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Nuevos biomarcadores en plasma para la esclerosis miiltiple:

neurofilamentos de cadena ligera (NfL) y proteina GFAP.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante y degenerativa del
sistema nervioso central (SNC), caracterizada por una presentacion clinica heterogénea y una
evolucidn incierta. El objetivo terapéutico prioritario es la consecucion del estado NEDA-3 (sin
evidencia de actividad de la enfermedad), ya que la prevencion de las recaidas clinicas y la
actividad subclinica es determinante para frenar el dafio neuroaxonal acumulativo y la
progresion de la discapacidad.

Nuevos biomarcadores prondsticos y de monitorizacion

En los ultimos afios, la identificacién de nuevos biomarcadores ha transformado el seguimiento
de la EM. Estos permiten monitorizar la actividad de la enfermedad y la eficacia de los
tratamientos modificadores de la enfermedad (DMT) de manera mas objetiva que la evaluacién
clinica aislada. La capacidad de estos marcadores para predecir futuros brotes y detectar
actividad subclinica permite a los clinicos intensificar el tratamiento de forma precoz o
seleccionar a aquellos pacientes tributarios de terapias de alta eficacia desde el diagndstico si
presentan un perfil mds agresivo. Asi, estos biomarcadores actian como indicadores
prondsticos cruciales para mejorar la personalizacion del tratamiento de los pacientes.

Dentro del panel de nuevos biomarcadores, destacan los neurofilamentos de cadena ligera (NfL)
y la proteina 4cida fibrilar glial (GFAP):

¢ Neurofilamentos de cadena ligera (NfL): Son proteinas especificas del citoesqueleto
axonal que estan presentes tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el
sistema nervioso periférico. Su funcion principal es mantener la estabilidad estructural,
la homeostasis y la polarizacion axonal. Con el dafio o degeneracidon axonal, los
neurofilamentos se liberan al espacio extracelular y pasan al liquido cefalorraquideo
(LCR) y a la sangre. Son indicadores directos del dafio neuronal y su elevacion se
correlaciona con la actividad inflamatoria (brotes y nuevas lesiones en la resonancia
magnética) y la progresion de la discapacidad.

e Proteina acida fibrilar glial (GFAP): Es una proteina de filamento intermedio expresada
especificamente por los astrocitos, que comprenden aproximadamente el 20% de las
células del cerebro humano. Estas células realizan funciones esenciales en el SNC, como
el mantenimiento de la barrera hematoencefalica, la regulacidon de los niveles de
neurotransmisores y la respuesta a las lesiones. Concentraciones elevadas de GFAP
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reflejan la activacidn astrocitaria (astrogliosis reactiva) y la pérdida de integridad del
SNC. En la EM, la GFAP se ha asociado estrechamente con fenotipos progresivos y la
progresion independiente de la actividad de brotes (PIRA).

Implementacidn en la rutina clinica: del LCR al plasma

Histéricamente, estos biomarcadores se detectaban en LCR, pero la transicién de la medida al
plasma/suero ha sido posible gracias a tecnologias ultrasensibles como el SIMOA (Single
Molecule Array) y a sistemas automatizados como el Lumipulse G (Fujirebio). La medida en
plasma permite una implementacién facil en la rutina diaria, ya que se obtiene mediante una
extraccién de sangre convencional, siendo una alternativa minimamente invasiva y repetible
que evita las complicaciones de la puncién lumbar.

Metodologia analitica en Catlab

Un reto importante es que no existe actualmente ningun calibrador internacional universal para
estos biomarcadores, lo que implica que los resultados obtenidos por diferentes métodos (como
SIMOA o Lumipulse) no son directamente comparables entre si. En Catlab, se utiliza el analizador
automatizado Lumipulse G (Fujirebio) para la cuantificacién de NfL y GFAP en plasma, un sistema
basado en un inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA). La bibliografia indica que el
Lumipulse presenta una excelente precision (CV <5%) y una fuerte correlacién con el método de
referencia SIMOA. En el caso de los NfL, el Lumipulse tiende a dar valores ligeramente superiores
a los de SIMOA.

Consideraciones analiticas

Para garantizar la fiabilidad de los resultados, se recomienda la siguiente preanalitica:
e Extraccion de la muestra preferiblemente en ayunas.
e Uso de tubos con EDTA para plasma.

e Centrifugacidn enlas 3 horas posteriores a la extraccién y traspasar el plasma en un tubo
de polipropileno para evitar la adhesidn de las proteinas de interés al tubo.

e Almacenamiento a -80°C si el analisis no es inmediato.

Interpretacion de los resultados

Es fundamental tener en cuenta que estos biomarcadores estan influenciados por factores
fisioldgicos: los valores aumentan con la edad, se ven afectados por el IMC (por el volumen de
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distribucidn) y/o por la funcidn renal. Los valores de normalidad deben establecerse en funciéon
de estos parametros para evitar interpretaciones erréneas.

Para armonizar los resultados y ajustarlos a las caracteristicas individuales, se utiliza el z-score.
Calculadoras como la disponible en la plataforma on-line del grupo de investigacidn del Dr. Kuhle
del Centro de EM del Hospital Universitario de Basilea (Suiza), permiten introducir el método
utilizado, el valor obtenido, la edad y el IMC del paciente para obtener un valor normalizado (z-
score) por paciente respecto a una base de datos de controles sanos ajustada por edad e IMC:

Para NfL: https://shiny.dkfbasel.ch/baselnflreference

Para GFAP: https://shiny.dkfbasel.ch/baselgfapreference

La interpretacién de los resultados de los NfL en funcidn del z-score es la siguiente:
Z-score Percentil Interpretacion Clinica
<0.84 <80 Niveles dentro del rango de normalidad.

Niveles ligeramente elevados; sugieren actividad en el

20.84-<1.5 80-93.3 L .

limite de la normalidad.

Patologico. Asociado a un riesgo 3 veces superior de
>15-<2.0 93.3-97.7 . . . -

actividad clinica o en la resonancia magnética.

Patoldgico. Niveles fuertemente elevados; riesgo muy
>2.0 >97.7

alto de progresidn de la discapacidad.

Para la monitorizacidn longitudinal de los NfL, se utiliza el Valor de Cambio de Referencia (RCV).
El RCV permite establecer si el % de variacién (valor absoluto), entre los valores de dos
determinaciones sucesivas en un mismo paciente es significativamente superior a la variabilidad
bioldgica (segun el valor de variacion bioldgica de la base de datos de la EFML) y analitica (segun
la variacion intrinseca del analizador), indicando asi una actividad real de la enfermedad:

% variacion aumentada (22 muestra > 12 muestra) (valor absoluto):

Si el % es > RCV: incremento significativo respecto al valor previo.
Si el % es < RCV: incremento no significativo respecto al valor previo.

% variacion disminuida (22 muestra < 12 muestra) (valor absoluto):

Si el % > RCV: disminuciodn significativa respecto al valor previo.

Si el % < RCV: disminucién no significativa respecto al valor previo.


https://shiny.dkfbasel.ch/baselnflreference/
https://shiny.dkfbasel.ch/baselgfapreference
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Cabe recordar que, a diferencia de los NfL que pueden presentar picos agudos, la GFAP no suele
variar significativamente con el tiempo de forma aguda, siendo mas estable como marcador de
progresion cronica.

Recomendaciones de determinacion

Se aconseja realizar la determinacién de estos biomarcadores en los siguientes contextos y
frecuencias:

e En el diagnéstico: Para establecer un valor basal y un perfil prondstico inicial. Unos NfL
altos predicen una conversion mas rapida de CIS (sindrome clinicamente aislado) a EM.

e Monitorizacion del tratamiento: Medida a los 3-6 meses de iniciar o cambiar un DMT
para confirmar la respuesta terapéutica (normalizacion del z-score).

e Pacientes estables (NEDA-3): Determinacién cada 3-6 meses para detectar actividad
subclinica.

e Post-actividad: 3-4 meses después de un brote o nueva lesion en RM para establecer
un nuevo basal.

e Casos de incerteza: Para confirmar la actividad en sospechas de pseudobrotes o en
formas progresivas de dificil evaluacidn clinica.
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