideo. Modificado de McGigley et al., 2021.

a9 Ademds de una evidencia en la historia clinica de un ataque previo relacionado con una lesion en un drea diferente.




Dado que las manifestaciones varian segun el curso de la enfermedad, se pueden distinguir las

siguientes formas clinicas (figura 3):

Remitente-recurrente (RR, figura 3A): aproximadamente un 85% de los pacientes sufren
esta forma clinica caracterizada por la aparicidon de brotes de disfuncidon neurolégica
donde surgen nuevos sintomas o empeoran los ya existentes. Estos brotes agudos se
alternan con periodos de remision total o parcial sin signos de progresidon de la
enfermedad (Benitez Fernandez, 2021).

Progresiva-secundaria (PS, figura 3B): alrededor del 65% de los pacientes
diagnosticados con EM-RR desarrollaran una segunda fase en la que la degeneracién
axonal aumenta progresivamente dando lugar a un dafio irreversible (Benitez Fernandez,
2021).

Progresiva-primaria (PP, figura 3C): en esta forma de EM se da un aumento progresivo
y crénico de los sintomas desde el inicio con estabilizaciones esporddicas y ocurre en el
10 % de los casos de EM (Benitez Fernandez, 2021).

Progresiva-recurrente (PR, figura 3D): esta forma clinica aparece en el 5% restante y
cursa con una afectacidn neuroldgica progresiva donde los brotes agudos aparecen

desde el inicio (Benitez Fernandez, 2021).
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Figura 3. Formas clinicas de la esclerosis multiple (EM) segun grado de discapacidad y progresion en el tiempo. (A)
Remitente-Recurrente; (B) Progresiva-Secundaria; (C) Progresiva-Primaria; (D) Progresiva-Recurrente. Elaboracion

propia.




Las formas progresivas presentan baja respuesta a las terapias inmunomoduladoras empleadas
actualmente. Asimismo, en la mayoria de los casos, la desmielinizacién crénica implica un
inminente y rdpido avance a estadios graves (Benitez Fernandez, 2021). Por estos motivos, se
necesitan nuevas estrategias de tratamiento para abordar la enfermedad de manera integral y
qgue no solo alivien los sintomas, sino que también reviertan el dafio neuronal y promuevan la
recuperacion funcional del paciente. La remielinizacién es uno de los objetivos terapéuticos mas
prometedores para solucionar esta problematica, por lo que este trabajo se basara en el andlisis

de dicho proceso y su aplicacién en el tratamiento de la EM.

2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo bibliografico es recopilar y analizar la informacién mas
relevante sobre los mecanismos y terapias implicados en la promocidn de la remielinizacidn en

la EM. Para ello, se pretende abordar los siguientes objetivos especificos:

1) Analizar las causas y consecuencias de la desmielinizacidn en la EM.

2) Revisar los avances mas recientes sobre los mecanismos celulares y moleculares que
regulan la remielinizacidn en el sistema nervioso central y su papel en la recuperacién
de la funcién neuroldgica.

3) Identificar los diferentes enfoques terapéuticos que promueven la remielinizacion
incluyendo farmacos disponibles y terapias emergentes.

4) Discutir las perspectivas y oportunidades futuras en la investigacion de la

remielinizacion.

Con este trabajo, se espera contribuir a mejorar la comprensién de la importancia de la
remielinizacion en la EM y proporcionar una vision actualizada de los avances en el desarrollo de

terapias para promover este proceso regenerativo en los pacientes con esta enfermedad.

3. MATERIALES Y METODOS

En este trabajo de fin de grado sobre la remielinizacién en la EM, se utilizaron diversas fuentes
de informacion, tales como bases de datos electrénicas (PubMed, Google Scholar, Science
Direct), revistas cientificas y libros de referencia. La busqueda bibliografica se llevd a cabo
utilizando términos clave: “remyelination”, “myelin”, “demyelination”, “multiple sclerosis”,

” ” u,

“OPCs”, “oligodendrocyte”, “glial cells”, “treatment

” u
7

cell therapies”.
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Los criterios de inclusidn de los estudios seleccionados fueron: (1) investigaciones preclinicas o
clinicas que aborden la remielinizacidn y la EM, (2) estudios que evalten la eficacia de los
tratamientos de remielinizacion y (3) estudios que proporcionen datos sobre los mecanismos
moleculares y celulares involucrados en la remielinizacidon. Por otro lado, los criterios de
exclusion fueron: (1) estudios que no estuvieran disponibles en inglés o espafiol, (2) estudios

publicados antes de 2000, (3) estudios que presentaran un nivel de evidencia insuficiente.

Los datos de los estudios seleccionados se extrajeron y analizaron en funcién de los objetivos del
trabajo. En resumen, la metodologia empleada se basé en una busqueda sistematica de la
literatura cientifica, una seleccidn critica de los estudios relevantes y un analisis de los datos

obtenidos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Procesos de mielinizacion fisiolégica y desmielinizacion patoldgica en

EM

Para comprender las diferentes estrategias de tratamiento, es necesario conocer con detalle el

mecanismo fisiolégico de mielinizacion y el proceso de desmielinizacién en la EM.

Aunque son diferentes, los procesos de mielinizacién durante el desarrollo y remielinizacion
tienen numerosos aspectos comunes. Es importante saber que, aunque la mielinizacidon ocurre
hasta los 20 afos de forma general, se han observado ciertas regiones del SNC donde continta
generdndose mielina posteriormente (Williamson y Lyons, 2018). Los oligodendrocitos,
encargados de la formacién de mielina, pueden sobrevivir durante décadas en el humano. De
hecho, en algunas zonas como la corteza se producen oligodendrocitos nuevos durante toda la
vida (Hughes y Stockton, 2021). El proceso de mielinizacion es complejo y esta regulado espacial
y temporalmente por sefiales intrinsecas y extrinsecas, moduladas por hormonas, citoquinas,
factores de crecimiento y receptores de membrana, entre otros. Para simplificar, la mielinizacién
puede dividirse en las siguientes etapas: (1) origen, proliferacién y migracion de células
precursoras de oligodendrocitos (OPCs); (2) diferenciacion de OPCs en oligodendrocitos
maduros; (3) extension de membrana y envoltura del axén y (4) compactacion de la mielina

(Williamson y Lyons, 2018).
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Célula madre Céi;ﬂa gregun;st‘)ra de Oligodendrocito Oligodendrocito
multipotente oligodendrocitos inmaduro maduro mielinizante
(OPC) (compactacién mielina)

g .
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Figura 4. Proceso de maduracion de oligodendrocitos y compactacion de la mielina junto con los marcadores celulares
especificos de cada fase. Abreviaturas: NG2, neuroglicano condroitin sulfato 2; PDGF, factor de crecimiento derivado
de plaquetas; SOX-10, factor de transcripcion SRY HMG-box 10; SOX-2, factor de transcripcion SRY HMG-box 2; GalC,
galactocerebrdsido C; PLB, proteina proteolipidica; MBP proteina bdsica de mielina; MOG, glicoproteina
oligodendrocitica de mielina. Elaboracion propia con BioRender.

La oligodendrogénesis comienza en las fases finales del desarrollo embrionario, cuando células
madre multipotentes se convierten en OCPs, las primeras células especificas del linaje
oligodendroglial. Estas células con gran capacidad migratoria y proliferativa expresan diferentes
marcadores genéticos segun la madurez de la célula. Inicialmente, las OPCs expresan NG2
(neuroglicano condroitin sulfato), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los
factores de transcripcion SOX-10 y SOX-2 (del inglés sex-determining region Y-related HMG-box
10y 2) (Hughes y Stockton, 2021). Tras la migracidn y diseminacidn a distintas regiones del SNC,
las OCPs se diferencian en pre-oligodendrocitos y, posteriormente, en oligodendrocitos
inmaduros caracterizados por la expresién de galactocerebrdsido C (GalC). El siguiente paso del
proceso consiste en la maduracién y conversion en oligodendrocitos con capacidad mielinizante.
En esta etapa, dados los estimulos adecuados, los oligodendrocitos maduros comenzardn a
producir componentes basicos de la mielina como la proteina proteolipidica (PLP), la proteina
basica de mielina (MBP) y la glicoproteina oligodendrocitica de mielina (MOG) (Quan et al.,
2022). Posteriormente, mediante la extensidon de sus membranas plasmaticas, generan las vainas
de mielina alrededor de determinados axones. Aunque los oligodendrocitos tienen la capacidad
intrinseca de formar la estructura basica de la mielina por si solos, se ha demostrado que
necesitan sefiales adicionales para alcanzar los modelos de mielinizacién tan complejos y
selectivos que se ven en el SNC (Osso y Chan, 2017). De hecho, aln estd por determinar qué
factores modulan el grado de diferenciacién de las OPCs, la seleccidn del axén a mielinizar y su
didmetro. Numerosas investigaciones sugieren que los propios axones pueden secretar

neurotransmisores y factores de crecimiento implicados en la regulacidon del proceso de
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mielinizacién (Osso y Chan, 2017). Finalmente, las vainas de mielina deben estar compactadas
para asegurar la funcionalidad y proteccién del axdn. La compactacién comienza con la adhesion
de la MBP a la superficie de la membrana de dos células adyacentes. Esta unién neutraliza las
cargas negativas de los fosfolipidos de membrana, permitiendo asi el acercamiento de ambas
bicapas lipidicas que daran lugar a vainas de mielina enrolladas en forma de cremallera

(Stadelmann et al., 2019).

El proceso de mielinizacién es eficiente durante toda la vida del individuo, pero, en condiciones
patolégicas como la EM, puede producirse la destruccion de las vainas de mielina o
desmielinizacidn. Para contrarrestar esta pérdida, el organismo activa un proceso regenerativo
conocido como remielinizacion que es capaz de restaurar el dafio causado. Mediante la
identificacién de placas remielinizantes conocidas como “shadow plaques”, se ha demostrado
que la remielinizacion ocurre durante las diferentes fases de la enfermedad (figura 5A). Sin
embargo, si la desmielinizacién se mantiene y la remielinizacién falla, los axones quedarian
expuestos de forma prolongada, produciendo una degeneracidn neuronal (figura 5B). Este dafio
en el axén implica una mayor pérdida de funcionalidad neuronal y, con ello, un mayor grado de
discapacidad (Lassmann, 2018).

Myelination Remyelination
Oligodendrocyte

Axon Myelin
sheath

Demyelination Damaged
oligodendrocyte

Axonal debris

Mitochondrion

Macrophage—a .

Figura 5. Proceso de desmielinizacion donde los oligodendrocitos resultan dafiados y se produce la pérdida de vainas
de mielina. (A) Inicialmente, el axon permanece intacto, permitiendo que los oligodendrocitos sanos comiencen la
remielinizacion de forma natural. (B) En cambio, si la remielinizacion falla, las vainas de mielina no se restauran, lo
cual conlleva un transporte axonal ineficiente y un déficit energético que dard lugar finalmente a la degeneracion total
del axén. Tomado de Franklin et al., 2017.
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El proceso patoldgico de la EM se caracteriza por una combinacion de inflamacion,
desmielinizacidn, neurodegeneracion y multiples cicatrices esclerdticas en forma de gliosis que
pueden aparecer de forma localizada o diseminada en las sustancias blanca y gris. Estas areas de
desmielinizacidn reflejan una pérdida de mielina y oligodendrocitos en la que los axones se

conservan parcialmente segun el paciente y el grado de lesién (Lassman, 2018).

Aunque se conoce el origen multifactorial de la EM y los principales procesos implicados, aun
existe controversia respecto a cual es el evento patogénico primario (figura 6). Por un lado,
investigadores como Lassman et al. (2018) proponen la inflamacién como detonante inicial de la
desmielinizacidon y del dafio axonal (figura 6A), mientras otros autores sugieren que la
enfermedad comienza con un episodio primario de neurodegeneracion que es modificado y/o
amplificado por una inflamacién secundaria (figura 6B) (Stys et al., 2012). A lo largo de la historia,
la teoria mds aceptada ha sido que la EM se inicia por un trastorno inflamatorio mediado por
células inmunitarias autorreactivas que se infiltran en el SNC y atacan a las vainas de mielina
dando lugar a gliosis y neurodegeneracién crénica. Estos autores definen la EM como una
enfermedad autoinmune inflamatoria primaria que deriva en un proceso de degeneracién

neuronal secundario (Bar-Or et al., 2021).
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Figura 6. Patogénesis de la esclerosis multiple (EM). (A) Hipdtesis autoinmune: La respuesta inflamatoria en el SNC es
causada por la activacion de linfocitos T autorreactivos que liberan toxinas y activan a la microglia y macrofagos, lo
que finalmente produce dafio celular en los oligodendrocitos, desmielinizacion y degeneracion axonal. (B) Hipotesis
neurodegenerativa: El proceso comienza con la apoptosis de oligodendrocitos y la consecuente pérdida de las vainas
de mielina. Los restos de mielina son los causantes de la activacion de la respuesta inflamatoria y de células
inmunitarias que acaban ocasionando dafio neuronal. Tomado de Benitez Ferndndez, 2021.
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Se ha demostrado que la desmielinizacién y neurodegeneracion estan relacionadas con procesos
inflamatorios durante todas las fases de la enfermedad (Lassmann, 2019). De hecho, aunque las
lesiones iniciales estan compuestas principalmente por macrdfagos y células de la microglia
activadas, también se han observado pequefios infiltrados inflamatorios con células inmunitarias
tipo T y tipo B en el espacio perivascular proximo al drea dafiada (Dendrou et al., 2015). Sin
embargo, la baja proporcidn de linfocitos autorreactivos sugiere que la desmielinizacion no esta
causada por una accion directa de estas células sobre la mielina, sino mas bien por la produccién
de un factor soluble que causa dafio en el tejido a través de la activacidn glial (Lassmann, 2018).
A su vez, se ha comprobado que la desmielinizacién y la neurodegeneracion no son causadas
exclusivamente por la inflamacion, sino que existen otros mecanismos mas complejos
involucrados. Ademads de la inflamacidn mediada por la microglia, los atrocitos y las células
inmunitarias autorreactivas, también parecen estar involucrados otros factores que conllevan
una pérdida de soporte metabdlico neuronal (Pegoretti et al., 2020). En este mismo contexto,
varios investigadores sefialan que el estrés oxidativo es un factor clave, especialmente en
pacientes con EM progresiva (Thompson et al., 2018). La acumulacion de hierro en el cerebro y
otros factores relacionados con el envejecimiento parecen contribuir a la acumulacion de
especies reactivas de oxigeno. El aumento de estrés oxidativo puede generar dafio mitocondrial
y déficit energético en el axdn, provocando la pérdida del soporte tréfico de la neurona (Pegoretti
et al., 2020). Esta lesién neuronal tiene como consecuencia la acumulacidon de glutamato (el
principal neurotransmisor excitatorio del SNC) y la redistribuciéon de canales idnicos que, en
ultimo lugar, conducen a un desequilibrio iénico (Dendrou et al., 2015). En este caso, una alta
susceptibilidad de los oligodendrocitos al dafo oxidativo seria la causa de la desmielinizacion y
apoptosis, lo cual apoya la hipdtesis de que la EM tiene una base de neurodegeneracion
primaria. Por el contrario, se ha comprobado que el estrés oxidativo también puede ser originado
por la cronificacion del propio proceso inflamatorio y por la cascada oxidativa resultante de la

activacion glial, lo cual respalda de nuevo la hipétesis autoinmune (Pegoretti et al., 2020).

En conclusion, debido a la complejidad y variabilidad de la patogénesis de la EM, cada vez mas
autores estan adoptando una nueva perspectiva en la que, en lugar de distinguir dos fases
independientes y temporalmente organizadas (inflamacién y neurodegeneracion), explican la
patogenia como una combinacién de ambos mecanismos a lo largo de toda la enfermedad
(Steinman y Zamvil 2016; Lassmann 2019). Este nuevo punto de vista implica que los protocolos
de tratamiento actuales, enfocados en bloquear Unicamente mediadores inflamatorios e

inmunitarios, deben incluir farmacos que disminuyan o frenen la neurodegeneracion. Una de las
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vias con mayor potencial para restaurar la funcionalidad neuronal y proteger los axones es la

remielinizacion.

4.2, Remielinizacion

4.2.1. Importancia de la remielinizaciéon en la EM

La importancia y urgencia de encontrar fdirmacos que promuevan la remielinizacidn es crucial no
sélo por la gravedad de los efectos de la desmielinizacion en el SNC, sino también por los
multiples efectos beneficiosos del propio proceso regenerativo. La remielinizacién puede
mejorar la conductividad axonal, reducir la inflamacidn, asi como promover la supervivencia de
las neuronas, lo que puede resultar en una recuperacién funcional de significativa de los
pacientes (Lubetzki et al., 2020). En primer lugar, provoca la reorganizacién de los canales de
sodio en los nodos de Ranvier, restableciendo la conduccion saltatoria y, con ello, la transmisién
rapida del potencial de accién (Crawford et al., 2013). Adicionalmente, se han realizado estudios
en modelos animales que destacan el papel neuroprotector de la remielinizacién en la esclerosis
multiple. Por ejemplo, en un estudio de Irvine et al., (2008) se observdé un menor grado de
degeneracién axonal en zonas donde se produjeron "shadow plaques" (placas de
remielinizacion). Este efecto neuroprotector podria deberse a la restauracidon del aporte de
metabolitos al axén por parte de los oligodendrocitos (Irvine et al., 2008). Tras la alteracién del
metabolismo oxidativo que ocurre en la desmielinizacidn, estas células pueden transferir lactato
al axdon mediante transportadores de monocarboxilato, promoviendo asi la produccion de ATP y
mejorando la funcidn axonal (Jolanda Miinzel et al., 2013). El estudio realizado por Zambonin et
al., (2011) también evidencia un aumento en el nimero de mitocondrias disponibles en el axén
para compensar la gran demanda energética producida por la desmielinizacién (Zambonin et al.,
2011). Por otra parte, se ha observado que la remielinizacidn tiene efectos a largo plazo en la
promocién de la plasticidad neuronal. Es decir, aumenta la capacidad de los oligodendrocitos de
remodelar las vainas de mielina incrementando su nimero o grosor en respuesta a actividad
axonal u otras sefiales. Este hallazgo esta respaldado por un estudio que demostrd que el
aprendizaje motor puede verse limitado si disminuye el nimero de OPCs alrededor de las
lesiones (Franklin et al., 2017). Ademas, recientemente se ha comprobado que la remielinizacion
puede prevenir el dafio neuronal en los tejidos adyacentes (Ricigliano et al., 2022). Todos los
datos mencionados sugieren que la remielinizacién es una estrategia prometedora para asegurar
la integridad axonal y restaurar la funcién neuronal en la EM. Para avanzar en el desarrollo de
terapias que promueven la remielinizacidon, es fundamental comprender en detalle los

mecanismos y procesos que rigen la regeneracién de la mielina.
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Las zonas de remielinizacién o “shadow plaques” requieren la presencia de oligodendrocitos
cerca del axén que estd en proceso de reparacién. El origen de estos oligodendrocitos
remielinizantes ha sido motivo de controversia en los Ultimos afios. Debido al rol de las OPCs en
la mielinizacidn fisiolégica, se cree que también son la fuente principal de oligodendrocitos
maduros en el proceso regenerativo. De hecho, se ha demostrado que las OPCs trasplantadas en
areas previamente desmielinizadas pueden llevar a cabo la remielinizacién de forma eficiente
(Hughes et al., 2021). Igualmente, algunos estudios han observado que la migracion de las OPCs
al tejido desmielinizado ocurre antes de que aparezcan oligodendrocitos nuevos, lo cual sugiere
que las OPCs son las principales células responsables de la remielinizacién (Caprariello et al.,
2022). Por otra parte, las células madre de la zona subventricular (SVZ) también pueden generar
nuevos oligodendrocitos si la desmielinizacidn ocurre en areas cercanas como el cuerpo calloso.
De hecho, se ha comprobado que las vainas producidas por progenitores de la SVZ tienen mayor
grosor y funcionalidad (Franklin et al., 2017). Por otro lado, la contribucion de oligodendrocitos
ya existentes en la regeneracién de las vainas de mielina sigue siendo objeto de debate. Aunque
se ha demostrado su contribucidn a la remielinizacién en modelos experimentales de animales,
como el estudio de Duncan et al., (2018), todavia se requiere una mayor comprension del papel
que desempefian (Duncan et al., 2018). Recientes avances en técnicas de deteccién aplicadas
sobre las zonas de remielinzacidon pueden proporcionar nuevos datos sobre este tema y aclarar
la incégnita sobre las células responsables de la remielinizacién para poder desarrollar

estrategias terapéuticas efectivas y precisas.

Dado que la hipdtesis que identifica a las OPCs como la fuente principal de células
remielinizantes es la mas predominante, la mayoria de los autores asumen esta teoria para
explicar el desarrollo del proceso regenerativo. Las fases de la remielinizacion estan bien
definidas y consisten en: activacién de OPCs, reclutamiento de OPCs en la zona dafiada y
diferenciacién en oligodendrocitos remielinizantes (figura 7). En primer lugar, la activacién de
progenitores se basa en un conjunto de cambios morfolégicos y genéticos en los que las OPCs
pasan de estado inactivo a regenerativo (Franklin et al., 2017). La microglia y los astrocitos, que
se activan en respuesta a las alteraciones homeostaticas producidas por la desmielinizacién, son
los principales mediadores de esta fase, aunque también participan en las siguientes etapas
(Glezer et al.,, 2006). Una vez activadas, las OPCs se vuelven mas sensibles a factores
guimiotacticos y mitégenos, como el PDGF, que inducen la proliferacion y migracion de estas
células, lo cual corresponde a la fase de reclutamiento (Murtie et al., 2005). En este momento,
tiene lugar la divisién celular y colonizacién de las areas desmielinizadas, asegurando asi una

gran poblacién de precursores de oligodendrocitos que repararan la zona. Para ello, las OPCs
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inician la diferenciacién a oligodendrocitos maduros vy, tras entrar en contacto y seleccionar el
axon dafiado, expresan proteinas que generan la membrana de mielina alrededor de él. El
proceso concluye con la formacidon de multiples capas de mielina compactadas, al igual que en

el proceso de mielinizacién explicado anteriormente (Crawford et al., 2013).
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Figura 7. Fases del proceso de remielinizacion y células que participan. (A) Los oligodendrocitos se encargan del soporte
tréfico y metabdlico del axon en condiciones fisioldgicas. (B) En respuesta a una lesién desmielinizante y/o cambios en
la homeostasis de las vainas de mielina, la microglia y astrocitos llevan a cabo la a activacion de células precursoras
de oligodendrocitos (OPCs) para continuar con la fase de reclutamiento. (C) Esta etapa incluye la proliferacion y
migracion a la zona dafiada. (D) Finalmente, tiene lugar la diferenciacion en oligodendrocitos maduros que generardn
las vainas de mielina. Tomado de Crawford et al., 2013.

Alo largo de los afos se han identificado numerosas moléculas que modulan tanto positiva como
negativamente las fases de la remielinizacion. La mayoria de los agentes que regulan el proceso
son comunes a los que participan en la mielinizacién fisioldgica, por ejemplo, el PDFG, el factor
de crecimiento insulinico tipo 1 o IGF-1 (del inglés "Insulin-like Growth Factor 1") y el factor de
crecimiento de fibroblastos o FGF (del inglés "Fibroblast Growth Factor") (Lubetzki et al., 2020).
Dado que algunos de los factores intervienen en varias fases del proceso simultdneamente, es
importante determinar como y cuando actuan para establecer objetivos terapéuticos que
puedan promover la remielinizacion a distintos niveles. Por ello, mas adelante se analizaran
aquellas moléculas moduladoras de la remielinizacién que muestran mayor potencial como
dianas terapéuticas. Ademas, también intervienen otros factores de expresion, factores de

crecimiento, citoquinas y quimioquinas que son producidos por la microglia, macréfagos o
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astrocitos en respuesta a la lesién, demostrando la importancia de la respuesta inflamatoria en

el proceso regenerativo.

4.2.2. Sistemainmune e inflamacién en la remielinizacion

El rol del sistema inmune en la EM es comUnmente asociado a la patogenia. No obstante, existe
un gran numero de estudios que muestran que la respuesta inflamatoria y la participacién del
sistema inmune innato son cruciales para un proceso regenerativo eficiente (Lassmann 2018;
Cunha et al., 2020). Las células del sistema inmune cuentan con una variedad de sensores
capaces de detectar cambios en las dreas lesionadas y generar la respuesta inflamatoria
adecuada para restaurar la homeostasis (Prinz et al., 2021). Es esencial que esta respuesta esté
regulada con precisién en términos de tiempo y magnitud para evitar efectos secundarios
negativos, ya sea por una inflamacion excesiva o por una respuesta regenerativa insuficiente. En
caso de dafio agudo, las primeras células inmunitarias que llegan activan inmediatamente un
mecanismo basico de reparacion de tejido seguido de una respuesta mds precisa y especifica
que se adapta a la ubicacién y el contenido de las lesiones (Franklin y Simons, 2022). Las
principales células que regulan estos mecanismos son los macréfagos derivados de monocitos y
la microglia, aunque se ha descubierto que los astrocitos también desempefan un papel en este
proceso (Rawiji et al., 2020; Prinz et al., 2021). Debido a la similitud funcional entre los
macrdfagos y la microglia, resulta complicado establecer diferencias claras entre ambas células.
Por consiguiente, al describir los mecanismos pro-remielinizantes, se abordaran de manera

indistinta.
4.2.2.1. Papel de la microglia en la remielinizacion

Cuando se detecta una lesion, la microglia se activa y experimenta cambios morfoldgicos y
funcionales, lo que le lleva a la expresién de genes implicados en la fagocitosis, la secrecion de
factores regenerativos y la remodelacidon de tejidos (Lloyd y Miron, 2019). Durante mucho
tiempo se creyd que esta respuesta era bifasica y se limitaba a dos estados de activacion: la
“activacion clasica’” o M1y la “activacién alternativa’” o M2 (Franklin y Ffrench-Constant, 2017).
En cambio, recientemente se ha demostrado una mayor heterogeneidad en la reactividad
microglial, al detectarse muchos mas estados celulares dependiendo de la fase de la
remielinizacidon en la que se encuentren. Por ejemplo, durante el reclutamiento de OPCs
predominan fenotipos de microglia proinflamatorios que son sustituidos por estadios pro-
regenerativos en la fase de diferenciacion (Franklin y Simons, 2022). Los estados

proinflamatorios producen citoquinas como interleucina-1b y TNF-a que, inicialmente, actuan
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como factores quimiotacticos favoreciendo la migracién de OPCs (Quan et al., 2022). Sin
embargo, se ha observado que la persistencia de estos estados proinflamatorios puede interferir
con la remielinizacién (Franklin y Simons, 2022). Por lo tanto, para asegurar la continuidad del
proceso regenerativo, es importante comprender los mecanismos de activacién microglial que
promueven la transicién hacia estados que generen citoquinas antiinflamatorias. En resumen, se
ha demostrado que la cascada inflamatoria inicial es esencial para la activacion de la microglia 'y
su papel en los procesos que favorecen una remielinizacion adecuada y efectiva. Estos procesos
incluyen: la eliminacidn y degradacion de residuos de mielina, la promocién de las fases de
reclutamiento y diferenciacion de OPCs, asi como la regulacién de la matriz extracelular (figura

8) (Lloyd y Miron, 2019).

La funcidn principal de los macrdfagos y microglia es el aclaramiento de restos de mielina dafiada
a través de la fagocitosis. De hecho, se ha observado una relacién entre la eficiencia de la
remielinizacién y la cantidad de macrégafos que contienen restos celulares tras la
desmielinizacién, lo que demuestra la trascendencia de este mecanismo (Prinz et al., 2021). Es
importante destacar que la mielina danada, ademas de no ser funcional, contiene factores de
crecimiento que inhiben el reclutamiento y diferenciacién de OPCs. Por lo tanto, es
imprescindible retirarla del espacio extracelular para evitar que limite la regeneracion. El proceso
de eliminacién de la mielina dafiada implica su deteccién y fagocitosis por parte de macréfagos
y microglia. Luego, la mielina es degradada en lisosomas y metabolizada principalmente a través
de rutas del metabolismo lipidico dado su alto contenido en colesterol. En estas vias intervienen
receptores como el receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR), el receptor X
retinoide (RXR) y el receptor X hepatico (LXR), luego la regulacién de estos receptores podria ser
un objetivo terapéutico efectivo para promover la remielinizacion (Franklin y French-Constant,

2017; Franklin y Simons, 2022).

Ademas de la limpieza de restos celulares, la microglia y los macréfagos también favorecen la
remielinizacion mediante la promocion de la supervivencia, activacién, reclutamiento y
diferenciaciéon de OPCs. Entre las multiples moléculas secretadas por la microglia que participan
en estos procesos se incluyen citoquinas (TNF-a, activin A, interleucina-1b e interleucina-4),
quimioquinas (CXCL-1 y CXCL-12), factores de crecimiento (IGF-1, FGF-2 y PDGF-A) y otras

moléculas como galactina-3 y semaforina-3F (Franklin y Simons, 2022; Quan et al., 2022).
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Figura 8. Resumen de las funciones de la microglia que facilitan la remielinizacion actuando en distintas fases del
proceso y los receptores y/o moléculas que intervienen. (A) Eliminacidn de los restos de mielina dafiada que limitan el
reclutamiento y diferenciacion de células precursoras de oligodendrocitos (OPCs). (B) Secrecion de factores como
citoquinas, factores de crecimiento y quimioquinas que promueven el proceso regenerativo. (C) Modulacion de la
remodelacion de la matriz extracelular mediante la secrecion de proteasas que neutralizan sustancias inhibitorias
excretadas en el proceso. Elaboracion propia con BioRender.

Por ultimo, el sistema inmune regula de forma semejante el proceso de remodelacidn de la
matriz extracelular (ECM), que coincide con la fase de diferenciacion de OPCs. Algunos
componentes de la ECM, como el fibrindgeno o el CSPG (condroitin sulfato proteoglicano),
inhiben la migracidon y diferenciacién de las OPCs en oligodendrocitos. Se ha demostrado que la
microglia y los macréfagos pueden degradar estas moléculas inhibitorias mediante la secrecién
de proteasas, como las metaloproteinasas, lo cual facilita la diferenciacion vy, finalmente, la

remielinizacidon (Miron, 2017).

En resumen, la coordinacién de estos mecanismos conduce a una respuesta inflamatoria que
favorece la regeneracion, lo que subraya la contribucidn y la importancia del sistema inmunitario

en la remielinizacién y plantea una posible via de actuacion de farmacos en el futuro.
4.2.2.2. Papel de los astrocitos en la remielinizacion

Aungque los astrocitos no tienen capacidad inmunitaria per se, participan en vias de sefializacion
del sistema inmune y en la sinapsis neuronal, lo que hace interesante analizar su funcién en la

remielinizacidn. Estas células gliales se activan cuando detectan dafios en el tejido o cuando
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reciben sefiales de citoquinas producidas por la microglia (Quan et al., 2022). Con respecto a la
remielinizacidn, los astrocitos participan en la fagocitosis de los restos de mielina al reclutar
células microgliales en las areas dafiadas. Esto se demostrd en un estudio con ratones donde la
inactivacidn de astrocitos resulté en una disminucién del aclaramiento de mielina (Skripuletz et
al., 2013). Adicionalmente, dado que los astrocitos son clave en el metabolismo del colesterol y
su abastecimiento al SNC, es probable que también lo suministren a las OPCs, favoreciendo la
formacion de vainas de mielina (Rawiji et al., 2020). Por otro lado, los astrocitos parecen tener
un papel dual en la remielinizacién, ya que secretan factores tanto promotores como inhibidores
del proceso. Por un lado, inducen la proliferacién y diferenciacion de OPCs mediante factores
como PDGF-AA, FGF-2, IGF-1 y el factor neurotréfico ciliar, mientras que también liberan
moléculas inhibitorias como endotelina-1 y fibronectina, las cuales han demostrado impedir el

avance de la remielinizacién (Rawji et al., 2020; Quan et al., 2022).

Como resultado, los investigadores se esfuerzan por determinar si el papel de los astrocitos es
mas beneficioso o perjudicial en el proceso de remielinizacion. La complejidad de los
mecanismos regenerativos y su delicada coordinacidn indican que los astrocitos tienen multiples
funciones dependiendo de la fase de la remielinizacidn y las células con las que interactien. La
desincronizacion en el proceso de remielinizacion puede dar lugar a un efecto perjudicial de los
astrocitos. Por lo tanto, es importante identificar los eventos que desencadenan esta

desregulacion y desarrollar estrategias para superarlos o prevenirlos.

4.2.3. ¢Por qué falla la remielinizacion en la EM?

Generalmente, el proceso de remielinizacion en el SNC adulto es eficiente y completo. Sin
embargo, conforme avanza el curso de la EM, la regeneracién de mielina falla y pierde eficacia,
de forma que los axones desmielinizados quedan expuestos durante largos periodos de tiempo,
volviéndose mas susceptibles a la degeneracién. El grado de empeoramiento clinico y de
progresion de la enfermedad estd directamente relacionado con la pérdida axonal y la
neurodegeneracion, llegando a ser irreversible (Franklin y Ffrench-Constant, 2017). Por ello, es
fundamental investigar por qué acaba fallando la remielinizacién en la EM. Los motivos de que
fracase son multiples y varian entre diferentes pacientes dada la heterogeneidad de la
enfermedad, por lo que es complicado saber los mecanismos concretos implicados en cada caso.
Aun asi, los investigadores sugieren que la remielinizacidn podria fallar por una desregulacion de
la respuesta inflamatoria, una deficiencia en el nimero de OPCs, asi como defectos en el

reclutamiento y/o en la diferenciacion a oligodendrocitos maduros (Motavaf et al., 2017).
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Adicionalmente, se ha demostrado que factores intrinsecos de la enfermedad y otros no
relacionados con ella, como la edad, influyen en la capacidad de remielinizaciéon, siendo este
ultimo el principal desencadenante extrinseco. Como todo proceso regenerativo, la velocidad de
disminuye progresivamente con el envejecimiento (Gingele et al., 2020). En resumen,
comprender los mecanismos subyacentes que contribuyen al fracaso de |la remielinizacion en la
EM es crucial para desarrollar estrategias terapéuticas que promuevan la regeneracion de
mielina y limiten la neurodegeneracidn. Se necesitan investigaciones adicionales para identificar
objetivos terapéuticos especificos y abordar la heterogeneidad de la enfermedad en busca de

tratamientos mas efectivos para la EM.

4.3. Estrategias terapéuticas para promover la remielinizacion

Los tratamientos actuales para la esclerosis multiple (EM) se basan en farmacos
inmunosupresores que previenen las recaidas y una mayor degeneracién, pero no detienen el
progreso de la enfermedad (Benitez Fernandez, 2021). Por lo tanto, las investigaciones mas
recientes se enfocan en terapias neuroprotectoras y regenerativas, como la promocion de la
remielinizacidn, que puedan frenar el avance de la enfermedad e incluso revertir el dafio. Entre
las posibles estrategias terapéuticas que favorecen el proceso de remielinizacion, este trabajo se
centrard en dos: (1) facilitar la presencia de células precursoras en la zona afectada (figura 9A) y
(2) estimular la maduracion de oligodendrocitos (figura 9B). A continuacion, se describen algunas
de las moléculas que regulan estos procesos y las investigaciones mas recientes sobre su

aplicacién en la terapéutica.
1) Facilitar la presencia de células precursoras:

En primer lugar, es fundamental garantizar que haya un nimero suficiente de OPCs y que puedan
llegar al lugar adecuado para llevar a cabo la remielinizacion del axén dafiado. Para lograr esto,
es necesario que los mecanismos de reclutamiento y proliferacion se produzcan
adecuadamente. Se han identificado diversas moléculas reguladoras que podrian ser dianas
terapéuticas potenciales, como las semaforinas 3A, 3F y 4D, la sulfatasa-2 y el FGF-2, entre otras

(Tepavcevic y Lubetzki, 2022).

Las semaforinas pertenecen a una familia de moléculas que actian como atrayentes y repelentes
de OPCs. Se ha observado que la sobreexpresion de semaforina-3A y semaforina-4D en lesiones
de enfermos con EM en diferentes estadios no solo impide el reclutamiento de OPCs en la zona

desmielinizada, sino también inhibe su diferenciacién a células maduras (Tepavcevi¢ y Lubetzki,
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2022). Un anticuerpo anti-sema4D, Pepinemab, se esta estudiando como posible candidato
terapéutico y, aunque su efectividad aun estd por determinar, un ensayo clinico en fase | en
pacientes con EM ha demostrado su seguridad (Gharagozloo et al., 2022). Por otro lado, modelos
experimentales murinos han demostrado que la semaforina-3F acelera tanto la migracién y
proliferacion de OPCs como el ritmo de remielinizacién (Piaton et al.,, 2011). Estos
descubrimientos respaldan la idea de que facilitar la presencia de los precursores y aumentar la

densidad celular en la zona danada mejora la velocidad de remielinizacién.

Otra molécula que parece estar elevada en las fases inciales de la proliferacién de OPCs es el
FGF-2. Se ha demostrado que la sefializacién mediante los receptores de FGF (FGFR) es esencial
para la proliferacion y migracién de OPCs hacia el sitio de la lesidn, por lo que hay numerosas
investigaciones en curso explorando el potencial de ciertos farmacos relacionados con el FGF
(Murtie et al., 2005). Sin embargo, estudios recientes han revelado que los efectos de los
moduladores de FGF pueden depender del subtipo especifico de FGF y el receptor con el que
interactle, ya que se ha observado que la administracion de inhibidores de FGFR bloquea la
sefalizacién de ciertos subtipos de FGF y permite que se active la respuesta regenerativa en las
OPCs (Rajendran et al., 2021). Por ejemplo, en un estudio in vitro se ha observado que el
tratamiento de oligodendrocitos con Dovitinib, un inhibidor del receptor de FGF, aumenta la
produccion de mielina y de factores neuroprotectores (Dentzien, 2022). Por lo tanto, aunque los
moduladores de FGF ofrecen una promesa considerable para promover la remielinizacion, es
necesario realizar mas investigaciones y ensayos clinicos para determinar su eficacia y seguridad

en diferentes contextos y condiciones especificas.

Finalmente, uno de los ultimos moduladores de la migracidn identificados es la sulfatasa-2. Esta
enzima actia como inhibidor de la migracidon de OPCs y se ha detectado su ARNm tanto en OPCs
como en oligodendrocitos cercanos a las lesiones desmielinizadas de pacientes con EM
(Tepavcevic y Lubetzki, 2022). La supresion de esta enzima parece crear las condiciones propicias
para el reclutamiento y la diferenciacién de OPCs, acelerando asi el proceso de remielinizacién
(Saraswat et al., 2021). Aunque todavia se esta estudiando la efectividad de la aplicacion de
moléculas que bloqueen la accién de la sulfatasa-2 en el tratamiento de la EM, los resultados

mas recientes son prometedores.
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Figura 9. Dianas terapéuticas emergentes y estrategias prometedoras para fomentar la remielinizacion en la esclerosis
multiple (EM). (A) Promotores e inhibidores del reclutamiento de células precursoras de oligodendrocitos (OPCs) en la
zona dafiada (B) Promotores e inhibidores de la diferenciacion a oligodendrocitos maduros Abreviaturas: FGF-2, factor
de crecimiento de fibroblastos 2; OPCs, células precursoras de oligodendrocitos; Tcf-4, factor de transcripcion 4.
*Actuan sobre ambas fases del proceso.

Elaboracion propia con Biorender.

Por otro lado, dado que con la edad las OPCs se vuelven menos activas y eficientes en la
generacion de nuevas capas de mielina, ha surgido un abordaje terapéutico innovador basado
en el trasplante de células madre o células progenitoras. Esta terapia tiene como objetivo
reemplazar las células dafiadas o perdidas en el SNC, promoviendo de forma exdgena la
remielinizacion de los axones afectados (Bezukladova et al., 2022). Varios estudios preclinicos
han demostrado la viabilidad y el potencial terapéutico del trasplante de células madre u OPCs
en modelos animales de EM. Los resultados indican que las OPCs trasplantadas pueden migrar
hacia las dreas de dafo en el SNC y diferenciarse en oligodendrocitos funcionales que
remielinizan las fibras nerviosas desmielinizadas (Fernandez-Mufioz et al., 2021; Fossati et al.,
2023). Ademas, se ha observado que promueven la reparacién de la barrera hematoencefalica,
reducen la inflamacién y mejoran la funcién neuroldgica en modelos animales (Bezukladova et
al.,, 2022). Estos hallazgos respaldan la idea de que el trasplante de OPCs podria ser una
estrategia efectiva para promover la remielinizacion y mejorar los sintomas en pacientes con EM.
Aunque, a pesar de los avances, hay desafios significativos que deben superarse en el trasplante

de OPCs para lograr la remielinizacién en la EM. Una de las principales limitaciones es la
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disponibilidad y calidad de las células trasplantadas, ya que se requiere una fuente confiable.
Otro problema importante es el ambiente inflamatorio y desmielinizante en el SNC de los
pacientes con EM. La inflamacién crdnica y la presencia de factores inhibidores pueden afectar
a la supervivencia y diferenciacion de las OPCs trasplantadas (Fossati et al., 2023). Por lo tanto,
es necesario desarrollar estrategias para modular el ambiente inflamatorio y promover un
entorno propicio para la remielinizacién, como el uso de terapias combinadas que incluyan
inmunomoduladores y factores de crecimiento con efecto antiinflamatorio. En conclusion, el
trasplante de OPCs se presenta como una terapia prometedora para facilitar la remielinizaciéon
en la EM. Sin embargo, se requiere una mayor investigacion y estudios a largo plazo para abordar

los desafios mencionados y para mejorar la eficacia terapéutica.
2) Estimulacién de la maduracién de oligodendrocitos:

En este contexto, se han identificado mecanismos clave que se centran en actuar sobre vias de
sefializaciéon intrinsecas del proceso de diferenciacién de las OPCs. Entre estos mecanismos,
destacan la via Notch y la via Wnt, que desempeiian un papel crucial en la regulacién de la

maduracion de los oligodendrocitos.

El receptor Notch-1 regula la maduracién de OPC durante el desarrollo del SNC. La cascada de
sefializacién producida por la unién a uno de sus ligandos, Jagged-1, inhibe la diferenciacién a
oligodendrocitos (Ho et al., 2020). Se ha demostrado que la expresion de Jagged-1 por astrocitos
reactivos en modelos de desmielinizacién bloquea la diferenciacion y maduracién de las OPCs
(Mathieu et al., 2019). A su vez, en un estudio realizado por Fan et al., en 2018 se ha observado
que la supresién de la via Notch promueve la diferenciacién de las OPCs en oligodendrocitos
maduros y acelera el proceso de remielinizacién (Fan et al., 2018). Por lo tanto, la modulacion
de la via Notch puede ser un enfoque terapéutico potencial para mejorar la remielinizacidn en

la EM.

En esta misma linea, se estd estudiando la implicacién de la endotelina-1 en esta via de
sefializacién. Un estudio in vivo realizado por Hammond y sus compafneros demostré que esta
molécula retrasa y limita la diferenciacion de OPC a través de la activacidon de la via Notch.
Ademads, tras analizar un inhibidor de la endotelina-1 observaron una estimulacion de la
diferenciacién de OPC y un mayor espesor de las vainas remielinizadas (Hammond et al., 2014).
Sin embargo, otras investigaciones muestran que la unidn especifica de otro péptido de la misma
familia, la endotelina-2, con el receptor de endotelina tipo B produce un incremento en el
proceso de remielinizacién, lo que sugiere un efecto regenerativo (Yuen et al., 2013; Hammond

et al., 2015). Este descubrimiento resalta la importancia de la modulacién selectiva de los
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distintos receptores de endotelina en las OPCs y propone que los agonistas del receptor tipo B

pueden ser tratamientos prometedores en la EM.

Otra via de sefializacién que afecta a la remielinizacién es la Wnt. Su funcién es regular la
coordinacién temporal entre las fases de proliferacion y diferenciacion al evitar que las OPCs
salgan del ciclo de divisién celular de forma prematura (Xie et al., 2014). En la EM ocurre una
desregulacion de tal forma que se bloquea la transicidon a la fase de diferenciacién. Entre los
factores de transcripcion implicados en esta cascada de seializacion aparecen el factor de
transcripcion 4 o Tcf-4, la B-catenina y la proteina LINGO-1 (Motavaf et al., 2017). Varios estudios
en modelos animales han demostrado que el flavonoide quercetina, ademas de tener un papel
neuroprotector por su accién antiinflamatoria, también aumenta la remielinizacién al evitar la
unién entre B-catenina y Tcf-4 y bloquear la via Wnt (Naeimi et al., 2018). En esta misma linea,
resultados de estudios in vitro e in vivo muestran que el antagonismo de la proteina LINGO-1,
promueve la diferenciacién de OPCs, proponiendo este mecanismo como una posible estrategia
neuroprotectora (Rudick et al., 2008). Esta idea fue respaldada por estudios pre-clinicos donde
tras la administracion de un anticuerpo monoclonal anti-LINGO-1, Opinicumab, se observé un
aumento de remielinizacion, sin embargo, su aplicacidn ha sido descartada tras completar tres
ensayos clinicos en fase Il y no alcanzar los objetivos iniciales de efectividad (Gharagozloo et al.,
2022). Aun asi, el estudio de farmacos cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la
via de sefalizacion Wnt para tratar la EM sigue en desarrollo debido a su importante papel en la

regulacién de la remielinizacion.

4.4, Estrategias terapéuticas combinadas

Debido a la complejidad y heterogeneidad de la enfermedad, actualmente se estan investigando
medicamentos que puedan abordar la esclerosis multiple (EM) desde multiples frentes. Estos
farmacos tienen como objetivo actuar en diferentes niveles y aspectos relacionados con la EM,
como la neuroproteccién, la promocién de la remielinizacidn y la modulacién de la respuesta
inmune y la inflamacidn. La combinacidn de estrategias permite un enfoque mas completo en el

tratamiento de la enfermedad (tabla 2).

La modulaciéon de receptores nucleares es una de las estrategias abordadas en ensayos clinicos
con mayor potencial dada la multiplicidad de funciones fisioldgicas que regulan. El estudio
realizado por Huang y sus compaferos demostré que la familia gamma de RXR actia como
regulador positivo en la diferenciacion de OPCs al encontrarse sobreexpresado en la etapa

regenerativa de lesiones de pacientes con EM. En este mismo estudio se observd que la
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administracion del agonista acido 9-cis-retinoico, conocido por su efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador, implicé un aumento en el nimero de axones remielinizados (Huang et al.,
2011). Ademas, la activacion del receptor RXR mediante el agonista Bexaroteno parece inhibir la
inflamacién del SNC en un modelo de desmielinizacién autoinmune, asi como promover la
fagocitosis de restos de mielina, mejorando las condiciones para una correcta remilielinizacion
(Chandraratna et al., 2016). La actividad del Bexaroteno ha sido analizada en un ensayo clinico
en fase Il de pacientes con EM remitente-recurrente donde se han observado efectos
significativos en la remielinizacion. Sin embargo, su administracién dio lugar a efectos
secundarios hematoldgicos y endocrinos que impiden su uso en el futuro (L Brown et al., 2022).
A pesar de ello, los resultados corroboran la eficacia del uso de agonistas de RXR como

promotores de la remielinizacién.

El factor de crecimiento PDGF es otra molécula conocida y estudiada debido a su participacion
en la respuesta inflamatoria y de procesos regenerativos. Concretamente, la proliferacién local
de OPCs se activa en respuesta a la expresion de este factor por las células inflamatorias (Frost
et al., 2009). Asimismo, se ha demostrado que su sobreexpresion promueve la diferenciacion y
reduce la apoptosis celular mostrando una accion neuroprotectora (Mango et al., 2019). Los
resultados de modelos animales han demostrado que la activacién del receptor de PDGF
mediante el anticuerpo monoclonal rHIgM22 estimula tanto la proliferacion de OPCs como la
eliminacion de restos de mielina mediante fagocitosis (Watzlawik et al., 2013; Zorina et al.,
2018). Los beneficios demostrados gracias al efecto dual de este farmaco justifican que continte
analizdndose en futuras investigaciones para conseguir introducirlo en los protocolos

terapéuticos.

Otra estrategia terapéutica se basa en actuar sobre factores de transcripcién. Aquellos que
pertenecen a la familia p53 parecen estar relacionados con la proliferacion y maduracion de
OPCs. La Teriflunomida es uno de los farmacos inmunomoduladores que se emplean
actualmente para tratar la EM cuyo mecanismo de accién se basa en el bloqueo de la
proliferacion de linfocitos al inhibir la enzima mitocondrial dehidroorotato-deshidrogenasa
(DHO-DH) (Gottle et al., 2018). Sin embargo, un modelo in vivo de desmielinizacién-
remielinizacion ha demostrado que la Teriflunomida promueve la diferenciaciéon de OPCs y la
regeneracion de las vainas de mielinas mediante la modulacion de la expresién de factores de
crecimiento de la familia p53. Del mismo modo, también se ha mostrado su participacién en la
homeostasis de las OPCs al restaurar la integridad mitocondrial, lo cual favorece la supervivencia
de las células precursoras (Gottle et al.,, 2023). Los efectos inmunomoduladores,

antiinflamatorios, neuroprotectores y neuroregenerativos de la Teriflunomida junto con la
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ventaja de que ya esté incluida en las guias terapéuticas de la EM la convierten en una opcién

prometedora.

Por ultimo, el receptor S1P (del inglés sphingosine-1-phosphate) esta involucrado en una amplia
variedad de procesos como migracidn, proliferacidn y supervivencia celular. Su influencia en la
modulacién del trafico de linfocitos lo ha convertido en diana de tres farmacos agonistas que ya
han sido aprobados para tratar la enfermedad: Fingolimod, Siponimod y Ozanimod (McGinley y
Cohen 2021). Ademas del efecto inmunomodulador de estos farmacos, en los Ultimos afios se
ha demostrado que la activacién de receptores de S1P promueve la supervivencia de
oligodendrocitos al prevenir la apoptosis por estrés oxidativo. Por otro lado, también se ha
observado un aumento en la migracion y diferenciacion de OPCs tras la activacion selectiva de
los receptores tipo 1y 5 de S1P (Roggeri et al., 2020). El efecto dual inmunomodulador junto con
la accion neuroprotectora del receptor S1P explica la relevancia de esta estrategia terapéutica

en el estudio de tratamientos para la EM.

Diana ; .
P Farmacos Observaciones Efectos
terapeutlca
- Promocitn de
. . e diferenciacién de OPCs - Antiinflamatorio
RECEPtO!' X de - Acido 9-cisretinoico  _ |nhibicién de inflamacién P
Retinoides - Bexaroteno del SNC

) _ - Neuroregenerativo
- Promocién fagocitosis de g

restos de mielina

- Promocidn de proliferacion

Receptor de y diferenciacién de OPCs - Antiinflamatorio
rHIgM22 - Reduccién apoptosis OPCs - Neuroregenerativo
PDGF - Estimulacién de fagocitosis - Neuroprotector
de restos de mielina
- Blogueo proliferacién - Inmunomodulador
Enzima DHO-DH . . Irieetices - Antiinflamatorio
familia p53 Teriflunomida - Promocién diferenciacién N ti
Y ramilia p de OPCs euroregenerativo
- Homeostasis de OPCs - Neuroprotector
- Promocion de proliferacién - Inmunomodulador
- Fingolimod i el
! g : v diferenciacién de OPCs - Neuroregenarativo
Receptor S1P - Siponimed - Modulacién tréfico linfocitos
. - - - Neuroprotector
- Ozanimod - Prevencién apoptosis

oligodendrocitos

Tabla 2. Resumen de las terapias emergentes que abordan la esclerosis multiple (EM) a distintos niveles. Abreviaturas:
OPCs, células precursoras de oligodendrocitos; SNC, sistema nervioso central; PDGF, factor de crecimiento derivado de
plaquetas; DHO-DH, enzima dehidroorotato-deshidrogenasa; S1P, esfingosina-1-fosfato. Elaboracion propia
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En resumen, las terapias farmacoldgicas dirigidas a promover la remielinizacién en la EM
muestran un gran potencial para mejorar la funcién neurolégica y reducir la progresion de la
enfermedad, pero se requiere una mayor investigacién y validacion clinica, asi como la busqueda
de tratamientos que combinen la inmunomodulacién y regeneracidn neuronal. Estas
intervenciones podrian complementar las estrategias existentes y abrir nuevas oportunidades

terapéuticas para los pacientes.

5. CONCLUSION

e Hoy en dia, el tratamiento de la EM se basa principalmente en farmacos
inmunomoduladores que tratan los sintomas y frenan el avance, pero resultan ineficaces en

las formas progresivas de la enfermedad.

e El planteamiento de una nueva perspectiva en la que la neurodegeneracién y la inflamacién
mediada por el sistema inmune estan interconectadas a lo largo de toda la enfermedad
sugiere que las futuras investigaciones podrian enfocarse en desarrollar terapias que

modulen la respuesta inmune y promuevan la regeneracion neuronal.

e Aunque se han logrado avances en la comprensién de la regulacidén de la remielinizacidn,
aun no se dispone de datos concluyentes que expliquen los mecanismos exactos por los que

este proceso falla en la EM.

e Lapromocion de la remielinizacidn tiene un gran potencial como estrategia para restaurar la

funcionalidad neuronal y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

e Hasta ahora el estudio del papel de la respuesta inflamatoria y el sistema inmune en la EM
se ha centrado en la patogenia, obviando las propiedades pro-remielinizantes de células

como la microglia y astrocitos.

e Entre las estrategias terapéuticas emergentes para facilitar la remielinizacidn, la terapia con
farmacos que promuevan la proliferacién y diferenciacion de OPCs y las terapias de

trasplante celular son las que presentan resultados pre-clinicos mas prometedores.
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A pesar de que las terapias dirigidas a promover la remielinizacion en la EM muestran un
gran potencial para mejorar la funcién neuroldgica y reducir la progresién de la enfermedad,
aun existen desafios que deben superarse para lograr un abordaje terapéutico que module

el ambiente antiinflamatorio y favorezca la remielinizacidon de forma eficaz y segura.
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