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ESCLEROSIS MULTIPLE:

Por fin, primeros ensayos clinicos
controlados, Fase lll, con terapias orales
para la esclerosis multiple

El desarrollo de terapias modificadoras de la
enfermedad en la esclerosis multiple ha evolu-
cionado con rapidez en los ultimos afios. En la
actualidad se cuenta con cinco farmacos para
la forma brote - remisén: interferén-f1b,
interfer6n- Bla, acetato de glatiramer,
natalizumab y mitoxantrona. Sin embargo,
estos farmacos son sélo parcialmente eficaces,
no estan exentos de efectos adversos y su uso
requiera la aplicacion parenteral. Por fortuna,
novedosos agentes terapéuticos estan siendo
probados en diferentes ensayos clinicos con-
trolados, incluyendo los primeros estudios, fase
Ill, con dos terapias orales: fingolimod y
cladribina.

Estos dos novedosos agentes orales fueron eva-
luados en tres ensayos clinicos aleatorizados
publicados en el New England Journal of Medi-
cine. El fingolimod, que es un modulador del
receptor de esfingosina 1-fosfato, lo que impi-
de la salida de los linfocitos de los ganglios
linfaticos, se evalud en los estudios TRANSFORMS
(“Trial Assessing Injectable Interferon versus
FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis”) y FREEDOMS (“FTY720 Oral in Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis”). Por otra parte, la
cladribina, que es un agente quimioterapéutico
que reduce los linfocitos del sistema inmune,
se evalué en el estudio CLARITY (Cladribine
Tablets Treating Multiple Sclerosis Orally).

En el estudio FREEDOMS el fingomilod se com-
pard con placebo y se obtuvo una reduccién
anual de brotes del 54%, mientras que en el

estudio TRANSFORMS se compard con
interferéon- Bla y la tasa de reduccion de bro-
tes también fue mayor con (del 52% compara-
do con interferén). En el estudio CLARITY, la
cladribina logré reducir la tasa de recurrencias
en 58% comparado con placebo. En los tres
estudios también se evalud la aparicidon de nue-
vas lesiones por IRM y las terapias orales fue-
ron superiores, ya que hubo menos lesiones
en las resonancias de seguimiento.

A pesar de la eficacia de estos agentes orales,
los autores reconocen que se requieren estu-
dios adicionales para determinar con precision
el perfil de seguridad al observarse diversos
efectos adversos relacionados con la
inmunomodulacién: reactivacion de herpes
zoster, de tuberculosis y desarrollo de maligni-
dad, sobre todo, de piel. Ademas, el fingomilod
se asocié a edema macular y trastornos de la
conduccién cardiaca, bradicardia y bloqueo AV
(observados s6lo con la primera dosis).
Debido a su excelente eficacia y tolerabilidad
es probable que uno o ambos farmacos estén
disponibles en un futuro préximo como parte
de las estrategias terapéuticas de la esclerosis
multiple. Los neurélogos tendran que llevar a
cabo una vigilancia estrecha para detectar tem-
pranamente los efectos indeseables de estos
farmacos.
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MIGRANA:

Riesgo de lesiones
subcorticales y de infartos de
la circulacion posterior en
pacientes con migrana
(Estudio CAMERA)

El estudio CAMERA (Cerebral Abnormalities in
Migraine, an Epidemiological Risk Analysis) re-

presenta la contribuciéon méas importante en
el estudio de las lesiones cerebrales observa-
das en pacientes migranosos. El estudio
CAMERA es una investigacion de neuroimagen,
que incluy6é a 295 migrafiosos y 140 sujetos
controles seleccionados en forma aleatoria a
partir de una muestra poblacional de 6,039 per-
sonas, a quienes se entrevisto, realizé evalua-
cion neuroldgica y estudio de IRM cerebral. El
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estudio se disefid con los siguientes objeti-
VOS:

1. Establecer si los sujetos con migrafia tienen
mayor riesgo de lesiones de sustancia blan-
ca y de infartos cerebrales.

2. Determinar si el riesgo varia entre los
subtipos de migrafa y la frecuencia de ata-
gues migrafosos.

3. Definir si ciertas aéreas del cerebro son par-
ticularmente vulnerables.

4. Establecer si los factores de riesgo vascular
tradicionales modifican el riesgo de presen-
tar las lesiones cerebrales.

En la revista Cephalalgia que se publica en fe-
brero de 2010 los autores principales del estu-
dio CAMERA, dirigidos por MC Kruit, de la Uni-
versidad de Leiden en Holanda, presentan una
recapitulacion de los principales hallazgos del
estudio y que se describen a continuacion:

e Los pacientes con migrafia, en particular
aquellos con aura, tienen mayor prevalen-
cia de infartos subclinicos en la circulacién
posterior [OR 13.7; IC95% 1.7-112].

e Las mujeres con migrafa tuvieron mayor
riesgo de presentar lesiones profundas en
la sustancia blanca [OR 2.1; IC95% 1.0-4.1).

e Los pacientes con migrafia tuvieron mayor
prevalencia de lesiones hiperintensas de

tallo cerebral [4.4% vs. 0.7% en controles, p
= 0.04].

e Existe evidencia que los pacientes con mi-
grafa tienen incremento en las concentra-
ciones de hierro en putamen, globo palido
y nucleo rojo [p < 0.05].

e Las alteraciones anteriores se observan con
mayor frecuencia en pacientes con mayor fre-
cuencia de ataques de migrafia y mayor du-
racion de la enfermedad, lo cual es consisten-
te para una relacion causal entre la migrafa y
el desarrollo de las lesiones cerebrales.

e También se encontré6 mayor frecuencia de
sincope y ortostatismo que sugieren afec-
cion del sistema nervioso autébnomo en pa-
cientes con migrafa, y que podrian tener
relacion con las lesiones en sustancia blanca.

El estudio CAMERA revela que la migrafia se aso-
cia de manera significativa a mayor riesgo de
lesiones cerebrales y se requieren estudios a
largo plazo para determinar si estas lesiones
son progresivas y su repercusion clinica a lar-
go plazo.
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NEUROGENETICA:

El espectro de las mutaciones en la
progranulina en la degeneracion
lobar frontotemporal (DLFT)

En los ultimos afios los avances en la biologia y
genética molecular han expandido de manera
notable nuestros conocimientos sobre las protei-
nas disfuncionales que se asocian a los tras-
tornos neurodegenerativos que se manifies-
tan por demencia, parkinsonismo y/o esclerosis
lateral amiotréfica, y que se engloban bajo el
término de demencia o degeneracion lobar
frontotemporal (DLFT); anteriormente se le
conocia como enfermedad de Pick.

La DLFT se puede enfocar desde diferentes
perspectivas: clinica, patoldgica y genética.
Desde el punto de vista clinico, se clasifican en
las variantes que se manifiestan por trastor-
nos conductuales y las que se asocian a enfer-
medad de neurona motora. Desde la perspec-
tiva neuropatoldégico, la DLFT se divide en las
que se asocian a depositos tau (llamadas
tauopatias), las DLFT tau-negativa, con inclusio-
nes ubiquitina-positiva y degeneracion
corticobasal. Desde el enfoque genético, se es-
tima que entre 25% y 50% de los casos tienen
historia familiar de demencia heredada en for-
ma autosdmica dominante y con alta
penetrancia. En la dltima década se han descu-
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bierto dos genes completamente diferentes
que explican cada uno el 5-10% de los casos
familiares. El primero en ser identificado fue
la proteina tau asociada a los microtibulos
(MAPT) codificada en el cromosoma 17q. Este
hallazgo permitié claramente hacer el enlace
entre la variante patolégica asociada al dep6-
sito de la proteina tau (tauopatias). El escruti-
nio de las mutaciones en el gen que codifica a
la proteina tau esta actualmente disponible y
permite proporcionar informacién diagndstica
y consejo genético.

Por otra parte, uno de los descubrimientos mas
relevantes de la DLFT es la identificacion de mu-
taciones en el gen que codifica a la proteina
progranulina (PGN). Esta proteina también es
codificada en el cromosoma 17q y se asocia a
las variantes patoldgicas tau-negativas, con in-
clusiones ubiquitina-positiva. El espectro de las
mutaciones del gen que codifica la PGN se des-
criben recientemente en un estudio
colaborativo muticéntrico dirigido por Chang-
En Yu de la Universidad de Washington en
Seattle, EUA, que incluye el escrutinio de estas
mutaciones en 545 casos con trastornos
neurodegenerativos relacionados con DLFT y

se acompafian de un comentario editorial que
describe los progresos en el campo de la PGN,
escrito por Bradley F. Boeve del Departamento
de Neurologia de la Clinica Mayo de Rechester,
EUA. Esencialmente la PGN y sus péptidos deri-
vados se relacionan con diversas funciones de
desarrollo y neurotrépicas, dando lugar las mu-
taciones en la PGN a un mecanismo de haplo-
insuficiencia de la proteina, al promoverse la
suspension prematura de la producciéon del
codon resultando en una RNAmM truncado que
desaparece por un proceso conocido como “de-
cadencia sin sentido”; lo anterior da lugar a un
descenso de 50% (por ser trastorno
heterocigoto) en la produccién de la proteina
PGN. El mecanismo por el cual esta haplo-insu-
ficiencia conduce a la neurodegeneracion se
encuentra en investigacion.
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