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Carta de la editora

Muchas personas con EM, profesionales e
investigadores médicos pueden recordar los tiempos en
que los Unicos tratamientos disponibles para la EM eran
terapias sintomaticas. El progreso en las investigaciones
de la EM ha dado grandes saltos en los Ultimos 20 a 25
anos. En la actualidad, la comunidad de EM cuenta con
mejores herramientas de diagndstico y capacidades de
monitorizacién de la enfermedad, una imagen mas completa del proceso
de la enfermedad, enfoques perfeccionados para la rehabilitacién y,
quizés lo mas alentador en particular para las personas con EM, farmacos
que de hecho pueden retrasar el proceso de la enfermedad y reducir
significativamente el nimero de exacerbaciones. Todos los avances

de los conocimientos sobre la EM existen gracias a las investigaciones
cientificas.

En el siglo XX|, las personas con EM en la mayor parte del mundo tienen
acceso a una increible cantidad de informacién sobre investigaciones
através de Internet, un recurso potencialmente excelente. Al mismo
tiempo, no siempre es fécil discernir entre todas las afirmaciones que
circulan de fuentes fiables, no confiables sobra espacio. Para poder
evaluar las declaraciones de investigaciones es importante entender
cémo se disefan las investigaciones, desde la concepcién de unaidea o
una hipétesis hasta la aplicacién practica a personas con EM.

En esta edicién de MS in focus, nuestro objetivo es ofrecer una
presentacion integral de cémo se conceptualiza y lleva a cabo una
investigacion cientificamente valida. Hemos intentado responder a
preguntas tales como por qué se necesitan tantos sujetos en un estudio
de investigacion cuantitativa, por qué los estudios en los que no participan
humanos son tan importantes en la evolucién de nuevos tratamientos y
cémo otros tipos de investigacion que utilizan métodos cualitativos ayudan
a completar laimagen de la EM. Estas preguntas y muchas otras han

sido contestadas gracias a las contribuciones de cientificos de diferentes
partes del mundo. Esperamos que esta edicion le resulte informativa y que
encuentre las respuestas a sus preguntas sobre las investigaciones de la
EM.

Nos complacera recibir sus comentarios.

Michele Messmer Uccelli, Editora
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Introduccion a la investigacion de la EM

Mark Freedman, Director de la Unidad de EM, Universidad de Ottawa, Canada

Desde hace tiempo, el método cientifico ha sido el camino
aceptado para organizar un proyecto de investigacion.
Comienza con una observacién o un hecho curioso y
contindia con varias explicaciones posibles (correctas o
equivocadas). Un investigador debe elegir una de éstas,

0 como mucho las tres principales, y luego establecer el
marco de trabajo para probar o refutar que cualquiera de
estas posibles explicaciones es correcta. Esto se llama
plantear una hipdtesis. En general, la pregunta se plantea
de manera negativa ya que es més fécil probar que algo
‘no es” que probar que algo “es”. De modo que si alguien
piensa que algo es mas grande, mejor o més fuerte que otra
cosa, plantearan la hipétesis de que ambos son iguales. Si
se prueba que no lo son, entonces la hipétesis se rechaza.
Este es el motivo por el que el método cientifico incluye
controles y contrapesos para asegurar que si se rechaza
una hipdtesis, sea por el motivo correcto.

La investigacion de la EM

Asi que, bcédmo se aplica esto a la causa o tratamiento

de la EM? 6Cémo procederia un cientifico para probar la
causalidad? Esto requeriria varias etapas importantes ya que
muchas cosas pueden estar asociadas a la EM de manera
fortuita, pero no tener nada que ver con su causa.

Pongamos un ejemplo: {Es més probable que las personas
con EM tengan pecas? Ya es sabido que la EM se observa
predominantemente en caucésicos y como se vincula mas

§

las pecas a los caucasicos, éeso significa que las pecas
causan la EM? Solo cuando una vinculacién es claray
existe una manera convincente en la que esta vinculacién
de hecho cause el dafo, seria ético considerar una
intervencién para corregir las “anomalias”. {Puede usted
imaginarse quitandose las pecas por una vinculacién con
la EM? Es dificil de entender cémo las pecas pueden tener
algo que ver con la EM. Sin embargo, por inverosimil que
suene, las células de la piel que contienen pigmentos estan
estrechamente relacionadas con las células cerebrales y
es posible que cualquiera sea el factor que estimula a las
células de los pigmentos a generar pecas, también estimule
al sistema inmunitario a atacar la mielina.

Fases de un ensayo clinico

Los tratamientos o farmacos propuestos para la EM deben
pasar por las etapas de un ensayo. En la fase |, se administra
el farmaco o tratamiento propuesto a personas sin EM
para descubrir las dosis que son tolerables y relativamente
libres de efectos secundarios; luego se administra a
personas con EM para asegurarse que no son propensas
a diferentes problemas. Una vez que se acuerda en la dosis
o procedimiento tolerables, debe existir alguna indicacion
de que el farmaco o tratamiento tendré algin efecto en la
EM antes de administrarlo a miles de personas. Esta es la
fase Il. Por ejemplo, nunca ha existido un tratamiento para
reducir los ataques que no haya podido disminuir la actividad
de la enfermedad medida en un estudio de IRM. Por este
motivo, los cientificos muchas veces realizan estudios
menores en el que el resultado primario no son los ataques,
que requieren mas tiempo y un ndimero mayor de personas
con EM para su verificacion, sino los resultados de las

IRM. Si puede demostrarse que un farmaco o tratamiento
disminuye la actividad en una IRM, existe una buena
probabilidad de que también disminuya los ataques.

En la fase Ill del ensayo clinico, un grupo recibira el
tratamiento y el otro un tratamiento “simulado” o placebo.
Es esencial que ninguno sepa el tratamiento que esta
recibiendo, por lo que se divide a los sujetos en dos grupos
de manera aleatoria. A ambos se les hace entonces

un cuidadoso seguimiento para asegurarse que se
mantenga la caracteristica “ciega” del estudio. Debido a
que el investigador muchas veces puede darse cuenta

de quién recibe el farmaco (debido a andlisis de sangre



anormales o por escuchar los efectos secundarios), la
persona que decide si se ha presentado o no un ataque
debe ser una persona que no tenga otros conocimientos
sobre ese individuo. El estudio entonces continda hasta
que se presenten suficientes ataques para distinguir si el
tratamiento marca una diferencia.

La capacidad de mostrar el efecto del tratamiento cuando
realmente esta ahf se llama la “potencia” del experimento.
&Qué sucede si las personas bajo estudio son muy pocas

0 si se cuenta con muchas personas pero pocos ataques?
Se dirfa que un estudio asi es de “baja potencia” porque las
probabilidades de rechazar la hipétesis (de que no haya
diferencias) son bajas aunque es posible que existiera un
efecto por el tratamiento. En general, los investigadores
determinan las cantidades en base a lo que ellos creen

que serfa el efecto del tratamiento o en cuanto mejor se
encontrarfa el grupo tratado en relacion al del placebo. Lo
tipico es que si se considera que el tratamiento llevard a una
mejoria del 50 por ciento, entonces el experimento deberia
poder demostrar dicha diferencia con una probabilidad

de al menos 80 por ciento. Dicho de otra manera, si se
cuenta con suficientes participantes y ataques, entonces las
probabilidades de encontrar una diferencia de al menos 50
por ciento, si es que existe, serfa mayor al 80 por ciento.

La fase final de la investigacion (fase IV) implica estudiar

lo que sucede cuando un tratamiento de un farmaco es
aprobado, liberado y utilizado por médicos. Esta fase asegura
que no surjan sorpresas en la practica clinica. Algunos
recopilan informacion de seguridad mientras que otros
estudios recopilan informacién sobre el tipo de individuos que
obtienen mejores beneficios con un farmaco en particular en
comparacion con otros.

Consideraciones éticas

Es imperativo que durante todo este proceso de
investigacion, la realizacion de ensayos clinicos respete la
dignidad de los participantes. Un estudio bien realizado tiene
buenas posibilidades de convertirse en algo importante sin
tener que negar a los individuos otro tratamiento ni minimizar
los efectos secundarios o las complicaciones. Los consejos
de ética deben revisar los protocolos y aprobarlos en base

a la “equiponderacion’; lo que significa que aquellos que
participan en el estudio no son expuestos desmedidamente
ariesgos a cambio de un beneficio minimo. Realizan una
revisién del proceso de consentimiento informado y se
aseguran de que el estudio haya sido bien explicado y que no
se haya hecho excesivo hincapié en los posibles beneficios.
Pero sobre todas las cosas, se aseguran de que se haya
explicado claramente la exposicién a los posibles riesgos.
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En gran parte del mundo actual, ademés de los roles de los
consejos de ética, los investigadores médicos y el personal
involucrado en una investigacion clinica debe realizar una
capacitacion sobre buenas préacticas clinicas. Esto asegura
que todos los involucrados entiendan lo que se requiere
para proteger los derechos de las personas participantes y
tratar cualquier evento adverso en el curso de un estudio.

Progreso en las investigaciones sobre la EM

El campo de las investigaciones sobre la EM ha
prosperado en el correr de las Ultimas décadas. Se estan
poniendo a prueba nuevos tratamientos de manera
rapida gracias a procesos de investigacion bien definidos.
La comprension de las IRM ha pasado de la arena de

la investigacion a la practica diaria en el diagndstico de
EM, lo que permite una identificacién temprana. Otras
herramientas de investigacion se estan abriendo camino
en los ensayos clinicos y probablemente lo hagan
pronto en la practica clinica. Por ejemplo, la tomografia
de coherencia 6ptica puede ofrecer un método menos
invasivo para evaluar la cantidad de lesiones nerviosas
presentes en el sistema nervioso central mediante la
observacién del ojo y las fibras que ingresan en el nervio
dptico. Las imégenes avanzadas junto con estudios
patolégicos correlativos han mostrado que nuestro
concepto de inflamacién puede no ser correcto; en

vez de desaparecer o consumirse con el avance de

la enfermedad, simplemente cambia y se vuelve més
difusa con un tipo de respuesta inmunitaria diferente.
Esto significa que las medidas que apuntan a refrenar la
inflamacion en las primeras fases de la enfermedad deben
cambiar para abordar la inflamacién de la enfermedad
progresiva.

También nos hemos alejado del concepto de que la

EM es primariamente una enfermedad de sustancia
blanca (axones mielinizados), con el descubrimiento de
que la sustancia gris (cuerpos celulares neuronales y
células gliales) esta muy involucrada y puede bien ser el
determinante mas importante de discapacidad. El siguiente
desarrollo de importancia sera un “biomarcador” que con
una simple prueba podria indicar si la enfermedad esta
mejorando o empeorando y ayudaria a dirigir el tratamiento.

Los articulos en esta edicién de MS in focus ofrecen

un vistazo a las principales areas de investigacion de

la EM que estén siendo exploradas en la actualidad, la
importancia de la investigacion cualitativa, la investigacién
sobre el diagndstico y monitoreo, los Ultimos desarrollos en
la investigacién de rehabilitacién asi como los modos para
entender los resultados de las investigaciones.



Estudios de ciencia basica
sobre EM: una explicacion
sobre las principales areas

Amit Bar-Or, MD, FRCPC, Instituto Neurolégico de Montreal, Canada

La investigacion cientifica basica sobre la EM implica varias
principales dreas incluidos los campos de la genética, las
ciencias del medio ambiente, la neuroinmunologia y la
neurobiologia. Los objetivos principales de estas areas

de investigacion son entender cémo detener y revertir las
lesiones de las personas que viven con EMy evitar que
aquellas personas que estan en riesgo de desarrollar EM
alguna vez lleguen a hacerlo.

Nuestra capacidad de alcanzar estos importantes objetivos,
incluido el desarrollo de tratamientos nuevos y mas eficaces
para todos los aspectos de la EM, depende de identificar los
diferentes factores vinculados al riesgo de desarrollar EM,
entendiendo los procesos que contribuyen a las lesiones
del sistema nervioso central (SNC) de las personas con EM,
asi como elucidar los mecanismos correspondientes a la
proteccion y reparacion del SNC.

Enfermedad
Autoinmune

Regulacion
Inmune

Tanto la genética como el ambiente contribuyen
al riesgo de desarrollar EM

Genética

Aunque la causa de la EM todavia se entiende solo
parcialmente, existe mucha evidencia que sefala los roles
tanto de los genes como ambientales. Una de las maneras
més simples de cuestionar si un trastorno es genético o
no es observar lo que se llama el indice de concordancia
del trastorno en los miembros de una familia. El indice

de concordancia de cualquier enfermedad representa
esencialmente la probabilidad de que se le diagnostique
dicha enfermedad a un miembro de la familia en particular,
cuando otro miembro de la familia ya sufre de la misma.

En una situacién puramente genética, el indice de
concordancia es de 100 por ciento en gemelos idénticos,
ya que esencialmente comparten los mismos genes. En la
EM, el indice de concordancia para gemelos idénticos es
de 30 por ciento. Esto significa que a pesar de compartir
esencialmente los mismos genes, si uno de los gemelos
idénticos sufre de EM, el riesgo a que el otro gemelo idéntico
desarrolle EM alguna vez es solamente del 30 por ciento.
Este indice de concordancia es mucho mas alto que el
riesgo para un hermano o hermana que no es un gemelo
idéntico (generalmente alrededor del 3%), lo que indica
que la genética contribuye al riesgo de desarrollar EM. Sin
embargo, la genética no puede ser el Unico factor. Deben




existir otros factores epigenéticos (procesos mediante los
cuales ocurren modificaciones heredables en las funciones
de los genes sin una modificacién de la secuencia del
ADN) y/0 ambientales que también realizan contribuciones
importantes al riesgo de desarrollar EM.

Consideremos primero lo que hemos aprendido sobre la
contribucién genética en la EM. Los recientes desarrollos
en la genética han incluido el establecimiento del “mapa
completo del genoma humano” lo que significa que, al
menos en términos de la secuencia o estructura del material
genético, puede definirse el mapa genético completo de un
individuo. Los investigadores todavia estan lejos de saber
cudles son las funciones reales de todos estos genes, en
parte porque cada gen puede tener mas de una funciény

la funcién de un gen en particular puede ser muy diferente,
dependiendo de cuando o como el gen es activado. Incluso
sin conocer totalmente la funcién, es posible asociar ciertos
genes a una enfermedad mediante la comparacién del mapa
genético de muchas personas con la enfermedad, con el de
muchas personas sin la enfermedad. A éstos se les llama
estudios de asociacién genética.

Gracias a la colaboracion internacional, varios estudios
extensos realizados recientemente han resultado

en el descubrimiento de una cantidad de genes que
probablemente contribuyan a la biologia de la EM. Se han
aprendido varias lecciones interesantes del descubrimiento
de estos genes de EM. La primera es que cada uno de
estos genes contribuye muy poco al riesgo general de
desarrollar EM. Esto significa que probablemente queden
muchos genes por descubrir, quizas 100 o 200, cada uno
de los cuales puede contribuir un poco al riesgo. Para
complicar aun mas las cosas, es posible que otros genes
puedan contribuir un poco a la proteccién contra la EM. Es
el equilibrio entre los genes de riesgo de laEM y los genes
de proteccién contra la EM lo que en Ultima instancia define
la contribucién genética general en una persona dada. Esto
significa que incluso aunque una persona tenga muchos
genes de riesgo, no necesariamente esta genéticamente
predispuesta a desarrollar EM porque la misma persona
también puede tener muchos genes de proteccion que
funcionan como contrapeso para los genes de riesgo. Esto
también significa que la combinacién particular de genes
que contribuye al riesgo y a la proteccién en una persona
con EM no es necesariamente la misma combinacion que
contribuye al riesgo en otra persona con EM. Otro tema se
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relaciona a la manera sutil pero posiblemente importante en
que se regulan los genes, de modo que los mismos genes
pueden expresarse de manera diferente en individuos
diferentes (un campo de estudio al que a veces se refiere
como “epigenética”). Estas diferencias entre los individuos
explican algunos de los motivos por los que ha sido tan dificil
encontrar un patron simple de genes que contribuya a todos
los riesgos de la EM. También ayuda a explicar por qué la
enfermedad puede ser tan diferente en diferentes personas
con EM.

Otra leccién interesante aprendida de estos estudios
genéticos de la EM es que la gran mayoria de genes
identificados como involucrados en el riesgo de desarrollar
EM, también son conocidos por participar en respuestas
inmunitarias: una observacién que parece apoyar el punto

de vista de que las respuestas inmunitarias anormales
contribuyen de manera importante al desarrollo de la EM.
Por ejemplo, varios genes implicados en EM también se

cree que estan involucrados en cémo se activan las células
inmunitarias, mientras que otros genes participan en cémo

el sistema inmunitario intenta regularse a sf mismo. Como
veremos a continuacion, los problemas relativos a demasiada
activacion inmunitaria o una activacion inmunitaria deficiente
probablemente contribuyan ambos al desarrollo de la EM asf
como a la actividad continua de la EM.

Ciencias ambientales

$Qué sucede con los factores ambientales que contribuyen
al riesgo de desarrollar EM? Es muy posible que al igual que
con la genética, sean muchos los factores ambientales que
puedan contribuir al riesgo de desarrollar EM y posiblemente
a la proteccién contra la misma, y que éstos difieran entre
las distintas personas que desarrollan EM. Aunque se
desconocen los factores ambientales exactos involucrados
en los riesgos de contraer la EM, algunos se han visto
implicados repetidamente, tales como una historia de
infecciones particulares en los primeros afos de vida, niveles
deficientes de vitamina D y fumar.

Por ejemplo, los estudios epidemiolégicos (estudios de

la poblacién) han indicado que las personas con EM
estuvieron més probablemente expuestas al Virus de
Epstein Barr (VEB) que las personas sin EM. Los bajos
niveles de vitamina D también estan implicados en los
riesgos a desarrollar EM, lo que puede contribuir a la
observacion de que la EM es més comuin en algunas partes



Los bajos niveles de vitamina D pueden ser
causados por una falta de exposicion a la luz solar.

del mundo que en otras. Vale la pena mencionar que los
factores que pueden aumentar el riesgo a desarrollar EM no
necesariamente contribuyen al grado de actividad de la EM
una vez que se le haya diagnosticado la EM a alguien. Por
ejemplo, es posible que un virus en particular (como el VEB)
esté involucrado en el riesgo a desarrollar EM, pero una vez
que alguien tiene EM, una mayor exposicién al VEB (o evitar
dicha exposicién) probablemente no tenga efecto alguno en
la biologia de la EM establecida.

Hasta la fecha, las investigaciones en los campos de la
genética de la EM y las ciencias ambientales han ayudado
a identificar algunos, pero no todos los factores de riesgo
que probablemente contribuyan al riesgo de la EM, y la
busqueda contindia. Es interesante notar que, al igual que
con los genes implicados descritos anteriormente, todos
los factores de riesgo ambientales para la EM (infeccién
de VEB, bajos niveles de vitamina D y fumar) también son
conocidos por tener influencia en la activacion y regulacion
de las respuestas inmunitarias y su interaccién con el SNC.
Esto explica el interés en la ciencia de la neuroinmunologia
que se describe a continuacion.

La neuroinmunologia de la EM

Durante mucho tiempo, la EM ha sido considerada una
enfermedad en la que las respuestas inmunitarias no
reguladas contribuyen de manera importante a las lesiones
del SNC. Incluso sin comprender completamente los
disparadores que inician la EM, existen varias pruebas que
apoyan firmemente el punto de vista de que las anomalias
inmunitarias son importantes en la actividad continua

de la EM, en particular en recaidas. Desde las primeras

descripciones de las lesiones vistas en la EM, los cientificos
han reconocido la presencia de conjuntos anormales de
células inmunitarias que aparecen en el SNC. Estas células
inmunitarias que se infiltran se encuentran alrededor de

los vasos sanguineos en las éreas de las lesiones que
incluyen la pérdida del aislamiento protector de la mielina

o desmielinizacién, alrededor de fibras nerviosas y lesiones
en las células que elaboran la mielina (los oligodendrocitos).
En estas mismas dreas lesionadas también puede haber
lesiones considerables a las fibras de las células nerviosas o
neuronas. El patrén de la infiltracion de células inmunitarias
alrededor de los vasos se denomina inflamacién perivascular
y sugiere que las células inmunitarias del sistema
circulatorio de alguna manera cruzan los vasos e ingresan
en el SNC, donde presuntamente causan lesiones a los
oligodendrocitos, los axones y las neuronas.

Quizas las pruebas mas contundentes para esta perspectiva
neuroinmunoldgica de la biologia de la EM provienen de

los ensayos clinicos de terapias aprobadas parala EM.
Todas las terapias aprobadas, incluido el beta-interferdn,

el acetato de glatiramer, la mitoxantrona y el natalizumab,
fueron desarrolladas en base a su capacidad de modificar
respuestas inmunitarias y han demostrado disminuir

las recaidas de EM. Estas terapias o bien disminuyen

la capacidad de la célula inmunitaria de invadir desde la
circulacién al SNC, o cambian el modo en que las células
inmunitarias responden, de modo que ya no pueda causar
lesiones mayores, incluso si ingresan en el SNC. Aunque
estos tratamientos de hecho no ofrecen todas las respuestas,
su éxito en disminuir las recaidas de EM sugiere firmemente
que la capacidad de las células inmunitarias de la periferia
para cruzar los vasos hacia el SNC es un componente
importante de la biologia de nuevas recaidas de EM.

Vale la pena mencionar que la capacidad de las células
inmunitarias de cruzar el vaso hacia el tejido, un proceso
conocido como tréfico, no es de por si anormal. Los
cientificos inmunoldgicos han mostrado que el trafico
representa una funcién importante del sistema inmunitario
normal: de hecho, necesitamos del trafico de las células
inmunitarias a través de diferentes tejidos para detectar y, si
fuera necesario, responder a cualquier cosa que no deberfa
encontrarse alli, como un virus o una bacteria. Normalmente,
este proceso de tréfico estd muy bien regulado de modo
que las células solo se activan al nivel adecuado, en el lugar
adecuado y abandonan dicho lugar una vez que ya no son



necesarias. En la EM, se piensa que los diferentes pasos
involucrados en la activacién inmunitaria y el tréfico no estén
siendo controlados adecuadamente, lo que resulta en células
inmunitarias demasiado activadas que ingresan en el SNC
donde pueden causar lesiones.

En los dltimos tiempos se ha aprendido mucho sobre

varios subtipos de células inmunitarias que existen, cémo
interactdan y se influencian entre sf; y cémo estas complejas
interacciones pueden contribuir tanto a respuestas
inmunitarias normales como anormales. Aunque la
complejidad del sistema inmunitario ha sido un desafio,
también ha brindado a los cientificos oportunidades para
identificar objetivos adicionales para nuevos tratamientos
que contintian siendo investigados en ensayos clinicos de
EMy otras enfermedades de origen inmunitario. Gracias
alainvestigacion continua en el campo de la inmunologia,
existe un considerable entusiasmo por los medicamentos
inmunitarios de via oral para la EM como el fingolimod que
sera una adicion muy bienvenida a los inyectables actuales,
asf como la promesa de més terapias inmunitarias nuevas en
un horizonte cercano que esperamos que puedan detener
completamente las nuevas recaidas de la EM al tiempo que
son seguras y féciles de tolerar.

La neurobiologia de la EM

La rama de la investigacién de la EM conocida como
neurobiologia enfrenta algunos de los desafios mas
importantes pero también es una de las principales
promesas. Aunque evitar las recaidas sigue siendo un
importante objetivo, es claro que no es suficiente ya que
muchas personas con EM experimentan una progresién
continua de problemas neuroldgicos incluso sin las recaidas
obvias. Los estudios de la neurobiologia de la EM son
particularmente importantes cuando se trata de entender
lo que causa la enfermedad progresiva en personas con
EMYy cédmo podemos proteger y eventualmente reparar los
diferentes tipos de células y sus conexiones en el SNC.

Las terapias que estan actualmente aprobadas y que han
sido eficaces para disminuir las recaidas enfocando en las
respuestas inmunitarias fuera del SNC, no parecen evitar de
manera consistente el deterioro progresivo y continuo que
muchas personas con EM experimentan. Esto significa que
debe existir algun otro proceso bioldgico que contribuya a las
lesiones del SNC en personas con EM establecida ademas
de las anomalias inmunitarias fuera del SNC que son

responsables por las recaidas. El campo de la neurobiologia
de la EM enfoca en lo que sucede dentro del SNC.

Aligual que en el campo de la neuroinmunologia de EM,

los cientificos en el campo de la neurobiologia de EM

estan interesados en entender tanto los estados normales
como los anémalos del SNC. Aprender, por ejemplo,

coémo las diferentes células del SNC se desarrollan
normalmente, cémo las neuronas y sus axones se conectan
e interactuian entre si para permitir una transmision

normal de la informacién en el sistema nervioso, cémo

los oligodendrocitos elaboran la mielina que envuelve los
axones y permite una transmisién mas eficiente: todo esto
ofrece el conocimiento de los antecedentes necesarios para
entender mejor cuéles de estas funciones bésicas estén
comprometidas o no estan funcionando adecuadamente en
el SNC de las personas con EM.

Ademés de los oligodendrocitos, otras células de apoyo
conocidas como células gliales (neurogliocitos), ayudan a
mantener el estado normal en el SNC. Estas incluyen los
astrocitos y la microglia. Los astrocitos proporcionan tanto
nutricién como proteccidn a las neuronas y sus conexiones,
y las microglias tienen la capacidad particular de monitorear

Neuronas del SNC (verde) y células gliales
(naranja)
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el estado del entorno del SNC y tienen interesantes
propiedades inmunitarias que pueden ser particularmente
relevantes cuando se considera las interacciones entre las
células del SNCy las células inmunitarias invasoras. Ademas
de estudiar cémo las neuronas y las diferentes células gliales
del SNC se desarrollan e interactdan normalmente, los
neurobidlogos en el campo de la EM estudian cémo estos
elementos responden a distintos tipos de lesiones, incluidas
las lesiones de mediacién inmunitaria.

Una pregunta importante a la que deben enfrentarse los
neurobidlogos en el campo de la EM es si una lesion inicial
de mediacién inmunitaria a las células del SNC resulta en
un proceso subsiguiente de degeneracidn de las células
del SNC, incluso sin la afrenta inmunitaria continua. De

ser verdad, esto podria proporcionar una perspectiva de la
biologfa de la enfermedad progresiva de la EM y también
podria explicar por qué las terapias inmunitarias aprobadas
no parecen ayudar en los aspectos progresivos de la EM en
individuos que ya han sufrido suficientes lesiones del SNC.

Los neurobidlogos en el campo de la EM estudian tanto
los procesos normales en el SNC como las respuestas a
las lesiones a distintos niveles y utilizando una variedad de
métodos. Estos incluyen estudios de células individuales y
sus funciones internas utilizando, por ejemplo, las técnicas
de la biologia molecular y celular; los estudios de las
interacciones entre distintos tipos de células del SNC;

los estudios de la transmision de las sefales nerviosas
(neurofisiologfa); estudios de tejidos intactos del SNC

en diferentes modelos animales; asi como estudios del
funcionamiento general incluido el desempefio motor
-que incluye caminar y la coordinacién- y la funcién
cognitiva, por ejemplo, las pruebas de laberintos para la
capacidad de aprendizaje en modelos animales o estudios
neuropsicolégicos para evaluar funciones cognitivas
superiores en personas con EM.

Las herramientas de laimagenologia cada vez mas
sofisticadas que utilizan microscopios de Ultima generacién
y métodos avanzados de imégenes de resonancia
magnética (IRM) estén posibilitando ahora observar
muchos procesos bioldgicos desde el nivel de una Unica
célula hasta las funciones completas del cerebro, tanto en
modelos animales como humanos. Mediante el uso de estos
enfoques complementarios y estas nuevas herramientas

de investigacion, los neurobidlogos del campo de la EM

estan trabajando para descubrir los procesos bioldgicos
que contribuyen a la enfermedad progresiva en personas
con EM. Entender estos procedimientos llevara a enfoques
disefiados a proteger y eventualmente detener, cualquier
lesién adicional a los oligodendrocitos, las neuronas y los
axones.

Quizés el objetivo primordial tanto de los neuroinmundlogos
como de los neurobidlogos en el campo de la EM sea
entender cémo alcanzar la reparacion de lesiones ya
existentes en el SNC de modo de revertir la discapacidad
neuroldgica y restaurar las funciones. Esto genera varias
preguntas importantes: ¢Cémo ayudar a que los axones
lesionados crezcan? 6Cémo se puede generar nueva mielina
a partir de oligodendrocitos jévenes (progenitores) para poder
alcanzar una remielinizacién? $Cémo puede coordinarse
dicho proceso de reparacién de manera que se regeneren las
conexiones adecuadas? Aunque estas preguntas proponen
desatfios importantes, varios descubrimientos recientes

y alentadores incluyen la identificacién de un ndmero de
nuevos factores de crecimiento que pueden apoyar la
supervivencia y funcionamiento de neuronas particulares,

asf como varios tipos de células madre (citoblastos) y células
progenitoras que en teoria pueden ayudar a restaurar células
lesionadas o perdidas.

Las diferentes ramas de la investigacién basica que
actualmente se persigue en el campo de la EM enfatiza la
importancia de abordar la EM desde distintas perspectivas.
Existen importantes desafios pero también oportunidades
reales para avances que eventualmente llevaran a
tratamientos que detengan y reviertan las lesiones en
personas con EMy, quizés algun dig, prevengan laEM

en aquellos en riesgo de desarrollarla. Vale la pena
mencionar que aunque las investigaciones sobre la EM
pueden dividirse, como se hizo mas arriba, en varias ramas,
existe un creciente reconocimiento entre los cientificos y
clinicos de la importancia de coordinar esfuerzos. Cada
vez més, se realizan reuniones cientificas y simposios de
investigacion disefiados para reunir a los expertos asi como
alos practicantes de todas las disciplinas de la genética, la
epidemiologia, la neuroinmunologia y la neurobiologia de
la EM. El patrocinio de estas emocionantes interacciones
y el intercambio de informacién, perspectivas y técnicas

es sin duda una receta para un éxito mayor y mas rapido
para mejorar las vidas de las personas con EMy las de sus
familias.
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¢Qué es la investigacion cualitativa?

La investigacion cualitativa refiere a la investigacion
dedicada a descubrir los significados, interpretaciones

y descripciones que las personas dan en relacion a
fenémenos particulares o eventos tales como la EM. La
investigacion cualitativa ofrece la visién de la persona
implicada en la experiencia de la EM permitiendo que se
recolecten y obtengan perspectivas valiosas.

La investigacion cualitativa puede ser de utilidad

cuando existe poco conocimiento sobre un tema. Los
investigadores pueden recolectar informacién que puede
generar nuevos conocimientos, que a cambio contribuye
al desarrollo de una teorfa. La investigacion cualitativa
también puede ser utilizada para probar descubrimientos
cuantitativos o para complementar un proyecto de
investigacion cuantitativa y agregar profundidad a sus
descubrimientos. Puede llevar a la superficie las voces
ocultas y los temas silenciados dentro del sistema de
atencién médica para las personas que viven con EMy sus
familias.

Cualitativo versus cuantitativo

Como lo destacan muchos autores, la definicion de
investigacion cualitativa muchas veces se basa en sus
contrastes con la investigacion cuantitativa. Uno de

estos contrastes es que la investigacién cuantitativa se
distancia de sus participantes o sujetos por el tipo de
informacién que recolecta y sus andlisis de datos, mientras
que la investigacion cualitativa reconoce la riqueza de

las experiencias y perspectivas de las personas. Sus
descripciones, recuerdos o perspectivas son los datos. Sus
palabras no se convierten en nimeros ni porcentajes sino
que se presentan como parte del hallazgo.

Mientras que la investigacién cuantitativa enfoca en
probar y establecer la relacion causal entre las variables

de modo que su conocimiento pueda utilizarse para
predecir y controlar los fenémenos, la investigacion
cualitativa esta més relacionada con la generacién de
nuevos conocimientos sobre los fenédmenos. No enfoca
en predecir y direccionar, sino en comprender. Los
investigadores cuantitativos imponen su teorfa o significado
a sus participantes. Los investigadores transforman una
teoria, por ejemplo, sobre la EM y la fatiga, en conjuntos de
medidas y/o cuestionarios estructurados con respuestas
predeterminadas para que los participantes contesten.
Las medidas y respuestas luego se analizan utilizando
estadisticas ya sea para confirmar o para refutar la teorfa.

En comparacién, la investigacion cualitativa se propone
responder una pregunta como: éCudl es el significado de
la fatiga para las personas que sufren de EM? Aunque los
investigadores cualitativos pueden usar diferentes maneras
de recolectar informacién, tales como la observacion del
paciente u obteniendo varias formas de documentacion,
una de las maneras mas comunes de recoleccion de
datos es la entrevista en persona. Las entrevistas se llevan
a cabo de manera semiestructurada en la que, aunque

se cuenta con preguntas abiertas y temas especificos

a abordar, existe un grado de flexibilidad que permite

alos entrevistados hablar sobre sus experiencias de la
manera en que les venga en mente. Se les brinda a los
participantes la oportunidad de relatar al investigador, en
sus propias palabras, sus creencias, valores, perspectivas
y experiencias. De esta manera, los participantes no estan
limitados solo a marcar una casilla 0 a hacer un circulo
alrededor de un nimero de una escala de uno a cinco,
como lo podrian estar en una investigacion cuantitativa.

A continuacion se analizan las entrevistas. Una de las
maneras mas comunes de analizar los datos es identificar
los temas comunes expresados por los participantes.

Sin embargo, los investigadores también pueden

basarse en una metodologia en particular, por ejemplo

la fenomenologia, el andlisis discursivo, la narrativa o la
teorfa fundamentada (ver la casilla en la pagina 12) para
otorgarle una interpretacién mas profunda y filoséfica a

11
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Los grupos de enfoque son una manera
importante de recolectar datos cualitativos.

sus descubrimientos. El tipo de teorfa que el investigador
elige es determinada por la pregunta que quiere que sea
respondida. Por lo tanto, un fenomenologista preguntara
cudl es el significado o la experiencia vivida de la fatiga.
Un analista discursivo preguntara qué discursos (la
comunicacién del pensamiento mediante palabras)
encuentra en relacion a la fatiga.

Otro contraste es que los investigadores cualitativos no
enfocan en generalizar sus hallazgos para que apliquen a
una poblacién mas amplia. Esto se basa en la suposicion
de que el conocimiento y las conductas son contextuales.
Sin embargo, al ser descriptivos y transparentes en su
explicacion del proceso de investigacion y mostrando
extractos de las entrevistas, los investigadores cualitativos
proporcionan la oportunidad a que su audiencia decida en
qué medida pueden aplicarse sus hallazgos.

Proceso

Aligual que los investigadores cuantitativos deben asegurar

que su estudio es valido y fiable, asf los investigadores
cualitativos deben asegurarse que ejerciten el rigor
durante todo el proceso de investigacién. Siguen directivas
y principios para asegurarse que los hallazgos de su
investigacion sean verosimiles y confiables.

Metodologias cualitativas:

El estudio de caso se basa en una investigacion
profunda de un solo individuo o grupo.

El analisis discursivo estudia el uso del lenguaje
escrito, oral y/o de sefias.

La teorfa fundamentada genera una teorfa a partir de
los datos recolectados en contraposicion a comenzar
con una teoria y recolectar informacién que apoye o
refute la teorfa.

El analisis tematico interpretativo descriptivo

es un enfoque para manejar datos que involucran la
creacion y aplicacion de “cédigos” aplicados a los datos.
La narrativa es una historia que es contada por un
sujeto que describe un evento o una secuencia de
eventos orales, por escrito o mediante otra forma
creativa.

La fenomenologia estudia las experiencias
conscientes de acuerdo a cémo son experimentadas
desde un punto de vista subjetivo o en primera persona.

Métodos de recoleccion de datos cualitativos:
Las entrevistas semiestructuradas tienen un
marco de temas a ser explorados pero son flexibles,
permitiendo que se planteen nuevas preguntas durante
la entrevista como resultado de lo que el entrevistado
diga.

Las preguntas abiertas han sido disefiadas para
alentar una respuesta completa y significativa utilizando
los propios conocimientos y/o sentimientos del sujeto.
Los grupos de enfoque involucran el alentar a

un grupo de participantes invitados a compartir sus
pensamientos, sentimientos, actitudes e ideas sobre un
tema en particular.

La investigacion cualitativa, en su variedad de metodologias,
permite el estudio de la EM desde muiltiples dngulos y
niveles. Puede examinar las relaciones sociales entre los
profesionales de atencién médica o entre los profesionales
de atencién médicay las personas con EM.

Conclusion

La investigacion cualitativa tiene el potencial de sumar a la
comprension de la EM: para las personas que viven con EM,
sus familias, sus amigos, sus colegas y los profesionales
médicos y los grupos comunitarios que los apoyan. Puede
sumar a la valorizacion de la EM en la comunidad en general
y los responsables del disefio de politicas, los que a su vez
pueden mejorar la calidad de atencién y asistencia disponible
para las personas con EMy sus familias.
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Desafios en la investigacion sobre la
rehabilitacion

La rehabilitacién es una intervencion compleja

que plantea muchos desafios para los disefios de
investigacion tradicional. A diferencia de una simple
intervencién farmacoldgica, la rehabilitacion incluye

una variedad de componentes diferentes (por ejemplo:
diferentes terapias) que son interdependientes, involucran
poblaciones y contextos variados, y cuyos impactos son,
por lo tanto, menos claros de medir. Los tratamientos de
rehabilitacion son multifacéticos y de mdltiples niveles,
e involucran una reestructura organizativa asi como una
intervencion individual. También existen consideraciones
gticas.

Los datos cualitativos deben captar

las pruebas sobre cémo las personas
reaccionan y se comportan

Siempre que sea posible, se acepta que los ensayos
aleatorios controlados (EAC) proporcionan el mayor
grado de evidencia. Los sujetos son asignados de manera
aleatoria para recibir o no un procedimiento experimental,
terapéutico, preventivo o de diagndstico, y se les hace

un seguimiento para determinar el efecto. Sin embargo,
los requerimientos metodolégicos para un EAC sélido

en rehabilitacién puede ser un desafio. Por ejemplo, las
deserciones de sujetos o aquellos que no completan el
estudio en el grupo de control son muchas veces altas y
pueden generarse consideraciones éticas si se les niega
el tratamiento. También es dificil asegurar la caracteristica
‘ciega’ de los sujetos, ya que la rehabilitacion requiere la
participacion activa de la persona con EM. Por momentos
este disefio puede no ser viable en la rehabilitacion y
requiere que se complemente con enfoques cualitativos
o cuantitativos para obtener la gama completa de
experiencias en el contexto de la vida real.

La investigacion sobre la rehabilitacion de
la EM puede incluir:

Ensayo aleatorio controlado — Por ejemplo,
poner a prueba la eficacia de la rehabilitacion
multidisciplinaria para un grupo de personas con EM
comparado a un grupo de personas que estan en una
lista de espera para la rehabilitacion.

Revisiones sistematicas — Por ejemplo, hacer
una revision de si la rehabilitacion multidisciplinaria
funciona en distintos escenarios.

Técnicas de investigacion cualitativa para
modelar la intervencién en el contexto — Por
ejemplo, observar el perfil de discapacidad de las
personas con EM o el impacto de la EM en quienes los
cuidan.

Desarrollo de resultados para capturar la
perspectiva de una persona — Por ejemplo, usar
la Clasificacién Internacional de Funcionamiento,
Discapacidad y Salud para desarrollar grupos
principales para la EM.

Estudios de cohorte o abiertos para evaluar los
protocolos de intervencion - Por ejemplo, el uso
de escalas de logros en las que la persona con EMy
sus profesionales de atencién médica acuerdan los
objetivos de la rehabilitacion.

Evaluacion de resultados a ser utilizados

para generar informacion para determinar la
dimension del efecto - Por ejemplo, observar el
impacto de la rehabilitacién de vejiga para determinar
si existe una mejora en un grupo que recibe el
tratamiento en comparacién con un grupo de control.
Demasiado ‘Por ejemplo; Se pueden omitir todos
menos el primero.

La investigacién cualitativa (ver también péginas

11 = 12) puede ser més adecuada para responder
preguntas sobre la interacciéon humanay cémo las
personas interpretan la interaccion. En particular, los
datos cualitativos pueden capturar evidencias sobre
cémo las personas reaccionan y se comportan, y qué es
lo que significan a través de sus experiencias, actitudes
y conductas. Los métodos cuantitativos enfocan en

la fiabilidad (consistencia en el reexamen) en general
utilizando herramientas estandarizadas.

13
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Enfoques alternativos para recolectar pruebas
Las personas con EM conforman un grupo diverso con
una amplia gama de manifestaciones clinicas y variados
niveles de discapacidad, y por lo tanto requieren un
enfoque individualizado para la rehabilitacién. A pesar

de las directivas que se establecen en el marco del UK
Medical Research Council (Consejo de Investigacion
Médica del Reino Unido) para la evaluacién de
intervenciones complejas, los EAC no pueden responder
atodas las preguntas que deben ser contestadas. Un
enfoque alternativo a recolectar pruebas es mediante

el uso de ensayos de practica médica que adquieren
datos prospectivos y retrospectivos sin perturbar el curso
natural del tratamiento.

Esta recoleccion de datos de rutina proporciona
informacion adicional sobre la naturaleza de los servicios
provistos, los resultados de la atencion de rehabilitacion y
las implicaciones para la préctica clinica. Ademés puede
proporcionar respuestas sobre cudles son los modelos
de trabajo que funcionan mejor para qué tipo de EM, la

-
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intensidad de la rehabilitacion requerida y una evaluacion
de los procesos de administracion de los cuidados.

Mas recientemente, este enfoque ha sido utilizado

en la poblacién de EM para cuantificar la intensidad

de la rehabilitacion requerida en los programas de
rehabilitacién de pacientes internados y para determinar
la complejidad y necesidad de terapia para las personas
con EM.

Las personas con EM requieren
un enfoque individualizado a la
rehabilitacion

Como las personas con EM son muy diferentes, los
clinicos no siempre acuerdan entre ellos, 0 no incorporan
las perspectivas de la persona a la atencion. El proceso
de toma de decisiones clinicas puede ser subjetivo y
sesgado. Ademas, si solo se utilizan los instrumentos
estandarizados para evaluar la situacién funcional,
también puede existir sesgo. Un enfoque a este problema
es el uso de escalas de logros como un criterio de
valorizacion individualizado centrado en la persona.

Este método ha sido utilizado para demostrar el cambio
después de la rehabilitacién para personas con EMy

ha mostrado ofrecer un valor agregado a las medidas

de estandarizacion al evaluar los resultados que son
significativos para las personas y sus familias.

Posibles soluciones a temas especificos del
diseiio del ensayo

Los temas de disefo de investigaciones para las
intervenciones complejas son estandar para todos los
EAC. Estos abordan la validez interna (en qué medida son
reales las diferencias entre las intervenciones de estudio
y las de control y no el resultado de un sesgo) o la validez
externa (en qué medida los resultados del ensayo son
generalizables). La investigacion sobre la rehabilitacion
deberia abordar estos dos problemas a través de una
variedad de temas metodoldgicos:

@ Se deber? utilizar una seleccién aleatoria para
eliminar el sesgo al seleccionar sujetos. Los resultados
de la seleccion de sujetos deben ser encubiertos. Se
deberd identificar antes del disefio del ensayo los
posibles factores que pueden ser distribuidos de manera
desequilibrada entre los grupos del ensayo y confundir
asf los resultados. La falta de diferencias en los valores
de referencia en los grupos de estudio deberfa mostrar
una seleccion aleatoria adecuada. Los grupos de estudio
deberan ser comparables y las caracteristicas de los



participantes adecuadamente similares.

@ Al situar al terapeuta que esta tratando al
sujeto y evaluando los resultados en una situacion “ciega’”
se eliminaria el sesgo resultante de las expectativas del
individuo o del proveedor en cuanto a los resultados.

@ £l resultado debera poner a prueba la
hipétesis principal del ensayo, por ejemplo, la eficacia de
la rehabilitacién para personas con EM. Los resultados
secundarios y las medidas intermedias deberan ser
utilizados con moderacion.

@ El andlisis de los datos debe realizarse para
todos los participantes, con informacién completa para
ambos momentos de un EAC.

Desde la perspectiva de los servicios de salud
organizadores

La implementacion de la rehabilitacion como una
intervencion en el contexto de investigacion de
servicios sanitarios también debe ser considerada en
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un contexto mas amplio. Un enfoque que se explica en
la tabla siguiente, propone tres niveles para definir una
intervencion compleja en la investigacion de servicios
sanitarios, para abordar temas de la organizacion de

servicios sanitarios y ofrecer una atencién éptima. Aunque

este enfoque no es un modelo en si mismo, los tres
niveles son importantes para implementar la investigacion

enlaEM.

Conclusion

Las investigaciones sobre la rehabilitacion de las personas

con EM deben disminuir los vacios de conocimiento
mediante la mejora de la integracion de evidencias a la
practica para mejorar los resultados para las personas

con EM. Las investigaciones sobre importantes preguntas

clinicas deben ser evaluadas, deben incorporarse
localmente y deben usar una sintesis de pruebas
de investigacion, estudios e informes individuales e
innovaciones tedricas y metodoldgicas.

Definicién de una intervencion compleja en tres niveles para la investigacion de servicios sanitarios: caso
de provision de rehabilitacién a personas con EM (adaptado de Bradley et al, 1999) )

Niveles para definir la intervencion

Nivel 1
Teoriay pruebas

Tema clave

Nivel 2
Tareas y procesos esenciales

Nivel 3
Las personas y el
contexto

1. Poblacién objetivo Enfoque en personas

con EM verificada

Identificar la discapacidad en
personas con EM verificada

Reclutamiento de sujetos
para intervencion

Sujetos evaluados

en atencion terciaria
para discapacidades
relacionadas con EM

Falta de rehabilitacion
multidisciplinaria
coordinada para EM

2. Provision de servicios

Vacios en la provision

de atencion secundaria
preventiva para personas
con EM

Ofrecer un programa de
rehabilitacion organizado para
personas con EM

Provision local
limitada de atencién
para discapacidades
relacionadas con EM

3. Cambio de conductas | Autoeficacia

Desarrollo de directrices

Proporcionar un plan de
autogestion individualizado

Proporcionar orientacion para
enfermeras y practicantes
generales, enviados con el
individuo

Grupo de expertos locales
para identificar las areas
claves de atencion de la
EM
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Investigaciones sobre el diagnostico
y el monitorizacion de la EM

Georgina Arrambide, MD, y Xavier Montalban,
MD, Unidad de Neuroinmunologia Clinica,
Centro de Esclerosis Mdltiple de Catalunya,
Hospital Universitario Vall d"Hebron,
Barcelona, Espana

La EM es una enfermedad crénica que muchas veces
afecta a personas jévenes y que con el correr del tiempo
lleva a diferentes grados de discapacidad. Aunque
todavia es controvertido, existe una tendencia a iniciar

un tratamiento modificador de la enfermedad de manera
temprana, basandose en pruebas que indican que las
medidas clinicas y radiolégicas en los primeros afios

de la enfermedad tienen un impacto en su evolucién a
largo plazo. Para comenzar un tratamiento temprano, se
debera realizar un diagndstico preciso temprano.

Por este motivo, los estudios se han enfocado en
personas con sindromes clinicos aislados (SCA) que
son los primeros episodios de desmielinizacion de

los tipos observados en la EM, buscando posibles
marcadores bioldgicos para el diagndstico y prondstico.
Un marcador bioldgico es un sustituto que puede ser
medido de manera objetiva como un indicador de
procesos bioldgicos normales, procesos patoldgicos o
respuestas a un tratamiento. Hasta a fecha, el marcador
mas fiable para el diagndstico, y el prondstico de la

EM, es laimagen de resonancia magnética (IRM). Otro
marcador indirecto de valor de diagndstico probado es
la presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el liquido
cefalorraquideo (LCR).

Imagenes de resonancia magnética
Lainvestigacion de las IRM ha sido uno de los campos
maés activos de la EM en las Ultimas dos décadas

y probablemente haya cambiado nuestra vision de

la enfermedad misma. El cambio més significativo

en el diagndstico de la EM ocurrié con los Criterios

de McDonald ya que, comparado con los criterios
anteriores, ya no era necesario esperar un segundo
ataque clinico para diagnosticar la EM, que puede llevar
afios en ocurrir. Se incluyeron pardmetros de las IRM

que permitieron que se realizara un diagndstico méas
temprano. Asi puede establecerse un diagndstico de
EM en personas con SCA sila|RM presenta lesiones
caracterfsticas con diseminacién en espacio (DE) y
diseminacién en tiempo (DT). Para demostrar la DE, la
IRM del cerebro debe presentar un cierto nimero de
lesiones en diferentes ubicaciones del sistema nervioso
central (SNC). La DT requiere la demostracién de
nuevas lesiones comparadas con la IRM de referencia
0 una lesién asintomatica contrastada por gadolinio
(una lesion que aparece activa en la IRM pero que
aparentemente no causa ningun sintoma especifico)
en una segunda IRM. Cuando se resalta una lesién por
contraste, significa que la barrera que separa el SNC
del resto del cuerpo se ha roto lo que permite a los
componentes inmunitarios penetrar en el SNC y sirve
por lo tanto como una medida para la inflamacién y la
actividad de la enfermedad.

También se han propuesto otros criterios para las
IRM. Como auin se necesitan dos IRM diferentes para

IRM del cerebro mostrando diseminacion en
espacio y tiempo. La IRM de referencia (primera
fila) presenta lesiones en dreas profundas y
superficiales del cerebro, mientras que la imagen
de seguimiento (fila inferior) presenta lesiones
nuevas (flechas amarillas). La flecha roja indica
una lesion contrastada con gadolinio.

Image courtesy of Dr Alex Rovira



demostrar la DT, un grupo de estudio ha propuesto
recientemente que una misma IRM cerebral que
presente DE y simultdneamente lesiones que
contrastan y no contrastan sugiriendo una DT, es muy
especifica para predecir una conversién a EM en
personas con SCA. Existe la posibilidad de un error
de diagndstico en esta etapa, en particular en algunas
poblaciones especificas de personas, como por ejemplo
nifios. De modo que esta nueva propuesta para el
diagnéstico de EM en personas con SCA mediante el
uso de IRM todavia espera evaluaciones adicionales.

La IRM también ha sido utilizada para evaluar el
tratamiento. Un estudio reciente demostré que la
combinacién de actividad clinica de la enfermedad y

la presencia de nuevas lesiones activas en una IRM
puede ser Util para identificar a aquellos individuos que
aparentemente no responden al tratamiento.

En cuanto a la discapacidad, la ubicacion de las
lesiones es importante. La presencia de lesiones en
el tronco encefélico, el cerebelo y la médula espinal
como descubrimientos iniciales en una IRM ayuda a
identificar a individuos que pueden tener un mayor
riesgo a desarrollar una discapacidad.

También existen estudios de IRM no convencionales
que utilizan técnicas especiales no disponibles
facilmente en cualquier lugar que han probado ser
Utiles para medir la atrofia en relacién a la actividad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Dichos
estudios han mostrado que el dafo irreversible del tejido
ya puede detectarse en personas con SCA. Ademas,
los pacientes con SCA y un ndmero mayor de lesiones
son mas propensos a desarrollar discapacidades a
largo plazo.

Bandas oligoclonales

Uno de los mecanismos inmunitarios involucrado en
la EM es la presencia de anticuerpos producidos por
unas pocas estirpes celulares durante la inflamacion.
Cada estirpe celular produce un tipo especifico de
inmunoglobulina y cuando ésta se mide, cada una
de ellas se presentard como una estirpe diferente;
de ahi el nombre de bandas oligoclonales (BOC).
Representan la produccién de anticuerpos dentro
del SNC y también han sido incluidas en los criterios
de McDonald. La presencia de BOC es un factor
independiente para desarrollar EM en personas

con SCA. Ademas, la combinacién de al menos
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dos lesiones en la IRM consistentes con aquellas
observadas en la EM y la presencia de BOC se utiliza
como un método alternativo para demostrar la DE en
los criterios actuales de diagndstico.

Un grupo de investigacion también ha estudiado un
subtipo de inmunoglobulina en BOC llamado IgM, y

ha observado que la probabilidad de conversion a EM
en pacientes con SCA que presentan este subtipo

es muy alta un ano después del primer ataque clinico.
También han observado que dicho subtipo puede
predecir la progresion de la discapacidad y que esta
relacionado con el nimero de lesiones en la IRM.
Estas observaciones esperan ser validadas en estudios
futuros.

Otros marcadores biolégicos

A pesar de estos descubrimientos, la EM sigue siendo
una enfermedad impredecible. Este es el motivo por
el que actualmente se estudian nuevos marcadores
biolégicos para la conversion a EM, la progresion de la
discapacidad y la respuesta al tratamiento. El objetivo
de dichos estudios es encontrar un marcador que sea
mas confiable, menos costoso y mas facil de obtener
que los métodos actuales. Con el advenimiento de
nuevas técnicas, pueden medirse muchas proteinas
diferentes en suero o en el LCR. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que ninguno de ellos ha
probado ser superior alaIRMy a las BOC hasta el
momento y que su utilidad en el entorno clinico todavia
debe ser dilucidado.

Conclusiones

La busqueda de nuevos marcadores biolégicos para
diagnosticar y monitorear la EM es un campo muy
prometedor que esté evolucionando constantemente.
Hasta la fecha, la IRM y las BOC siguen siendo los
marcadores principales en los que los neurdlogos
descansan al evaluar a una persona que presenta
SCA. La IRM también ha sido utilizada para monitorear
la respuesta al tratamiento. También es importante
recordar que los procesos patolégicos involucrados
no estan presentes de manera uniforme entre las
personas con SCA o EM, lo que contribuye a la
heterogeneidad de la EM referente al curso clinico y
la respuesta a diferentes terapias. En Ultima instancia,
el proceso de toma de decisiones debe ser realizado
conjuntamente por la persona con EM y el neurdlogo
en base a las evidencias existentes y lo que puede
aplicarse a cada caso individual.
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Entender los resultados
de las investigaciones

Maria Pia Sormani, Departamento de Ciencias de la Salud - DISSAL, Génova, Italia

La medicina moderna es una medicina basada en
evidencias: esto significa que la evaluacién de riesgos

y beneficios de los tratamientos y las pruebas de
diagndstico deben obtenerse de la mejor evidencia
obtenible através del método cientifico. El experimento
cientifico en el desarrollo de farmacos es el ensayo
clinico, es decir, un estudio de investigacion en seres
humanos que sigue un protocolo predefinido.

El ensayo aleatorio controlado

Los investigadores desarrollan un plan para un

ensayo clinico después de que los estudios de
laboratorio indiquen la promesa de un nuevo farmaco o
procedimiento. El ensayo mejor disefiado es el ensayo
controlado en el que el grupo de personas tratadas
con laintervencién del nuevo farmaco se compara con
un grupo de “control” (un grupo de personas tratadas
con el tratamiento estandar para dicha enfermedad).
La decision de si una persona en un ensayo clinico

es asignada al grupo experimental o al de control se
realiza de manera aleatoria. La seleccion aleatoria es

un proceso mediante el cual se asigna a las personas

que participan en un ensayo al grupo experimental o

al de control de manera fortuita en vez de por eleccién.
El objetivo de la seleccion aleatoria es generar grupos
comparables en términos de caracteristicas generales
del participante y para evitar un sesgo de seleccion
(una diferencia sistematica entre los dos grupos que

es influenciada por el pronéstico o la capacidad de
respuesta al tratamiento). El método mas confiable e
imparcial para determinar cudles son las intervenciones
médicas que funcionan mejor es, por lo tanto, el ensayo
aleatorio controlado (EAC), el cual es el nicleo de la
investigacion experimental en la medicina.

El criterio principal de valoracién

El resultado de un ensayo clinico es la comparacion de
la evolucién de una enfermedad entre los dos grupos
aleatorios (el grupo experimental y el de control). El
criterio principal de valoracién de un estudio es la
variable medida al final del estudio que cuantifica la
evolucién de la enfermedad.

Al planificar el estudio pueden seleccionarse diferentes
criterios de valoracion dependiendo de los objetivos
cientificos y clinicos del ensayo. Por ejemplo, en EM, el
criterio principal de valoracion de un estudio puede ser
el nimero total de lesiones contadas por una IRM que
las personas con EM desarrollan durante el curso de un
estudio. En este caso, el resultado principal del estudio
sera la comparacion del nimero promedio de lesiones
en laIRM entre los dos grupos de tratamiento, para
evaluar si el tratamiento experimental puede disminuir
su aparicién. De otro modo, el criterio principal de
valoracion puede ser el nimero de recaidas contadas
en el curso de la duracién del estudio. Nuevamente,

el resultado principal del estudio sera la comparacion
de los indices de recaida entre los dos grupos de
tratamiento, para detectar si este es menor en el grupo
experimental. Por ultimo, un ensayo puede tener un
criterio de valoracion de discapacidad comparando, por



ejemplo, el nimero de individuos con progresion de la
discapacidad en ambos grupos.

El criterio de valoracion, esto es, el objetivo del estudio,
esta estrictamente vinculado a la fase de investigacion
clinica. Como se menciona en el articulo introductorio
de esta edicién de MS in focus (ver pagina 3), los
estudios de fase | son aquellos que pretenden evaluar
la seguridad y capacidad de tolerancia de un nuevo
farmaco. Pueden ser estudios abiertos no controlados
asi como pequefios estudios controlados. En general,
se inicia una pequefa cohorte de sujetos en una terapia
experimental a una dosis baja. Los sujetos pueden ser
voluntarios saludables, personas con la enfermedad que
tienen limitadas o no tienen otras opciones terapéuticas
(en EM, por ejemplo, podrian ser personas con EM
primaria progresiva) o personas con enfermedades
similares como por ejemplo, otras enfermedades
autoinmunes. De manera subsiguiente, se aumenta la
dosis en el mismo grupo o en un grupo independiente
de sujetos hasta que se alcanza un punto en el que se
observan eventos adversos. Muchas veces se realiza

la farmacocinética (la rama de la farmacologia que

se dedica a la manera en que se absorben, mueveny
eliminan los farmacos del cuerpo) luego de administrar
dosis Unicas o mdltiples para entender el metabolismo
del farmaco.

Los estudios de fase Il también son llamados “estudios
preliminares de eficacia” ya que su objetivo es evaluar si
un nuevo farmaco tiene alguna actividad; de modo que
el criterio principal de valoracion para estos estudios
sera un marcador instrumental o de laboratorio. Un
estudio de fase lll aborda la eficacia del nuevo farmaco,
0 seq, esta disenado para entender si el tratamiento
podra mejorar la calidad de vida o prolongar la
supervivencia (en el caso de enfermedades letales) de
las personas. En la EM, los estudios de fase Il tendrén
criterios de valoracion vinculados a la calidad de vida

de los sujetos, en general la cantidad de recaidas y el
riesgo a la progresion de la discapacidad.

Medidas del efecto del tratamiento

Una vez establecido y definido el criterio de valoracién,
debe definirse una medida del efecto del tratamiento
para cuantificar cuanto ha funcionado el mismo. Las
estimaciones del efecto del tratamiento pueden
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agruparse en dos categorias principales: medidas
absolutas o relativas. Para entender su significado,
ayuda tomar como ejemplo los resultados de cinco
ensayos clinicos fundamentales controlados con
placebo de EM que llevaron al registro del natalizumab,
el interferén beta-1a (intramuscular y subcutaneo),
acetato de glatiramer e interferdn beta-1b seguin se
muestra en la tabla (ver pagina 20).

Una reduccién del riesgo absoluto (RRA) es una
medida absoluta del efecto del tratamiento: representa
simplemente la diferencia entre el indice de recaidas
en el grupo de control y el indice de recaidas en el
grupo bajo tratamiento. La ventaja de un efecto del
tratamiento medido por el RRA es que es facil de
computar e interpretar, proporcionando una reflexion
clara tanto del riesgo subyacente de no recibir
tratamiento y la reduccién del riesgo vinculada al
tratamiento con el farmaco. La limitacién principal

de este método para la estimacion del efecto del
tratamiento es que depende mucho del valor del grupo
de referencia: si el indice de recaidas o de progresion
en el grupo de referencia es bajo, el RRA también sera
bajo.

El nimero necesario a tratar (NNT) es una segunda
medida absoluta del efecto del tratamiento: esta
definido numéricamente como la cantidad reciproca al
RRAy puede expresarse como el nimero de personas
que necesitan ser tratadas con el farmaco en vez de
con el fratamiento de control para evitar un evento
negativo (por ejemplo, una recaida o progresion).

Por ejemplo, en el ensayo del natalizumab (primera
columna), la reduccién del riesgo por afio después

de dos afios de tratamiento con natalizumab fue de
0,50 recaidas/persona/afo; el NNT fue por lo tanto
1/0,50 = 2. Esto indica que, de promedio, por cada dos
individuos tratados con natalizumab durante dos arfios
podria evitarse una recaida.

Las medidas relativas -el riesgo relativo y la reduccion
del riesgo relativo- son las medidas mas cominmente
utilizadas para cuantificar un efecto del tratamiento.

El riesgo relativo a sufrir recaidas se expresa como

el promedio del indice de recaidas en el grupo del
tratamiento y el de control. De manera similar, la
reduccion del riesgo relativo se calcula restando el

19



riesgo relativo de 1. El riesgo relativo y la reduccion del
riesgo relativo son faciles de computar e interpretar,

y estan incluidos en el software estadistico estandar.
Estas medidas relativas también son menos
dependientes del indice de eventos para un criterio
de valoracién medido en el grupo tratado con placebo
y, a diferencia del RRA, proporcionan una estimacion
individual del efecto del tratamiento que permanece
estable en toda la poblacion con EM con riesgos de
valores de referencia variables.

diferencia absoluta de indices de recaida: la disminucion
absoluta del indice de recaida (RRA) es de 0,560y 043
para los sujetos tratados con natalizumab e interferdn
beta-1a respectivamente. Por otra parte, considerando
sin embargo la reduccion relativa, el efecto del
natalizumab es el doble del efecto del interferén beta-
1a (reduccién del indice de recaida de 68 por ciento en
comparacion con el 34 por ciento).

Conclusion

Para contar con unaimagen completa de los resultados
de un ensayo clinico es importante entender las
diferencias entre las medidas relativas y absolutas; las
comparaciones de resultados entre ensayos pueden
ser riesgosas y siempre deben conducirse mediante

la exploracién de todos los caminos posibles para
expresar el efecto del tratamiento.

Debe tenerse en cuenta que es muy dificil comparar
resultados entre diferentes ensayos clinicos y que estas
comparaciones pueden llevar a diferentes conclusiones
dependiendo en como se presenten. Por ejemplo, el
efecto del natalizumab no parece ser muy diferente al
del interferén beta-1a (dosis altas) si se considera la

Indice de recaidas por afio medido en el curso de dos afios en cinco ensayos clinicos
fundamentales controlados por placebo y medidas diferentes de los efectos del tratamiento

Once daily [ Three times | Three times [ Once daily
weekly weekly weekly
0.73 0.90 0.84 1.28 1.28 1.27
0.23 0.61 0.59 0.91 0.87 0.84
0.50 0.29 0.25 0.37 0.41 0.43
2 4 4 3 3 3
0.32 0.68 0.70 0.71 0.68 0.66
0.68 0.32 0.30 0.29 0.32 0.34
Polman, Jacobs, Johnson, |“The PRISMS | “The “The IFNB
O'Connor et | Cookfairet |Brooks et [Study Group” | PRISMS Multiple
al. 2006 al. 1996 al. 1995 [ 1998 Study Group” | Sclerosis
1998 Study
Group”
1993




Respuestas a sus preguntas

Issue 17 @ 2011

Por Pablo Villoslada, Neurélogo, Hospital Clinico de Barcelona, Espafa

P. Quiero participar en un ensayo clinico para algun
tratamiento nuevo. ¢ Como encuentro un ensayo de
buena calidad para participar?

R. Si se le esta haciendo el seguimiento de su EM

con un neurdlogo afiliado a una clinica o centro de EM
especializado, la primera opcion es abordar a su médico o
coordinador clinico en su centro de EM. Muchos centros

de EM participan en estudios que ponen a prueba nuevos
tratamientos parala EM y ellos podrén informarle cudles
son las mejores opciones para usted.

Siusted no asiste a un centro o clinica de EM, su profesional
primario de atencién médica debe poder ayudarlo para
encontrar informacién sobre los ensayos de EM en su érea.
De lo contrario, su sociedad de EM puede proporcionarle la
informacién que necesita.

También puede visitar el sitio de Internet de otras
organizaciones de EM, incluida la MSIF (http://www.
msif.org/en/research/indexhtml) o la US National

MS Society (Asociacién de EM de EEUU) (http://
www.nationalmssociety.org/research/clinical-trials/
index.aspx), que proporcionan informacién sobre los
nuevos tratamientos que estan siendo estudiados. Esta
Ultima ofrece una lista actualizada de todos los nuevos
tratamientos bajo desarrollo.

El sitio de Internet oficial para ensayos clinicos de cualquier
tipo es http//www.clinicaltrials.gov/. Este es un recurso
provisto por el gobierno de EE.UU. y es obligatorio registrar
cualquier ensayo clinico en este sitio. Alll podra encontrar
estudios buscando por un farmaco o centro en particular,
etc. Puede ponerse en contacto con el coordinador para
preguntar por un centro en su pais que participe en el
estudio de su interés. Para una revision de este sito de
Internet, vea la pagina 27.

P. Siempre leo sobre las tltimas investigaciones
pero encuentro muy poca informacion sobre la EM
primaria progresiva, que es la que tengo. ¢Por qué?
R. En los dltimos anos, los conocimientos sobre los
aspectos inflamatorios de la EM han aumentado de manera

significativa, lo que lleva al desarrollo de muchos nuevos
tratamientos con el objetivo de detener la inflamacién.

Sin embargo, la base bioldgica de la fase progresiva de

la EM se entiende poco y por este motivo existen pocas
oportunidades para desarrollar nuevos tratamientos para
este grupo de pacientes, incluidas las personas con EM
primaria progresiva. Otra dificultad es que proporcionar la
eficacia de un farmaco en EM con recaidas es complejo
pero posible haciendo un seguimiento de cientos de
pacientes durante dos afos y utilizando las IRM para
monitorear la eficacia del f&rmaco. Sin embargo, la fase
progresiva de la EM es muy lenta y heterogénea, y no
existen buenos marcadores de IRM para medir cémo
evoluciona en el tiempo. Incluso un seguimiento de dos
afnos es un periodo corto. Esta limitacion también entorpece
las pruebas de nuevos farmacos para la EM primaria
progresiva. Este Ultimo punto esta siendo estudiado a través
del desarrollo potencial de biomarcadores, en particular dos
nuevas pruebas de sangre o nuevas técnicas de IRM que
permiten a los médicos realizar un monitoreo del curso de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Por ultimo, incluso
a pesar de estas dificultades existe el interés en desarrollar
nuevos tratamientos para la EM primaria progresiva y es de
esperar que surjan algunos avances en un futuro inmediato.

P. (Es realista tener esperanzas de que surja una
cura parala EM?

R. La cura para la EM necesitard una comprensién profunda
de la base bioldgica de la enfermedad y después de eso,

la identificacion de qué factor o factores de predisposicion
pueden ser modificados. Esto llevara algun tiempo pero la
investigacion se esta realizando en esta direccion. Pero la
opcién mas realista es, en vez de curar la EM, detener la

EM. Ahora en muchas enfermedades complejas tales como
el céncer, el SIDAy la artritis reumatoide, la enfermedad

no se cura sino que se controla eficazmente y se puede
detener la acumulacién de discapacidades. Con los nuevos
farmacos para la EM, un porcentaje significativo de personas
se mantendran estables durante largos periodos. Ademas,
disminuir la incertidumbre sobre si la enfermedad progresara
0 no probablemente tenga un impacto significativo en la
calidad de vida de las personas con EM.
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Encuesta sobre la
investigacion de la EM

Mas de 1180 personas participaron en la encuesta en linea
de MSIF sobre las investigaciones de la EM. Cuando se les
preguntd si habian participado en un ensayo clinico, la mayorfa
contestd que no (82%) mientras que el 14% habia participado
en un ensayo clinico y 4% habfa participado en un ensayo de
rehabilitacion.

De aquellos que participaron en un ensayo, el 41% dijo que su
principal motivacién fue ayudar a la investigacion de la EM en
general. Una tercera parte participd porque querfa intentar algo
que lo ayudara para su EM.

Gréfica 1: Motivacion principal para participar en un ensayo
clinico

oportunidad de participar en mi pais o lo suficientemente cerca
de donde vivo” (30%). Otros motivos se indican en la gréfica 2.

Gréfica 2: Motivos por los que los encuestados no
participaron en ensayos clinicos
9.9%

B No quise arriesgarme a que me
dieran un placebo o un tratamiento
simulado/no hay garantias de que
uno reciba el tratamiento activo.

26.2%

14.9%

Me preocupan los riesgos de que
me administren un tratamiento
experimental.

11.4%

Se me dijo que no calificaba y que
no cumplia con los criterios para

30.1% 7.5%

M Intentar algo que pudiera
ayudarlo en su EM

5.4%

1.6%

Ayudar a la investigacion
de laEM en general

Una recomendacién de
un profesional médico

B Sugerido por una
sociedad de EM

B Otros

Se les pregunté alos participar.

encuestados si pensaban que u
era facil encontrar informacién
sobre cémo participar en
ensayos clinicos, a lo que el 26%
contestd de manera afirmativa,
el 39% contestd de manera

Nunca hay ensayos para el tipo de
EM que yo tengo.

[ Escasas o ninguna oportunidad de
participacién en mi pais o lo
suficientemente cerca de donde
vivo.

Otros

negativa, mientras que el 35%
no la habia buscado. Cuando
se les pregunté dénde habifan buscado la informacion, el 41%

41.3%

La mayoria (85%) sintié que habia sido informado de manera
adecuada sobre lo que el estudio conllevaba antes de firmar
el formulario de consentimiento, pero més de la mitad (52%)
de aquellos que participaron en un ensayo dijeron que el
investigador no compartié con ellos los resultados del estudio.

Cuando se les preguntd si sintieron que participar habia
ayudado en su EM, el 53% contestd que si'y el 47% dijo

que no. A aquellos que contestaron afirmativamente se les
pregunté cémo habia ayudado. Algunos dijeron que el ensayo
les habfa ayudado en sus sintomas o que habia reducido

la severidad de las recaidas. Otras respuestas interesantes
incluyeron:

“Me brindé mas informacién sobre el curso de mi enfermedad y
la manera de manejar el estrés”.

“Me hizo reconocer y aceptar la importancia del ejercicio’.

“Me hizo sentir que no estaba solo”.

“Desarrollé una mejor comprensién del efecto delaEM en la
percepcion’.

El principal motivo para aquellos que no habian participado en
un ensayo clinico o de rehabilitacién fue “escasas o ninguna

indicd que en el sitio de Internet de su sociedad de EM, pero
otras fuentes también fueron similarmente dtiles (como se
muestra en la grafica 3 debajo).

Gréfica 3 — Dénde los participantes buscaron informacion
sobre ensayos clinicos

12.4%

Il No busqué.

Profesionales médicos, por
ejemplo enfermera de EM,
neurdlogo, fisioterapeuta

35.7%

41.2%

Las fuentes de informacién
impresas de la sociedad de
EM, por ejemplo revistas o
boletines informativos.

B Sitio de Internet de la
sociedad de EM

32.5%

36.5%

Il Sitios de Internet de otras
sociedades

Prioridades de investigacion
Se les pregunté a los participantes
que eligieran sus tres prioridades
principales para la investigacion de la EM. Los tres que
obtuvieron mayor apoyo fueron: encontrar una cura (729%),
nuevos tratamientos de farmacos o terapias (60%) y la
investigacion de las causas de la EM (58%).
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Bancos de cerebros para la ciencia

Djordje Gveric, PhD y Richard Reynolds,
PhD, Banco de Tejidos de la Sociedad de
EM, Centro de Neurociencias, Imperial
College London, Reino Unido

¢Por qué necesitamos bancos de cerebros?

El cerebro es el 6rgano més complejo del cuerpo y cada
una de sus partes es vital para nuestro funcionamiento
normal y nuestro bienestar. Aunque un cerebro vivo puede
estudiarse mediante el uso de una variedad de técnicas
de imégenes tales como la resonancia magnética IRM),
los cientificos rara vez tienen la oportunidad de estudiar
tejido cerebral real. Los procedimientos quirdrgicos y las
biopsias de cerebro obtienen muestras muy pequefias de
tejido, que es primordialmente utilizado para diagndstico.

Durante las ultimas décadas hemos visto una necesidad
cada vez mayor de acceder a una cantidad de dareas del
cerebro especificas para poder desentraiar diferentes
mecanismos de enfermedades en los trastornos
neuroldgicos que afectan a las personas. Esto a su vez
otorgd un impetu a la recoleccion sistemética y a la
preservacion de cerebros humanos post-mortem, y asf
nacieron los bancos de cerebros modernos. El uso de
tejido de cerebros humanos post mortem contribuyo
positivamente a ayudar a entender la patologia de
trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer y la de Parkinson, y para el desarrollo de nuevos
tratamientos.

Los bancos de cerebros involucran la recoleccion

sistematica y la preservacion de cerebros humanos
post mortem con fines de investigacion.

En la EM, este enfoque ha llevado al desarrollo de algunos
de los tratamientos mas recientes como por ejemplo el
natalizumab, y esta ayudando a responder a preguntas
tales como por qué aparecen lesiones de manera
aleatoria o cudl es la relacion entre la ubicacion de las
lesiones de la EM en el cerebro y el nivel de discapacidad
experimentado por personas con EM.

Recursos para la investigacion

Con el correr de los anos, los cientificos han avanzado

en los conocimientos sobre la EM utilizando diferentes
enfoques experimentales, que van desde buscar células
y proteinas aisladas a establecer modelos animales de
EM. Cualquiera que fuera el modo en que generan sus
conclusiones, en algin momento los cientificos tienen
que vincular lo que encuentran con el tejido humano

para asegurarse que estan en el rumbo correcto. Este
enfoque, llamado validacién e interpretacion, representa el
proceso mas importante en la ciencia moderna y acelera
la obtencién de soluciones cientificas desde el laboratorio
al individuo.

Banco de tejidos de la Sociedad de EM

Este recurso de tejido cerebral y de médula espinal en
todo el mundo es uno de los pocos bancos de cerebros
que apoya especificamente los esfuerzos cientificos
para encontrar una cura o un tratamiento mejor para

la EM. El banco de tejidos ha sido parte del Imperial
College of London desde 1998. Un objetivo primordial
del banco de tejidos es poner a disposicion de los grupos
de investigacion que estan estudiando los diferentes
aspectos de la EM, tejido cerebral y de médula espinal.

En general, el banco de tejidos funciona como un cuerpo
coordinador entre los donadores de tejido, la comunidad
cientifica, los profesionales médicos y las organizaciones
de beneficencia que apoyan la investigacién de la EM.
Todas las actividades del banco son reguladas por

leyes y directrices éticas precisas, tales como la Ley de
Tejido Humano (Human Tissue Act). Hasta el momento
se han recolectado mas de 500 cerebros y médulas
espinales humanos, cada uno de los cuales ofrece
aproximadamente 250 muestras. Un amplio porcentaje
de estas muestras ya han sido utilizadas para abastecer
amas de 200 estudios de investigacion cuyo trabajo
experimental ha cambiado la manera en que vemos la EM
y ha abierto nuevas vias de tratamiento.
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Donar tejido es vital para la investigacion de la EM

La donacién de tejido para la investigacion es un legado
perdurable y los bancos de tejidos solo existen gracias
alavision de futuro y la generosidad de personas que
han acordado donar sus érganos. El Banco de Tejidos de
la Sociedad de MS opera un proyecto de donantes en
todo el Reino Unido y hasta el momento méas de 5000
donadores potenciales, con y sin EM, se han sumado al
proyecto. Todo el programa esté basado en la comunidad,
reflejando asi estrechamente lo que esta sucediendo en
el mundo real y permitiendo al banco de tejidos recolectar
un nimero suficiente de tipos de casos de EM.

Para poder recuperar y preservar el tejido en el menor
tiempo posible después de la muerte de un donante,
idealmente entre las 12 y 24 horas, el banco de tejidos
estd organizado de manera similar a las unidades de
trasplante, con coordinadores del banco de guardia las
24 horas del dig, los 365 dias del ano. La calidad del
tejido recolectado se asegura mediante un examen
neuropatolégico profundo de los tejidos y un estudio de la
historia clinica del individuo, seguido por la produccion de
un informe completo de cada caso. Tanto el informe como
los datos clinicos recolectados estan disponibles para

los investigadores y acompanan cada muestra de tejido
suministrada al proyecto de investigacion.

La necesidad de tejido del cerebro esté constantemente
en aumento a medida que los cientificos desarrollan
nuevas técnicas y sugieren nuevas vias para encontrar

qué es lo que funciona mal con la EM. No se trata solo de
que los cientificos estan utilizando mayores cantidades de
tejido cerebral sino que también, con los nuevos avances
en el campo de la genética, existe la necesidad de
estudiar un gran nimero de muestras diferentes.

El cerebro es una estructura grande pero los cambios
patolgicos muchas veces estan confinados a una parte
muy especifica del cerebro que puede ser pequefia en

su tamano. Ademés, cada cerebro que es recuperado de
alguien con EM tiene un ndmero limitado de lesiones que
muestran diferencias en tamano y distribucién de un caso
al siguiente. Estos son solo algunos de los motivos por
los que necesitamos un flujo constante de tejido para el
banco.

La politica de acceso abierto del banco de tejido asegura
que no se le niegue acceso a tejido a ninguin grupo de
investigacion. Los méritos éticos, legales y cientificos

de la solicitud de tejido se analizan en detalle por un
cuerpo independiente compuesto por cientificos de EM,
neuropatologos y personas con EM. Todas las solicitudes
reciben trato igualitario independientemente de si
provienen del entorno académico o la industria, o si son
parte de un programa de investigacion establecido o un
pequeno estudio piloto.

Los bancos de cerebros son una parte importante de

la infraestructura de la ciencia y se estan estableciendo
rapidamente en una disciplina cientifica que busca
encontrar nuevas maneras de preservar el tejido del
cerebro humano y desarrollar nuevos usos para sus
recolecciones de tejido. Mantener recolecciones
archivadas de tejido y datos permitird a los cientificos del
futuro conducir estudios retrospectivos sobre la influencia
del entorno, el estilo de vida o el nimero creciente

de farmacos tanto en los aspectos clinicos como los
patologicos de la EM. De manera mas importante, los
bancos de cerebros proporcionan aseguramiento de
calidad a cientificos y alentan el uso del tejido humano
en la investigacion sobre las causas y el tratamiento de
trastornos cerebrales. Con tales esfuerzos comunes

es posible que se pueda, finalmente, resolver el

Cualquier persona interesada en los bancos de cerebros
y en su trabajo deberd contactar a su sociedad de EM
nacional, a su neurdlogo o a la enfermera de EM para
saber si existe un banco de cerebros en su regién o pas.
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Programas de investigacion de MSIF

Grupo Internacional de Estudio de la EM Pediatrica
(International Pediatric MS Study Group)

La MSIF alenta y facilita la cooperacion y colaboracién
internacional en la investigacion a través de una variedad de
importantes programas internacionales.

Los nifios con EM representan solamente del 2 al 5 por
ciento de la poblacién con EM. Debido a las cantidades
pequefias, hay una falta de estudios de investigacion y

los tratamientos no han sido probados sistematicamente
ni autorizados para nifios. La MSIF juega un rol clave
facilitando el trabajo del Grupo de Estudio Internacional
de la Esclerosis Mliltiple Pedidtrica International IPMSSG
WWW.ipmssg.org).

La IPMSSG ha identificado dos proyectos de investigacion
mas representativos: el desarrollo de una base de datos
clinica basada en un conjunto minimo de datos definidos y
un estudio multinacional sobre las exposiciones ambientales
y la EM en nifios. Este estudio sera realizado durante dos
afios en diversos paises con un seguimiento de 800 nifios
con un primer evento de desmielinizacion para examinar

la relacion entre los factores de riesgo ambientales (tales
como la insuficiencia de vitamina D, las respuestas de
anfitriones a infecciones microbianas y contaminantes) y el
riesgo a desarrollar EM.

Con la aparicién de varios nuevos farmacos para la EM en
preparacion y la falta de una poblacién de casos pediétricos
de EM suficientes para participar en todos los estudios, la
planificacién cuidadosa es critica para asegurar la seguridad
y eficacia de los estudios al tiempo que se evita la demora en
la aprobacién de nuevos farmacos que podrian beneficiar de
gran manera a nifos y adolescentes con EM. En septiembre
de 2010, la MSIF facilité una reunién para desarrollar una
declaracion de consenso global del IPMSSG en relacién a
los conocimientos actuales sobre los tratamientos para la
EM pediatrica y las recomendaciones para futuros estudios
y ensayos clinicos. Esta declaracién informard y guiard a los
clinicos, companifas farmacéuticas y agencias reguladores
tales como la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de EEUU. (Food and Drug Administration) y la Agencia
Europea de Medicamentos (European Medicines Agency).

Coordinacion de la investigacion

En el afo 2009, la MSIF convocd a una Reunién de
Coordinacién de Investigaciones, reuniendo a los
principales protagonistas de la comunidad médicay
cientifica de la EM a nivel mundial para realizar una
revision del gasto mundial en investigaciones sobre

la EM, establecer prioridades de investigaciones
globales, y anticipar y prepararse para futuros desafios,
tendencias y oportunidades. El grupo identificé nueve
areas prioritarias para la investigacion y se acordaron
seis prioridades emergentes adicionales para el futuro.

Actuales:

@ neuroproteccion y reparacion

@ terapia de células madre

@ genética

@ inmunopatologia de la EM

@ factores ambientales

@ registros de pacientes

@ ensayos clinicos

@ EM pedidtrica

@ alivio de sintomas, rehabilitacion y cuidados paliativos

Para el futuro:

@ factores ambientales (incluida la vitamina D)

@ patologia — gliosis (reparacién), lesiones axonales/
participacion de la sustancia gris

@ biomarcadores — IRM, liquido cefalorraquideo (LCR)
y sangre

@ nuevos tratamientos (incluida la terapia de células
madre)

@ estudios longitudinales de grupos en riesgo de
desarrollar EM — bisqueda de factores de riesgo y
disparadores ambientales

@ progresion — factores de riesgo y mecanismos

Subvenciones y becas para la investigacion
Las becas McDonald Fellowships (www.msif.org/
mcdonald) de la MSIF posibilitan a investigadores
jovenes y talentosos de paises emergentes a realizar
proyectos de investigacién de dos afos en un centro
de excelencia de EM. También ofrecemos las
subvenciones Du Pré Grants (www.msif.org/dupre)
para posibilitar a los investigadores visitas de plazos
cortos a centros de investigacion de EM establecidos.
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Entrevista con Paola Zaratin, PhD

Directora de Investigacién Cientifica, Sociedad ltaliana de EM, Génova, Italia

¢Cuales son las prioridades de investigacion de la
e Sociedad Italiana de EM?
Tenemos que alcanzar dos objetivos:
mafana, un mundo sin EM, y hoy,
un mundo sin miedo a la EM. El
éxito de alcanzar estos importantes
objetivos estd en manos de
cientificos de EM. Las personas con
EM mas avanzada y aquellos que
enfrentan sintomas que tienen un
impacto en su calidad de vida buscan esperanza en las
investigaciones cientificas actuales para poder vivir sus
vidas a su maximo potencial.

¢Coémo decide la Sociedad de EM asignar fondos
a las distintas areas?

En la actualidad, los fondos extramuros (financiamiento
otorgado a investigadores que no participan directamente
en la Sociedad de EM) se asignan mediante una llamado
anual de propuestas. Las propuestas estan sujetas a una
estricta revision de expertos seguida de una evaluacion
del Comité Cientifico de la Sociedad de EM. En los ltimos
tres afos, el proceso de revision de expertos resulto en el
financiamiento de proyectos de investigacion prioritaria en
las areas de genética, neuroinmunologia e investigacion
de células madre. Aunque actualmente la cartera de
investigacion extramuros de la Sociedad de EM cubre

las principales éreas de investigacion, con nuestro plan
estratégico 2011-2013 apuntamos a fortalecer nuestros
esfuerzos para traducir la investigacion basica en mejoras
en la atencion médica e integral mediante proyectos
especiales y llamados a propuestas de temas especificos.

¢Cuales son las diferentes fases de investigacion
en las que la Sociedad de EM invierte?

La Sociedad de EM promueve y financia la investigacion
de excelencia extramuros a través de sus llamadas de
propuestas anuales. Aln mas, para facilitar la traduccién
de lainvestigacién fundamental en beneficios reales para
las personas con EM, la Sociedad de EM realiza llamadas
de proyectos especiales en las areas de:

@ investigacion preclinica para evaluar nuevos candidatos
de moléculas neuroprotectoras (por ejemplo, el “Fast

Forward Programme” o Programa de avance répido).

@ investigacion traslativa para mejorar el diagndstico de
la enfermedad (por ejemplo, centros de investigacion de
IRM)

@ investigacion clinica para validar terapias modificadoras
de la enfermedad y sintomaticas (por ejemplo,
investigacion en células madre, Centro Neuroldgico de
Terapias Experimentales — programa CENTERS)

@ investigacion clinica para validar nuevas hipétesis
terapéuticas emergentes.

Ademas, la investigacion sobre rehabilitacion intramuros
se lleva a cabo a través de nuestra Unidad de
Investigacion en Rehabilitacién, un centro de excelencia
en la rehabilitacién de EM e investigacion socio-sanitaria,
que es parte de nuestro departamento de Servicios
Sociales y Sanitarios.

En los dltimos 20 aros, la Sociedad de EM ha invertido 27
millones de euros en la investigacion de la EM. En el ano
2009 se han financiado 36 proyectos de investigacion,
ocho subvenciones para becas y cinco proyectos
especiales.

¢Cuales son los actuales puntos destacados en la
investigacion para la Sociedad de EM?

@ Proyectos especiales de investigacion de células madre
en colaboracién con otras organizaciones.

@ |dentificar nuevos tratamientos de manera
relativamente rapida y rentable a través de ensayos
clinicos sin fines de lucro o tratamientos aprobados para
el uso en otras enfermedades.

@ Estudiar la validez de la hipétesis de la insuficiencia
venosa cefalorraquidea crénica en la EM mediante el
financiamiento de ensayos clinicos controlados y con un
estudio epidemioldgico para evaluar su prevalencia en EM
y otras enfermedades neurodegenerativas.

@ Contribuir al Programa de avance répido fundado

por la Sociedad Nacional de EM de EE.UU. que busca
acelerar el proceso de desarrollo de farmacos, salvando
las distancias entre los descubrimientos prometedores y
la experiencia y financiamiento comercial para lograr que
avancen.



Revisiones

Terapias con células
madre en la EM
Descargar gratuitamente de
www.msif.org/stemcells
Este manual ha sido
producido gracias a la
colaboracién internacional
de expertos en células
madre, personas con EMy
organizaciones de EM.

La ciencia de las células madre es muy prometedora para
la EM y continuamente somos objeto de critica por parte
de informes de medios de comunicacién y reclamos
cientificos, ademas de vernos enfrentados a argumentos
éticos cargados de emotividad. Aunque se estan llevando
a cabo buenas investigaciones, todavia existe una gran
mitologia en torno a los tratamientos, de modo que es
importante ofrecer a las personas con EM informacion
claray especifica para mejorar el nivel de comprensién
sobre esta ciencia. El turismo de células madre se esta
convirtiendo en un tema polémico en todo el mundo, de
modo que esta publicacién es muy oportuna.

Las terapias de células madre para la EM proporciona
esta informacién bésica y ofrece un sentido claro de cudl
es el lugar que ocupa la ciencia actualmente para cada
tipo de tratamiento. Presenta una evaluacion realista de
los distintos tratamientos y vias de investigacion y no
promueve el tratamiento de células madre como una
cura para esta enfermedad debilitante.

Al explicar los distintos tipos de células madre, desde

las células madre embrionarias hasta células madre
pluripotentes inducidas artificialmente, el manual coloca
ala ciencia en su contexto y permitira a los lectores a dar
sentido al debate de las células madre.

Como una persona que vive con EM con mucho interés
en la ciencia de las células madre, encontré que este
manual ayuda a que una ciencia compleja sea facil de
entender. La seccion de preguntas y respuestas es
particularmente Util.

Los debates en torno a las células madre son
apasionadamente controvertidos y a veces se basan en
informacién incorrecta, pero debemos alentar a que se
financien y completen investigaciones en todo el mundo.

Issue 17 @ 2011

Una mejor informacién es un ingrediente esencial para
el progreso y este manual, con su colaboracion de
perspectivas cientificas y de consumidores, ofrece una
excelente contribucion.

Revisado por Robert Pask, Australia

Vea www.clinicaltrials.gov

La investigacion cientifica es especialmente importante
para una enfermedad como la EM ya que su causa es
desconocida y no existe cura. Si usted es una persona
con EM, usted querra que los investigadores encuentren
una cura. Una manera de apoyar esta investigacion es
participar en ensayos clinicos. Usted puede esperar
hasta que el hospital en que se atiende lo invite a
participar en un ensayo de este tipo o puede buscar uno
por su cuenta. El sitio de Internet www.clinicaltrials.gov
contiene una base de datos con los detalles de muchos
ensayos clinicos en todo el mundo y sefiala cuando
necesitan participantes. Le proporciona a los pacientes,
sus familias, los profesionales de atencién médicay alos
miembros del publico un acceso sencillo a informacion
sobre ensayos clinicos para una amplia gama de
enfermedades y trastornos.

El sitio se origina en EE.UU. pero también cuenta

con muchos ensayos en otras partes del mundo.
Actualmente cuenta con 96.000 ensayos clinicos en la
base de datos.

Para cada estudio clinico, el sitio proporciona un resumen
del objetivo de estudio, la situacion de reclutamiento, los
criterios para la participacion, la ubicacion del ensayo e
informacién de contacto especifica. Otra informacién
adicional Util que puede ayudar a alguien a decidir si
considerar su participacion incluye el disefio del estudio
de investigacion, la fase del ensayo, la enfermedad o
trastorno y el farmaco o la terapia en estudio.

El sito es facil de entender y de navegar, y brinda mucha
informacién sobre los ensayos. Incluso se ofrece
informacion de antecedentes sobre qué son los ensayos
clinicos y las diferentes fases de investigacién. Como
una persona con EM, iusted podria llamarse a si mismo
doctor después de visitar este sitio!

El sitio prioriza la informacién y no el disefio o los efectos
visuales; por ejemplo, no tiene imagenes. Es un sitio de
Internet que no pretende ser algo que no es. Es una base
de datos de ensayos clinicos. No es muy sexy, pero es
informativa.

Revisién realizada por Reni De Boer, Holanda
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Suscripciones

La Federacion Internacional de Esclerosis Mdltiple
publica MS in _focus dos veces al afio. Con un comité
internacional multicultural, lenguaje accesible y
suscripcion gratuita, MS in focus esta disponible a
todos aquellos afectados por la EM en todo el mundo.
Visite www.msif.org/subscribe para inscribirse.

Las ediciones anteriores estan disponibles
en forma impresa o para descargar de
nuestro sitio de Internet:

Edicién 1 Cémo combatir la fatiga

Edicion2  Cémo combatir los problemas de vejiga
Edicion 3 Edicién dedicada a la familia

Edicion 4  Aspectos emocionales y cognitivos

Edicion 5  Vida saludable

Edicion 6  Intimidad y sexualidad

Edicion 7 Rehabilitacién

Edicion 8  Aspectos genéticos y hereditarios de la EM
Edicion9 EMy sus cuidados

Edicion 10 Dolory EM

Edicién 11 Células madre y la remielinizacién en la EM
Edicion 12 Laespasticidad en la EM

Edicion 13 Temblores y ataxia en la EM

Edicién 14 Cursos de la enfermedad en la EM

Ediciéon 15 Terapias complementarias y alternativas para EM
Edicion 16 Elempleoy la EM
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Ayudenos a continuar la lucha contra la EM.
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