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Editorial

Marcadores  biológicos  en  Neuroinmunología:  del

conocimiento a  la  aplicación  clínica

Biological  markers  in  neuroimmunology:  From  knowledge  to  clinical
application

La transformación que ha padecido el conocimiento médico

en Neurología, sobre la base de la adquisición de información

científica en la última década, es notable; proceso que conti-

núa en actividad permanente, especialmente en el campo de

la investigación entre la autoinmunidad y  el sistema nervioso.

El tiempo necesario para que un conocimiento tenga aplica-

ción clínica debe ser suficiente para que la nueva herramienta

diagnóstica o terapéutica muestre certeza en su  utilidad.

En particular, se han  logrado progresos sustanciales den-

tro de enfermedades que comprometen al sistema nervioso

central (SNC), tales como la neuromielitis óptica (NMO)

y enfermedades relacionadas, la  esclerosis múltiple (EM),

así como en la identificación de nuevos antígenos en

diferentes encefalitis autoinmunitaria. A  nivel del sistema

nervioso periférico), el mayor  conocimiento de la estructura

molecular de la unión neuromuscular (UNM) permite ir des-

cribiendo nuevos anticuerpos asociados o marcadores de estas

afecciones.

La NMO  es un síndrome grave por su discapacidad residual,

que se caracteriza por neuritis óptica y mielitis recurrentes.

Desde la descripción por Lennon et al.1 en el año  2004 de

la existencia de anticuerpos dirigidos contra la aquoporina 4

(AQP4), el canal de agua más  abundante en el SNC, en el 60-

80% de los pacientes con NMO, fue seguida por un aumento

sustancial en el  interés por esta rara enfermedad. Un ejem-

plo muy claro es el aumento en el número de publicaciones

cuando uno utiliza los  buscadores bibliográficos por la web,

donde muestra en 2002 solo 13 publicaciones sobre NMO  y más

de 250 artículos publicados solo en el año  2012. Con la descrip-

ción en 2012 de cohortes con mayor cantidad de  pacientes con

NMO, se pudo precisar mejor los fenotipos de presentación

clínica, como también su pronóstico y  abordajes terapéuticos

más  precisos. Se determinó qué pacientes seropositivos tie-

nen una alta predominancia de sexo femenino (relación 10:1)

y con mayor frecuencia presentan manifestaciones clínicas o

de laboratorio de  comorbilidad autoinmunitaria, ataques clí-

nicos más  graves y una mayor carga de lesión de la médula

espinal que los pacientes seronegativos. Por el contrario, la

neuritis óptica bilateral en el inicio era más  común en pacien-

tes seronegativos, al  igual que la neuritis óptica simultánea

con mielitis. También se describió en pacientes AQP4 nega-

tivos una mayor tendencia a presentar un  curso evolutivo

monofásico2,3.

El espectro clínico de enfermedades asociados a  los

anticuerpos anti-NMO es más  amplio de lo que se pensó

inicialmente e incluye neuritis óptica aislada, mielitis y ence-

falitis, entre otras manifestaciones.

La patogénesis de la NMO seronegativa es aún descono-

cida. Sin  embargo, Kitley et al.4 demostraron la presencia de

anticuerpos contra la glucoproteína del oligodendrocito aso-

ciada a  la  mielina (anti-MOG) en algunos pacientes con NMO

seronegativa. Estos resultados parecen estar de  acuerdo con

los datos preliminares que indican en estos pacientes un

papel de  la inmunidad humoral en la patogénesis de la NMO

seronegativa5,6.  Aunque la investigación en la patogénesis de

la NMO se centró inicialmente en anticuerpos y las células B, se

está prestando más  atención a  la  participación de las células

T de la respuesta inmunitaria7.

A pesar de los nuevos métodos diagnósticos que permi-

ten aumentar la sensibilidad para detectar anticuerpos contra

los receptores nicotínicos de acetilcolina (ACRA) y  contra los

receptores de la tirosincinasa músculo-específica (anti-MuSK),

aún queda alrededor de un 10% de pacientes seronegativos

con miastenia gravis (MG). En 2012, 2 grupos independientes

describieron anticuerpos dirigidos contra la lipoproteína de

baja densidad (LPR4) en un rango que oscila entre el 9  y el 46%

de los pacientes con MG  doble seronegativos. Estos anticuer-

pos inhiben la interacción de la proteína agrina con la LPR4,
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modificando la posterior ubicación del receptor en la UNM,

indicando un potencial papel patogénico8,9.

En 2003, Berger et  al.10 describen un papel pronóstico de

anticuerpos anti-MOG en pacientes con EM;  sin embargo, cam-

bios metodológicos realizados en la determinación por varios

autores posteriormente no pudieron replicar el hallazgo11.  Sin

embargo, recientemente, el mismo  grupo de trabajo demostró

la utilidad en la medición de anticuerpos anti-MOG para dife-

renciar la encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) de la EM,

así como señaló además la utilidad pronóstica para pacientes

con EMAD12.

La presencia de anticuerpos contra el canal de potasio

KIR4.1 (anti-KIR4.1) fue encontrada en forma significativa en

pacientes con EM al compararlos con otras enfermedades

neurológicas y  controles sanos (46% vs. 0,9% vs. 0%). La admi-

nistración de IgG anti-KIR4.1 en forma experimental demostró

pérdida de la expresión de KIR4.1, alteración en la expresión de

GFAP en los astrocitos y activación del complemento en sitios

de alta expresión de  KIR4.1 en el cerebelo. Estos hallazgos sus-

tentan un posible papel en la patogénesis de ciertas formas de

EM de los anti-KIR4.113.

Considerando el progreso continuo que ha sido realizado

en la identificación de nuevos anticuerpos y autoantígenos en

los últimos años, que contemplan un nuevo aumento de la

ya amplia gama de autoanticuerpos asociados a  afecciones

neurológicas, es de esperar que el espectro de enfermedades

neurológicas inmunomediadas nos siga mostrando nuevos

avances en el entendimiento de su patogénesis. El adecuado

uso de esta herramienta, en asociación con el cuadro clínico

del paciente, es de esperar que nos facilite la realización de

diagnósticos más  precoces y  nos permita, a su vez, iniciar

tratamientos más  tempranos y  dirigidos.
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