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INTRODUCCIÓN

El principal escollo al analizar la inmu-
nopatogenia de la Esclerosis Múltiple (EM)
es el desconocimiento de su etiología 1, 4, 52,

54, 65, 72, 73, 103, 104. El análisis epidemiológi-
co 26, 106 considerando la distribución geo-
gráfica, los estudios de migración de áreas
de baja a alta prevalencia o viceversa, de
ciertos acúmulos o epidemias de casos y de
los estudios de gemelos univitelinos, bivi-
telinos, hermanos y parientes en general,
ha llevado a la hipótesis de un agente
exógeno transmisible, adquirido tempra-
namente en la vida de las personas predis-
puestas.

La posibilidad de un virus ha sido
planteada desde los tiempos de Marburg
68, pero la búsqueda de agentes específi-
cos ha sido infructuosa 49. La eventual
relación de la enfermedad con infecciones
virales ha sido estudiada por Ehrlich 27,
Johnson 49, Ransohoff 100, Rodríguez 104,
Sanders y Tourtellotte 107, Ter Meulen 114.
Carrigan et al 19 describieron un caso de
EM aguda por infección por herpes 6 y el
hallazgo de antígenos de ese virus en
oligodendrocitos ha sido reiterado 110.
Cuando recién se iniciaban las investiga-
ciones de ultraestructura en EM 99 se co-
municaron observaciones de macrófagos
con inclusiones membranosas (revisadas
en 78), que fueron interpretadas como pa-
ramixovirus. El análisis ulterior demostró
94, 95 que se trataba de fragmentos fago-

citados de membrana mielínica o altera-
ciones inespecíficas de la cromatina 78.
Surgió entonces, la posibilidad alternativa
de relación inespecífica de la enfermedad
con diversas infecciones virales, funda-
mentada 85 en la frecuente asociación de
virosis respiratorias altas precediendo la
aparición de brotes y la demostración de
antígenos virales diversos en diferentes
placas. Se postuló sobre esa base la hipó-
tesis que los virus desencadenaban una
reacción de sensibilización 98, 100 en per-
sonas predispuestas. Se supuso 7, 45, 48, 103,

110 que la interacción virus - sistema inmu-
ne liberaba péptidos con mimetismo mo-
lecular u homologías con estructuras del
sistema nervioso central (SNC) y con las
vainas mielínicas en particular y que esto
gatillaba, en algunas personas, una reac-
ción inmune de sensibilización. Las bases
de la predisposición no han sido indivi-
dualizadas a ciencia cierta, pero están re-
lacionadas a una inmunorreactividad pe-
culiar, a la que se quiere delimitar 25, 110, 134,

135 por ciertos tipos de antígenos de his-
tocompatibilidad HLA, relacionados con
los complejos mayores de histocompatibi-
lidad (MHC), el receptor de la célula T y
la aptitud de los linfocitos 69 para producir
ciertas citoquinas. La aceptación de estas
formulaciones no ha sido unánime y Ste-
wart 111 sostenía en 1983 que esos HLA
probablemente marcan sólo la vecindad
de uno o varios genes de predisposición
aún no definidos.
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MODELOS EXPERIMENTALES

La aparición de encefalomielitis como
una complicación de la vacuna antirrábica
(preparada originalmente por pasaje del
virus al tejido nervioso), promovió una
fecunda serie de investigaciones. Rivers
(citado por 56) pudo demostrar que la en-
fermedad podía ser reproducida en anima-
les de laboratorio con inyección de tejido
nervioso absolutamente libre de virus y a
esta entidad se le denominó encefalitis a-
lérgica experimental (EAE). Correspondió
a Freund (citado por 95) demostrar que la
adición de macerados de bacilos de Koch o
de BCG (el adyuvante de Freund) al inó-
culo del SNC, permitía obtener la enferme-
dad con inoculaciones únicas. Quedaba
establecido que el mecanismo patogénico
era una reacción de sensibilización a algu-
nos componentes del SNC, los que pudie-
ron afinarse sucesivamente como extractos
de substancia blanca de mielina, de algu-
nos de sus constituyentes mayores y final-
mente como péptidos diversos con aptitud
encefalitógena. Tiempo después, las inves-
tigaciones de Paterson (citado 56) demos-
traron que era posible transmitir la enfer-
medad en animales de laboratorio merced
a la transferencia endovenosa de células
Th1 sensibilizadas. La encefalitis alérgica
experimental se transformó en un modelo
56, 77, 80, 126 en el cual se pudo demostrar
predisposición o resistencia variable según
especies, vinculación con ciertos MHC, va-
riadas formas clínicas en cuanto a severi-
dad y, finalmente, como la intervención
conjunta de sensibilidad celular y humoral
56, 59-61 podía provocar formas crónicas re-
currenciales y con significativa desmielini-
zación, prácticamente idénticas a la Escle-
rosis Múltiple.

Según Lumsden 65, las características
patológicas centrales de la Esclerosis Múl-
tiple son: el infiltrado hematógeno inicial,

el centraje perivenular, la discontinuidad
de los cambios venosos, el carácter difusor
de la noxa y la selectividad por la mielina y
oligodendroglia.

Los indicios de un proceso sistémico
continuado que invade el SNC por una
particular puerta de entrada, son el com-
promiso perivascular que constituye el
centro de la placa, la presentación ocasio-
nal de infiltrados perivasculares a nivel de
raíces y nervios 87, sin y con desmieliniza-
ción 54, 87, la comprobación 58, 62 de perifle-
bitis a nivel de la retina (donde no hay
mielina) y la importancia y difusión de los
infiltrados meníngeos 1, 68, 78, 98, 100.

Teniendo presente las semejanzas con
las encefalitis para y post-infecciosas y
post-vaccinales 4, 124, faltaría precisarse por
qué en éstas entidades la alteración venosa
es difusa (no discontinua como en la Escle-
rosis Múltiple) y por qué puede haber des-
proporción entre inflamación y desmielini-
zación. En todo caso, Luchinetti et al 63 dan
por establecido estados intermedios con
un continuum entre ADEM (Acute dis-
seminated encephalomyelitis) y EM. La
similitud con el acceso o entrada a los
ganglios linfáticos, constituido por las vé-
nulas de endotelio alto o cúbico, sugiere
una relación entre el proceso inflamatorio
y el tránsito de cierto tipo de linfocitos 72, 73,

126, 127.
Prineas 96 efectuó estudios cuantitativos

de la población linfocitaria en especímenes
de EM y encontró que además de los infil-
trados perivasculares y de la infiltración
parenquimatosa en la placa, existía tam-
bién un aumento difuso de linfocitos pe-
rivasculares en la substancia blanca nor-
mal (260/mm3) pero no en el córtex. Los
controles normales y estudios en otras
afecciones neurológicas no mostraban ta-
les hallazgos. Lumsden 65 parecía clarivi-
dente cuando afirmaba en 1970 “hemos de
visualizar a los espacios perivasculares co-
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mo siendo colonizados por células linfoi-
des inmuno-agresivas, con la aptitud de
penetrar en el parénquima e iniciar la des-
mielinización”.

FASES EVOLUTIVAS DE LA PLACA

Rodríguez 103 esquematiza didáctica-
mente el proceso evolutivo de la placa en el
SNC en cuatro fases: de inflamación inicial
(que él llama aguda), de reparación-re-
mielinización, de reactivación ulterior y
fase crónica inactiva. Caracteriza a la infla-
mación inicial por los infiltrados perivas-
culares, la expresión aumentada de los
MHC de tipo I y II, la liberación de citoqui-
nas, la alteración de la barrera hemato-
encefálica (BHE) y la invasión parenqui-
matosa por células inmunológicamente ac-
tivas. Estas últimas provocan daño a la
mielina y compromiso variable de los oli-
godendrocitos, reacción astrocitaria proli-
ferativa y algún grado de alteración axo-
nal. La expresión clínica correlativa, even-
tualmente de breve duración 1, 47, 70, 78, es
atribuible no sólo a la desmielinización
sino además 78 a la infiltración inflamato-
ria, al efecto bloqueante sobre la conduc-
ción axonal 21, 22, 48, 70, 125 de ciertas citoqui-
nas (TNF- alfa, factor bloqueador de cana-
les de sodio e IL-1), al edema local 1, 54 y a
la presión intratisular.

En la etapa reparativa se regeneran las
vainas mielínicas cuando los oligodendro-
citos han sido preservados, – sea por super-
vivencia 1, 2, 54, 97 o por multiplicación de
células progenitoras indiferenciadas 54, 91,

94, 95. La condición es que la agresión inmu-
ne se haya atenuado 95 y permita a los
oligodendrocitos, o a sus progenitores en
maduración, realizar la función mielino-
génica. Las fases inflamatorias y la repara-
ción pueden no sólo sucederse sino tam-
bién telescoparse o superponerse 54, 95. El
proceso es muy complejo y, como hacen

notar Compston 21 y Lassmann 55, en él
pueden intervenir además citoquinas pro-
motoras del desarrollo celular y/o protec-
toras como el IG-F1, la neuregulina17 el
SP40 astrocitario protector del comple-
mento, la proteína bcl 2 que protege de la
apoptosis y factores adversos como la ex-
presión en oligodendrocitos de proteínas
de stress como la hsp (heat-shock protein)
65, 70 o la alfa beta cristalina. Los acúmulos
de células sin marcadores linfocitarios, as-
trocitarios ni oligodendrogliales, pero con
el antígeno Ki67, evidencian probablemen-
te la multiplicación de los precursores oli-
godendrogliales indiferenciados 54. En la
etapa reparativa continúa también la reac-
ción astrocitaria y se forma la cicatriz glial,
cuya etapa final es fibrilar. En la fase cróni-
ca activa se reactiva el proceso inflamatorio
45, 75, 92, 95 y la nueva agresión de las vainas
mielínicas puede terminar por aniquilar-
las, con desaparición correlativa de los oli-
godendrocitos 54, 65, 87, 95. La placa inactiva
es solo una cicatriz glial y rara vez fibro-
glial 55, 65, 68, 87, pero eso no significa que el
proceso esté apagado, porque desde el des-
conocido modulador sistémico 65, 110, 127

puede iniciarse, con un tiempo variable 65,
un nuevo ciclo con aparición de otras pla-
cas en diversos lugares del SNC. Otras
alternativas a la placa perivenosa de novo,
son la reactivación parcelar de una placa
parcialmente remielinizada 87, 95 o la exten-
sión periférica de una placa con extensa
desmielinización y a veces con daño axo-
nal severo, como para configurar en la
imagen por resonancia magnética (IRM)
un hoyo negro 122, 123.

PROCESO ETIOPATOGÉNICO

Los problemas mayores son descubrir
cómo se inicia el proceso a nivel sistémico
110, cómo y por qué ocurren lo cambios
venulares 67 que permiten la invasión del
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SNC y cómo se coordinan o se generan –a
nivel perivascular–, las formas de agresión
tan variadas o diferentes que pueden afec-
tar al parénquima en diversos pacientes.

Lumsden 65 estimaba que el ciclo infla-
matorio de la placa abarcaba de 8 a 10
semanas. Prineas 95 precisa que dentro de
ese período es difícil delimitar la duración
de la agresión propiamente tal y estimaba
que ella no excedería de 7 días. Una conclu-
sión semejante a la que llega Lassmann 54,
con el respaldo adicional de diversos mo-
delos de EAE 59, destacándose por Prineas
95 que los hallazgos patológicos usuales
corresponden a procesos reparativos o se-
cundarios.

ALTERACIÓN DE LA BHE

Los estudios histopatológicos 2-4, 55, 63, 65,

95 y la evidencia de exámenes seriados de
IRM han definido 36, 50, 75, 133 que la altera-
ción de la BHE es la primera evidencia
aparente (vide infra) en el desarrollo de
una placa y que puede tener 36, 109 variada
intensidad y duración: por lo común de 2 a
4 semanas, a veces menos de 2 semanas y
excepcionalmente hasta tres meses. La al-
teración del parénquima evidenciable en
T2 aparece más tardíamente 50, 75 o puede
eventualmente no aparecer 40, 41, 75 y el
estudio espectroscópico evidencia que los
peaks lipídicos (que atestiguan la desmie-
linización) aparecen luego de semanas, ha-
cen cenit al mes y pueden persistir por 5
meses 23. Los estudios experimentales en
encefalitis alérgica recurrente crónica
(CRAE) 41, evidencian que el correlato de la
alteración de la BHE es la infiltración infla-
matoria y específicamente la presencia de
macrófagos 40, 41, lo cual puede ser 110 tanto
un hecho primario como secundario a la
desmielinización.

De particular interés son las observacio-
nes en IRM seriadas de Filippi 32 que de-

muestran cambios focales en MTR
(magnetic transfer ratio), índice de absor-
ción de gadolinio (Gd) y de los tiempos de
relajación T1-T2, en los sitios en los cuales
aparecerá luego la alteración de la BHE y se
constituirá una placa. El sustrato histo-
patológico de esos cambios no ha sido
precisado y la alternativa más probable es
la “maduración” de placas microscópicas
que crecen. En todo caso, se demuestra que
la actividad de la afección es un proceso
más dilatado de lo supuesto y que las
alteraciones precedentes a la demostración
en T1 Gd de la rotura de la BHE son de
considerable duración.

Actualmente, también por observacio-
nes de IRM, sabemos que existen casos de
actividad inflamatoria serpiginosa persis-
tente con alteración de BHE durante meses
y que esto no implica necesariamente seve-
ridad de las placas, y que en diversos
modelos de EAE 51, 54, 55, 59-61 hay alteración
de BHE e infiltración inflamatoria sin des-
mielinización. No obstante las evidencias
de que en EAE 54 y ADEM 4, 89, 124 hay
eventual disociación entre los cambios in-
flamatorios y la desmielinización, las ob-
servaciones en IRM de Filippi et al 30, 31

sugieren que la mayor alteración de la BHE
en las placas que se refuerzan con dosis
simple versus triple dosis de Gd, implica
un proceso inflamatorio más vehemente y
un cambio más importante de la MTR, que
indicaría alteraciones más severas de la
mielina. La lógica de este razonamiento se
debilita cuando consideramos que las le-
siones de la Esclerosis Múltiple primaria
progresiva tienen focos pequeños, con in-
flamación discreta (a menudo invisible al
T1 Gd) y con evolución tórpida tanto de la
desmielinización como del daño axonal.

La participación en la EM primaria pro-
gresiva de factores humorales antiganglió-
sidos axonales es analizada por Schlesin-
ger en el capítulo de EAE en este volumen.
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Es pertinente recapitular 13, 21, 40, 55, 63, 78,

110 que la BHE está formada por vasos
cuyas células endoteliales tienen uniones
herméticas, que los endoteliocitos son defi-
cientes en vesículas para el transporte, que
están asentados sobre una membrana ba-
sal y pericitos a los cuales rodea una mem-
brana limitante glial, formada fundamen-
talmente por los pies chupadores de los
astrocitos y en una extensión aproximada
de un 30%, por los macrófagos perivas-
culares 21. La infiltración a través de esta
compleja barrera exige 45, 72, 73, 110, 127 un
estado especial de activación de las células
inflamatorias con expresión de ciertas
adresinas y ligandos de superficie. En todo
caso, debe destacarse 11 que la activación
linfocitaria y el pasaje de la BHE puede ser
relativamente inespecífico y que es la per-
sistencia en el SNC la que depende de la
sensibilización a antígenos locales específi-
cos.

SEDE VENULAR DE LA
MIGRACIÓN CELULAR

La migración de las células inmunoló-
gicamente activas a nivel de las vénulas
post capilares se explica por la dilatación
del lecho vascular, la disminución de las
cargas electronegativas en el endotelio y la
atenuación de las fuerzas de cizalla sobre la
columna de elementos figurados 67. Un
punto fundamental 110, 127 es el desarrollo
escalonado y progresivo de moléculas de
adhesión entre las células inflamatorias y
el endotelio vascular. El anclaje al endote-
lio se efectúa inicialmente por interacción
de selectinas y otras glicoproteínas que
permiten a las células rodar (roll-on) con
cierta laxitud, para desarrollar luego in-
tegrinas y moléculas de las superfamilias
de las inmunoglobulinas, que fijan las célu-
las en un punto. Ulteriormente la activa-
ción de proteasas diversas y el efecto de las

quemoquinas 55, 66, 67, 110, 127 permite a las
células la penetración a través de la pared
vascular y estructuras matriciales adya-
centes. De especial interés son las llamadas
metaloproteinasas o gelatinasas, una de las
cuales es inducida por la IL-2 22 y reprimida
por el interferón beta 43, 110. Igualmente las
quemoquinas incluyen 110 variedades es-
pecíficas para los linfocitos como la IL-10 y
la quemoquina CC para los monocitos.

ALTERACIÓN PERSISTENTE O
DURADERA DE LA BHE

Los estudios inmunohistoquímicos de
Kwon y Prineas 53 revelan que la alteración
de la BHE no es un fenómeno transitorio en
las placas de Esclerosis Múltiple, sino que
constituye un cambio estable y duradero,
aún en las lesiones crónicas inactivas, en
las que abarca la totalidad de su extensión
95. Esta particularidad y la ampliación del
espacio extracelular 8, que caracteriza a
muchas de las lesiones crónicas, crea un
conjunto de condiciones favorables para la
recurrencia del proceso en el mismo foco
hasta alcanzar la desmielinización comple-
ta. Como en las placas crónicas las altera-
ciones vasculares crónicas son mínimas 13,
se reducen 1, 65, 78, 95 a la fibrosis vascular y
perivascular y no se han detectado hallaz-
gos significativos en las moléculas de ad-
hesión endoteliales 110, 127, cabe preguntar-
se 13 si el factor decisivo no asienta en la
membrana limitante glial. Al respecto Pe-
rier 83 hacía notar en 1965 el revestimento
incompleto de los pies chupadores de los
astrocitos, lo que interpretaba entonces co-
mo secuela del proceso inflamatorio ini-
cial. La significación de los macrófagos
perivasculares se hace gravitante 16, 21, 24, 25,

40-43, 46, 96, si se considera que las citoquinas
pro inflamatorias, como el INF gama, au-
mentan en ellos la expresión de los MHC
de tipo II y que esto implica la posibilidad
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de interacción cooperativa inmediata con
los linfocitos CD 4 Th1 activos 110, 127 y la
promoción de un foco inflamatorio reclu-
tante a expensas de citoquinas y
quemoquinas.

Las investigaciones de Hawkins 40, 41

evidencian que el transporte de la molécu-
la de Gd es un fenómeno activo y transito-
rio, pero que también existe transporte
activo y prolongado en el tiempo de inmu-
noglobulinas y factores del complemento,
siendo digno de mencionar que las molé-
culas electronegativas se fijan selectiva-
mente en el colágeno de la matriz extrace-
lular.

Los estudios de patología experimental
54 han demostrado que la desmielinización
está condicionada al grado de activación
de los macrófagos (ver más adelante) y que
la intervención de factores humorales 54, 59-

61, 76, 83, 133 con anticuerpos, preferentemen-
te contra glicolípidos de superficie en la
mielina, amplifica la capacidad destructiva
de los macrófagos. La presencia de lin-
focitos B y plasmocitos implica activar: a)
los mecanismos citopatogénicos de la cas-
cada del complemento y proteasas; b) de la
fagocitosis anticuerpo dependiente; c) au-
mentar además la presentación de antíge-
nos a las células T e influir en el equilibrio
o balance entre Th1 y Th2, con eventual
perpetuación de la actividad B local 63, 83, 95,

96, 110, 127.

REACCIÓN DE SENSIBILIZACIÓN
A ANTÍGENOS EXTRAÑOS Y
MIMETISMO MOLECULAR

Muchos investigadores 37, 63, 65, 72, 73, 76, 98,

100, 110, 127 asumen en la EM que a nivel
sistémico, la intercurrencia de una even-
tual infección viral gatilla una reacción de
sensibilización a un antígeno extraño, lo
que provoca la aparición de linfocitos CD4
–Th1 antígeno-específicos y especialmente

activados, los cuales pueden resultar de-
letéreos en el SNC por el mecanismo del
mimetismo molecular (fragmentos peptí-
dicos supuesta o realmente idénticos a al-
gunos componentes de la mielina).

El análisis de este mecanismo ha evi-
denciado 3 que los linfocitos T autorreac-
tivos a la proteína básica de mielina (BPM)
obtenidos de pacientes con EM, reconocen
a través de algunos receptores de la célula
T (TCR), no un péptido único, sino una
gama de ellos, los que pueden derivar de
diferentes antígenos. El efecto de mimetis-
mo molecular depende del procesamiento
intracelular 5, 54, 127 del antígeno por pro-
teasas que parecen seleccionar los frag-
mentos que mejor calzan con la configura-
ción MHC-TCR y que en ocasiones no
contienen ni un aminoácido del péptido
original. Otro mecanismo es la estimula-
ción del TCR por superantígenos bacteria-
nos o virales 11, que provoca una activación
más amplia de células Th 1.

ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS
CD4-TH1 Y AUTORREACTIVIDAD

La activación de los linfocitos CD4 - Th1
6, 7, 22, 45, 48, 104, 110 les da la aptitud de transi-
tar, penetrar al SNC y provocar allí una
inflamación, que al alterar los tejidos, ex-
pone constituyentes de la mielina y otros
elementos celulares. Esto induciría la exa-
cerbación de la inflamación local, el refuer-
zo de los CD4-Th1 al interactuar con las
células presentadoras de antígenos (APC)
y el reclutamiento continuado de linfocitos
no sensibilizados incluyendo CD8, NK
(natural killer) y macrófagos hematóge-
nos, configurando una respuesta inmune
policlonal, contra diversos autoantígenos.

Recientemente ha sido demostrada en
pacientes con EM, la existencia en sangre y
líquido cefalorraquídeo (LCR) de linfoci-
tos con inmunorreactividad a BPM, a pro-
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teína proteolipídica (PLP) 83, 127, a la gli-
coproteína mielínica oligodedrocitaria
(MOG) 132 y glicoproteína asociada a la
mielina (MAG), pero eso no significa que
esta inmunorreactividad sea el factor pri-
mario o iniciador del proceso.

Es conocido 127 que en diversas especies
y en el hombre existen normalmente lin-
focitos autorreactivos a antígenos del SNC.
Los mecanismos que podrían activarlos
según Wekerle 127 son el acceso súbito a
antígenos secuestrados en sede órgano-
específico, la activación a nivel sistémico
de células autorreactivas ignorantes por el
mecanismo del mimetismo u homologías
moleculares, o una perturbación en el me-
canismo de contra-regulación a cargo de
células CD8. Que en algunos sectores no
desmielinizantes se encuentren focos de
infiltración inflamatoria perivascular, apa-
rece como una etapa previa a la desmielini-
zación 65, 68, sin excluir la posibilidad 54 de
que, en algunos casos, la inflamación peri-
vascular no tenga otras consecuencias pa-
tológicas, como lo sugieren también los
estudios de IRM 75. Más difíciles de expli-
car son las observaciones de Adams 1, 2 que
muestran depósitos perivenulares de fi-
brina, IgG y fracciones del complemento
en ausencia de infiltración celular, todo lo
cual hace suponer 32, 131 una amplia gama
de modificaciones en la permeabilidad de
la BHE gatilladas sistémicamente. Esto da-
ría cuenta del paso de proteínas plasmáti-
cas 1 y del difuso tránsito de linfocitos en la
sustancia blanca 95 precediendo a la estruc-
turación de focos inflamatorios-desmieli-
nizantes.

Se supone que, al menos una parte de
los elementos linfocitarios, se establecen in
situ y podrían mantener el proceso. No
obstante, hay evidencias de que los cam-
bios inflamatorios objetivables en IRM 79

son dependientes del nivel sistémico y que
la depleción de los CD4-Th1 al administrar

CAM - Path (Ac monoclonales que supues-
tamente no pasan la BHE), llevando a la
extinción de la actividad inflamatoria des-
pués de tres meses, subrayando el presun-
to rol patogénico de los linfocitos CD4 Th1.
Sin embargo, esto es desacreditado por
ensayos terapéuticos 20, 22 bien reglados
con anticuerpos monoclonales anti CD4
que muestran deterioro clínico, y cambios
atróficos en ausencia de inflamación visi-
ble en IRM.

Bansil et al 7 demuestran en modelos
experimentales que la activación de los
linfocitos T CD4-Th1 en ausencia de infla-
mación, debe desplegar un amplio conjun-
to de moléculas de adhesión para invadir
el SNC. Las moléculas de adhesión en las
células T incluyen LFA.1, CD2, CD28,
CTL4, ICAM 1 y en las APC son ICAM 1,
LFA 3, B7 - 1 ó B7 - 2, LFA 1. Para penetrar
el SNC deben necesariamente 22, 110 desple-
gar la integrina alfa 4-Beta 1 ó antígeno
muy tardío (VLA-4), cuyo ligando es la
molécula de adhesión vascular, (VCAM-1),
que se sobreexpresa al desarrollarse la in-
flamación perivascular y que actúa en con-
junto con el antígeno asociado a la función
linfocitaria (LFA1) - molécula de adhesión
intercelular (ICAM-1). Tsukada 117 por su
parte ha demostrado que la E selectina es
un marcador importante de actividad y de
alteración de la BHE.

Ransohoff 100 precisa que el tamaño clo-
nal CD4 Th1 debe ser grande, que han de
existir marcadores de actividad como la
alfa 4 - beta 1 integrina, VL4, IL-2 y la
capacidad de inducir la producción (a tra-
vés de los macrófagos) del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF alfa) en sus diversas
formas. La administración experimental67

de TNF alfa induce, en secuencia y por
pocas horas, la selectina P (plaquetaria), la
selectina E por casi 24 horas, el ICAM-1 por
varios días en tanto se mantiene constante
el nivel de ICAM-2.
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De acuerdo a Selmaj 108, el TNF alfa
parece ser fundamental en abrir el acceso al
SNC, lo que sugiere que el desarrollo del
proceso inflamatorio exige desde el inicio
la cooperación de dos o más estirpes celu-
lares, incluyendo a los monocitos - macró-
fagos. Esta conclusión es avalada por los
estudios de Hauser 38 en 16 casos necrop-
siados en los cuales se demuestra que los
infiltrados tienen un fuerte predominio de
linfocitos CD8 sobre los CD4 (aunque las
proporciones son variables de 50:1 a 1:1) y
que los infiltrados perivasculares que ocu-
rren en tejido todavía sano incluyen no
sólo linfocitos sino que también, macrófa-
gos MHC II (lo cual plantea que el proceso
esté orientado desde su origen ó iniciación
por antígenos exógenos). Los estudios de
las subpoblaciones celulares en sangre y
LCR81 y en las lesiones de EM 10, 28, 42, 115

constituyen aún un capítulo abierto 78.

INDICADORES
INMUNOPATOGÉNICOS

Los mejores marcadores de actividad a
nivel sistémico son en general 9, 11, 35, 102

indicadores de actividad macrofágica, ta-
les como el TNF alfa soluble o fijo 102, 105 y
en especial 35 la Neopterina urinaria, cuya
excreción diaria ha sido estudiada por lar-
gos períodos mostrando una significativa
correlación con intercurrencias virales y
rebrotes clínicos.

Estos indicadores y el estudio de las
cadenas livianas Kappa-Lambda 74 prome-
ten más información de la dinámica celular
que los estudios previos en orina de BMP
128.

El importante rol de los macrófagos en
el proceso de actividad de la EM, es respal-
dado por estudios de series clínicas en
distintos momentos de la actividad de la
enfermedad. En la situación de brote, con-
sideran la expresión de RNAm para TNF

en sangre 102 y la mayor actividad de la
catepsina B en monocitos circulantes 9. En
la situación de remisión, se ha observado
mayor producción de TGF beta y de IL - 10
(citoquinas antiinflamatorias) 18, y menor
producción de INF gama en los linfocitos
circulantes en pacientes con EM 12. Final-
mente, en los rebrotes existe aumento de la
producción de TNF alfa y no de INF ga-
ma 119. Nótese que todas estas evidencias
apuntan a que la actividad órgano-especí-
fica de la afección es gatillada sistémi-
camente.

La importancia de la activación ma-
crofágica no significa ignorar el rol de los
CD4 Th1, cuya producción de interferón
gama e IL-2 son los inductores mayores de
la activación macrofágica 105, que se expre-
sa ulteriormente en la producción de Ne-
opterina.

Resultan decepcionantes, sin embargo,
las comunicaciones 120 que la administra-
ción de anticuerpos monoclonales (m-Ac)
CA2 anti TNF en 2 pacientes provocó pa-
radojal exacerbación de la alteración de
BHE y del cuadro clínico y, a la inversa que
en otros pacientes, la administración de IL-
2 no exacerbó la afección 121. Evidentemen-
te faltan aún muchos detalles para enten-
der la complejidad de la respuesta inmune
en Esclerosis Múltiple.

La inmuno-agresividad tisular depende
de la concurrencia de macrófagos 2, 3, 54, 56,

87, 95, 96 y de su aptitud para infiltrar el
parénquima. Ciertos modelos de EAE, co-
mo la sensibilización a MOG y proteína S-
100 B 51, demuestran profusas infiltracio-
nes perivasculares y nula desmielinización
por falta de macrófagos activos, las expe-
riencias de Huitinga 46 y Brosnan 14, 15 reite-
ran el apagamiento del proceso lesional
parenquimatoso al depletar a los macrófa-
gos, lo cual es concordante con las investi-
gaciones de extinción de la actividad ma-
crófagica con IL -13.
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AMPLIACIÓN DE LA BASE
SENSIBILIZANTE (DIFUSIÓN DE
EPÍTOPES)

Raine 97 destaca que, efectuada la inva-
sión del SNC, el hallazgo a ese nivel del
antígeno (Ag) sensibilizante o de su homó-
logo o remedo molecular exacerba el pro-
ceso y provoca rápidamente la ampliación
del proceso inmune por sensibilización a
otros epítopes de diversas proteínas, parti-
cularmente de la mielina. Es precisamente
la difusión de epítopes y la ampliación de
la base sensibilizante, lo que hace ilusorio
110 esperar que la supresión de determina-
das células Alfa-Beta Ag-específicas y con
un repertorio selectivo 39, 130 de TCR (V2
Beta1) pueda tener éxito terapéutico en
EM, a diferencia de lo observado 56 en EAE.

Es interesante consignar que, de acuer-
do a las investigaciones de Lassmann 54, 56

y otros, la ampliación de la base sensibi-
lizante es un proceso que ocurre en los
ganglios linfáticos, después de la migra-
ción de los macrófagos por vías linfáticas
perirradiculares espinales y craneales. Esto
explicaría, por inmunomodulación sisté-
mica, la tendencia a la uniformidad del
proceso patólogico en las diversas placas,
que de otra forma sería muy heterogéneo.

DIFUSIÓN DEL PROCESO
INFLAMATORIO EN EL SNC

La amplia difusión 1, 4, 54, 87 en el SNC y la
retina 59, 62 de los focos inflamatorios peri-
vasculares (sin relación alguna con el su-
puesto blanco-mielina), es testimonio del
carácter órgano-específico amplio del pro-
ceso patológico, no focalizado a una estirpe
celular específica. Adams 1 ha estudiado la
distribución de los linfocitos en el SNC en
10 casos seleccionados de EM y obtuvo un
promedio tentativo de 583 millones de lin-
focitos, de los cuales, sorprendentemente,
474 estaban a nivel meníngeo frente a solo

102 en los espacios perivasculares (blanco
orientados) y 7 millones en LCR, omitiendo
como no significativos y difíciles de evaluar
los linfocitos parenquimatosos.

En los modelos experimentales de EAE
al inducirse la sensibilización o transferirse
los linfocitos sensibilizados, los linfocitos
perivasculares son 98 inicialmente 100% an-
tígeno-específicos, para reducirse en pocos
días a un magro 3%. Esto tiene como expli-
caciones posibles 56, 127 la apoptosis de mu-
chos linfocitos, algún grado de migración
parenquimatosa y en especial la dilución
por un creciente contingente de linfocitos
“naive”, no Ag-específicos.

La activación de un antígeno Fas por un
ligando Fas es el mecanismo que desenca-
dena la muerte programada en las diversas
estirpes celulares y esto parece especial-
mente relevante para los linfocitos sin sen-
sibilización específica 110.

La relación entre APC y las CD4-Th1 (y
viceversa) es muy importante. Las APC
restringidas a MHC-II , procesan antígenos
exógenos, presumiblemente en este caso
Ag virales con eventual y fragmentaria
identidad o mimetismo con antígenos del
SNC; y las MHC-I procesan antígenos en-
dógenos, como los que se liberan por la
inflamación perivascular inicial. Inciden-
talmente los MHC-I existen no sólo en
macrófagos sino también en los oligoden-
drocitos 63, y hay una sugerente relación o
paralelismo entre las infiltraciones por lin-
focitos CD8 y MHC de tipo I 42.

Al constituirse el foco perivascular con
CD4-Th1 inmuno agresivos, con la capaci-
dad de atraer macrófagos, de liberar LFT
(linfotoxinas) (TNF Beta), producir IL-2 e
INF gama, la agresión tisular puede liberar
o exponer antígenos tanto de las células
inflamatorias como de la glia y de la mieli-
na 2, 7, 34. Se gatillaría así la difusión de los
epítopes sensibilizantes de linfocitos Th1 y
B y con ello la ampliación de la respuesta
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inflamatoria inicial, con atracción y acu-
mulación local de gran cantidad de células
T CD8 citotóxicas, hecho favorecido por la
intensa activación endotelial que inducen
las citoquinas IFN Gama, TNF alfa e IL2 .

ROL DE LAS hsp EN
LA INMUNOPATOGENIA

El tipo de TCR de los CD4-Th1, im-
portantísimo en los modelos experimenta-
les de EAE, no está definido en EM, en la
cual no se ha demostrado 22, 39, 44, 127, 130, 132

uso selectivo de alguna variedad de recep-
tor Alfa-Beta, aunque hay evidencias 54, 56

que sugieren que los Th1 con receptor ga-
ma-delta tienen, con gran probabilidad, un
rol destacado en aniquilar a los oligoden-
drocitos alterados que exponen hsp 65. Es
pertinente consignar que se han demostra-
do Bandas Oligoclonales (BOC) para hsp
65 en LCR de Esclerosis Múltiple y también
en otras afecciones degenerativas 33, 54.

Las hsp son polipéptidos de amplia di-
fusión en la escala zoológica desde virus y
bacterias a las más diversas células de los
organismos complejos. Regulan 54 la expre-
sión de genes, el tráfico intracelular y libe-
ración de proteínas y la degradación de
proteínas dañadas o desnaturalizadas. Los
linfocitos con receptor gama-delta de las
superficies mucosas reconocen estas pro-
teínas en virus y bacterias y se encargan de
destruirlas sin restricción MHC. El hecho
que estos linfocitos sean relativamente
abundantes en áreas de desmielinización
con oligodendrocitos expresando hsp 65 o
70, individualiza una situación de agresión
inmune inespecífica a células en apremio.
Igualmente se ha identificado una hsp que
se denomina alfa beta cristalina, procesada
por linfocitos alfa-beta, que existe tanto en
los astrocitos como en los oligodendrocitos
de las áreas sufriendo desmielinización ac-
tiva.

Van Nort et al 118 han demostrado que la
hsp alfa-beta cristalina, se comporta como
un Ag inmuno-dominante frente a los lin-
focitos Th1 obtenidos de los pacientes con
EM, estimándose que, aunque no sea el
iniciador del transtorno inmune, puede ser
importante en su agravación y persisten-
cia.

IMPORTANCIA DE LAS VÍAS
COESTIMULATIVAS EN LA
RELACIÓN APC-TH1

De acuerdo a las evidencias disponibles
101, 110, 126, 127, no basta en la relación APC-
Th1 la simple estimulación a través del
complejo trimolecular MHC-Ag-TCR. De-
ben activarse además muchos otros proce-
sos celulares a través de la interacción de
otros pares de ligandos, en especial a través
de la vía coestimulativa B7 (CD80 u 86), CD
28 ó CTL4.

Actualmente las evidencias indican110

que la activación B7-1 se canaliza a produ-
cir células Th1, la B7-2 en cambio Th2. La
activación CD 28 activa células Th2 y la del
ligando CTL4 inhibe las células activadas.
Sin coestimulación puede producirse 101, 127

ignorancia, anergia o apoptosis. Con la
coestimulación, en cambio, proliferación
celular, generación de células efectoras y
de memoria; todo esto a través de comple-
jos procesos intracelulares que incluyen las
proteínas de la familia bcl 2, TyK2, JAK-
STAT 101, siendo importante de mencionar
que a partir de la unión ligando - receptor
se gatillan un complejo de activaciones
intracelulares de intrincada orquestación.

REGULACIÓN DEL EQUILIBRIO
TH1-TH2

Las APC en interacción con los precur-
sores celulares Th producen IL 12, que
deriva o favorece la diferenciación celular
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hacia el predominio Th1. Dicho precursor
produce además IL-4, la cual favorece la
diferenciación en Th2 cuando alcanza cier-
to umbral de concentración local 101, 110, que
depende en forma imprescindible de la
coestimulación CD 28. En tal caso los Th2
producen, entre otras citoquinas, IL 4-5 y
10, “represoras” de los Th1 y facilitadoras
además de los linfocitos B, (eventual fuente
de anticuerpos potencialmente nocivos lo-
calmente) y además elaboran la IL-13 neu-
tralizante de los macrófagos. Este efecto
antiinflamatorio en conjunto con la dife-
renciación y acumulación de CD8-S, pro-
ductores de TGF Beta, explica la extinción
o apagamiento de cualquier proceso infla-
matorio. Incidentalmente 18 se ha demos-
trado que la actividad clínica de la EM se
correlaciona con baja producción de TGF
beta y que en pacientes de EM tratados con
Interferón beta 1a hay una significativa
elevación de IL-10 en sangre y LCR, en
paralelo con la evolución clínica favorable
106.

Wekerle 126, 127 destaca que el azaroso
equilibrio Th1-Th2 depende de la concen-
tración circunstancial en el foco inflamato-
rio de las citoquinas IL-12 o 4 y/o 6 y; de la
vía coestimulativa B7 1 ó 2.

PATRONES CELULARES EN
LAS PLACAS

En los modelos experimentales 98 se ha
demostrado que hay sitios específicos para
la migración vascular de los determinados
tipos celulares. Los leucocitos polimorfo-
nucleares (PMN) vg migran por el espacio
entre las células endoteliales (no debiendo
atravesar membranas), los linfocitos lo ha-
cen perpendicular a la zona biselada de
unión entre las células endoteliales y deben
sobrepasar 4 barreras de membranas celu-
lares; en tanto que, los monocitos (macró-
fagos) cruzan lejos de la zona marginal

atravesando el citoplasma y membranas
celulares endoteliales para luego acometer,
como todas las estirpes celulares, las es-
tructuras adventiciales y perivasculares.
Este esquema es interesante de confrontar
con los patrones celulares en las placas
agudas, tempranas y tardías de esclerosis
múltiple a la luz de los estudios de
Lassmann 55. Destaca el hecho (ver Tabla 1)
que las placas agudas (definidas como al
menos parcialmente necrotizantes en estas
investigaciones) tienen la máxima celu-
laridad, que los macrófagos son en gran
medida el elemento dominante, que el nú-
mero de células T (CD3) sin mayor especi-
ficación es importante y que hay alguna
representación de plasmocitos. En las pla-
cas tempranas con menor severidad de
daño local, la celularidad es menor, predo-
minan igualmente los macrófagos y casi no
hay plasmocitos. En las placas tardías, la
celularidad es aún menor pero proporcio-
nalmente hay un aumento de plasmocitos,
lo que se traduce en la proporción T/P 6 :1,
aunque probablemente lo más significati-
vo sea la relación plasmocitos / macrófa-
gos (1:116 en placas crónicas versus 1:1216
en placas agudas). Al afinar el estudio,
precisando la relación entre macrófagos
activos con el marcador MRP 14, y los
linfocitos B y T (CD3), Ozawa et al 84 obser-
van que la relación entre Linfocitos B y

Tabla 1

PATRÓN CELULAR EN PLACAS DE EM
(recuento por 3 mm2)

  T    M  P T/M   P/M

P. Aguda 900   7300   6 1:8 1:1216
P. Temprana 230   5200   0,5 1:23 ——
P. Tardía 180 <3500 30 1:19 1:116

Modificado de  Lassmann-Suchanek-Ozawa: 1994 55

T:linfocitos T; M: macrófagos; P: plasmocitos.
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macrófagos activos llega (Tabla 2) a 1:20 en
placas tardías. Prineas y Wright 96 en un
estudio de microscopia electrónica encon-
traron conteos de 260 linfocitos y 178 plas-
mocitos perivasculares por mm3 en subs-
tancia blanca no lesionada y de 1772 plas-
mocitos por mm3 en placa crónica, llegan-
do a la conclusión que en el transcurso de
la evolución el SNC de los pacientes de EM
es poblado o colonizado por clones de
plasmocitos de heterogeneidad restringida
(como la IgG del LCR) y que se constituye
así una población permanente de estas cé-
lulas. De esto fluye la característica de las
bandas oligoclonales como un atributo es-
table o prolongado por años, sugiriendo
que los mismos clones persisten en el SNC
76, 83, 90.

ROL DE LOS MACRÓFAGOS
EN LA PATOGENIA

Está bien establecido por Prineas 93, 95

que los macrófagos tienen en EM un rol
fundamental en la desmielinización y por
Kojima 51 Linington 58-60 en la EAE; aunque
por sí solos 56 sean incompetentes, requi-
riendo la interacción con linfocitos Th1,
linfocitos B y plasmocitos 59-61 y adquisi-
ción de formas especiales de actividad. La

migración y atracción de los macrófagos
está relacionada con ciertas quemoquinas
43, 54, 56 acerca de las cuales y de sus recep-
tores existe una creciente información,
siendo dignas de mencionar 67 la IL-8,
MchP y MIP 1 alfa ó 1 beta y los receptores
CCR1, CCR2 y CCR3.

Debe recordarse como hecho general 105,
que los macrófagos disponen de MFR (ma-
nosil - fucosil - receptor para determinan-
tes CH de células envejecidas), receptor
fosfatidil - serina para células en apoptosis,
receptor tipo CD 64-32 o 16 para Fc de IgG
(que les permite iniciar la destrucción ex-
tracelular, la opsonización y fagocitosis).
Disponen también de receptores del C3R.
(tipo C3b1 - CD 11b - MAC1) y el LFA
(leucocyte function antigen = CD 11A),
además de CD 13, CD 15, CD 68, VLA 4
(CD 29 - CD 49d). Igualmente, es importan-
te el contar con receptores para IL2, IL4,
INF Gama y Factor Inhibidor Migración
(FIM). Finalmente, pero no menos impor-
tante, los monocitos producen IL1, TNF
alfa, componentes del complemento y
prostaglandinas.

El interés en precisar los atributos de los
macrófagos en EM tiene ya una larga histo-
ria y ha sido sistematizado en la década de
los 80 por C. Adams 1-3 estudiando el equi-
pamiento enzimático y algunos marcado-
res de superficie. Él y sus colaboradores
analizaron la actividad de las enzimas ca-
talasa-peroxidasa, muramidasa; fosfatasas
y esterasas ácidas y los marcadores HAM
56, EBM 11 y 3A5 y llegaron a la conclusión
(al igual que Prineas 96 en 1978) que los
macrófagos activos y destructivos en Es-
clerosis Múltiple eran hematógenos y que
su equipamiento enzimático y aptitudes
citotóxicas eran enfriadas o empobrecidas
durante la residencia en SNC, perdiendo
tanto la catalasa-peroxidasa como la mura-
midasa y presentando acentuada disminu-
ción de las esterasas y fosfatasas ácidas. En

TABLA 2

REACCION INFLAMATORIA EN
PLACAS DE EM (Recuento por 1 mm2)

 Linfo-  Linfo- Macró- REL B/M
citos T citos B  fagos
(CD3) MRP 14

Placa
   aguda   134     2    473 1 X 237
Placa
   temprana     95     5    154 1 X 308
Placa
   tardía     56   84    167 1 X 20

Modificado de Ozawa, K 1994 84
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todo caso, se plantea que la activación
macrofágica es graduada y relativamente
limitada en el tiempo, que parece depen-
diente del reclutamiento continuado de
monocitos para mantener cierto nivel de
agresividad contra la mielina y que podría
ser inducida inicialmente1 por la presencia
de complemento e IgG (que pueden per-
meabilizar los vasos antecediendo a las
células).

Las investigaciones de Prineas 93, 95 y
Lassmann 54, 56 han enriquecido los conoci-
mientos sobre el rol patogénico de los ma-
crófagos. Prineas 96 individualizó en EM
un patrón de fagocitosis-receptor media-
da, ya aludido, y en los modelos experi-
mentales (Ac anti MOG) se constató condi-
cionamiento ó dependencia 59-61 de la des-
mielinización a la presencia de anticuerpos
contra las glicoproteínas de la mielina y/o
oligodendrocitos (Ac anti MOG), lo que
operaría vía complemento u otras reaccio-
nes celulares inmunes.

La inclusión o internalización en el cito-
plasma de los macrófagos de fragmentos
mielínicos, explica las observaciones en
EM de estructuras mielínicas complejas,
que inicialmente 95, 99 fueron interpretadas
como paramixovirus en investigaciones de
ultraestructura.

VARIEDAD DE MECANISMOS
EFECTORES
INMUNOPATOGÉNICOS

Lassmann 56 ha demostrado en modelos
experimentales de sensibilización CD4
Th1, como la intervención de factores hu-
morales, amplifica el grado o magnitud de
destrucción de la mielina, al igual que
Brosnan 15 a nivel de la retina. Lassmann et
al 56, 59 plantean como requisitos para la
desmielinización mediada por anticuerpos
en los modelos experimentales, que el epí-
tope sea accesible en superficie, que la BHE

sea permeable y que exista síntesis de anti-
cuerpos a nivel sistémico o local.

La presencia de plasmocitos en lesiones
de EM agudas y subagudas (Spatz citados
por 87, 88) así como en las placas de EM
crónica, hace presumible 95, 127 la interven-
ción de factores humorales a nivel local y
citotoxicidad ligada al complemento. Los
componentes de este último penetran1, 2

desde la sangre, a expensas de la persisten-
te permeabilización de la BHE, pero pue-
den además producirse localmente. Lass-
mann et al 54, 55 usando marcadores macro-
fágicos distintos (MRP 14 - y 25 F-9) a los de
Adams1 demuestra que los macrófagos he-
matógenos activos (MRP14) son muy pre-
dominantes en las etapas iniciales de la
enfermedad, pero que subsisten aún en las
fases menos activas o tardías.

Faulds y Benfield 29, en una revisión
muy condensada, reiteran que a nivel sisté-
mico la cadena inmunopatogénica se inicia
con la interacción APC-CD4 Th1, seguida
luego por la invasión del SNC por estas
mismas células. Ya dentro del SNC resulta
difícil precisar los eventos que ocurren a
nivel perivascular y a nivel parenquima-
toso, pero pueden señalarse ciertos hechos
básicos relacionados con los mecanismos
efectores del daño mielínico. Los CD4 - Th1
liberan LFT (TNF beta) con aptitud mieli-
nolítica, promueven el rol APC de los ma-
crófagos (por INF gama, mayor activación
catepsina B y mayor expresión MHC), in-
ducen liberación de IL2, producción de IL2
R y gatillan niveles altos de TNF Alfa al
activar los macrófagos. Los CD8 citotóxi-
cos, predominantes en la placa 38, 71, 78,
tienen la aptitud de dañar las vainas mie-
línicas, en tanto que la proliferación de
linfocitos B y la generación de plasmocitos
82 aporta anticuerpos que, en algunos ca-
sos, multiplican o potencian el daño mie-
línico. Finalmente, por algún mecanismo
se produce la activación de los CD8 supre-
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sores que puede enfriar o extinguir el pro-
ceso.

Wisniewski 129 y Lassmann 54 han desta-
cado la importancia del daño mielínico
llamado circunstancial en los focos infla-
matorios. Evidentemente el vaciamiento al
espacio extracelular de la LFT (linfotoxi-
na), fosfolipasa A (en su mayoría protea-
sas), hidrolasas, peptidasas, NO, TNF alfa
y ROI (radicales intermediarios del oxíge-
no) puede dañar a la mielina, a los oligo-
dendrocitos y aún a los astrocitos, indepen-
dientemente del mecanismo que los activó
originalmente, lo que no significa 78 descar-
tar una inmunopatogenia más específica
del infiltrado inflamatorio.

Hace pocas décadas se subentendía que
los macrófagos 65 eran la microglia nativa
del SNC. Luego a través de Prineas 101 y
Adams 2, 3 se llegó a saber que eran los
macrófagos hematógenos los que tenían el
rol más importante en la Esclerosis Múlti-
ple, sin desconocer que la microglia juega
también un papel destacado. La especial
relación de la microglia con los daños axo-
nales traumáticos 82, 112 plantea como inte-
rrogante su eventual relación con la patolo-
gía axonal degenerativa en EM.

Algunos investigadores han señalado
que es posible que las fases iniciales o
tempranas usen diferentes mecanismos in-
munopatogénicos que las etapas tardías de
la enfermedad. Raine, por ejemplo, señala
en relación a las moléculas de adhesión
celular que en EM: en etapas agudas hay
interacción ICAM-LFA y en las crónicas,
las mismas moléculas y VCAM-VLA4. In-
vestigaciones imagenológicas recientes 116

han correlacionado la actividad de las pla-
cas (ruptura de la BHE o progresión y
crecimiento) con los niveles séricos de las
moléculas de adhesión intercelular y de-
muestran sólo relación con ICAM 1 y no
con otras moléculas similares. En general
las diversas citoquinas de los Linfocitos

Th1 y de los Macrófagos han demostrado
alterar la BHE, pero los mejores marcado-
res de actividad clínica o progresión están
específicamente relacionadas, como se ha
reiterado antes con las citoquinas de los
macrófagos 119 TNF alfa e IL-1.

La composición celular de los focos pe-
rivasculares demuestra en general un cate-
górico predominio de los linfocitos CD8
sobre los CD4 10, 38, aunque los estudios de
Traugott 115 sugieren predominio inicial de
los CD4. Las interesantes experiencias de
infección con virus Theiler en animales
knockout (animales mutados mediante
manipulación genética, con restricción de
un gen que codifica una función o estructu-
ra específica) para linfocitos CD8 o CD4 63,

104, ponen en evidencia que en ausencia de
CD4 los animales desarrollan desmielini-
zación y alteraciones clínicas relacionadas
con la actividad de los CD8 inducidos por
macrófagos MHC 1.

El estudio de las citoquinas en placas de
EM corrobora, en las investigaciones de
Lassmann 54 y otros 98, 100, que a nivel peri-
vascular hay presencia de CD4 Th1, Th2,
macrófagos y CD8 supresores. Se pueden
hacer conjeturas y suponer que las placas
severas eventualmente necrotizantes, de-
ben tener importante infiltración paren-
quimatosa, fuerte predominio Th1, mu-
chos macrófagos muy activos, ausencia de
CD8 supresores, un número variable de
CD8 citotóxicos y eventualmente la partici-
pación de plasmocitos. Las placas prome-
dio, una mezcla relativamente armónica de
esas estirpes celulares, y las placas benig-
nas o leves con fuerte representación CD8-
S y tal vez deficiente activación de macró-
fagos. El complejo estudio de las citoqui-
nas en relación al tipo de placas está aún en
elaboración y habrá que esperar las futuras
investigaciones.
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PATRONES DE ALTERACIÓN
DE LOS OLIGODENDROCITOS

La tecnología actual ha permitido afi-
nar, en sucesivas investigaciones de
Ozawa 84 y Lassmann 54, los patrones de
repercusión inflamatoria sobre los oligo-
dendrocitos, definiendo en las placas agu-
das su carácter particularmente destructi-
vo a través de la fragmentación del DNA,
evidenciando que a nivel del centro de la
placa hay destrucción y muerte celular de
oligodendrocitos, células T, astrocitos y
macrófagos. La muerte de oligodendroci-
tos se encontró tanto en el centro, en la
orilla de las placas y en menor grado en
substancia blanca adyacente, sugiriendo
una noxa oligodendrociticida de amplia
difusión. Un patrón peculiar 64 de altera-
ción de los oligodendrocitos con desmieli-
nización distal es la gliopatía con degene-
ración retrógrada.

Las placas tempranas y menos severas
mostraban escasa destrucción de oligoden-
drocitos y las placas tardías mostraban
sorprendentes diferencias de un caso a
otro, siendo a veces agresivas y oligoden-
drociticidas y en otros casos no, sugirien-
do63 variedad de mecanismos inmunopa-
togénicos de un caso a otro. La importancia
de los factores de crecimiento glial en rela-
ción a los oligodendrocitos ha sido desta-
cada por Cannella 17 y Szuchet 113.

De acuerdo a Adams y Poston 2, 3 y
Prineas 95 el proceso en el centro de las
placas es siempre de mayor gravedad y
Prineas 94 hace énfasis y aporta evidencia
que demuestra que la aparente conserva-
ción de los oligodendrocitos es una prolife-
ración secundaria.

ROL DE LOS ASTROCITOS

El rol de los astrocitos en las placas de
EM es complejo y, probablemente, de pa-

trón cambiante. Lumsden 65 interpretaba
en 1970 la reacción astrocitaria en las placas
como muy temprana, casi anticipándose a
la desmielinización. Otros como Adams 4,
Adams1 y Prineas 95 la estiman más tardía.
Los estudios recientes con colocación in
situ de IL-2 sola y con TNF alfa evidencian
una fuerte alteración de los oligodendroci-
tos y reacción astrocitaria esclerosante con
IL-1 43. Respecto al rol de los astrocitos en la
evolución de la placa, Peters 87 mostró hace
décadas que, éstos pueden participar en la
fagocitosis de la mielina, incorporando lí-
pidos sudanofílicos, que Prineas 95 supone,
provienen de macrófagos destruidos y
Lassmann 54 muestra la importante incor-
poración de IgG a los astrocitos. Los estu-
dios de marcadores de superficie y de cito-
quinas demuestran que los astrocitos pue-
den desplegar MHC de tipo II 57 o I, que
puede producir IL-1 ó IL-2, IL-6, INF gama,
TNF alfa, que producen SP40 - protector
del complemento y TGFB antinflamatorio.
Todo esto es compatible con múltiples ro-
les no simultáneos, del astrocito, como los
de macrófago y/o APC, de adyuvante o
helper simil y de represor o supresor de la
actividad inflamatoria.

La interacción de los astrocitos con otras
estirpes celulares, en especial con los oligo-
dendrocitos y células de Schwann, es muy
importante para determinar las posibilida-
des de remielinización. Hay evidencias
que indican 21 apoyo astrocitario a la proli-
feración oligodendroglial regenerativa y
potencialmente mielinogénica y represión
de las células de Schwann, de suerte que la
aparición de un patrón periférico de mieli-
na regenerada sólo es posible a nivel me-
dular en zonas de entrada radicular poste-
rior, y tal vez emergencia radicular ante-
rior, cuando las placas son necrotizantes y
han quedado sin astrocitos in situ. La im-
portancia de los MHC I ó II de los astrocitos
en el rol APC ha sido desacreditada 54 por
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los estudios disponibles de ultraestructura
y por la ausencia de ligandos de las vías co-
estimulativas.

Para concluir: La EM es una afección
inflamatoria desmielinizante, iniciada pro-
bablemente a nivel sistémico por un agente
viral no específico, que crea cepas de lin-
focitos CD4-Th1 sensibilizadas y activa-
das, con la aptitud de invadir el SNC en
compañía de monocitos, macrófagos y lin-
focitos CD8, provocando una inflamación
que afecta a los elementos linfomonoci-
tarios, la mielina, eventualmente a los oli-
godendrocitos, activa los astrocitos y pue-
de dañar los axones. La severidad de los
cambios tisulares en la placa debe estar
condicionada por la proporcionalidad
Th1-Th2 y el patrón de activación de los
macrófagos, explicando las variedades de
placas necrotizantes, edematosas, prome-
dio, leves y parcialmente desmielinizantes.

El tempo de la afección es modulado a
nivel sistémico por mecanismos descono-
cidos explicando muchas o pocas placas
con intervalos variables. El balance de se-
veridad de las placas y tempo de la afec-
ción determina los atributos de la enferme-
dad.

Queda pendiente aún la individualiza-
ción del agente circunstancialmente mieli-
notropo y de los determinantes del tamaño
de la placa, con o sin confluencia de sub-
unidades menores, que traduce posible-
mente la variable capacidad de difusión de
la desconocida noxa operante, de la cual
muchos seguirán sospechando como Mar-
burg 68, que es un agente viral.
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