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Nous biomarcadors en plasma per a I’esclerosi miltiple: neurofilaments

de cadena lleugera (NfL) i proteina GFAP.

L'esclerosi multiple (EM) és una malaltia inflamatoria, desmielinitzant i degenerativa del
sistema nervids central (SNC), caracteritzada per una presentacié clinica heterogenia i una
evolucid incerta. L'objectiu terapeutic prioritari és la consecucio de I'estat NEDA-3 (sense
evidencia d'activitat de la malaltia), ja que la prevencio de les recaigudes cliniques i I'activitat
subclinica és determinant per frenar el dany neuroaxonal acumulatiu i la progressié de la
discapacitat.

Nous biomarcadors pronostics i de monitoritzacié

En els darrers anys, la identificacié de nous biomarcadors ha transformat el seguiment de I'EM.
Aguests permeten monitoritzar |'activitat de la malaltia i I'eficacia dels tractaments
modificadors de la malaltia (DMT) de manera més objectiva que I'avaluacid clinica aillada. La
capacitat d'aquests marcadors per preveure futurs brots i detectar activitat subclinica permet
als clinics intensificar el tractament de forma precocg o seleccionar aquells pacients tributaris
de terapies d'alta eficacia des del diagnostic si presenten un perfil més agressiu. Aixi, aquests
biomarcadors actuen com a indicadors pronostics crucials per a millorar la personalitzacié del
tractament dels pacients.

Dins del panell de nous biomarcadors, destaquen els neurofilaments de cadena lleugera (NfL) i
la proteina acidica fibril-lar glial (GFAP):

¢ Neurofilaments de cadena lleugera (NfL): S6n proteines especifiques del citoesquelet
axonal que estan presents tant al sistema nervids central (SNC) com al sistema nerviés
periféric. La seva funcié principal és mantenir estabilitat estructural, ’'homeostasii la
polaritzacio axonal. Amb el dany o degeneracié axonal, els neurofilaments s’alliberen a
I’espai extracel-lular i passen al liquid cefaloraquidi (LCR) i a la sang. Sén indicadors
directes del dany neuronal i la seva elevacié es correlaciona amb I'activitat
inflamatoria (brots i noves lesions a la ressonancia magnética) i la progressio de la
discapacitat.

e Proteina acidica fibril-lar glial (GFAP): Es una proteina de filament intermedi
expressada especificament pels astrocits, els quals comprenen aproximadament el
20% de les cel-lules del cervell huma. Aquestes cél-lules realitzen funcions essencials al
SNC, com el manteniment de la barrera hematoencefalica, la regulacié dels nivells de
neurotransmissors i la resposta a les lesions. Concentracions elevades de GFAP
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reflecteixen I'activacio astrocitaria (astrogliosi reactiva) i la pérdua d'integritat del SNC.
En I'EM, la GFAP s'ha associat estretament amb fenotips progressius i la progressid
independent de l'activitat de brots (PIRA).

Implementacié a la rutina clinica: del LCR al plasma

Historicament, aquests biomarcadors es detectaven en LCR, pero la transicié de la mesura al
plasma/sérum ha estat possible gracies a tecnologies ultrasensibles com el SIMOA (Single
Molecule Array) i sistemes automatitzats com el Lumipulse G (Fujirebio). La mesura en plasma
permet una implementacié facil a la rutina diaria, ja que s'obté mitjancant una extraccié de
sang convencional, sent una alternativa minimament invasiva i repetible que evita les
complicacions de la puncié lumbar.

Metodologia analitica a Catlab

Un repte important és que no existeix actualment cap calibrador internacional universal per a
aquests biomarcadors, la qual cosa implica que els resultats obtinguts per diferents metodes
(com SIMOA o Lumipulse) no sén directament comparables entre si. A Catlab, s'utilitza
I'analitzador automatitzat Lumipulse G (Fujirebio) per a la quantificacié de NfL i GFAP en
plasma, un sistema basat en un immunoassaig de quimioluminescéncia (CLIA). La bibliografia
indica que el Lumipulse presenta una excel-lent precisié (CV <5%) i una forta correlacié amb el
meétode de referencia SIMOA. En el cas dels NfL, el Lumipulse tendeix a donar valors
lleugerament superiors als de SIMOA.

Consideracions analitiques

Per garantir la fiabilitat dels resultats, es recomanen els seglients requeriments preanalitics:
e Extraccid de la mostra preferiblement en deju.
e Us de tubs amb EDTA per a plasma.

e Centrifugacio dins de les 3 hores posteriors a I'extraccid i traspassar el plasma en un
tub de polipropilé per evitar I'adhesio de les proteines d’interes al tub.

e Emmagatzematge a -80°C si I'analisi no és immediat.

Interpretacio dels resultats

Es fonamental tenir en compte que aquests biomarcadors estan influenciats per factors
fisiologics: els valors augmenten amb I'edat, es veuen afectats per I'lMC (pel volum de
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distribucid) i/o per la funcio renal. Els valors de normalitat s'han d'establir en funcié d'aquests
parametres per evitar interpretacions erronies.

Per harmonitzar els resultats i ajustar-los a les caracteristiques individuals, s'utilitza el z-score.
Calculadores com la disponible a la plataforma on-line del grup d’investigacié de Dr. Kuhle del
Centre d’EM de I’'Hospital Universitari de Basilea (Suissa), permeten introduir el métode
utilitzat, el valor obtingut, I'edat i I''MC del pacient per obtenir un valor normalitzat (z-score)
per pacient respecte a una base de dades de controls sans ajustada per edat i IMC:

Per a NfL: https://shiny.dkfbasel.ch/baselnflreference

Per a GFAP: https://shiny.dkfbasel.ch/baselgfapreference

La interpretacié dels resultats dels NfL en funcié del z-score és la seglient:
Z-score Percentil Interpretacio Clinica
<0.84 <80 Nivells dins del rang de normalitat.

Nivells lleugerament elevats; suggereixen activitat al

20.84-<1.5 80-93.3 o ]
limit de la normalitat.
Patologic. Associat a un risc 3 vegades superior
>1.5-<52.0 93.3-97.7 o . . o
d'activitat clinica o a la ressonancia magneética.
Patologic. Nivells fortament elevats; risc molt alt de
>2.0 >97.7

progressié de la discapacitat.

Per a la monitoritzacié longitudinal dels NfL, s'utilitza el Valor de Canvi de Referéencia (RCV). El
RCV permet establir si el % de variacié (valor absolut), entre els valors de dues determinacions
successives en un mateix pacient és significativament superior a la variabilitat biologica
(segons el valor de variacié biologica de la base de dades de I'EFML) i analitica (segons la
variacio intrinseca de I'analitzador), indicant aixi una activitat real de la malaltia:

% variacio augmentat (22 mostra > 12 mostra)(valor absolut):

Si el % és > RCV: increment significatiu respecte al valor previ.
Si el % és < RCV: increment no significatiu respecte al valor previ.

% variacio disminuit (22 mostra < 12 mostra) (valor absolut):

Si el % > RCV: disminuci¢ significativa respecte al valor previ.

Si el % < RCV: disminucié no significativa respecte al valor previ.


https://shiny.dkfbasel.ch/baselnflreference/
https://shiny.dkfbasel.ch/baselgfapreference
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Cal recordar que, a diferencia dels NfL que poden presentar pics aguts, la GFAP no sol variar
significativament amb el temps de forma aguda, sent més estable com a marcador de
progressid cronica.

Recomanacions de determinacio

S'aconsella realitzar la determinacié d'aquests biomarcadors en els seglients contexts i
freqliéncies:

e Al diagnostic: Per establir un valor basal i un perfil pronostic inicial. Uns NfL alts
prediuen una conversié més rapida de CIS (sindrome clinicament aillat) a EM.

e Monitoritzacié del tractament: Mesura als 3-6 mesos d'iniciar o canviar un DMT per
confirmar la resposta terapeutica (normalitzacié del z-score).

e Pacients estables (NEDA-3): Determinacié cada 3-6 mesos per detectar activitat
subclinica.

e Post-activitat: 3-4 mesos després d'un brot o nova lesiéd en RM per establir un nou
basal.

e Casos d'incertesa: Per confirmar I'activitat en sospites de pseudobrots o en formes
progressives de dificil avaluacid clinica.
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