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01 | INTRODUCCION

pLC78 Neurosummit 2025 puso en valor la importancia de establecer entre
A7 los diferentes agentes implicados en el abordaje de la Esclerosis Mdltiple (EM) y

el Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica (NMOSD) para avanzar hacia
una medicina de precisién, destacando el papel crucial de una colaboracién
entre instituciones para facilitar el acceso a las nuevas tecnologias, asi como la
introduccién y el uso de estos biomarcadores en la préctica clinica.

%@O La reunion se configurd en torno a dos mesas de debate y dos ponencias
cientificas con una bienvenida institucional previa a cargo de Eva Ortega-
Paino,
quién enfatizoé la necesidad de crear redes para
avanzar en la medicina de precision.
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02 | PRIMERA MESA DE DEBATE

La primera mesa de debate estuvo integrada por el Dr. José Meca (Coordinador de la Unidad
de Esclerosis Multiple-CSUR, Hospital Virgen de la Arrixaca), la Dra. Virginia Meca (Coordinadora
del Centro de EM, Hospital de La Princesa), el Dr. Manuel Comabella (Jefe del laboratorio

de Neuroinmunologia Clinica de la Fundacié Institut de Recerca del Hospital Vall d'Hebron)

y la Dra. Pilar Diaz (Jefa de Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Nuestra Sefiora de la
Candelaria).

En ella se discutié sobre el impacto de los biomarcadores en EM y NMOSD, centrando la
conversacion sobre el uso de las determinaciones de neurofilamentos en suero (sNfLs) en la
practica clinica.

I Algunos de los aspectos mas destacados en esta mesa fueron: ‘

Actualmente se percibe disparidad en el acceso y uso de los neurofilamentos entre los
neurélogos.

QEENQ

En algunos centros, su uso esta limitado a proyectos de investigacion, mientras que,
en algunos pocos centros se utilizan ya en la toma de decision.

En este sentido, se hablé de cémo los sNfLs pueden “completar el puzzle” en la
evaluacion de los pacientes con EM, especialmente en 5 escenarios: Sindrome radiolégico
aislado, - terapias de reconstitucién inmune,’* pacientes en terapias de alta eficacia,*
seguimiento tras interrupcion de tratamiento,’*’ como complemento en pacientes con
una alta carga lesional donde es dificil diferenciar si existen o no nuevas lesiones.’*

Q

Impacto sNfLs en EM y NMOSD?

H. Univ. Virgen de la Arrixaca,

fine sy Murcia
« Decision terapeutlca + Monitorizacién
* Monitorizacion + Decision de retratamiento
Alta eficacia* Interrupcién TME'57
+ Plataforma Neuromarker + Desescalado
« [Efectos adversos
+ Secuenciacion
+ Embarazo
EM: esclerosis multiple; NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis éptica; RIS: sindrome radiolégicamente aislado; RM: resonancia
magnética; sNfLs: neurofilamentos séricos ; TME: tratamiento modificador de la enfermedad; TRIS: terapia de reconstruccién inmunolégica
selectiva.
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) Se establecié que los sNfLs representan un cambio de paradigma en la toma de decisiones
y el manejo multidisciplinar del paciente. Sin embargo, existen dudas sobre los puntos de
corte de normalidad y cuando introducir decisiones terapéuticas a partir de los resultados.

@ En cuanto a las técnicas de medicion, los expertos consideraron a la plataforma de
inmunoensayo ultrasensible, como la méas adecuada, para la determinacién de sNfLs,
aunque otras plataformas pueden también ser Utiles para centros sin acceso a esta
tecnologia. En todo caso se recalcé la importancia de tener valores contrastados y de
referencia para cada una de las técnicas disponibles.

@ Se identificaron barreras para la introduccion de los sNfLs, de tipo burocrético, de
financiacion o incluso de conocimiento en su uso. Se destacd, sin embargo, que tenerlos
disponibles en la consulta permite observar cémo se relacionan con actividad clinica y
subclinica y permite avanzar en el conocimiento sobre su manejo. ‘

) Enesta linea se destaco el esfuerzo realizado para el acceso a los neurofilamentos con el
programa de Roche.

@ Se discuti6 la periodicidad recomendada para las determinaciones de sNfLs, sugiriéndose
cada 3 o 6 meses, aunque no hubo consenso definitivo.

W Ilgualmente, se establece la necesidad de tener guias de uso o documentos de consenso
tanto internacionales como nacionales para intentar homogeneizar su uso.

mmmm CONCLUSION

En las conclusiones se recalcé como los biomarcadores (NfLs) ayudarédn a cambiar el
paradigma en la toma de decisiones, al completar el puzzle del paciente e introducir
mejoras en los resultados en salud. Ademas, identificaron como préximos pasos la
elaboracion de una guia de consenso, protocolo de determinacién y actuacién una vez
los NfLs estén disponibles.

“ Estamos en un punto de inflexién entre: que quede un largo
camino por recorrer, o que se haga camino al andar. ”

Dr. José Manuel Garcia Dominguez

I NfLs: neurofilamentos; sNfLs: neurofilamentos séricos. @
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03 | SEGUNDA MESA DE DEBATE

En una segunda mesa de debate se discutid sobre los biomarcadores como herramienta de
sostenibilidad. Estuvo integrada por el Dr. Alfredo Rodriguez-Antigliedad (Jefe de Servicio de
Neurologia, Hospital de Cruces), la Dra. Maria Isidoro (Jefa de Servicio de Analisis Clinicos /
Bioquimica, Complejo Asistencial de Salamanca), el Dr. Alberto Jiménez (Jefe de Servicio de
Farmacia Hospitalaria, Hospital Virgen de las Nieves) y Federico Plaza (Director de Corporate
Affairs de Roche Farma Espafia), reflejando asi los diferentes escalones jerarquicos para la
introduccion de los biomarcadores en el Sistema Nacional de Salud.

I Algunos de los aspectos mas destacados en esta mesa fueron:

) Se abordd la tematica del acceso y la equidad, subrayando la importancia de contar ‘
con datos cientificos sélidos que respalden la introduccién de biomarcadores, siendo ¥
los ensayos clinicos la mejor manera de tener estos datos, pero también nutriéndose
de experiencia observacional.

() Se comentd que esta integracion de los biomarcadores en la practica asistencial debe
ser un proceso bidireccional en el que la evidencia cientifica sélida justifica la entrada
del biomarcador, pero también la experiencia de uso, al generar nuevo conocimiento
por si mismo, puede ser tenido en cuenta como un valor que justifique la introduccién
del biomarcador en la cartera de servicios.

@ En todo caso se destaco la importancia de generar consensos y guias para facilitar
la introduccién y comprension de los biomarcadores por parte de las autoridades
sanitarias.

mmm CONCLUSIONES

En las conclusiones de esta segunda mesa se establecié que los sNfLs podian ser
el “telescopio” que nos permiten mirar dentro del cerebro, lo cual nos permite una
ventana de oportunidad para poder tratar mejor a nuestros pacientes.

Igualmente subrayaron la relevancia de establecer procesos y alineamientos claros que
permitan la implementacién equitativa y efectiva de los biomarcadores en el Sistema
de Salud.

‘ ‘ Los biomarcadores son el presente y los movilizadores ”
estamos en la sala, somos cada uno de nosotros.

D. Federico Plaza

I sNfLs: neurofilamentos séricos.

resumenNeuro
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04 | PRIMERA PONENCIA

En la primera ponencia sobre neurofilamentos, el Dr. Enric Monreal (Neurélogo, Hospital
Ramén y Cajal) y el Dr. Mark Freedman (Director de la Unidad de Investigacién de Esclerosis
Multiple, Universidad de Ottawa) discutieron cémo pasar de la teoria a un uso en la practica

clinica:
I Por un lado, el Dr. Monreal:

& Indicé que los sNfLs en EM son un indicador de inflamacién, a diferencia de otros
trastornos neurolégicos en los que podria ser mas indicativo de neurodegeneracion.?

) Sugirié una futura utilidad en EM y NMOSD, similar al uso que actualmente ya tienen
otros biomarcadores usados en Medicina o Neurologia, como, a modo de ejemplo, la P,
creatinquinasa en trastornos neuromusculares. ¥

Planted la integracion de los sNfLs dentro de un nuevo objetivo de NEDA para la
evaluacién regular de la enfermedad.™

Q

Resalté su accesibilidad en comparacion con otras tecnologias tales como las técnicas de
imagen avanzadas.

Q

Coincidié con otros ponentes de la jornada en algunos de los escenarios de uso,
como en sindrome radiolégico aislado, terapias a pulsos y situaciones especiales como
discontinuacién de tratamiento, embarazo y otras.™

Q

En términos de prondstico, presentd a partir de su articulo publicado en JAMA
Neurology," como cada aumento de unidad de neurofilamentos se asociaba con
un incremento en RAW y en PIRA inflamatorio.

Q

Igualmente mostré a partir de los estudios OPERA/ORATORIO de ocrelizumab, como un
nivel alto de sNfLs se asocia con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad a
largo plazo (figura 1)."?

Q

EM: esclerosis miltiple; NEDA: no evidencia de actividad de la enfermedad; NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis optica;
PIRA: progresion independiente de la actividad de brote; RAW: empeoramiento asociado a brotes; sNfLs: neurofilamentos séricos.
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El impacto de no suprimir la inflamacién
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Adaptada de Bar-Or A, et al. eBioMed. 2023.

Figura 1. Relacién entre el NfL en sangre en la semana 48 (no ajustado) y el riesgo de PCD posterior a las 24 semanas en personas con EMR y EMPP que
recibian tratamiento con ocrelizumab. El NfL alto o bajo se determiné utilizando sNFLs por encima o por debajo de 10,6 pg/mL en OPERA |y Il, y sNFLs
por encima o por debajo de 7,5 pg/mL en ORATORIO. La EDSS de comparacién fue el valor basal cuando no se produjo ningin evento de PCD antes de
la medicion de NfL o un valor de EDSS rebasado cuando se produjo un evento de PCD antes de la medicién de NfL. Las diferencias entre los grupos de
NfL alta frente a los de NfL baja en cuanto al riesgo de PCD se evaluaron mediante una prueba de rangos logaritmicos.'?

A: alto; B: bajo; EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva; EMR: esclerosis
multiple recurrente; NfL: neurofilamentos; OCR: ocrelizumab; OLE: (periodo de) extension abierta; PCD: progresién confirmada de la
discapacidad; PCD-24s: progresion confirmada de la discapacidad a las 24 semanas; PDC: periodo doble ciego; S: semana.
resumenNeuro
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) Nos planteé qué herramientas tenemos hoy en dia para saber si el farmaco esta

funcionando (figura 2)."

Diferentes tipos de biomarcadores en la esclerosis miiltiple

BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS

EMAD {%} OEN

EM NMO
Diferenciar entre distintas enfermedades ‘
“- 4

BIOMARCADORES PRONOSTICOS/PREDICTIVOS

Pronéstico individual o prediccién

it

I
0900

G

BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
Actividad y progresion de la enfermedad

Inflamacién Degeneracién

PARAMETROS CLIiNICOS
PARAMETROS RADIOLOGICOS
PARAMETROS DE LABORATORIO
PROCESOS PATOLOGICOS

Inflamacién
Desmielinizacién
Estrés oxidativo

Activacién/disfuncién glial
Remielinizacién y reparacién
Daiio neuroaxonal

Adaptada de Ziemssen T, et al. J Neuroinflammation. 2019."3

BIOMARCADORES DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

Monitorizar o predecir la respuesta

Tratamiento
1

| |
Respondedores

No respondedores

e Comunes o especificos de cada tratamiento
® Relacionados con la eficacia y la seguridad

Figura 2. Diferentes tipos de biomarcadores en la esclerosis multiple: Los biomarcadores diagnésticos se utilizan para confirmar el diagnéstico de
EM. Una prueba utilizada para diagnosticar una enfermedad suele medir un tipo de biomarcador llamado «sustituto». Los biomarcadores diagnésticos
pueden facilitar una deteccion mas temprana de un trastorno que la que puede lograrse con otros enfoques. Un biomarcador pronéstico ayuda a
indicar cémo puede evolucionar una enfermedad en un individuo cuando ya se ha diagnosticado un trastorno. La presencia o ausencia de un marcador
prondstico puede ser Gtil para la seleccion de pacientes para el tratamiento, pero no predice directamente la respuesta a un tratamiento. En cambio,
el biomarcador predictivo ayuda a determinar qué pacientes tienen mas probabilidades de beneficiarse de una opcién de tratamiento especifica.

El diagndstico predictivo puede proporcionar informacién sobre la probabilidad de que un tratamiento funcione en un paciente concreto o sobre la
probabilidad de que ese tratamiento cause un efecto secundario no deseado. Para el prondstico y la prediccion, los biomarcadores de actividad de
la enfermedad comprenden biomarcadores para medir los componentes inflamatorios y/o neurodegenerativos de la enfermedad. Para el tratamiento
personalizado de la EM, los biomarcadores de respuesta al tratamiento podrian ser Utiles para diferenciar a los pacientes en cuanto a sus resultados
relacionados con la eficacia y los efectos secundarios (respondedores y no respondedores al tratamiento, asi como pacientes con y sin reacciones
adversas al farmaco). Ademas, estos marcadores de respuesta al tratamiento podrian aplicarse a todos los tratamientos o ser especificos solo para un

tratamiento concreto.'®

I EM: esclerosis multiple; EMAD: encefalomielitis diseminada aguda; NMO: neuromielitis 6ptica; OEN: otras enfermedades neuroldgicas. @ @
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() Destacé que los sNfLs pueden ser Utiles para evaluar el riesgo basal de los pacientes,
monitorizar la eficacia del tratamiento y predecir actividad. En esta linea mostré coémo se
han asociado a una prediccion de la aparicion de lesiones nuevas y captantes de gadolinio
en resonancia magnética® y también de brotes.™

) Comentd como en casos en los que se observaron retrospectivamente lesiones captantes
en pacientes que habian presentado previamente valores de sNfLs elevados, fue
posible ver cambios precoces en la sustancia blanca de apariencia normal en la que
posteriormente aparecio la lesion (figura 3).™
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Adaptadas de Rosso M, et al. Ann Clin Trans Neurol. 2020.™

Figura 3. NfL en suero tras la actividad de la enfermedad.
**P<0,001, ***P<0,0001.

I Gd+: realce de gadolinio; NfL: cadena ligera de neurofilamentos; RM: resonancia magnética; sNFLs: neurofilamentos séricos. @ @
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) Utilizé datos del estudio ENSEMBLE realizado en pacientes naive y evolucién corta de
la enfermedad para mostrar la rapida respuesta al ocrelizumab en todos los grupos,
destacando la utilidad de los neurofilamentos en la monitorizacion (figura 4)."

Niveles séricos de NfL ajustados por edad en la poblacién
ENSEMBLE en comparacion con donantes sanos
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Adaptada de Hartung HP, et al. Neurol. 2024."

Figura 4. Niveles de NfL en suero ajustados por edad en la poblacién ENSEMBLE en comparacién con donantes sanos en (A) la linea de base (mas

los cofactores que afectan a los niveles de NfL en la linea de base) y (B) la distribucion en el tiempo (més la media geométrica de los niveles de NfL en
suero en el tiempo, hasta la semana 192). Las medias geométricas derivadas mediante el uso de ANCOVA en la cohorte de EM temprana de ENSEMBLE
(mediana de edad de 31 afios) demostraron una reduccién fuerte y significativa con respecto al valor basal en la semana 48 y en visitas posteriores

; (p<0,001). Los valores en tratamiento (ocrelizumab) de esta cohorte de EM son comparables a los de una cohorte de donantes sanos con datos
4 demograficos similares.’

@ Presentd un caso clinico donde los sNfLs ayudaron a detectar actividad tras la retirada de
un tratamiento, también para descartar enfermedad o un brote en otro momento.

mmmm CONCLUSION

El Dr. Freedman animé a los asistentes a utilizar los sNfLs como herramienta de manera
proactiva, dado que se ha demostrado su papel predictivo.

“ Si los sNfLs bajan y se quedan permanentemente bajos,
dan certeza de que el tratamiento funciona. ”
Dr. Mark Freedman

I ANCOVA: andlisis de covarianza; CS: control sano; EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EM: esclerosis mltiple;
Gd+: realce de gadolinio; IC: intervalo de confianza; L: lesion; NfL: cadena ligera de neurofilamentos.
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05 | SEGUNDA PONENCIA

En la segunda ponencia, la Dra. Luisa Maria Villar (Jefa de Servicio de Inmunologia, Hospital
Ramon y Cajal) y el Dr. Freedman hablaron sobre “futuros biomarcadores y el futuro de los

biomarcadores”.

" Por su parte, el Dr. Freedman:

) Nos planted una visidn inspiradora sobre como los investigadores estan trabajando en la
combinacién de varios biomarcadores para crear scores de riesgo.

@ Explicéd cémo los astrocitos, células del cerebro, también juegan un papel crucial en la
patologia de ciertas enfermedades al producir cicatrices que pueden estar relacionadas
con la naturaleza progresiva de dichas afecciones. Ademéas, sefialé la importancia de g
la proteina GFAP, que emerge como una herramienta prometedora para predecir la w
progresion de estas enfermedades.'é®

@ Hizo hincapié en que la combinacién de diferentes biomarcadores puede mejorar la
sensibilidad de la deteccidon mas que cada biomarcador de forma aislada, algo que
demostré con un experimento que integraba medidas de imagen, OCT, sNfLs y GFAP."™
Esto subrayé la idea de la sinergia entre los biomarcadores para detectar de manera
precoz la progresion de enfermedades.

Il Posteriormente, la Dra. Villar:

) Nosanimo a llevar estos conocimientos al presente. “El futuro es utilizarlos en el
presente”, afirmé. Compartié datos reveladores sobre las distintas plataformas para
medir sNfLs. Aunque todas tienen una correlacién similar, sus caracteristicas pueden
limitar su uso en la EM, en comparacion con otras enfermedades neurodegenerativas
como la esclerosis lateral amiotréfica.?

W Hablé también de la utilidad de la GFAP para estratificar a los pacientes, lo cual puede
tener importantes implicaciones terapéuticas. A través de su experiencia con ocrelizumab,
mostré como este tratamiento podria reducir la GFAP independientemente de los sNfLs
en los pacientes con una evoluciéon mas corta de la enfermedad (figura 5).%

I EM: esclerosis maltiple; GFAP: proteina acida fibrilar glial; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; sNfLs: neurofilamentos séricos. @
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La monitorizacion de neurofilamentos no es suficiente...
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Niveles de sNfL y sGFAP medidos antes (OM)y a los 12 meses (12M) del inicio del OCREVUS®.

Adaptada de Rodriguez-Jorge F, et al. Front Immunol. 2024.2'

Figura 5. Niveles de sNfL (A) y sGFAP (B) medidos antes (OM) y a los 12 meses (12M) del inicio de ocrelizumab. NEDA-3, pacientes libres de actividad de

la enfermedad a los 12 meses del inicio de ocrelizumab (n = 85); INFL, pacientes con nuevas recaidas y/o actividad radiolégica durante el seguimiento (n =
20); PIRA, pacientes que habian confirmado progresién de la discapacidad en ausencia de recaidas o nueva actividad radiolégica a los 12 meses del inicio
de ocrelizumab (n = 10).?

@ Finalmente, mirando hacia el futuro, la Dra. Villar hablé de la citometria de flujo, y de cémo a
partir de esta técnica, observé como las células reguladoras y otros factores asociados podrian
ser cruciales para una caracterizacién mas precisa de los pacientes.?

mmm CONCLUSION

En resumen, ambos doctores nos guiaron a través de una exploracién profunda y
enriquecedora del futuro de los biomarcadores, y como sNfLs y GFAP tienen una
significativa sinergia, dejandonos con la sensacién de estar al borde de avances
significativos en la medicina personalizada y predictiva.

“ El futuro de los biomarcadores es usarlos en el presente, y por lo tanto,
integrar en nuestra practica clinica el conocimiento que ya existe. ”

Dra. Luisa Maria Villar

GFAP: proteina 4cida fibrilar glial; INFL: inflamacion; M: mes; NEDA: no evidencia de actividad de la enfermedad; ns: no significativo;
| PIRA: progresion independiente de la actividad de brote; RM: resonancia magnética; sGFAP: proteina 4cida fibrilar glial sérica; sNfLs:
neurofilamentos séricos.
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06 | CONCLUSION

Compromiso de Roche con la Innovaciéon

ll‘\ Para cerrar el evento, se destacé el firme compromiso de Roche con la
% innovacion y las soluciones integrales, un esfuerzo reflejado en el programa de
Roche para medir neurofilamentos entre otros. Ademas, se recalco la necesidad
de una alianza estratégica entre todos los profesionales que cuidan a
pacientes con EM. Esta colaboracién es esencial para alcanzar el futuro
prometedor de la medicina de precisién y el uso efectivo de biomarcadores.

(d En conclusién, el Neurosummit 2025 fue un viaje transformador hacia
// el futuro, destacando dos conceptos claves: la medicina de precision,
~  enlaque los biomarcadores nos ayudaran a tomar mejores decisiones y
el de sinergias publico-privadas como camino para la introduccién de
estos biomarcadores. El compromiso y la colaboracién son esenciales para
aprovechar los avances actuales y aplicarlos de manera efectiva en la practica
clinica.

S

gh:a Roche-- Ff
R

Si quieres ampliar la informacion de esta reunién con los talleres
que se desarrollaron sobre planificacién familiar/ Neurofilamentos /
ma$S oCrelizumab/ profundizando en el PIRA,
puedes hacerlo accediendo a través de Roche Plus
o escaneando el QR.

MAS NEUROSUMMIT s,

I EM: esclerosis maltiple.
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