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Esclerosis multiple

Enfermedad autoinmune cronica del sistema del sistema

nervioso central que se caracteriza por causar:
® Inflamacion
®» Desmielinizacion

= Dano axonal
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Etiopatogenia

El origen de |la enfermedad todavia se desconoce. La cascada inflamatoria
comienza cuando los linfocitos autorreactivos se activan en la periferia.

éPor qué?

* Individuos geneticamente predispuestos.

Autoimmune
disease

* Factores ambientales que coadyuvan.

Immune
regulation

* Fallo en los mecanismos reguladores.
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Mecanismos patologicos
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Formas clinicas

* Recurrente-remitente —

e Secundariamente progresiva

* Primariamente progresiva
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* No hay ninguna prueba patognomonica de la EM.

El diagndstico clasico se basaba en la diseminacidn en espacio y tiempo (Dos

brotes en distintas localizaciones del SNC) no atribuibles a otra patologia.

* La aparicion de la resonancia magnética acelera la demostracion del DIS/DIT.

El estudio del LCR confirma la naturaleza inflamatoria de la enfermedad.
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El LCR refleja la fisiopatologia de la EM
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Sintesis intratecal de 1gG en |la EM
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Sintesis intratecal de IgG. Valor Diagnéstico en la EM

PATRONES DE 1gG
PACIENTES (n=385) BOCG - BOCG + ENFERMEDAD | : . v
EM (n=132) 5 0 23 104
EM (n=132) 5 (3.8%) 127 (96.2%) .
Milelitis (n=9) 7 2 0 0
Otras enf. infl. SNC (n=37) 37 (100%) 0 (0%) Vasculitis SNC (n=8) 6 2 0 0
Enf. infl. SNP (n=26) 26 (100%) 0 (0%) sindrome Paraneoplasico (n=4) 4 0 0 0
Neurolupus (n=4) 1 3 0 0
i - 0 0
Otras enf. no infl. (n=100) 99 (99%) 1(1%) Behcet (n=3) 0 3 0 0
Infecciones del SNC (n=51) 33(64.7%) 16 (35.3%) Rasmussen (n=3) 0 3 0 0
Hashimoto (n=2) 0 2 0 0
Controles (n=39) 39 (100%) 0 (0%)
Ataxia por gluten (n=2) 2 0 0 0
Neurosarcoidosis (n=1) 1 0 0 0
Villar et al. Arch Neurol 2005 Sjégren (n=1) 0 1 0 0
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Sintesis intratecal de IgG. Valor Diagnéstico en la EM

Grupo A (n=385) Grupo B (n=334)
Sensibilidad 96.21 96.21
Especificidad 92.49 99.50
Exactitud 93.77 98.20
V. predictivo positivo 86.98 99.21
V. predictivo negativo 97.91 97.57

Villar et al Arch Neurol 2005
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Sintesis intratecal de IgG. Valor Diagnéstico en la EM
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Estudio de validacion multicéntrico

3%Jornada Profesional
del Laboratorio Clinico

Sensibilidad | Especificidad Kappa
Global 901.2 97.0 0.80
WBPO 83.1+7.9 08.6+1.5 0.77
IFPO 94.1+3.6 94.4+3.6 0.81
WBFA 95.2+2.5 97.3+1.7 0.91
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Sintesis intratecal de IgG. Valor Pronéstico en el CIS

Table 2 Value of OCGB and MRI BC for the diagnosis of MS

OCGB

Sensitivity (95% CI) 91.42 (82.1-100)
Odds Ratio
Specificity (95% CI) 94.11 (82.9-100) Study or Subgroup 1v, Random, 95% C

Kostulas 1986

PPV (95% CI) 96.97 (91.12-100) el

NPV (95% CI) 84.21 (87.81-100) i

Masjuan 2006 —
Tintore 2008 ——

Villar et al Neurology 2006 Breftschnieder 2009
Zipoli 2009

Bosca 2010

Rolas 2010
Patucco 2012
Horwitz 2012 T —

Total (95% CI) 9.88 [5.44, 17.94) e

0.01 0.1 1 10 100
More likgly in OCBneg More likely in OCB pos

R Dobson et al INNP2013
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Validacion en una cohorte de 1000 CIS

: HR (C.L. 95%)
Males I 0.8 (05-1.2)
Females R
40-49 years ;
30-39 years ML 0.7(04-1.2)
20-29 years _— 0.6 (0.3-1.0)
0-19 years —_— 1.0 (0.4 -2.1)
_ Other | 0.6 (0.4 - 1.0)
Optic neuritis S —
OB absent e
OB pl‘cscnl —— 2.0 (1.2 - 3.6)
0 lesions .
1-3 lesions — — 0.9 (0.3 - 2.])
4-9 lesions '— 1.‘2 (0.5 -2.8)
>= 10 lesions : S — 2.9 (1.4_ 6.0)
DMT after 2nd attack +
DMT before 2nd attack —o—: 0.5 (0.3 - 0.9)
1 | 1
1] 1 10
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Chitinase 3 like 1 y CIS

A Whole cohort of GIS B CIS patients converters and
patients and contrals non-converters to COMS
TR
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E Canto et al. Brain 2015
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Chitinase 3 like 1 y CIS

CSF CHI3L1 cut-off value: 170 ng/ml
Time to MS Time to MS
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(95% C1) (19810379) | (61910 935) (95% CI) (114t0144) | (3041054 1) (95%CH) (1407 t0 171.3) {-)
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Cadenas ligeras libres
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Cadenas ligeras libres

100- — High CSF FKC

L —— Low CSF FKC
P 50 <0.0001
8 80- P<U. B3 OCGB+
2 40- CJ OCGB-
= [%)
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months since CIS _ .
Villar et al Clin Chim Acta 2012
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Marcadores pronosticos en EMRR
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BOC de IgM y EMRR. Estudios a largo plazo

A largo plazo se asocian con mayor discapacidad

Probability of reaching an

EDSS score of 6

--m- IgM-
—— [gM+

W A~ a
o
1

o p=0.003

0 e »

» T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Years of evolution

...y una mayor probabilidad de
conversion a la forma SP.

3%Jornada Profesiona

del Laboratorio Clinico

Villar LM et al. Ann Neurol 2003

Diagnéstico Pfecoz de la Enfermedad Oculta

EDG5

— |gMOB- — laMOB +

p = 00008
log-rank test

48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
Months from onset

Mandrioli J et al J Neurol 2008

; 1,00
! g " _
a0 voa e 2 N
P z.// = 0,75
; I 'S r=0.58 £ A
40 O 2 = 7
ria0.34 £
'.,,;:”f p<0.001 5 0207
- P 'g ]
2.0 _::..1”;// u ¥ EU)SE
e a [=] .
- £
ooly” | 1 1 I 0,00 ——
0003 0100 0200 G300 0.4 0 24
Ight index
Perini P et al. JINNP 2007
a  80- —— IgM+
7}
« 70 By B |gM_
e}
S 604
2 50
£ E
S S 40-
S 3
2 p=0.0009
S 204
I
o]
S  10-
o
04
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Years of evolution

Villar LM et al. Ann Neurol 2003

Conseio GeNeRAL
Dé COLEGIOS OFICIALES
=J  De FARMACEUTICOS

Vocalia Nacional
de Analistas Clinicos



BOC de IgM y EMPP

Se asocian con un deterioro mas rapido de la discapacidad y con un mayor
numero de lesiones que captan contraste en resonancia magnética (RMN)
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BOC de IgM y EMPP

Rituximab Placebo e 109
IgG IgM IgG IgM =
o 81
” _ z 6-
g - > o E
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: ! 5 ace
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0 1&2435435:01"23495
Treatment duration (W)

Immunoglobulin M Cligoclonal Bands:
Biomarker ot Targetable Inflammation in
Primary Progressive Multiple Sclerosis

: Villar et al. Ann Neurol 2014 -
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Neurofilamentos
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Citoesqueleto de las neuronas
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Neurofilamentos en LCR

El nivel de la cadena ligera de los neurofilamentos (NFL, 2000

del inglés neurofilament light) aumenta en el liquido
1000+

cefalorraquideo después de una lesidon axonal.

o

=

=
|

NFL [ng/l]
E=N
2

(5]

(=]

L)
1

200

100+

32Jornada Profesional
el Laboratorio Clinico

Villar et al. Eur J Neurol 2014
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RRMS SPMS PPIS
Disease course

Cantrols PRMS

Neurology 2004
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Valor pronostico de los NFL en EM
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Neurofilamentos y CIS
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Neurofilamentos y RIS

NfL levels (619 ng/l)
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Neurofilamentos en suero

Single Molecule Array (Simoa) Immunoassay
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Neurofilamentos en suero en la EM
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Neurofilamentos en suero en la EM

Serum neurofilament light chain is a
biomarker of acute and chronic neuronal
damage in early multiple sclerosis

Nelly Siller, Jens Kuhle, Muthuraman Muthuraman, Christian Barro, Timo Uphaus,
Sergiu Groppa, Ludwig Kappos, Frauke Zipp and Stefan Bittner
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Conclusiones

« Tenemos biomarcadores validados en LCR que ayudan al diagndstico y el pronostico de
los pacientes con EM.

« Los Ultimos hallazgos indican por primera vez que existen biomarcadores en suero que

podrian ayudar a predecir la evolucion de la enfermedad.
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