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RESUMEN

El sistema inmune estd compuesto por varios elementos que interactian entre si de manera mu:
compleja, las fallas en el mecanismo de accion pueden producir enfermedades como lo son las
hipersensibilidades, infecciones o hasta enfermedades autoinmunes, estas ultimas se expanden dia cor
dia perjudicando a cualquier ser humano pero parecen tener predileccion por las mujeres ya que dos
terceras partes de las personas que las padecen son de el sexo femenino

Se han propuesto varios mecanismos por lo que se piensa y se ha demostrado que se origina Lz
autoinmunidad y con ellos se han explicado varias de las enfermedades que integran este bloque. De
algunas enfermedades no se entiende su etiologia, tal es el caso de la Esclerosis Multiple, enfermedac
debida a la inflamacion cronica del sistema nervioso central en donde la mielina es destruida por
celulas T, pero de la que no se sabe el agente activante, se piensa que el responsable puede ser ur
virus que pese a varios intentos no se ha podido aislar. De acuerdo a los estudios realizados hasta el
dia de hoy, se conoce que existen elementos que pueden ser predisponentes como lo son la latitud.
clima, sustancias quimicas, caracteristicas genéticas, etc. Lo cierto es que al destruirse la mielina que
es la sustancia que recubre a los axones. la conduccion de los impulsos nerviosos se ve interrumpida.
aparecen disfunciones sensitivas o motoras cuya intensidad es acorde a la localizacion y extension de
la lesion que ha sido producida. El organismo al tratar de recuperar sus capacidades inicia lz
proliferacion de células de la neurogha (astrocitos) para recubrir los axones que han quedade
desnudos generandose cicatrices (placas, a las que debe la enfermedad su término esclerosis), que
pueden ser detectadas por técnicas de procedimiento de imagenes. Las funciones pueden recuperarse
casi en un 100% pero hay casos en los que ello no es posible.

La Esclerosis Multiple es una enfermedad de la que no se puede predecir su evolucion porque es
diferente en cada individuo, ello en conjunto con su desconocida etiologia hacen que la enfermedad
se determine después de la exclusion de algunas otras enfermedades también desmielinizantes, claro
que el historial familiar del individuo puede ser muy util en el diagnostico ademas de que
afortunadamente el desarrollo tecnologico esta proponiendo nuevas técmcas para facilitarlo.

El tratamiento para Esclerosis Multiple sigue el patron del tratamiento para cualquier enfermedad de
etiologia autoinmune, la inmunosupresion inespecifica ademas de la aplicacion de las nuevas terapias
de inmunosupresion especifica que se generan en nuestros dias y a las que esta enfocada la
investigacion. Junto con la terapéutica necesaria para reestablecer la conduccion del impulso
nervioso, fisioterapia, para disminuir las disfunciones motoras.

Meéxico, por su localizacion y clima, no se considera un pais endémico con respecto a la Esclerosis
Multiple por lo que su incidencia es muy baja. Sin embargo, el numero de casos se ha incrementadc
en los ultimos 20 afios y tiene caracteristicas que presenta la enfermedad en zonas si endemicas. Estc
podemos atribuirlo a que en nuestro pais hay mezcla de razas y si la Esclerosis Multiple es unz
enfermedad en donde los factores genéticos juegan un rol importante, la aparicion o el incremento de
factores predisponentes aumentan el nimero de personas que desarrollan la enfermedad. Por eso, es
conveniente poner mas atencion en la investigacion del tratamiento y sobre todo en la prevencion de
la enfermedad para frenar de alguna manera su expansion




ANTECEDENTES

La inmunidad se deriva de un sistema que comprende un conjunto de células v factores solubles que
se han desarrollado en los seses vivos, partiendo de la necesidad que tienen de protegerse frente a
todo aquello que les es extnifio, fundamentalmente frente a las infecciones por microorganismos
patogenos como bacterias y virus (1). De este tipo de infecciones se derivan las primeras
observaciones acerca de la inmunidad en el siglo XI, cuando los médicos chinos se dan cuenta que
después de que una persona habia inhalado costras de viruela y posteriormente tenia contacto con el
agente infeccioso no contraia la enfermedad (2). Observaciones de este tipo se presentaron al paso de
los afios pero es hasta el siglo XVIII cuando se tiene un logro importante, Lady Mary Wortley
Montagu populariza en Inglaterra la variolizacion (1721). Edward Jenner tiene conocimiento de ello
y por su parte observa que las ordefiadoras de Gloucestershire eran inmunes a la viruela, con estas
bases en 1796 racionalizo el método de la variolizacion al introducir la vacunacion mediante la
vacuna de la vaca. En 1979 la OMS ha declarado que la inmunizacion jenneniana erradico la viruela
como enfermedad humana.

En el siglo XVIII los estudios concernientes a inmunidad estaban enfocados a las enfermedades
infecciosas como consecuenci se desarrollaron varias vacunas y se perfeccionan las técnicas para su
obtencion y es en el siglo XIX que Louis Pasteur desarrolla vacunas muertas y atenuadas.

En esos afios algunas otras investigaciones se llevaban a cabo originando que en 1884 Elie
Metchnikoff descubra la inmmidad mediada por células al observar una reaccion de hipersensibilidad
tardia. En ese mismo afio Emil Behring descubre que en el suero hay una sustancia neutralizante de la
toxina, denominada antitoxina, sus aportaciones son la base de la inmunoterapia actual.

Los primeros conocimientos sobre las bases celulares y humorales de la inmunidad debidos a los
trabajos de Metchnikoff y de Behring se veian confrontados, el aspecto humoral tenia mayor auge por
lo que estuvo sujeto a grandes investigaciones que permitieron el desarrollo de diferentes técnicas de
diagnostico: la aglutinacion es descubierta por Max Gruber y Herbert Durham en 1896, la
precipitacion por Rudolf Draus en 1897, la técnica de inmunofluorescencia es desarrollada por
Alberto Coombs en 1942, En el afio de 1953 Pierre Grabar desarrolla la técnica de
inmunoelectroforesis.

Por su parte, Paul Ehrlich estableci6 la teoria de formacion de anticuerpos llamada hipotesis de las
cadenas laterales, ésta sefiala la preexistencia de receptores en la superficie de la célula viva que
reaccionan con toxinas, los receptores en exceso podrian ser liberados pasando a la circulacion en
forma de anticuerpos. Ehrlich descubri6 las respuestas de refuerzo. Ademas, expuso el fenomeno del
horror autotoxico ahora llamado autoinmunidad

Como uno de los ultimos descubrimientos del siglo XIX se encuentra el complemento descubierto
por Jules Bordet en 1898, describe al complemento como una sustancia termolabil normal en el suero
y bactericida en presencia de anticuerpos (2-5)
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En el siglo XX contindan los estudios serologicos de manera dependiente de todos los logros
alcanzados en afios anteriores. En 1938, Kabat demuestra que los anticuerpos migran en
electroforesis con las gammaglobulinas. Usando lo anterior como base Porter y Edelman en los afios
sesentas dilucidan la estructura de las inmunoglobulinas al estudiar la inmunoglobulina G (IgG)
Porter empleando digestion eazimatica demostré la existencia de cuatro cadenas polipeptidicas v
Edelman present6 la primera secuencia de aminoacidos de una cadena ligera

En otro aspecto de la inmunidad, con fundamento a los trabajos de Uhlelhuth, Witebsky considera
que hay antigenos tisulares especificos en los tejidos y sabe que es necesario conocerlos
profundamente a fin de realizar con éxito trasplantes de diversos tejidos de manera rutinaria (2,3).

Witebsky estudia la enfermedad llamada tiroiditis de Hashimoto y en 1956 establece que es una

enfermedad autoinmune, de igual manera establece cuatro postulados de apoyo en la determinacion

de las relaciones entre fenomenos inmunologicos y la etiologia de este tipo de enfermedades:

a) La respuesta inmune siempre debe estar asociada a una enfermedad.

b) La enfermedad debe ser reproducible en animales de laboratorio.

¢) Los cambios patologicos en el trastorno humano y en el experimental deben ser paralelos.

d) La transferencia de la enfermedad autoinmuine debe ser resultado de la transferencia de suero o
células linfoides del individuo enfermo a un receptor normal (2,3,5).

En el afio 1930 Haurowitz formul6 la teoria del molde o plantilla para la formacion de anticuerpos
En 1959 Macfarlane Burnet concibe la teoria de la seleccion clonal segun la cual las células ya tienen
la capacidad genética de sintetizar determinado anticuerpo, y que el antigeno por combinacion con su
célula especifica provoca la proliferacion de ésta y por lo tanto formacion de concentraciones
mesurables de anticuerpo. Esta ultima teoria se aplica a la tolerancia inmunologica especifica en la
cual un cuerpo no produce anticuerpos contra una sustancia normalmente antigénica por exposicion
previa. Burnet sugirié que el autorreconocimiento sucede en la vida neonatal por contacto de las
células formadoras de anticuerpo con nuevos antigenos conforme el feto los sintetiza por primera
vez. El resultado in utero es una suspension funcional de la célula, de modo que el cuerpo no produce
anticuerpos contra sus propios tejidos.

La teoria de tolerancia inmunologica especifica fue probada por Peter Medawar quien realizé una
exposicion neonatal a antigenos extrafios y luego observo que el animal al convertirse en adulto ya no
responde al antigeno tal como se establece en la teoria. Estos estudios se realizaron de 1944 a 1960
(2,3,6).

En los afios sesentas se presentan dos nuevos descubrimientos uno de tipo humoral y otro de tipo
celular. Alick Isaacs descubre el interferon, en nuestros dias va se conocen vanos tipos de interferon
y la funcion de cada uno de ellos (6). Por su parte Jackes Miller, Noel L Warnes, Aleksander
Szenberg, determinaron que hay dos clases de linfocitos:

a) Linfocitos T que controlan la respuesta celular.

b) Linfocitos B que median la inmunidad humoral (7)

Tanto la respuesta humoral como la celular poseen sistemas comunes de regulacion como lo es la
regulacion inmunologica mediante una red idiotipica, considerada por primera vez por Neils Jerne La




red idiotipica contribuye en el estudio de identificacion de antigenos przsentes en los linfocitos (5).

Muchos otros investigadores han partiapado en la dilucidacon del funcionamiento del sistema
inmune, en los noventas muchos aspectos se mantienen en investigacion y sin lugar a duda uno de los
temas mas interesantes es la autoinmunidad debido a la aparente variatilidad de sus causas. Esta area
es un reto ya que por lo menos 5% de la poblacion de Europa y Norte Ameérica - dos terceras partes
mujeres - sufren de una enfermedad autoinmune (8).




INMUNIDAD

La inmunidad es la agrupacion de mecanismos de los que esta dotado el animal para reconocer
materiales como propios o extrafios y neutralizarlos, eliminarlos o metabolizarlos eventualmente con
lesion a sus propios tejidos.

La inmunidad tiene a su cargo tres funciones:

a) Defensa: Reconoce y elimina material exégeno.

b) Homeostasia: Se ocupa de las funciones normales degenerativas o catabolicas del organismo y de
la eliminacion de los elementos celulares lesionados, cuando esta funcion es anormal se puede
producir autoinmunidad.

c) Vigilancia:  Reconoce los tipos celularers anormales que constantemente se producen en el
organismo. Dichos mutantes pueden ocurrir espontaneamente o ser provocados por algun virus o
sustancia quimica.

Los agentes capaces de despertar la respuesta inmune son llamados antigenos y son moléculas
extrafias que beden reunir una serie de caracteristicas fisicoquimicas (volumen, solubilidad,
conformacion, etc.), para tener la capacidad de estimular al sistema inmune y poder reaccionar con
los productos de la respuesta inmune especifica.

Exasten antigenos de reaccion cruzada, son sustancias presentes en plantas y animales, cuya
estructura es muy parecida a la estructura de algun otro antigeno por lo que los elementos generados
en contra de este ultimo antigeno también reaccionan con el primero.

La respuesta inmune depende de la constitucion genética, edad y estado nutricional del individuo en
donde se desarrolla (2,3).

La inmunidad se lleva a cabo por dos mecanismos distintos:
a) Inespecifico
b) Especifico

MECANISMO INESPECIFICO

La inmunidad inespecifica también es Ilamada natural e inmata ya que es hereditaria. Este tipo de
respuesta esta conformada por barreras como piel y mucosas cuyo efecto es mecanico y ademas
cuentan con sutancias bactericidas como éacido lactico y acdos grasos que producen pH acido, en
secreciones corporales como lagrimas, secreciones nasales y saliva se encuentran sustancias como
lisozima, en semen espermina y zinc. Otro mecanismo inespecifico es el antagonismo bacteriano. Se
pueden mencionar como factores humorales la properdina, el complemento y el interferon, como
factores celulares macrofagos, neutrofilos, eosinofilos, basofilos y monocitos. Todas estas sustancias
pueden neutralizar toxinas, virus y tener efectos antibactemanos por lisis 0 por opsonizacion y
fazocitosis siendo consecuente el fenomeno de inflamacion




INTERFERON

Formando parte de la inmunidad inespecifica esta el inteferobn que es una proteina diferente a las
globulinas, es producida por células infectadas por virus, por accion de microorganismos, extractos
microbianos o polimeros sintéticos, actuan impidiendo la replicacion viral en células del huésped. De
mamera global existen tres tipos de interferon: alfa, beta y gamma, de alguno de ellos ya se conocen
subtipos.

Producen su efecto antiviral de la siguiente manera: una célula infectada por virus sintetiza interferon
y ko secreta al liquido extracelular, donde se fija a receptores especficos de las células vecinas no
infectadas, en esas células se desreprimen originando nuevas enzimas las que actuan reduciendo en
alto grado la traduccion del RNAm tanto viral como del huésped, como resultado se forma un cordon
de células no infectadas y no infectables alrededor del foco de infeccion (Fig. 1),(2,9).

Replicacién
genélica

de la
} replicacién

del virus

Proteina

antiviral

—— — —
Célule 2stimulada por interferon

Célula infectada

F.g 1 Esquemsizacion de la secrecion y accion del interferon. @



El mterferon Beta ademas bloquea la expresion de moléculas del complejo HLA sobre la superficie
cehular en tejidos (8).

El mterferon gamma es un agente activo en la respuesta inmune especifica como se describe mas
adelante.

Se considera que los interferones también pueden regular la actividad de células inespecificas como lo
son las células Natural Killer (NK), que actuan predominantemente en infecciones intracelulares
como pueden ser las virales. Las células NK a través de sus receptores reconocen estructuras en las
ghacoproteinas de alto peso molecular que aparecen en la superficie de las células infectadas por virus
y que permiten la diferenciacion con las células normales. Las células NK se activan y sus granulos se
colocan en el polo mas cercano a su célula blanco, después liberan sus sustancias entre ellas a la
perforina la cual produce lisis de la membrana celular de la célula blanco logrando asi su destruccion.

COMPLEMENTO

Otro factor involucrado en la respuesta inespecifica es el complemento que es un complejo grupo de
unas 20 proteinas séricas que actua en forma de cascada y es activado por el complejo antigeno-
antycuerpo o por el anticuerpo solo, via clasica y alternativa respectivamente, aunque también puede
ser inducido por sustancias diferentes como enzimas proteoliticas. dicha activacion promueve
numerosas funciones corporales y aumenta el efecto del anticuerpo Por ejemplo, al penetrar una
bactena al organismo puede activar al complemento por la via alterna, su membrana celular se
recubre de C3b, primer elemento de la cascada del complemento, lo que desencadena a la cascada y
se forman compuestos quimiotacticos como el C5a que estimula a las celulas fagociticas y ellas sufren
alteracion en su metabolismo y forman un complejo de sustancias bactericidas y de amplificacion de
la respuesta inmune. También existe la via clasica mediada por anticuerpos que forman un complejo
con el antigeno lo que de igual manera activa a las células fagociticas para que digieran al antigeno y
sea posible la presentacion de éste a células efectoras, despertando una respuesta especifica la que se
explica mas adelante (Cuadro 2),(2,9).

A la activacion del complemento le corresponde la lesion tisular en la patogenia de ciertas
enfermedades. Dos causas principales de patogenia mediada por el complemento son la activacion
por autoanticuerpos y la activacion por complejos inmunes.

a) Los autoanticuerpos pueden originarse después de una lesion o infeccion tisular, 0 por mecanismos
todavia no conocidos. La fijacion de un autoanticuerpo dirigira la activacion del complemento contra
el teyido blanco del huésped, (hipersensibilidad tipo IT). Este es el mecanismo de lesion tisular en el
sindrome de Goodpasture, en €l hay autoanticuerpos para membranas basales glomerulares, tubulares
y alveolares.

b) La activacion del complemento en las paredes de vasos pequefios y capilares por complejos
inmunes, formados localmente o depositados desde la circulacion, producen lesion tisular e
inflamacion seguida de vasculitis, (hipersensibilidad tipo IIT) Este mecanismo inmunopatologico se
conoce con el nombre de reaccion de Arthus y constituye la patogenia de la enfermedad del suero y
de = neumonia por hipersensibilidad (2)




MECANISMO ESPECIFICO

Las caracteristicas primordiales del mecanismo especifico son especificidad, heterogeneidad y
mesnornia.

La respuesta especifica tiene un aspecto celular y otro humoral. El aspecto celular esta mediado por
céhalas timo dependientes, llamadas células T, originadas en médula 6sea v diferenciadas en el timo,
produciendo dos tipos de células, linfocitos T cooperadores (CD4) y linfocitos T citotoxicos (CD8).
La respuesta celular hace frente a las infecciones intracelulares debidas a microorganismos presentes
en &l interior de células fagociticas que escapan a los mecanismos liticos de las mismas o bien
microorganismos que se han introducido de una forma activa en otro tipo de células que no tienen
capacidad para destruirlos, y que en muchos casos aprovechan la maquinana de la propia célula para
reproducirse (virus), (1). El aspecto humoral es mediado por células B las cuales se originan y
diferencian a nivel de médula 6sea.

Tamto las células linfoides T como las B originan receptores especificos para un antigeno en la
superficie celular (1,9). En el caso de las células B los receptores son inmunoglobulinas (anticuerpos),
en su mayoria clase M y en menor cantidad D. Cada molécula de inmunoglobulina posee dos cadenas
pesadas idénticas y dos cadenas ligeras, kappa o lambda, idénticas. Las cuatro cadenas poseen una
parte constante y otra variable, ésta ultima es idéntica en los anticuerpos generados por una misma
célala B independientemente de la clase de inmunoglobulina (fig. 2).
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Lz gammaglobulina inmune no es un tipo Unico de proteina como ya se menciono, en el hombre se
han identificado cinco diferentes clases (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clases de inmunoglobulinas presentes en el hombre

CLASE ASOCIACION SUBTIPOS CARACTERISTICAS
EsA Monomeros  IgGl, IgG2. Bivalente, atraviesa placenta. fija al complemento.
IgG3, IgGH.
I1gG5
keM Pentamero Univalente, se forma en el curso inicial de una inmunizacion
con antigenos T dependientes.
EgA Monémero IgAl, IgA2 IgAl posee galactosamina a diferencia de IgA2 Se encuentran

en baja concentracion en suero v elevada concentracion en sali-
va, lagrimas, secreciones corporales. Fija al componente secre-
torio (s). el que le da resistencia a la inmunoglobulina contra
las enzimas proteoliticas, de esta forma puede desempefiar un
mecanismo de defensa contra bacterias v virus

EsD Monémero Unidad de reconocimiento de antigeno en respuesta inmune.
EgE

Monémero Responsable de la anafilaxia activa y pasiva, de la alergia ato-
pica predomina la estructura con cadenas Kappa

(2.3,10)

La respuesta humoral depende de la presencia de anticuerpos los cuales solo pueden neutralizar
toxinas bacterianas o virus. Los mecanismos efectores mas potentes derivados de la union del
amticuerpo con el antigeno dependen de la activacion del sistema del complemento y la intervencion
de las células fagociticas o bien de la interaccion entre células CD4 y linfocito B asociado el dltimo al
antigeno al cual ya ha procesado, en asociacion con moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), clase IT (9,11).

Es necesario sefialar que el sistema HLA desempefia un papel central en la regulacion de la respuesta
inmnune. El HLA es una acumulacion de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6 que
codifica diferentes familias de proteinas. Estas comprenden moléculas clase I (HLA-A, HLA-B, HLA
-C) y las moléculas clase II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) que son glucoproteinas de la superficie
cesular (12).

Las células presentadoras (células dendriticas, linfocitos B y células de estirpe monocito/macrofago),
emdocitan al antigeno, lo procesan, desnaturalizan y reducen a pequefios fragmentos por proteolisis
e endosomas, fagosomas y lsosomas, muy probablemente alli se unen los fragmentos a las
moléculas HLA en una hendidura en este ultimo que les es propia Cada molécula HLA tiene
capacidad para unir péptidos diferentes y de esto depende la restriccion de la respuesta dependiente
de estos alelos




10

El complejo resultante es transportado a la superficie celular donde quedara expresado. Linfocitos T
CD4+ de clones con especificidad para el complejo lo reconoceran y resultaran activados, se iniciara
entonces una respuesta.

El macrofago secreta interleucina 1 (IL 1), que estimula a las células CD4 que sintetizan IL 2 la cual
estimula la proliferacion de linfocitos T que pueden responder. Producen linfocinas que activan a los
macrofagos que a su vez son mas agresivos que las primeras células que respondieron. La relacion
macrofago - linfocito T es compleja ya que los macrofagos regulan a su vez la accion de los linfocitos
g

Las células T liberan MIF (factor inhibidor de la migracion), para que los macrofagos se queden en el
sitio de accion y MAF (factor activador de macrofagos), para que los macrofagos sean mas
agresivos. Los macrofagos pueden reproducirse en el sitio de accion (2,3).

Se han mencionado algunas de las sustancias liberadas durante la respuesta inmune, mayor nimero de
ellas se citan en el Cuadro 2. De manera general, las sustancias producen la fagocitosis de antigenos,
destruccion de células infectadas gracias a la accion de fagocitos, anticuerpos potenciados por el
complemento, células granulociticas que sufren degranulacion y liberan sustancias que repercuten
incluso en el sistema vascular, sustancias liticas y citotoxicas.

Debemos decir que esta respuesta puede ser activada por células tisulares ya que contienen HLA
clase I. La célula si es infectada por un virus replica el material de €l y en algun momento al procesar
alguna de las ésta sera transportada hasta la membrana celular junto con la molécula HLA clase 1. a lo
que las células CD8 pueden responder siempre y cuando linfocitos cooperadores hayan sido activados
en su proximidad por fragmentos de antigeno presentados por moléculas HLA clase I, es de notarse
que esta ultima molécula puede ser expuesta en las membranas celulares de tejidos, que en lo comun
no lo presentan, por un estimulo por interferon gamma producido localmente durante una infeccion
virica o en cualquier respuesta inflamatoria, se comprende que en este caso no seria necesaria una
celula especializada en la presentacion de antigeno para generar la respuesta inmune (9,11).

La respuesta inmune inespecifica y especifica estan ligadas y es dificil delimitarlas, sus interacciones
se describen de manera simple en la Figura 3.

Cuadro 2. Sustancias secretadas durante la respuesta especifica e inespecifica

FAGOCITOSIS
PROPIEDADES SUSTANCIAS
Sustancias que intervienen Quimiotaxinas Propias del antigeno. Peptidos constituyentes de la
en la digestion cascada del complemento
Dependiente de Onigeno singulete Ion hidroxilo
oxigeno Agua oxigenada lon superoxidos

Haluros




FUENTE

Sustancias derivadas de
basofilos y mastocitos

Elementos de la cascada
de coagulacion

Elementos de la cascada
del complemento

Elementos de la cascada del
acido araquidoénico:
Via lipooxigenasa

Via ciclooxigenasa

CITOCINA FUENTE

blastos

Macréfagos, fibro-

PROPIEDADES SUSTANCIAS
Independientes de Proteinas cationicas Lactoferrina
oxigeno Histonas con nicleo Lisozima

Elastasa
INFLAMACION

SUSTANCIA EFECTOS

Histamina Vasodilatacion, contraccion muscular, regulacion de la qui-
miotaxis. etc.

Serotonina Contraccion del misculo liso. aumento en la permeabilidad |
muscular

Heparina Anticoagulante.

Kininas Dilatacion de arteriolas, aumento de permeabilidad vascular
y aumento en la marginacién de los leucocitos de los vasos |
sanguineos. ’

Factor de agregacion  Vasodilatacion, aumento en la permeabilidad vascular, agre- I

de plaquetas (P.AF)

Leucotrienos

Tromboxano

Prostaglandinas

gacion y activacion de neutrofilos v plaquetas.

|

Broncoconstriccion, estimula neutréfilos. agregacion. libera-
cion de enzimas y generacion de superoxidos.

Agregacion de plaquetas, vasoconstriccion y constriccion de 1
musculo liso. !

Broncoconstriccion, vasoconstriccion, antiagregacion de pla- |
quetas, vasodilatacion y edema. |

ATOCINAS

FUNCION ESTIMULADORA

Interleucinas

Proliferacion de linfocitos B v T activados.
nas de macrdfagos
sobre c¢lulas endoteliales

Induccién de PGE2 v citoqui-
Induccion de neutrofilos v moléculas de adhesion de T
Induccion de IL 6. INF B1 v GM-CSF.  Induc

cion de fiebre. proteinas de fase aguda. resorcion dsea por osteoclastos

Cuadro 2. Sustancias secretadas durante la respuesta especifica e inespecifica, (Continuacién).
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CITOCINA
IL2

L3

IL4

LS

L6

GM-CSF

G-CSF

M-CSF

TNF-alfa

TBF-beta

INF-alfa

[NF-beta

FUENTE
T
T, MC
T CD4, MC,
estroma de MO

T CD4, MC

T CD4, macroéfa-
gos, fibroblastos

Células del estro-
ma de MO

Monocitos

T, macréfago,
fibroblastos

Fibroblastos

Fibroblastos

Macréfago, T

T CD4

Leucocitos

Fibroblastos

INF-gamma T, (;macrofagos?)

FUNCION ESTIMULADORA
Crecimiento de linfocitos T y B activados; activacion de linfocitos NK.

Crecimiento y diferenciacion de factores hematopoyéticos, crecimiento de mas
tocitos.

Proliferacion de B activados, T, mastocitos y precursores hematopoyéticos.
Induccién de CMH clase 11 (HLA clase II) v FceR en linfocitos B.© Modifi-
cacion de isotipo a IgG1 e IgE.

Proliferacién de linfocitos B activades. ~ Produccon de IgM e IgA.

Crecimiento y diferenciacion de efectores de linfocitos B y T v precursores
hematopoyéticos.

Proliferacion de linfocitos pre-B, linfocitos T CD4. CD8 v linfocitos T madu-
ros activados.

Quimiotaxis y activacion de neutsdfilos.  Quimiotaxis de linfocitos T.

Factores estimulantes de colonias

Crecimiento de colonias de granulocrzos y macrofagos.
crofagos, neutréfilos y eosindfilos.

Activacion de ma-

Crecimiento de granulocitos madsros

Crecimiento de colonias de macréfagos

Factores de necrosis tumoral
Citotoxicidad tumoral; caquexia.
(Citotoxicidad tumoral).  Indwccion de proteinas de fase aguda.  Activi
dad anti-viral y anti-parasitaria. ~ Activacion de células fagociticas.  In-
duccion de [FN gamma vy alfa, IL 1. GM-CSFeIL 6.  Shock endotoxico.
Interferones
Anti-viral; expresion del CMH dlase 11
Reprime la expresion del CMH dlase 11 en células endoteliales.
Anti-viral, activacion de macrofages ~ Expresion de CMH clasel y 11 en

macrofagos v células endoteliales.  Diferenciacion de T citotéxicos.

Sintesis de 1gG2a por B activades Antagonismo de varias acciones de
IL 4.

NOTA: MO. mastocito
Cuadro 2. Sustancias secretadas durante la respuesta especifica e inespecrfica, (Continuacion). 29
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REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE

Después de desencadenada la respuesta inmune debe existir un punto limite a su desarrollo, parz
evitar dafios al organismo. Por ello existen sustancias que regulan la respuesta. Se encuentra en telz
de juicio el que existan linfocitos T supresores, ya que se considera que los mismos linfocitos CD4 »
CDS producen sustancias que evitan la accion exagerada de los elementos inductores de la respuestz
especifica tanto en el aspecto humoral como el celular y se plantea la existencia de dos clases de
linfocitos T, cada uno cooperador en un tipo de respuesta diferente, los que regulan la respuestz
celular tratan de inhibir la humoral y viceversa (11).

La depuracion del antigeno durante el curso de una respuesta inmunitaria conduce a un descensc
notable de la sintesis de anticuerpos y del numero de células secretoras de los mismos. Las células
CDM4 no expanden de manera indefinida los tamafios de los clones de linfocitos B y células CD8 dadc
que los factores de maduracion inhiben la accion de linfoquinas proliferativas Se considera que las
células CD4 inducen la supresion y tanto la célula inductora de supresion como la célula efectora de
ella son especificas de antigeno.

REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA
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La red idiotipica es uno mas de los mecanismos de regulacion (Fig 4). esta conformado por
autoanticuerpos que justifican su formacion de la siguiente manera: los receptores de linfocitos
antigeno reactivos poseen una region hipervariable que determina su especificidad para el antigeno,
dicha region tiene caracteristicas antigénicas por lo que es capaz de despertar una respuesta
especifica humoral leve, se forma un anticuerpo contra cada una de las regiones, este anticuerpo a su
vez esta dotado de una region hipervanable antigénica que como en el caso anterior se llama idiotipo
y esimula la generacion de un nuevo antiidiotipo. El numero de antiudiotipos generados por un solo
idiotipo no es ilimitado ya que las interacciones entre ellos mismos forman un complejo
complementario que inhibe la formacion de mas antiidiotipos (Fig. 5). Se cree que los linfocitos T
también pueden actuar asi formandose células linfociticas T reactivas con los receptores de linfocitos
T a antigenos extrafios entonces los linfocitos T con receptores complementarios idiotipo/anti-

idiotipo se unen, se produce la supresion.

Es posible que la red idiotipica de linea bacteriana juegue un papel fundamental en el mantenimiento
del repertorio genético de la region hipervariable y en la determinacion del estado inicial del sistema
inmunitario antes del encuentro con el antigeno (4,9).

Arntndiotipo Ac2f liotipo Acl Astiidiotipo Ac2 & Ann-a:t:ad:oupo

(Imegen ntema)
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una red idio-
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cual los recep-
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> geno sobre un
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nocen de ma-
nera reciproca
un idiotipo so-
bre los recep-

Juego pezalelo tores de otro.
no especico

Fiz 5. Redidiotipo-antiidiotipo
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RESPUESTAS ANORMALES DEL SISTEMA INMUNE

Cualquier alteracion a nivel de regulacion ya sea en la respuesta inicial o en respuestas secundarias
generan daiios de hipersensibilidad o autoinmunidad en el individuo.

A) HIPERSENSIBILIDAD
Las reacciones de hipersensibilidad han sido clasificadas por Gell y Coombs en cuatro grupos:

Tipol. Respuesias anafilacticas

Dependen de la reaccion del antigeno con el anticuerpo IgE especifico ligado a través de su Fc al
mastocito, lo que lleva a la liberacion de granulos de mediadores tales como histamina, leucotrienos y
factor activador de plaquetas, ademas de factores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos.

Tipo I1. Respuesta citotoxica dependiente de anticuerpo
Incluye la muerte de las células portadoras del anticuerpo fijado al antigeno de superficie. Es
dependiente del complemento el cual estimula la fagocitosis o lisa a las células en donde se ha

insertado.

Tipo 111. Respuesta mediada por complejos inmunes

Resulta de los efectos de los complejos antigeno-anticuerpo a través de la activacion del
complemento y la atraccion de los leucocitos polimorfonucleares liberadores de enzimas lesivas para
los tejidos ante el contacto con el complgo, o bien, la agregacion de las plaquetas para producir
microtrombos y la liberacion de aminas vasoactivas.

Tipo IV. Reaccion de hipersensibilidad tardia
Se basa en la interaccion del antigeno com linfocitos T imprimados v representa el dafio tisular
resultante de reacciones de inmunidad celular inadecuadas.

Estas respuestas no controladas y exageradas de la respuesta inmune se ven incrementadas con cada
nuevo contacto con el antigeno desencadenante (4,9).

B) AUTOINMUNIDAD

Asi como los antigenos extrafios al orgamismo pueden desencadenar una respuesta inmune, los
autoantigenos pueden hacerlo también al romper las condiciones de autotolerancia en el organismo.

Tolerancia

La tolerancia a autoantigenos puede ser producto de la eliminacion clonal precoz. En el proceso de
desarrollo linfocitario dentro de los o6rganos primarios (saco vitelino. higado). el contacto con las
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moléculas propias suele conducir a la eliminacion de los clones que reconocen a los antigenos
propios, hay una eliminacion fisica de las células autorreactivas. Los knfocitos que maduran en los
organos primarios y salen de ellos a torrente sanguineo o linfatico pueden hacerse tolerantes a las
moléculas propias en la periferia, especialmente cuando éstas no estan presentes en las células
presentadoras de antigenos, por lo tanto se generan células no respondedoras aunque existan en
circulacion y tejido linfoide.

Es posible una tolerancia producida por falta de comunicacion, si k2 molécula propia no puede
contactar con las células T, no puede haber respuesta. Por ejemplo. la molécula de mielina, sélo
minimas cantidades de ella catabolizada y en circulacion pueden ser captadas por células
presentadoras de antigeno pero la cantidad es mucho menor a la necesaria para activar a células T no
sensibilizadas. Ademas, las células de los érganos en los que aparece no suelen expresar HLA clase II
por lo que no hay oportunidad para la tolerizacion de los linfocitos T cooperadores de la periferia. La
tolerancia puede darse por actividad supresora, ésta suele adscribirse a una serie de combinaciones de
posibles interacciones que incluyen:

a) Cambio en el modo de respuesta inmunologica, de inmunidad mediada por células a inmunidad
mediada por anticuerpos, debido a la produccion de diferentes grupos de citoquinas por distintas
subpoblaciones de células T.

b) Absorcion de citoquinas esenciales por las células supresoras lo que evita la division de otros
linfocitos.

¢) Liberacion de moléculas inmunosupresoras inespecificas tales como prostaglandinas o ACTH (que
induce la formacion de corticoesteroides).

d) Actividad citostatica especifica de las células supresoras sobre las células autorreactivas.

e) Induccion de anergia en la poblacion autorreactiva producida por células estimuladoras que dan
sOlo una sefial parcial de activacion. (9,13)

Localizacion de las enfermedades autommunes

Como ocurre con todo tipo de maquinaria, siempre existe la posibilidad de que estos sistemas puedan
romperse lo que generaria un proceso autoinmune. Como consecuencia se generan trastornos
autoinmunes que pueden ser especificos de 6rgano, trastornos en los cuales las lesiones tienden a
localizarse en un unico 6rgano pero los anticuerpos no son oOrgano especificos, y por ultimo
trastornos no especificos de 6rgano (Cuadro 3). Existe tendencia a que aparezca mas de un trastorno
autoinmune en el mismo individuo, y cuando esto se produce a menudc la asociacion se realiza entre
enfermedades del mismo tipo en lo referente a la localizacion.
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Cuadro 3. Ejemplificaciéon de enfermedades autoinmunes, en forma gradual, de acuerdo a su
especificidad a un érgano.

Especificas de érgano
Tiroiditis de Hashimoto

| Mixedema primario

I Tirotoxicosis

| Anemia pemiciosa

| Gastritis atrofica autoinmune

| Enfermedad de Addison
Menopausia prematura (pocos casos)
Infertilidad masculina (pocos casos)
Diabetes juvenil
Sindrome de Goodpasture
| Pénfigo valgar
Penfigoide
Oftalmia smpdtica
| Uveitis facogénica
| (Esclerosis maltiple?
Anemia hemolitica
Purpura trombocitopénica idiopdtica
| Leucopenia idiopdtica
Cirrosis biliar primaria
Hepatitis crénica activa HBs-ve
Colitis ulcerosa
I Sindrome de Sjogren
| Artritis rematoide
| Esclerodemmia
i Granulomatosis de Wegener

Lupus erilematoso sistémico

No especificas de 6rgano
(&)

Factores determinantes de las enfermedades autoinmunes

Las células efectoras de la enfermedad autoinmune se encuentran en individuos normales, si bien
deben requerirse condiciones anomalas para su estimulacion favorecidas por factores:

Genéticos

Se considera que los genes del complejo principal de histocompatibilidad (CMH o HLA) y los genes
de las inmunoglobulinas asi como de los receptores en las células T determinan la susceptibilidad o la
resistencia al desarrollo de la autoinmunidad ya que en varios padecimientos autoinmunitarios estan
relacionados alelos DR2, DR3, DR4, DRS, ejemplo de ello es la enfermedad de Addison asociada a
HL A-DR3, artritis reumatoide asociada a HLA-DR4, esclerosis multiple asociada a HLA-DR2. Esto
fac:iita la estimulacion de linfocitos cooperadores
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sustancia exogena, de esa manera aunque desaparezca el antigeno exogeno la respuesta inmunitaria
se sigue desarrollando.
Mecanismo de evitacion de idiotipo

Los linfocitos T cooperadores con especificidad por el idiotipo sobre un receptor de linfocitos puede
ser activado de manera indirecta por un microorganismo o virus que infecte el organismo. Al
desencadenar la generacion o sintesis de anticuerpos que posean un idiotipo idéntico al presente en
receptores de célulasBo T.

Es posible que las interacciones de la red idiotipica permitan que la infeccion viral de origen a
autoanticuerpos capaces de reaccionar con el receptor viral Dado que todos los virus se unen a
receptores complementarios especificos sobre la célula que infectan, esta secuencia de procesos
puede tener serias consecuencias.

Activacion policlonal

A menudo los microorganismos presentan propiedades adyuvantes por sus activadores linfocitarios
policlonales tales como endotoxinas bacterianas que actuan proveyendo una sefial inductora no
especifica para la estimulacion de linfocitos B, evitando la necesidad de la ayuda de linfocitos T
especificos. Esto puede ocurrir por interaccion directa con el linfocito B o en forma indirecta por
estimulacion de la secrecion de factores no especificos por los linfocitos T o los macrofagos. El
mecanismo puede generar autoanticuerpos no especificos de organo dirigidos contra autoanticuerpos
tales como DNA por ejemplo.

Disminucion de la actividad de las células T supresoras

La pérdida de una subpoblacion dada de células T supresoras especifica para el autoantigeno o la
pérdida no especifica de esta clase de células podria tener como consecuencia la aparicion espontanea
de anticuerpos.

Liberacion de antigenos secuestrados

Si un antigeno es secuestrado en un organo, evitando asi el contacto con el sistema linforreticular, no
puede establecerse la tolerancia inmunologica a nivel de células B y T, cualquier lesion tisular que da
oportunidad a que el autoantigeno sea expuesto mas tarde durante la vida podra dar oportunidad
para la formacion de autoanticuerpos.

Expresion inadecuada de moléculas CMH clase 11

La mayoria de los autoantigenos especificos de organo por lo general aparecen enla superficie de las
células del 6rgano blanco en el contexto de moléculas del CMH clase I y no de clase II. Como tales
no pueden comunicarse con los linfocitos T cooperadores y son silenciosos desde el punto de vista
inmunitario, investigadores supusieron que si los genes clase II fueran desrreprimidos de alguna
manera y se sintetizaran ahora moléculas clase II, dotarian a las moléculas superficiales de
autoantigenicidad potencial.
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El interferon gamma es un estimulador de la desrrepresion del gen de clase II pero esta sin resolverse
si la expresion adventicia de clase II en células infectadas por virus se produce por induccion del
interferon gamma y asi se genera imprimacion de linfocitos T cooperadores autorreactivos, o si la
reaccion de linfocitos T ya activados induce la expresion de clase II por liberacion de interferon
gamma y transforma a la célula en un blanco mas atractivo para provocar el consecuente dafio tisular

Desequilibio de las citoquinas

Implica la produccion no regulada de citoquinas que provocadas por una reaccion inflamatoria local
es capaz de iniciar la autoinmunidad posiblemente a través de una regulacion ascendente de la
expresion de CMH, por aumento de la concentracion disponible de autoantigeno intracelular
procesado, por incremento de la avidez de las células presentadoras de antigeno por linfocitos T no
inprimados o aun mediante la transformacion de células anérgicas capaces de responder al antigeno
(9,13).

Teoria de la clona prohibida

Existe una clona de linfocitos mutantes nacida por mutacion somatica. Las células mutantes que
llevan un antigeno de superficie reconocido como extrafio (mutante antigénicamente positivo) por lo
general serian destruidas pero aquellas que carecen de ese antigeno (mutante antigénicamente
negativo), no serian destruidas. Estas clonas prohibidas son capaces de reaccionar con tejido blanco
por desemejanza genética de manera analoga a una reaccion de incompatibilidad génica de linfocitos
del tipo injerto contra huésped (2).

Si se considera que los anticuerpos son los responsables de la autoagresion la enfermedad debe
considerarse autoinmune cuando:

a) Los anticuerpos estén presentes en todos los casos que se registren de dicha enfermedad.

b) Anticuerpos especificos contra antigenos propios del individuo bien identificables

¢) La enfermedad es trasmitida pasivamente a otro individuo de la misma especie mediante la
inoculacion de suero del animal afectado.

d) En las lesiones que produce la enfermedad se hallan células mononucleadas y gammaglobulinas

(10).



ORGANIZACION CELULAR DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema inmune actua en cualquier sitio del organismo incluso en el sistema nervioso central, el
cual no esta irrigado por el sistema linfatico pero si por el sistema sanguineo por el que se transportan
células participes de las respuestas inmunes. Es logico pensar que cualquier dafio a nivel de barrera
hematoencefalica favorece el contacto de las células inmunes con el sitio de accion. De esta forma el
sistema nervioso puede verse afectado de manera favorable o perjudicial por el sistema inmune. Un
mecanismo perjudicial se da cuando la respuesta del huésped a un agente infeccioso desencadena el
sistema inmunologico para realizar un asalto autoagresivo directo sobre el sistema nervioso,
onginando una enfermedad autoinmune como pueden ser las enfermedades debidas a una respuesta
en contra de receptores de neurotransmisores, contra los neurotransmisores mismos, contra
componentes de la superficie de las células nerviosas o contra productos celulares como lo es la

miedina (13).

Para favorecer el entendimiento del proceso autoinmune a nivel de sistema nervioso central debemos
antes establecer un panorama general de la organizacion celular en esa area.

El sistema nervioso esta compuesto basicamente por células especializadas, cuya funcion consiste en
recabir estimulos sensoriales y transmitirlos a los organos efectores, musculares o glandulares Los
estimulos sensoriales originarios del interior y del exterior del cuerpo se correlacionan dentro del
sistema nervioso, y los impulsos eferentes estan coordinados de manera que los organos efectores
actuan en conjunto y armoniosamente para el bienestar del individuo. Ademas, el sistema nervioso de
las especies superiores tienen la capacidad de almacenar informacion sensorial recibida durante
experiencias pasadas, y esta informacion, cuando es adecuada, es integrada con otros impulsos
nerviosos y conducida en la via eferente comun.

El sistema nervioso se divide en dos partes principales: el sistema nervioso central, que consta del
encéfalo y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico que consta de los nervios craneales y
raquideos y sus ganglios. El encéfalo y la médula espinal se hallan suspendidos en liquido
cefalorraquideo y estan protegidos ademas por los huesos del craneo y la columna vertebral (Fig 6).

El sistema nervioso central cuenta con neuronas, neuroglia, vasos sanguineos y meninges, en el
sistema nervioso periférico existen ademas de neuronas, células de Schwann, tejido conectivo y vasos
sanguineos.

El mterior del sistema nervioso central esta organizado en sustancia gris y blanca La sustancia gris
consta de neuronas cada una de las cuales posee un cuerpo celular que es como el de cualquier otra
célula pues consiste fundamentalmente ea una masa de citoplasma en la que se encuentra un nucleo
limrtado por una membrana ademas de organelos e inclusiones (sustancia de Nissl, aparato de Golgi,
mitocondrias, microfilamentos, microtubulos, lisosomas, centriolos, lipofuscina, melanina, glucogeno
y lipidos).
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Fig 6. Sistema Nervioso Central (49)

Del cuerpo celular sobresalen varias prolongaciones responsables de recibir la informacion y
conducirla hacia el cuerpo celular, las dendritas. Hay prolongaciones que conducen impulsos
procedentes del cuerpo celular y son llamados axones, tanto dendritas como axones a menudo se
llaman fibras nerviosas. Las porciones proximales de las prolongaciones al cuerpo celular estan

rodeadas por la neuroglia.
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La sustancia blanca esta compuesta por fibras nerviosas, incluidas en la neuroglia.

Las neuronas se encuentran en encéfalo, médula espinal y los ganglios Si una neurona es destruida a
comsecuencia de algin traumatismo o una enfermedad no es reemplazada porque carece de la
capacidad de division celular.

Las neuronas estan vinculadas entre si en forma de vias de conduccion funcionales. La proximidad
entre dos neuronas que da lugar a una comunicacion imterneuronal funcional origina un sitio
demominado sinapsis, en esta definicion también se incluye el sitio en el cual una neurona se encuentra
en proximidad a una célula muscular esquelética y se produce una comunicacion funcional. En
comdiciones fisiologicas, la comunicacion en una sinapsis tiene lugar solamente en una direccion, el
tipo mas comun es el que se establece entre un axon de una neurona y la dendrita o el cuerpo celular
de otra neurona (Fig 7).

Cuando la membrana que forma la superficie de las neuronas es apropiadamente estimulada de
mamera eléctrica, mecanica o quimica mediada por un receptor sinaptico especifico de membrana, las
compuertas de la membrana se abren para permitir la aflueacia rapida de sodio ionica y en menor
canmidad de calcio ionico, los que se difunden a través de la membrana plasmatica al citoplasma
celalar desde el liqudo intersticial. Esto provoca la progresiva despolarizacion de la membrana
ocasionando el denominado potencial de accion. En milisegundos cesa el aumento de la
permeabilidad para los iones de sodio y aumenta para los iomes de potasio iénico de manera que los
iones de potasio comienzan a salir del citoplasma celular y de esta manera el area localizada de la
célhala vuelve al estado de reposo.

Una vez generado, el potencial de accion se extiende por la membrana celular, se aleja del sitio de
inicaacion y es conducido por las prolongaciones neuronales en forma de impulso nervioso. Para que
el mnpulso se propague y su magnitud y frecuencia no se alteren es necesario que las vainas de mielina
que recubren los axones estén intactas ya que estas vainas son un elemento aislante eléctrico que
rodea a la mayor parte del nervio y acelera en gran medida la propagacion de la sefial al permitir a los
iones fluir dentro y fuera de la membrana solo donde ésta no se halla recubierta del aislante
(15.16,17).

¢De donde proviene la mielina?” Hemos dicho que las newronas estan sostenidas por un tejido
especializado denominado neuroglia, éste esta constituido por células que en general son mas
pequeiias que la neurona y las superan en numero umas cinco a diez veces; constituyen
aproximadamente la mitad del volumen total de encéfalo y la médula espinal.

Hax cuatro tipos principales de c€lulas de la neuroglia: oligedendrocitos, astrocitos, microglia y del
epéndimo.

Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos tienen cuerpos celulares pequefios y algunas prolongaciones delgadas, con
frecuencia se hallan en hileras o a lo largo de las fibras nerviosas y alrededor de los cuerpos de las
células nerviosas y son llamadas interfasciculares, o bien pueden circundir los cuerpos de las células y
son llamados oligodendrocitos satélites
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Los oligodendrocitos interfasciculares son los responsables de producir y mantener las vainas de
miefiina de las fibras nerviosas del sistema nervioso central, a pesar de que la mielina de los nervios
periféricos se forma a partir de las células de Schwann. Como los oligodendrocitos poseen varias
prollongaciones cada uno puede formar hasta sesenta segmentos internodales de mielina en el mismo
axom o en axones diferentes. Para formar la mielina, un proceso o proyeccion de un oligodendrocito
envua proyecciones hasta a 20 6 30 axones en un area vecina de varios milimetros, que mielinizan
segmentos axonales de un milimetro o menos en una fibra.

La sintesis mas activa de mielina se inicia en Gtero, en la decimosexta semana de vida intrauterina, y
continia durante los dos primeros afios de vida, luego, continia una sintesis mas lenta hasta que se
llega al sistema nervioso central adulto.

Cadie capa de mielina madura estrechamente compacta es una hojuela bimolecular lipida entre capas
parailelas de proteinas hidratadas, en aposicion estrecha con los grupos polares de las moléculas de
lipidios. Los lipidos, que constituyen el 75% del peso seco de la mielina, incluyen cerebrosidos,
fosfolipidos y colesterol. Las proteinas estan constituidas por la molécula caracteristica, proteina
basica de mielina (PBM, el antigeno capaz de despertar encefalomielitis alérgica experimental en
animales de laboratorio), glucoproteina relacionada con la mielina, proteinas proteolipidas pero ain
no buen caracterizadas. Al parecer las proteinas existentes en la vaina de mielina, tanto las integrales
como las periféricas mantienen juntas las multiples dobles capas de membranas para formar la
estruictura aislante hidréfoba que es impermeable a los iones y al agua favoreciendo la transmision del

impuilso nervioso.

El recambio de los componentes de mielina madura continia a un ritmo mas lento que el que se
observa durante el desarrollo. Tanto la mielina en desarrolllo como la madura son facilmente
susceptibles a lesionarse por muchas enfermedades (17,18).

Se considera que los oligodendrocitos al igual que el resto de las células gliales proporcionan alguna
clase de apoyo metabolico esencial para las neuronas adyacentes, pero la naturaleza de esta relacion
simbmotica aiun no ha sido dilucidada.

Astrocitos

Los astrocitos con sus prolongaciones ramificadas son otro tipo de células ghales y son sostén para
las celulas y fibras nerviosas. Al cubrir contactos sinapticos entre neuronas pueden servir como
aisladores eléctricos, formar barreras para la diseminacion de sustancias neurotransmisoras liberadas
en lz sinapsis. Almacenan glucogeno en su citoplasma, el glucogeno puede ser degradado a glucosa y
liberado hacia neuronas circundantes en respuesta a la noradrenalina. Pueden servir como fagocitos,
que captan terminaciones sinapticas axonicas en degeneracion. Luego de la muerte de las neuronas
por proceso patologico, proliferan y llenan espacios previamente ocupados por aquellas, fenomeno
dencminado gliosis de reemplazo.

Céludas microgliales
Las células microgliales del encéfalo y la médula espinal normales parecen ser inactivas y a veces se
les cienomina células de la microglia en reposo En las lesiones inflamatonias y degenerativas del
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sistema nervioso central; las evidencias demuestran que las células patologicas, conocidas como
ceéhulas de reaccion de la microglia, sargen de monocitos que penetran al sistema nervioso por
emegraciones desde la luz de los vasos sanguineos anormales. Las células de reaccion de la microglia
tiemen funcion fagocitica equivalente a lade los macrofagos de otras partes del cuerpo. Las células de
la microglia estan acompaiiadas por momocitos de vasos sanguineos vecinos.

Cetulas del epéndimo

Las células del epéndimo forman una capa tnica de células que tienen forma cubica o columnar y
poseen microvellosidades y cilios Estas células contribuyen a la circulacion del liquido
cefalorraquideo (LCR), hacia el sistema porta hipofisiario. Intervienen en la produccion y secrecion
de LCR por los plexos coroideos.

Espacio extracelular

Las neuronas y las células neurogliales estan separadas por estrechas brechas vinculadas entre si y
ocupadas por liquido histico; reciben el sombre de espacio extracelular, éste se halla en continuidad
casz directa con el LCR; rodea a los caplares sanguineos en el encéfalo y en la médula espinal. Asi,
proporciona una via para el intercambio de iones y moléculas entre la sangre y las neuronas y células
gliales. La membrana plasmatica de las células endoteliales de la mayor parte de los capilares es
impermeable a muchas sustancias quimicas y esto forma la barrera hematoencefalica (15,16).
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ESCLEROSIS MULTIPLE

INTRODUCCION

Entre los procesos autoinmunes que se desarrollan a nivel de sistema nervioso central y producen
enfermedad se encuentran los procesos desmielinizantes cuyo origen inmunologico se sustenta en la
respuesta a los antigenos virales, la naturaleza oligoclonal de las inmunoglobulinas encontradas en
LCR y los cambios que se han observado en subpoblaciones inmunorreguladoras de linfocitos T
durante el curso de la enfermedad.

Los criterios patologicos comiunmente aceptados de una enfermedad desmielinizantes son la
destruccion de las vainas de mielina de las fibras nerviosas y la preservacion relativa de los
cilindroejes y otros elementos del sistema nervioso. Estas lesiones son, con frecuencia, perivenosas en
su localizacion y van acompaiadas, cuando menos en la fase aguda, por un infiltrado inflamatorio que
es primordialmente del tipo de células mononucleares (13).

Se conocen varias enfermedades desmielinizantes (Cuadro 4), se subdividen en dos grupos, aquél en

que la destruccion es adquirida y se ataca a la mielina preformada y aquél en el que hay falta de
formacion o de conservacion de la mielina durante el desarrollo.

Cuadro 4. Trastornos que afectan selectivamente a la mielina

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES (DESTRUCCION ADQUIRIDA DE LA MIELINA PREFORMADA)

Esclerosis Multiple

1. Acontecimientos unifasicos tal vez relacionados con la Esclerosis Multiple:
o) Nearitis épt
b) Mielopatia transversa aguda

Transtorno parainfeccioso
1. Encefalomielitis diseminada aguda
2. Leucoencefalopatia hemorragica aguda

Infecciones virales
1. Leucoencefalopatia multifocal progresiva
2. Panencefalius esclerosante subaguda

Transtornos nutricionales

1. Enfermedad combinada de sistemas (carencia de vitamina B12)

2. Desmielinizacion del cuerpo calloso (enfermedad de Marchiafava-Bignami)
3. Mielinolisis pontina central

Secuelas anoxicas e isquémicas
1. Desmuelinizacion cerebral posanoxica tardia
2. Encefalopaua isquémica subcortical progresiva




La causa y patogenia de EM se desconoce, pero al parecer tiene impertancia :anto factores genéticos
como ambientales (Cuadro 5). Varias observaciones epidemiologicas enlaza- a EM con un agente
ambiental exogeno (24). Algunos estudios han sugerido que la enfermecad puede resultar del
contacto durante la infancia o adolescencia con algunos factores ambientales y ademas hay algunos
posibles marcadores geneéticos detectados en los globulos blancos de los pacientes. Esta enfermedad
se presenta de 12 a 15 veces mas frecuentemente entre los familiwes de ezfermos. Los sintomas
imciales generalmente empiezan entre los 10 y los 60 afios y mas probableme=te alrededor de los 30
anos, es mas comun en mujeres que en hombres en relacion de 1.81 en promedio pero este rango
dependiendo de la zona varia desde 1.5:1 a 7:1 (20).

Cuadro 5. Factores predisponentes de la Esclerosis Miltiple

A) FACTORES AMBIENTALES
1. Localizacion geografica
2. Sustancias quimicas
B) FACTORES GENETICOS
1. Moléculas del CMH
2. Moléculas RCT
3. Otros
A) FACTORES AMBIENTALES

1. Localizacion geogrifica

La Esclerosis Multiple es un trastorno de climas templados y frios mas que de climas calientes (24)
Se considera que las personas que emigran de una zona de elevado nesgo a una zona de bajo riesgo
antes de los 15 afios de edad seran poco susceptibles a la enfermedad pero s han emigrado después
de los 15 afios cargan consigo un elevado riesgo de desarrollarla, estoes, retiesen el riesgo de su pais
de origen (24). En fin, se piensa que la EM depende de infecciones sufridas durante la infancia y
condiciones en que se haya vivido durante este periodo.

La latitud tiene influencia importante sobre la ocurrencia de la EM pem debe eustir alguna otra causa
ambiental: dieta, trazas de elementos, exposicion a animales, infectiones, hasta quiza radiaciones
cosmicas. En un estudio realizado por veteranos americanos en donde se anahzaron los factores por
separado éstos demostraron influir en el riesgo de la enfermedad, después de zrustados con la latitud
sus efectos fueron encontrados ser suficientes para su correlacion conesta van:ble (25)

2. Sustancias quimicas

Se presenta cierta incidencia entre personas expuestas a toxicos quimicos con la presencia de
enfermedades neurologicas y neuropsiquiatricas. En Scripps Immune Labora:ories, San Diego Cal ,
se estudiaron 20 pacientes a los que se les determino la cantidad de amicuerpos antimielina en sangre
(5 hombres y 15 mujeres). los resultados fueron los siguientes




34

Cuadro 6. Factores genéticos que pueden jugar un rol en Esclerosis Miltiple.

FACTOR CROMOSOMA
HLA-DR, DP, DQ 6
Receptor de células T

cadena alfa 14
cadena beta 7
Frecuencia de traslocacion cromosomal,
(rearreglo de genes de células T) (7) 7
Sensitividad a vasoamina (histamina) (?7) 6
Proteina bdsica de miclina
(Tres formas) (7) 18
Glicoproteinas asociadas a mielina (?7) 19

NOTA: (?) Es necesario confirmar su asociacion con EM.
(19)

1. Moléculas del CMH

La expresion de células del CMH es virtualmente nula en las células de tejido cerebral normal y en
desordenes no inflamatorios del SNC. Por el contrario, en individuos con EM en las células
inflamatorias derivadas de médula Osea, células residentes del SNC asi como en las células
endoteliales y astrocitos se muestran moléculas HLA Los astrocitos HLA clase I positivos estan
ampliamente distribuidos en el borde de las lesiones, en el centro de la lesion glidtica y en materia
blanca cerebral normal. Los astrocitos HLA clase II positivas estan confinadas exclusivamente al
borde de la lesion. Estas afirmaciones se basan en estudios inmunocitoquimicos de tejido cerebral
obtenido en autopsias lo que ha sido muy util para caracterizar las moléculas HLA presentes (27).

La asociacion entre un determinante de CMH especial y EM se describié por primera vez en 1972 en
individuos de raza blanca en Europa Septentrional en los que la predisposicion a EM se asocio con el
haplotipo HLA-AS, -B7, -DR2, -Dw2, la region mas acentuada en esa ocasion, asi como en muchas
otras tipificaciones subsecuentes, fue ALK-DR2. En un estudio realizado en pacientes canadienses
franceses se afirmé que la leucina en el aminoacido 26 de la molécula DQB1 es importante en la
predisposicion a EM. También se ha encontrado asociacion entre EM y los productos del gen DQAI
que tienen un residuo de glutamina en la posicion 84. Datos recientes provenientes de un extenso
grupo de pacientes suecos indican que la asociacion DQ podria ser secundaria a una asociacion DR
primaria, mientras que un segundo estudio realizado en otra poblacion de pacientes suecos indica que
los alelos de los loci DRB1 y DQB1 podrian contribuir a la susceptibilidad y a la resistencia a EM. En
conclusion, si bien queda demostrado a partir de los datos obtenido de diferentes grupos étnicos que
las subregiones DR y DQ del CMH desempefian un papel en la susceptibilidad a EM, no existe
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acuerdo respecto al gen o genes comprometidos realmente ya que en cada grupo €tnico son
diferentes, con diferentes antecedentes genéticos que proporcionan diferentes patrones de
susceptibilidad para factores ambientales no relacionados. Ademas de los genes de clase I y clase II
del CMH humano contiene otros 70 genes al menos los cuales pueden estar involucrados con la
respuesta inmunitaria o probablemente regulen funciones no inmunitarias y el desarrollo. Los
determinantes del CMH podrian ser simplemente marcadores de otros genes de susceptibilidad
ubicados en la misma region cromosomica. Sin embargo, mientras no se cuente con pruebas directas,
la susceptibilidad puede estar mediada por los mismos genes de clase Il y se relaciona con mayor
probabilidad con la funcién conocida de estas moléculas en la respuesta inmune normal, el enlace a
antigenos y la determinacion del repertorio de la célula T (12).

2. Moléculas RCT

Dado que el RCT especifico antigénico desempeifia un papel central en el reconocimiento del péptido
(auto)antigeno, las vanaciones de los genes que codifican este receptor podrian producir
potencialmente la respuesta inmune “errada” y contriburr al desarrollo y a la herencia de
enfermedades autoinmunes. Se han descrito diferentes polimorfismos en los genes del RCT humano
alfa y beta y, en algunos casos, se hallo correlacion con la incidencia de EM como es el caso de los
polimorfismos del ADN dentro del segmento del gen de la region variable del RCT (p.ej. VBS,
VB11). En un estudio se analiz6 la herencia de genes de cadena beta del RCT en familias con 40
pares de hermanos con EM recurrente-remitente utilizando pruebas en humanos y ratones La
proporcion media de haplotipos B del RCT idénticos por descendiente, heredados por pares de
hermanos con EM presentd un incremento estadisticamente significativo respecto a los valores
esperados, mientras que la distribucion de haplotipos compartidos fue aleatoria cuando los pacientes
con EM se compararon con sus hermanos no afectados. La asociacion entre EM y el hecho de
compartir haplotipos B del RCT en las familias no fue un hallazgo absoluto en este estudio. Sin
embargo, estos datos apoyan el concepto de que los genes del RCT contribuyen a la susceptibilidad a
EM.

El conocimiento detallado de la utilizacion del RCT en la EM podria tener implicaciones terapéuticas
en el tratamiento de la enfermedad, si se considera el éxito en prevenir o revertir la encefalomielitis
alérgica experimental con reactivos dirigidos a los productos genéticos de la region V especifica,
incluyendo la region CDR3, comprometida en el reconocimiento de la PBM, la misma molécula de
PBM o las moléculas clase II del CMH (12).

3. Otros

Se cree que un tetranucledtido multialélico de polimorfismo de repeticion identificado como 5" en el
gen de la PBM en el cromosoma 18 podria estar asociado con EM. Recientemente este trazador
genético se estudio en un grupo homogeneo de 21 familias con EM. Se hallo una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes con EM vy el trazador PBM, mayormente atribuible a
la frecuencia mas elevada de un alelo de 1.27 kilobase en los pacientes respecto a los controles. Esta
correlacion no se ha encontrado en otras familias y los polimorfismos de la region de codificacion del
PBM o de otras proteinas mielinicas asociadas con EM aun no se han descrito
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Existen genes para los transportadores asociados con el proceso anugénico, se ha propuesto que
forman un complejo que transporta péptidos hacia la luz del reticulo endoplasmatico para interactuar
con moléculas clase I del CMH. Las variaciones alélicas dentro del gen TAP2 determinan los
péptados agrupados en la clase I de moléculas receptoras de celulas T, y el reconocimiento
subsecuente de los mismos por las células T alogénicas. Debido a su ubicacion en el grupo clase II
del CMH y a su posible compromiso en el procesamiento antigénico de las proteinas de restriccion
clase I, es tentador suponer que el polimorfismo de los genes TAP podria estar comprometido en la
seleccion de péptidos que conduciria al desarrollo de autoinmunidad (12)

Estudio realizado en México

Un estudio inmunogenético realizado en Mexico por el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (INNN) comprendio a 52 mestizos residentes en del pas, sin antecedentes de haber
vivido fuera del pais y sin ascendencia extranjera y con una historia familiar que no comprende casos
con EM (lo que enfatiza el hecho de que los factores ambientales son eventos activantes). Estas
personas fueron atendidas en el INNN en el periodo de 1970 a 1985 y se les realizaron diferentes
estudios: grupos sanguineos, anticuerpos anti-células B o anti-células T, antigenos HLA clase I,
HLA-DR, HLA-DQ, etc.

No se encontr6 una diferencia significativa entre pacientes y controles para antigenos clase I,
incluvendo A3 y B7 (Tabla 1), pero B44 sufrio decremento. La combmacion A3, B7, DR2 estuvo
presente en mayor cantidad de pacientes que la esperada (7.7% de pacientes con EM en contraste
con 1.7% de pacientes control). La frecuencia de haplotipo para la combinacion A3, B7 (frecuencia
de haplotipo= 38/1000 vs 11/1000) y para B7, DR2 (frecuencia de haplotipo= 46/1000 vs 8/1000),
estan incrementados en pacientes con EM. Debemos sefialar que A3, B7, DR2 de manera
independiente no difieren de los controles pero combinados estan incrementados en pacientes con la
enfermedad.

Tabla 1. Distribucién de antigenos clase I relevantes para Esclerosis Miltiple en controles y pacientes.

Antigenos Controles Pacientes EM
HLA GF(%)(N=295) GF(%XN=52)
Locus A
Al 85 91
A2 20.0 253
A3 6.0 69
Locus B
B7 58 69
B8 17 29
B44 (12) 7.2 49
B45 (12) 15 19

GF= Frecuencia de gen
(28)
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Los resultados para antigenos clase II (Tabla 2), muestran un incremento significativo de Drw6 y del
subtivo DRrw13, predominando el primero, en pacientes con EM. DQw2 estuvo decrementado pero
no significativamente.

Tabla 2. Distribucién de antigenos HLA-DR y HLA-DQ en controles y en paciestes con Esclerosis Miltiple.

Antigeno Controles Pacientes EM
HLA GF(%) GF(%)
DRI 113 7.0
DR2 13.6 16.8
DR3 87 7.0
DR4 146 10.1
DRS5 10.2 10.1
DRw6 54 156
DR7 17.0 12.3
DRw8 106 9.1
DRw9 24 1.9
DRw10 02 0.0
DRw13 1.5 7.0
DRX 7 44 3.1
DRwS52 279 379
DRw53 17.3 134
DQw1 325 30.7
DQw2 17.3 7.0
DQw3 293 29.3
DQWX 20.9 33.0
(28)

Otras correlaciones encontradas entre marcadores genéticos y los parametros de estudio fueron:

1.- Diabetes y malignancia fueron los antecedentes mas importantes; todos los pacientes A3, B7,
DR2 tenian una historia familiar de diabetes y 45.5% de DRw6 tenian ambas.

2 - Tres de cuatro individuos A3, B7, DR2 sufrieron de diferentes manifestacione clinicas de hiper-
sensibilidad tipo I (alergia a penicilina, gallinas y madera)

3 - Los niveles de IgG eran mayores en pacientes Drw6, ademas en A3, B7, DR2 habia un incremen-
to en el nimero de células en LCR.

4 - Autoanticuerpos para células T y/o B estuvieron presentes en 40.1% de pacientes con EM y en
ocho pacientes con anti-T, tres fueron DR2 y cuatro fueron DRw6.
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La correlacion de Drw6 o A3, B7, DR2 a alergias tipo I, adicionado al hecho de que la mitad o mas
de los pacientes con EM tenian una historia familiar relacionada con virus soporta la hipétesis de una
hiperrespuesta anormal en EM especialmente porque la frecuencia de estos antecedentes en los
comtroles era mas baja.

Los genes clase Il pueden influenciar la variedad de EM porque alrededor de 70% de pacientes
portadores de haplotipo Drw6 o DR2 han mostrado mas de tres recurrencias, alteraciones sensitivas
0 motoras y neuritis optica.

Es probable que la susceptibilidad a genes pueda estar ligado a diferentes antigenos DR dependiente
del grupo racial (28).

EPIDEMIOLOGIA

La Esclerosis Multiple es mas frecuente en personas blancas que viven entre las latitudes 40 y 60
grados, su incidencia disminuye conforme se acerca al Ecuador, su gradiente es norte/sur. Es comun
en las zonas urbanas, en la clase socioeconomica alta. La mayor concentracion de pacientes con EM
se encuentran en Escocia (20). La prevalencia de la EM en los Estados Unidos de Norteamérica varia
de seis a catorce casos por 100 000 habitantes en los estados del sur, y de cuarenta a sesenta casos
por cien mil individuos en los del norte. En Europa hay varias regiones con mayor frecuencia, como
en algunas ciudades de Suiza y en las islas de Orkney-Shetlaand, del Reno Unido, con prevalencia de
153 casos por 100 000. Es menos comin en Asia y practicamente no existe en Africa, excepto entre
la poblacion blanca de Africa del Sur. En México no se precisa su incidencia y se ha observado en
todos los climas y regiones (30).

Estudio realizado en México

Paises donde la EM es mas comun tienen caracteristicas raciales, geograficas, nutricionales y
socaoculturales diferentes a las existentes en México. Los mestizos mexicanos son producto de una
mezcla racial compleja: mongoloide, en quienes EM es rara, y caucasica, en quienes la EM es mas
comun. En 1972 su incidencia en México se calcul6 en 1.6 por 100 000, un indice de los mas bajos en
esos anos a nivel mundial. Durante los siguientes 20 afios se ha observado un incremento en la
incadencia de EM (29). Aunque no se precisa su incidencia con exactitud se calcula entre 6 a 8 casos
por 100000 habitantes y se ha observado en todos los climas y regiones (30).

Desde enero de 1973 hasta diciembre de 1992 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN), se ha diagnosticado EM a 358 mestizos mexicanos de los cuales 272 cubrian los criterios
climcos de diagnostico de EM definitiva. De ellos, la proporcion hombre mujer es 0.6:1. El promedio
de edad en que inicio la enfermedad fue 27 afios. El nivel socioeconomico y académico de los
pacientes con EM fue mas elevado que el nivel de pacientes con enfermedades neurologicas
diferentes a EM (Tabla 3), ello concuerda con los datos obtenidos en zonas endémicas. Ademas se
observo que factores relacionados a la industrializacion o al desarrollo urbano pueden jugar un rol
imp-ortante como eventos activantes(29,30)
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No se encontro ninguna relacion entre la incidencia de la enfermedad y parentezco de los pacientes
sobo en 9 pacientes (4 hermanos y 5 primos).

Tabla 3. Nivel socioeconémico y educacional en pacientes con Esclerosis Multiple ¥ pacientes control.

Pacientes con EM Controles
(%) (%)
Nivel socioeconémico (n=272) (n=452)
Alto 17 7
Medio 76 26
Bajo 7. 67
Nivel educacional (n=272) (n=650)
Profesional 29 13
Primer grado técnico 35 24
Preparatoria 18 19
Primaria 15 37
Analfabeto 3 7

(29)

En 33 pacientes (12%), la enfermedad comenz6 antes de 1978, en 239 (88%), la enfermedad
comenzo en los pasados diez afios. El primer signo de EM fue neuritis Optica en 28% de los
pacaentes; el signo mas comuin que se desarroll6 con la evolucion de la enfermedad era piramidal en
65%o de los pacientes.

En un subgrupo de 65 pacientes a quienes fue posible darles seguimiento durante un largo tiempo se
analhizo la deshabilidad con ayuda de la escala del estado de incapacidad desarrollada (Cuadro 7). Se
mostré que 14, 24 y 27% de la poblacion se encuentra en el punto 6 (ambulatorio pero con necesidad
de ayuda artificial para caminar), en 5, 10 y 15 afios de inicio de EM respectivamente. Al final de las
comsultas se vio deshabilidad minima (< 4puntos) en 52%; moderada (4 a 6 puntos) en 30%; y severa,
inchuyendo muerte secundaria a EM, (7 a 10 puntos) en 18% de los casos La mortalidad atribuida a
complicaciones de EM fue 12% después de un promedio de 10.2 afios apartir del inicio.

El gue la enfermedad se de a temprana edad (32% antes de los 20 afios), y la elevada frecuencia en
que neuritis Optica es el sintoma inical, se considera que favorecen la evolucion de la enfermedad.

Los descubrimientos de este estudio sugieren un incremento real en el nimero de pacientes con EM
en Meéxico ya que en los 20 afios comprendidos, en el INNN se estudiaron los casos de la siguiente
manera: desde 1964 a 1972 solo nueve casos, desde 1977 a 1992, 263 casos. La explicacion
propuesta es que el desarrollo de nuevas técnicas de diagnostico han facilitado la deteccion pero si
esto fuera cierto implicaria un nimero elevado de casos cronicos cuyo inicio de la enfermedad (de los
sintomas), se dio varios afios atras. No ha sido asi, en los pacientes estudiados hasta 1993 solo 12%
de ellos tenian mas de 15 afios enfermos, ese porcentaje incluye a las personas fallecidas a causa de
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EM En contraste, el inicio clinico de EM en la mayoria de los pacientes (88%) se dio dentro de los
altumos 18 afios, en 66% durante los pasados 13 afios.

Este incremento en la enfermedad soporta la idea de un aumento reciente de factores genéticos o
ambuentales relacionados a EM.

Es mecesario el llevar a cabo estudios epidemiologicos de EM en paises como México, inmersos en la
llamada transicion epidemiologica en la que hay un incremento aparente de las enfermedades (29)

Cuadro 7. Kurtzke. Escala del Estado de Incapacidad Desarrollada.

0.0 Normal

1.0 No incapacidad, signos minimos.

20 Incapacidad minima. P.¢j. disturbio visual motor. sensonales

3.0 Incapacidad moderada, el paciente es ambulatorio. P.¢j. monoparesis, ataxia moderada o
combinacién de disfunciones menores.

4.0 Incapacidad relativamente severa, es paciente ambulatorio. puede ser autosuficiente fisi-
camente por aproximadamente 12 horas al dia.

45 Puede caminar sin ayuda descansando cada 300 metros,

5.0 Incapacidad severa suficiente para disminuir la capacidad de trabajar un dia completo sin
provisiones especiales. Caminar sin avuda y descansar cada 200 metros

55 Caminar sin ayuda vy descansar cada 100 metros.

6.0 Asistencia constante (unilateral: baston, muleta). es necesano para caminar 20 metros sin
descansar.

6.5 Asistencia constante (bilateral: muletas. bastones. caminador). son necesarios para cami-
nar sin ayuda 20 metros.

7.0 Incapacidad para caminar mas de cinco metros. esencialmente restringido a silla de rue-
das (aproximadamente 12 horas al dia). El mismo puede manejar la silla de ruedas.

7.5 Incapacidad para dar pocos pasos, restringido a uso de silla de ruedas que traslada otra
persona, solo puede manejar silla de ruedas automatica,

80 Esencialmente restringido a estar én cama, pero puede estar gran parte del dia fuera de
ella, retiene varias funciones necesarias para su autoatencion.

85 Debe estar en cama gran parte del dia.

9.0 Necesita de una persona que lo atienda ya que no puede levantarse de la cama. puede co-
municarse y comer.

95 Necesita ayuda total, no puede comunicarse efectivamente

10.0 Muere debido a EM.

31
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PROCESO INMUNOLOGICO

Se desconoce la forma en que un agente infeccioso puede causar la desmielinizacion tan caracteristica
en EM, pero varios mecanismos son posibles. Primero, la infeccion directa de oligodendrocitos
podria causar lisis o disfuncion de estas células productoras de mielina. aunque la hibridizacion de
DNA con virus conocidos no ha revelado la presencia de material genomico viral especifico para EM
Segundo, los virus pueden inducir una reaccion autoinmunitaria diriggda de manera especifica a
antagenos de la mielina. Tercero, la desmielinizacion puede ser resultado “circunstancial” de una
respuesta inmunologica a antigenos virales o contra tejido neural alterado por virus, con mielina u

ohgodendrocitos (24).

Umz teoria autoinmune es creible por dos tipos de evidencia: la existencia de un convincente modelo
anmmal autoinmune de EM, ratones con encefalomielitis alérgica expenmental (EAE), en ellos se
puede producir una exacerbacion cronica si tienen antecedentes genéticos apropiados por
inmunizacion de mielina como PBM vy proteina proteolipida y la repetida demostracion tanto en
animales como en hombres, que la infeccion viral puede inmunizar contra PBM y originar enfermedad
neurolégica. La EAE es mediada por células Ty puede ser transferida entre animales singénicos por
células de fenotipo cooperativo especificas para PBM o para proteinas proteolipidas. Aunque las
lessones descritas en EM requieren la accion singénica de anticuerpos contra otros antigenos de
mielina como galactocerebrosidos o mielina unida a glicoproteinas de oligodendrocito.

La induccion viral de autoinmunidad a antigenos de mielina en el SNC es visto con una gran variedad
de wvirus y puede depender en la mayoria de las instancias de secuencias homologas entre péptidos
cortos (de diez o menos aminoacidos) en ciertos antigenos virales y regiones encefalitogénicas de
PBM, proteinas proteolipidas o glicoproteinas de oligodendrocitos unidas a mielina. Otros
mecanismos pueden estar involucrados, la incorporacion de mielina en la cubierta viral de myxo-,
paramyxo-, pox 0 herpes virus, o una respuesta inmune anti-idiotipida contra anticuerpos antivirales
que origine células T o anticuerpos reactivos con el receptor viral sobre oligodendrocitos o mielina
(19).

Al infectar un virus a células del SNC, éstas comienzan a producir interferon gamma el que como
sabemos es secretado al espacio intersticial para actuar sobre células vecinas no infectadas y evitar
que lo sean, pero ademas el interferon gamma tiene un efecto secundario, inducir la expresion de
modéculas HLA clase II en la superficie de astrocitos, células endoteliales convirtiéndose en células
presentadoras de antigeno apoyandose en su actividad fagocitica.

La 1nfeccion origina una reaccion inflamatoria, las células fagocitarias procesan al antigeno y secretan
sustancias como IL 2 que tiene efectos quimiotacticos, las células gliales pueden producir citocinas
comno IL 1y factor de necrosis tumoral. Esas citocinas junto con los factores originados en el proceso
inflamatorio en desarrollo originan un tablero de receptores llamados Velcro en el forro endotelial de
los vasos sanguineos en puntos que han sido expuestos a las moléculas inmunes La mitad de los
receptores del tablero corresponden a células T y la otra mitad a inmunoglobulinas. La figura 8
escuematiza el mecanismo autoinmune y los posibles puntos de bloqueo de éste
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‘ ' CONO FROGKESA LA ESCLEROSIS NULTIFLE
La desmielinizacién de neuronas que ocurre en Esclerosis Multiple resulta de una compleja cadena
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Fig 8. Esquematizacion del proceso autoinmune que rige el desarrollo de la Esclzrosis Muluple v probables
mecanismos de bloqueo (8)
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Los linfocitos activados migran de el timo, nodulos linfaticos y bazo a la corriente sanguinea y se
dirigen al 6rgano blanco, al encontrar un receptor Velcro las células se sujetan a €l y secretan
proteasas, enzimas que ayudan a crear un hoyo en el vaso sanguineo y posibilitan a la célula estrechar
su citoesqueleto para que pueda atravesar la barrera hematoencefalica para ocasionar EM.

Los macrofagos activados deshacen e ingieren mielina intacta por endocitosis mediada por ligandos
que parecen ser anticuerpos y hay IgG cubriendo la superficie de macrofagos desmielinizantes. Hay
vesiculacion y disolucion de mielina en la vecindad inmediata de las células infiltradas, posiblemente
suficientes ellas para la liberacion de proteasas y/o fosfolipasas con activacion secundaria de
complemento y proteasas endogenas de la propia mielina. Radicales de oxigeno libres generados por
la activacion de macrofagos pueden ser importantes en el dafio a la mielina. El edema aumenta la
accesibilidad de la lamina de mielina para los factores dafiantes (Cuadro 8).

Cuadro 8. Moléculas importantes en la formacion de lesion en EM

Antigenos: Proteina basica de mielina, protelipidos, miclina asociada a
glicoproteina, etc.

Derrvados séricos: Anticuerpos, complemento. factores coagulantes.

Receptores peptidicos en células T Ti-alpha. -beta. -gamma, -delta
CD3-gamma. -delta, €psilon. -zeta, etc.

Marcadores celulares T v B: CD4. CDS.

CMH clase II: DR-alfa. -beta y DQ-alfa. -beta.

Factores de células T: IL 2-12. interferon gamma. linfotoxinas.

Factores de macrofagos: IL 1 ¥ factor de necrosis tumoral, enzimas proteoliticas y li-

politicas, radicales 02, NO2. prostaglandinas. leucotrienos,
componentes del complemento.

Factores de astrocitos: Diferentes factores de superficie.

Otros factorers neurales: Moléculas de adheswon. factores de crecimiento, neuropépti-
dos. neurotransmisores

Receptores: Receptores de superficie.

(18)

A las células CD4 se les presentan antigenos viricos procesados asociados con moléculas HLA clase
II, las células CD4 estimulan a células CD8 especificas para el antigeno viral, ellas actuan en las
células infectadas y, por reaccion cruzada, actian sobre células que presentan en su superficie
moleculas HLA clase I asociadas a moléculas de la mielina semejantes a los determinantes antigénicos
virales. Por esa semejanza las clones de células T especificas para proteinas constituyentes de la




meelina también son activadas. Recordemos que esas clonas junto con las clonas de linfocitos B no
fueron eliminadas fisicamente in utero por el fenomeno de antigeno secuestrado por un organo por lo
que solo hay tolerancia por anergia, las clonas siguen latentes (8).

Las células T son el principal compenente del liquido cefalorraquideo (LCR) en EM, la mayoria de
elles son lineas dependientes de IL 2. Ocasionalmente se han reportado células reactivas a PBM y
otros antigenos mielinicos. El fenotipo de las células sugiere que ellas estan en una etapa tardia de
acuvacion (como células después de un prolongado adiestramiento). Muestran limitada
polhiclonalidad, se expresan rearreglos de genes de receptores de celulas T limitados en numero. Las
celulas son reactivas a varios virus. Existe relativa ausencia de células reactivas para antigenos
muelinicos ya que estos se presentan en mayor grado en torrente sanguineo. Hay predominio de
cedulas CMH autorreactivas.

Peguefias cantidades de células del plasma y células B estan presentes en las lesiones de EM,
particularmente en las inflamaciones en las cavidades perivasculares y algunas estan presentes en

LCR

Los linfocitos B no atacan directamente a la mielina pero si a las células oligodendrogliales en las que
esta hecha. El asalto comienza cuando los anticuerpos se combinan con las enzimas del complemento
para formar un complejo de ataque junto con el antigeno en la superficie de la célula, dicho complejo
interfiere con el paso al exterior de iones de calcio y produce lisis por accion de la cascada del
complemento. Los resultados son pérdida de oligodendrocitos por lo tanto, descubrimiento de los
axones de neuronas por lo que la transmision de impulsos se ve disminuida, hay reproduccion de
oligodendrocitos que son eliminados prontamente por el sistema inmune, entonces los astrocitos
proliferan para llenar el lugar vacio, generando una cicatriz (las placas, a las cuales la enfermedad
debe el término esclerosis). Por el efecto aislante de los astrocitos se establece nuevamente la
transmision de impulsos aunque no en un cien por ciento.

Las células B producen cantidad superior de inmunoglobulinas que en condiciones normales (19),
esas inmunoglobulinas son principalmente IgG y si se hace un estudio en LCR empleando
electroforesis se puede comprobar la presencia de inmunoglobulinas IgG oligoclonales, esto se
presenta en 90% de los pacientes con EM (32). Las células B muestran policlonalidad limitada;
producen anticuerpos para multiples virus y para antigenos de mielina. Hay sobreproduccion de
inmunoglobulinas (cadenas ligeras), monoméricas y diméricas reminiscentes de proteinas Bence-
Jomes. Se han encontrado complejos inmunes formados con inmunoglobulinas, de cualquier isotipo, y
antigenos virales, PBM o glicolipidos de mielina

En la sangre, se ha descubierto una deficiencia en el mecanismo de supresion. Hay un decremento de
cetulas con actividad supresoras no especificas de antigeno y ello esta relacionado con la actividad de
la enfermedad. Las células Natural Killer son moduladas, con pérdida de marcadores, pérdida de su
actividad asesina y de la habilidad para generar interferon gamma y beta. Un incremento de
receptores adrenérgicos sobre las células CD8+ alteradas y una funcion simpatética alterada similar a
la gue se presenta en animales simpatectomizados, implica una correspondencia alterada de los
mecanismos regulatorios inmunes a la influencia psiconeural en EM
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En contraste a esta deficiencia inmunorregulatoria esta la activacion de otras células en la circulacion,
incluyendo células no consideradas relacionadas con el proceso de EM. Linfocitos circulantes
expresan marcadores de activacion, monocitos y granulocitos expresan incremento de la actividad de
enzimas lisosomales y un incremento en la produccion de prostaglandinas serie-E y leucotrienos,
plaquetas y otros tipo de células expresan propiedades de adherencia alteradas. La causa de esta
activacion es desconocida, puede deberse a linfoquinas y monoquinas provenientes del sistema
nervioso central, de las lesiones que hay en é€l.

De los cambios no celulares conocidos en los liquidos corporales en EM sobresale la aparnicion de
productos de mielina degradada, principalmente PBM y sus fragmentos en LCR, sangre, incluso en
orma y galactosil ceramida en sangre. Incremento de anticuerpos antivirales principalmente contra
sarampion.

El hipotalamo y pituitaria pueden desempefiar un papel importante en la EM, informacion basada en
la frecuencia de alteracion en los niveles sanguineos de péptidos pituitarios y por casos en donde la
pituitaria esta relacionada con fracasos de la funcion sexual. La respuesta de supresion a
dexametasona, la cual depende de la funcion normal de la pituitaria, es anormal en aproximadamente
la mitad de pacientes con EM. Algunos otros cambios en los componentes de los liquidos corporales
se describen en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Anormalidades no celulares en fluido cerebroespinal y otros fluidos corporales.

Fragmentos de proteina basica de mielina.

Productos de mielina del sistema nervioso central degradada o intacta.
Anticuerpos reactivos con la superficie de oligodendrocitos.

Anticuerpos reactivos con péptidos de la pituitana.

Anticuerpos a endotelio vascular.

Niveles elevados de anticuerpos antivirales (especialmente anti-sarampion).
Altos niveles de inmunoglobulinas, bandas oligoclonales, cadenas ligeras de
inmunoglobulinas libres.

Complejos inmunes, complejos complemento terminal (C5b-9).
Decremento en los componentes del complemento. (C2,C9).

Factores mielinotoxicos. bloqueadores neuroeléctricos v linfocitotoxicos.
Elevada ACTH. prolactina, B-endorfina, vasopresina, colecistoquinina.
Interferon gamma, otras linfoquinas, receptor IL 2, prostaglandina E2.
Decremento de acidos grasos esenciales.

Niveles anormales de zinc, selenio.

(19)

Los hallazgos mas importantes en la EM es que las células CD8 desaparecen de la sangre poco antes
o al momento antes del inicio de un ataque clinico de la enfermedad y retornan a sus niveles normales
con la remision de los sintomas. El nivel del acido linoleico ha sido encontrado significativamente
disminuido en el suero de los pacientes con EM, hay alguna evidencia de que este acido tiene
participacion en la regulacion de la inmunidad celular participando en la inmunosupresion ademas de
participar en la sintesis de mielina (20)




Los agentes supresores actuan y es posible una remision por un periodo cuya longitud varia en cada
individuo por lo que en EM, como en otras enfermedades, se dan periodos de deterioro y remision de
manera alternante (8). Entiéndase por periodo de deterioro, ataque o exacerbacion al desarrollo de un
nuevo sintoma que dura mas de 24 horas o el empeoramiento de un sintoma antiguo. Y por remision
la estabilizacion o mejoria que algunas veces dura meses o afios (20).

Las cicatrices se forman cerca de los capilares sanguineos, especialmente cerca de ventriculos, las
cicatrices coalescen y forman una placa de gran longitud, estan limitadas a la materia blanca del SNC
pero puede haber pequefias lesiones a nivel de corteza (19). En lesiones jovenes se encuentran
infiltrados de células T y macrofagos, en lesiones antiguas se observa desmielinizacion mediada por
macrofagos y elevado nimero de astrocitos reactivos. Esas lesiones o placas parecen ser de diferentes
edades lo que se correlaciona con signos y sintomas clinicos a diferentes tiempos durante la
enfermedad (32).

EXACERBACIONES

Después de que un individuo ha sufrido un ataque de EM, lo ha superado, y se encuentra en periodo
de remision es factible que se de una exacerbacion. Se han propuesto diferentes mecanismos como
casusas de las exacerbaciones.

Después de una infeccion respiratoria, el principal responsable se considera un adenovirus, se puede
dar una exacerbacion. La infeccion puede manifestarse dos semanas antes o cinco semanas después
del inicio de la exacerbacion. Se considera que el virus renueva el proceso principal de la enfermedad
original ya sea mediante una inmunizacion primaria con un nuevo antigeno viral o una estimulacion
secundaria de la respuesta inmune preexistente. Nuevas células inmunocompetentes especificas
entrarian a circulacion y generarian lesiones en el SNC.

Las exacerbaciones pueden estar correlacionadas con un incremento de linfoquinas y moléculas HLA
clase II por todo el SNC, debido a un fenéomeno ajeno al involucrado en EM. Las exacerbaciones
estan limitadas a la reaparicion de sintomas clinicos experimentados en el primer ataque o ataques
anteriores por un mismo individuo lo que representa un nuevo estimulo de las lesiones pre-existentes,
quiza por células T persistentes en los sitios de lesion. Por los dos mecanismos pueden generarse
nuevas lesiones o reactivacion de viejas lesiones.

Otros agentes que eliminan células CD8 selectivamente, por ejemplo bajas dosis de ciclofosfamida y
suero antitimocito pueden inducir exacerbaciones.

La frecuencia de exacerbaciones disminuye durante el embarazo y es marcadamente aumentado
inmediatamente después del parto. Una interpretacion simple seria que el embarazo es acompafado
por inmunosupresion mediada por esteroides o inmunosupresion por alfa-fetoproteina y liberacion de
la supresion después del parto.

La mayoria de médicos consideran que el estrés juega un rol importante en exacerbaciones en EM
Sobre todo la calidad de los eventos de la vida de un paciente con EM, eventos estresantes, mas que
la cantidad de ellos esta relacionado con la ocurrencia de exacerbaciones. De forma general. el estrés
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puede empeorar la enfermedad autoinmune por afeccion de las dos glandulas en el cerebro: la
pituitaria y el hipotalamo quienes promueven la secrecion de hormonas que favorecen la inflamacion.
Hay liberacion de citoquinas las que viajan a glandulas del cerebro y hacen que secreten
corticotropina (factor de exacerbacion). Este neuropéptido tiene dos efectos opuestos: eleva la
actividad de las células inmunes en el sitio de la inflamacion y al mismo tiempo estimula la glandula
adrenal para producir glucocorticoides los que disminuyen el que los nervios produzcan ciertos
neuropéptidos que favorecen el desarrollo de una respuesta inmune tien como consecuencia logica el
que un estado de autoinmunidad empeore cuando el paciente esta ansioso(19).

Una exacerbacion puede producirse por exposicion al calor, asi como a cualquier tipo de hipertermia
incluyendo la fiebre (20).
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EVOLUCION

Es vital en el estudio y tratamiento la identificacion del curso que la enfermedad toma. Actualmente
se reconocen cinco formas basicas de la enfermedad:

1. Benigna

Aproximadamente el 15% de los casos, su inicio es subito, con una o dos exacerbaciones moderadas
con remisiones completas o casi completas y que no dejan secuelas.

2. Exacerbacion - Remision

Ocurre en el 20% de los casos, sus inicios son subitos y los sintomas remiten total o parcialmente
después de las exacerbaciones y con grandes periodos de estabilidad.

3. Remitente - Progresiva

Ocurre en el 40% de los casos, su inicio es subito ocurre igual que el anterior en un principio pero en
algiin momento los sintomas no remiten y las alteraciones se incrementan poco a poco.

4. Progresiva

En 20% de los casos, se inicia incidiosamente y ocurre progresion paulatina de los sintomas sin
remision.

5. Maligna

Menos del 5% de los casos, inicio subito, muy grave y potencialmente fatal en pocos meses o afios y
con alteraciones tempranas.

Nota: Las convulsiones son raras, ocurren en menos del 5% de los casos (20).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La distribucion al azar de las lesiones de EM ocasiona que el modo de inicio de la manifestacion
clinica de la enfermedad sea extremadamente variable. Los sintomas pueden desarrollarse
rapidamente en unos dias o pueden tomar semanas para alcanzar su maximo. Los problemas mas
comunes al inicio incluyen debilidad en uno o mas de los miembros. En mas del 30% de los pacientes
los primeros sintomas son neuritis optica, pérdida de la vision central aguda de un ojo con dolor al
movimiento del globo ocular y generalmente un recobro posterior. Probablemente 40 a 60% de
pacientes con neuritis dptica aguda eventualmente desarrollan EM. La afectacion de las vias visuales
pueden ser asintomaticas pero también pueden ir desde borramiento ligero hasta la falta de
percepcion de la luz y estan presentes en mas del 90% de los casos de EM (18,20).

Oftalmoplegia internuclear caracterizada porque un ojo esta alejado de la linea vertical media del
cuerpo, como mirando “de rabo de 0jo”, con movimiento oscilatorio del globo ocular. Con paralisis
ligera del ojo desviado en el movimiento lateral horizontal, es un sindrome que usualmente produce
que el individuo perciba un objeto doble (diplopia) y EM es la causa principal de este sindrome en los
jovenes.

En un paciente una o mas de las manifestaciones neurologicas siguientes pueden desarrollarse: déficit
motor, sensoriales de tallo cerebral o disturbios cerebelares, intestino neurogénico o problemas de
vejiga con reflejos anormales, incontinencia, duda o retencion, vértigo, sordera, dolor facial, en las
extremidades o tronco; disartria (pronunciacion defectuosa de las palabras) y alteraciones de la
funcion intelectual, impotencia, espasticidad (reflejos tendinosos exagerados) o convulsiones.

El fenomeno de Lhermitte se describe como una sensacion de toque o de choque eléctrico que se
provoca por la flexion del cuello, esta disestesia (sensacion dolorosa y persistente), se va hacia abajo
y algunas veces hacia las piernas, se presenta en el 35 a 40% de los pacientes y ocurre en el primer
episodio en el 16% de los pacientes.

Diferentes formas de dolor incluyendo neuralgias radiculares (dolor correspondiente a las raices de
los nervios espinales), y variedades disestésicas, se presentan hasta en el 20% de los pacientes durante
la enfermedad (18,20,33,34).

Cambios en el caracter, particularmente la depresion en los pacientes recientemente diagnosticados
con EM no son raros. Ademas de la depresion otros cambios psicologicos pueden presentarse como
euforia y demencia. No es claro si los cambios psicologicos son debido a la respuesta del paciente a
su enfermedad mas que a los cambios en el cerebro.

La fatiga es una queja muy frecuente en la EM aunque su mecanismo es desconocido.
Cuando menos el 70% de los pacientes mejora en dias o meses después de su brote inicial. En

conjunto, casi el 75% de los pacientes presenta exacerbaciones y remisiones al inicio de su evolucion.
Sin embargo, a2 medida que transcurre el tiempo disminuye la recuperacion de brotes individuales y se
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presenta incapacidad por la acumulacion de las faltas de mejoria, y la evolucion se torna cronica
progresiva.

Casi el 30% de los pacientes presenta incapacidades sucesivas sin remision, a menudo con periodos
pralongados de estabilidad clinica entre los lapsos de deterioro. La evolucion progresiva cronica es
mas comun en pacientes que presentan sus primeras manifestaciones neurologicas después de los 45
afos.

No se puede generalizar acerca de la evolucion de la enfermedad ya que cada individuo tiene una
forma particular de progresion. El tiempo promedio de vida a partir del inicio clinico hasta la muerte
es de 35 afios. La muerte prematura puede deberse a complicaciones tardias como infecciones
bacterianas por retencion urinaria, infecciones respiratorias, ulceras de decubito o incapacidad para
eliminar las secreciones pulmonares.

La evolucion clinica, se considera, puede verse afectada por el incremento de temperatura corporal en
una cantidad tan pequefia como 0.5°C, este incremento reduce notablemente de manera pasajera la
fumcion neurologica en algunos pacientes en particular en quienes hay una actividad reciente de la
enfiermedad porque la conduccion axonal se ve disminuida. (18,20).

El embarazo no implica la probabilidad de exacesbaciones ni de progreso de EM. Las condiciones de
la mayoria de las mujeres con EM son estables o mejores durante el embarazo en comparacion con la
sitmacion que vivian antes del embarazo, pero su riesgo a sufrir exacerbaciones se ve incrementado en
el periodo post-parto, el puerperio, ya que de los eventos adversos alrededor del tiempo del
emibarazo y el parto dos terceras partes de ellos se dan en el periodo post-parto.

Remisiones clinicas ocurren durante el embarazo en algunas mujeres con artritis reumatoide, lupus
eriematoso sistémico generalizado y tiroiditis astoinmune y ahora tenemos pruebas que lo mismo
ocurre en EM. La inmunosupresion durante el embarazo es critica para la supervivencia del feto.
Fumcionalmente un numero de proteinas asociadas con el embarazo (alfa-fetoproteina (AFP),
glicoproteina y proteina plasmatica asociada al embarazo) tienen propiedades inmunosupresoras, cabe
decir que el nivel de esas proteinas no es diferente en mujeres embarazadas con EM en comparacion
com mujeres embarazadas que no presentan la enfermedad.

Se presenta una muy pequeiia reduccion en los niveles periféricos de células CD4 por lo tanto hay
disminucion de la razon células CD4/CD8 supresoras. El nimero de células T supresoras CD8
tarmbién baja y por lo tanto la proporcion células CD4 cooperadoras/CD8 supresoras aumenta y se
mamtiene mas elevado en las pacientes con EM que en pacientes control durante el embarazo y los
primeros seis meses después del parto pero ello no se ve directamente relacionado con la actividad de
la enfermedad Sin embargo, el riesgo de exacerbaciones clinicas después del parto se ve
incrementado ya que se ha visto que algunas mujeres experimentan exacerbaciones en las primeras
semmanas (aproximadamente siete), después del embarazo, de acuerdo a un estudio realizado en
Rowchester, N.Y., en donde se calculd que el rango anualizado de exacerbaciones para los primeros
seis meses post-parto era 16 veces el rango observado en la misma mujer durante la gestacion.

Se ha encontrado que la alfa-fetoproteina tieme efecto supresor en la encefalomielitis alérgica
experimental y tiene la capacidad de inducir a células T supresoras (35)
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DIAGNOSTICO

Con la tecnologia actual, casos posibles y probables de EM pueden ser confirmados o descartados
En un nuevo paciente con EM o en un caso temprano el proceso de diagnostico puede ser muy
complejo. La examinacion neuroldgica clinica, la evidencia de la presencia de lesiones multiples
discretas en el SNC en la materia blanca y la ocumrencia de episodios de la enfermedad o progresion
continua de la enfermedad, la identificacion de lesiones silenciosas clinicamente por imagen por
resonancia magnética (IRM), el uso de examemes electrofisiologicos o la técnica introducida
recientemente, estimulacion cortical magnética, pueden ser empleadas para soportar un diagndstico
de EM pero s6lo si esta presente una evidencia clinica de al menos una lesion (13).

Al considerarse los diferentes estudios aplicables para el diagnostico de EM se han obtenido criterios
para el dictamen de la enfermedad (Cuadro 10y 11).

Cuadro 10. Criterios de Schumacher para el diagnéstico de (clinicamente definida) Esclerosis Multiple.

1. El examen neuroldgico debe descubrir anormalidades sbjetivas que puedan atribuirse a disfuncién del SNC.

2. El examen o la historia del caso debe proporcionar preebas de afeccion de dos o mas partes del SNC.

3. Las pruebas de afeccién del SNC deben indicar la afection predominante de sustancia blanca, es decir, dafio de
vias largas.

4. La afeccion del neurocje debe haber seguido uno de dos patrones de tiempo:
a) Dos o mas episodios de empeoramiento. cada uno de 24 horas de duracién como mimmo vy cada uno cuando

menos con diferencia de un mes.

b) Progresion lenta o gradual de signos y sintomas cuando menos durante seis meses.

5. Al inicio, el paciente debe tener entre 10 v 50 afios.

6. Un médico capacitado en neurologia clinica debe decidir que el estado del paciente no puede atribuirse a otra
enfermedad.

(18)

Para el diagnostico de EM se consideran utiles los criterios de Poser, establecidos en 1983, Sin
embargo, ain continia siendo un diagnostico de exclusion por lo que es obligado hacer una
seguimiento de estos pacientes y realizar examenes de laboratorio y gabinete para un eliminar la
posibilidad de que sea cualquier otra enfermedad desmielinizante (algunas de ellas se mencionan en el
Cuadro 4), (30).

Cuadro 11. Criterios de diagndstico establecidos por el Comité de Poser para el diagnédstico de
Esclerosis Multiple.

Esclerosis Multiple definita clinicamente.

a) Dos ataques y evidencia clinica de dos lesiones separadas.

b) Dos ataques, evidencia clinica de una y evidencia paraclinica de otras lesiones
scparadas.




Esclerosis Multiple definitiva soportada por el laboratorio.

a) Dos ataques, evidencia clinica o paraclinica de una lesion y bandas oligoclonales
en LCR.

b) Un ataque, evidencia clinica o paraclinica de una lesion y bandas oligoclonales
en LCR.

¢) Un ataque, evidencia clinica de una lesion y bandas oligoclonales en LCR.

Probable Esclerosis Miltiple clinicamente.
a) Dos ataques v evidencia clinica de una lesion.
b) Un ataque y evidencia clinica de dos lesiones separadas.
<) Un ataque, evidencia clinica de una lesion v evidencia paraclinica de otra mas,

lesion separada.

Probable Esclerosis Multiple soportada por el laboratorio.
a) Dos ataques y bandas oligoclonales en LCR.

Cuadro 11. Criterios de diagnéstico establecidos por el Comité Poser para el diagnéstico de EM, (Continuacion).
(19)

PRUEBAS DE APOYO PARA EL DIAGNOSTICO

Cuadro 12.
A) LABORATORIO
1. Inmunoglobulinas
2. Proteina basica de mielina
3. Células
4. Receplores a IL 2
5. Otros
B) EXAMENES ELECTROFISIOLOGICOS
C) PROCEDIMIENTOS DE IMAGENES
1. Tomografia Axial Computarizada
2. Imagenes por Resonancia Magnética
A) LABORATORIO

1. Inmunoglobulinas

Las lesiones de la EM denominadas placas, contienen una gran proporcion de inmunoglobulinas que
sugieren su produccion local. Este hallazgo se refleja en el LCR donde la concentracion de
gammaglobulinas puede hallarse elevada hasta un 13% con respecto a los valores normales en 60 a
80° . de los enfermos con EM. Esta es la informacion mas util para el diagnostico de la EM pero no
es totalmente fidedigna ya que la elevacion de la cifra de gammaglobulina ocurre en muchos
trastornos inflamatorios del SNC. La proporcion de inmunoglobulinas LCR/suero esta disminuida y el
indace de IgG en LCR esta elevado en 85% de los pacientes con EM activa, esto es indicio de que se
esta sintetizando localmente IgG en LCR (13).



Para saber si el aumento de inmunoglobulinas no se debe a una fuga en la barrera hematoencefilica se
busca expresar la concentracion de IgG en LCR en relacion con otra proteina, como albumina, que
no se sintetiza en el cerebro, el nivel de albumina dependera de la integridad de la barrera. La mayor
parte de las formulas se basan en la proporcion IgG/albumina, las dos proteinas se miden por la
misma técnica. La sintesis intercerebral de IgG causara una elevacion en la proporcion IgG/albumina.
Sin embargo, si la elevacion en el valor de IgG se debe a una fuga en la barrera hematoencefilica,
luego la albumina se elevara en forma analoga y el resultado es que la proporcion IgG/albumina
permanece constante (24). Para asegurarse de que las imagenes anormales o los niveles aumentados
de las inmunoglobulinas en LCR no refleja simplemente una anormalidad de las globulinas séricas, es
necesario realizar pruebas simultaneas con suero (23). Los limites normales de la proporcion son
dificiles de establecer puesto que las muestras de LCR rara vez se extraen de individuos sanos.

En una serie de mas de 200 pacientes en Oxford, el limite superior de esta proporcion en individuos
con enfermedades neurologicas diferentes a EM fue de 22%. La mitad de individuos con EM
defimitiva y 30% de aquellos con EM probable tenian proporciones superiores a 22%. En tanto que
habia sélo seis resultados positivos falsos en el grupo de personas sin EM, 50% de pacientes con EM
definitiva tenian valores normales es decir, resultados negativos falsos (24).

En no menos del 35% de los casos de EM las inmunoglobulinas tienen un patron de bandas
oligoclonales que pueden ser demostradas por electroforesis de LCR.

Se ha demostrado que una pequefia proporcion de la inmunoglobulina oligoclonal reacciona con el
antigeno del sarampion y otros antigenos virales y con la PBM,; la reactividad de la inmunoglobulina
restante aun no se conoce.

La especificidad idiopatica de IgG oligoclonal obtenida de diferentes pacientes de EM se ha estudiado
y se ha visto que anticuerpos preparados en animales contra determinados idiotipos de una banda de
IgG no reaccionan con IgG de otros individuos con EM lo que sugiere que los antigenos originales
que estimulan la produccion de IgG oligoclonal son diferentes en cada paciente con EM. Ademas,
IgG extraida de placas diferentes en el mismo cerebro tienen patrones electroforéticos distintos (23).

Las cadenas de inmunoglobulina en LCR tienen un cociente anormal de cadenas kappa a lambda,
ademas hay elevada concentracion de cadenas ligeras libres. Cadenas ligeras oligoclonales son
detectadas en 90 a 92% de pacientes con EM y pueden ser encontradas en pacientes que son
negativos en el estudio de la presencia de bandas IgG oligoclonales y no tienen evidencia de un
incremento en la sintesis intratecal de IgG. Con estas bases, la adicion de la deteccion de cadenas
ligeras podria ser empleada en el diagnostico de los pocos pacientes en los que hay sospecha clinica
de que padezcan EM pero que no existe ninguna prueba de ello en el analisis de su LCR ya que todas
las demas pruebas han sido negativas (36). (Fig. 9)
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Estudios realizados en México

a) Inmunoglobulinas

Tabla 4. Resultados de pruebas de laboratorio en pacientes con Esclerosis Miiltiple y pacientes control

saludables.
Prueba de Pacientes EM Controles Casos con niveles
laboratorio (N=52) (N=295) elevados (%)
Proteinas totales en LCR X=34 §= 33 234 con> 40
(mg/100ml) (15-104) (26-40)
Nivel de IgG en LCR X=18 X=15 80.7 con > 4
(mg/100ml) (2.6-80) (0-4.5)
Glucosa en LCR X=52.8 X=60

(38-72) (40-80)
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Tabla 4. Resultados de pruebas de laboratorio en pacientes con Esclerosis Maltiple v pacientes control

saludables. (Continuacién)
Prueba de Pacientes EM Controles Casos con niveles
laboratorio (N=52) (N=295) elevados (%)
Células en LCR (5/mm3) 33.3% 0
Anticuerpos anti-células T 18.2% 0
Anticuerpos anti-células B 22.7% 0

(28)

A partir de los datos obtenidos en el estudio realizado por el INNN en 1986, es claro que la respuesta
inmune esta alterada en EM. Se detect6 un incremento de las inmunoglobulinas IgG en 80.7% de los
pacientes, con respecto a los valores normales, ademas de un nimero elevado de células en 33.3% de
los pacientes y en 40.9% de ellos se encontraron autoanticuerpos anti-linfocito B o T (Tabla 4), (28).

b) Utilidad de la electroforesis en LCR

En Meéxico se llevo a cabo un estudio cuyo objetivo fué encontrar la utilidad de la electroforesis de
LCR en el diagnostico de EM en el paciente mexicano. Con este fin, se reunieron las muestras de
LCR vy se enviaron al Laboratorio Clinico del INNN. Se incluyeron pacientes con diagnostico clinico
probable y definitivo de EM; en muchos de estos ultimos se confirmo o descarté posteriormente el
diagn6stico de EM en forma clinica. Se reunieron 74 muestras de pacientes con diagnostico de EM,
asi como 305 de otras enfermedades neurologicas activas en el momento de la toma de muestra
(neuropatia periférica, Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad vascular cerebral,
meningitis bacteriana, etc.). Se usaron 7ml de LCR, el que siempre fue normal al examen citoquimico
(a excepcion de las proteinas que podian estar elevadas). La prueba se consider6 positiva para bandas
oligoclonales (BOIgG/LCR) cuando se encontraron de una a seis identaciones en la banda de las

gammagobulinas.

Meétodo.

Concentrar 7ml de LCR hasta 1ml de volumen final con filtros sumergibles CX-10, con poro de
diametro de 10,000 d de peso molecular (Millipore) en bafio de hielo en un transcurso de tres horas
como maximo. La muestra se procesa de inmediato en una camara Paragon Electrophoresis System
(Beckman) para su corrimiento electroforético. Se usan geles de agarosa de alta resolucion de la
misma marca y el gel se corre por 25 minutos. La membrana resultante se lee de inmediato

empleando un densitometro CDS200 (Beckman).

Resultados

De 74 pacientes con diagnostico de EM, 20 fueron positivos y 54 negativos a las BOIgG/LCR. De
los pacientes con diagnostico de otras enfermedades solo 3 pruebas fueron positivas, las 302
muestras restantes fueron negativas. Con esto se obtuvo finalmente una sensibilidad del 27%, una
especificidad del 99%, un valor predictivo positivo del 87% y un valor predictivo negativo del 85%
con una prevalencia en nuestra poblacion del 85%.



Estos res!ﬂtados .permitc.m a los investigadores proponer a esta prueba como un método de
confirmacién de diagnostico de EM,; su principal falla es no detectar el 73% de los casos, por lo que
se requiere de un método accesorio con este fin (37).

2. Proteina Basica de Mielina

El LCR de la mayoria de los pacientes con EM en exacerbacion aguda contiene cantidades elevadas
de ka PBM. Esta elevacion parece ser el reflejo de una desmielinizacion activa o de una destruccion
de Ia mielina y puede encontrarse en otras enfermedades diferentes a EM. Debido a que los niveles
normales de la PBM no excluyen la existencia de EM la prueba tiene un valor diagnostico escaso. Las
determinaciones seriadas del nivel de PBM en el LCR pueden ser utiles en futuros estudios
terapéuticos como indice de la actividad de la enfermedad (32).

3. Células

El LCR puede contener elevado nimero de células mononucleares, especialmente en casos de inicio
de etapas agudas o en exacerbaciones, hay aproximadamente 10cel/mm3 y raramente 50cel/mm3 con
predominio de monocitos. El nimero de células se correlaciona con la actividad de la enfermedad.

En sangre, el descubrimiento dominante es una deficiencia en el mecanismo de modulacion del
mecanismo inmune. Hay decremento en células T inductoras-supresoras no especificas de antigeno

(20,23).
4. Receptoresa IL 2

Las células linfoides activadas originan receptores a IL 2, en los ultimos afios se han reportado
niveles elevados de una forma soluble denominada sIL-2r que es liberada por células hnfoides
activadas que se encuentran en el suero de pacientes afectados por EM progresiva cronica ademas de
que se ha descrito incremento en la expresion de receptores para IL 2 ligados a la membrana de
linfocitos de sangre periférica en pacientes con EM exacerbacion-remision. Ello confirma que
linfocitos activados estan presentes en sangre periférica de pacientes con EM y esos linfocitos pueden
ser relacionados con el proceso desmielinizante activo. Este criterio clinico aislado es insuficiente en
el dictamen de una remision de la enfermedad pero el monitoreo de la concentracion del receptor
(sIL-2r) junto con IRM pueden emplearse para facilitar el diagnostico y lograr obtener mayor
informacion a partir de muestras de suero (38)

5. Otros

Descubrimientos inmunolégicos tales como haplotipos HLA, relacion células CD4/CD8 anormal,
actividad de células CD8 supresoras reducida, células T activadas, incremento de los niveles de
citoquinas en LCR, alteracion en los niveles sanguineos de péptidos de la pituitaria, presencia de
anticuerpos IgG dirigidos contra un componente terminal del nervio presinaptico, bajos niveles de C2
y C9 en LCR, no son especificos o suficientes para ser empleados en diagnostico por lo que deben
correlacionarse con los estudios que a continuacion se mencionan (20,23).
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B) EXAMENES ELECTROFIOSIOLOGICOS

Las respuestas a potenciales visuales, auditivos y somatosensoriales se han encontrado muy utiles
para confirmar el diagnéstico de la EM con 80 al 90% de eficacia en algunos estudios.

Estos estudios detectan lesiones asintomaticas en las vias de la sustancia blanca indicando conduccion
disminuida o alterada a través de estas vias. Los potenciales evocados proporcionan informacion en
los estimulos visuales transmitidos a través de la retina, nervio Optico, quiasma y vias visuales hasta la
corteza occipital. Las auditivas miden la conduccion de los estimulos del sonido a través de las vias
auditivas hasta la corteza. Los somatosensoriales monitorean la conduccion de los estimulos
sensitivos transmitidos a los nervios periféricos a través de las vias conductoras rapidas de la médula
espinal hasta la corteza (20).

C) PROCEDIMIENTO DE IMAGENES

La tomografia axial computarizada (T.A.C.) y la resonancia magnética nuclear (RMN), han cambiado
radacalmente el acercamiento radiologico al diagnostico y a la comprension de los eventos.

1. Tomografia Axial Computarizada

La TAC. demuestra dramaticamente las lesiones agudas desmilinizantes, aumentando su
demostracion con la administracion del agente de contraste intravenoso. La administracion de doble
dosis y el retardo del estudio a una hora después de la administracion incrementa la capacidad de
concentrar el medio de contraste en las areas donde la barrera hematoencefalica esta rota. La
importancia de esta técnica es que correlaciona importantemente la actividad de la enfermedad.

2. Imsdgenes por Resonancia Magnética

La RMN es superior a T.A.C. en detectar ciertas lesiones, como las que se pueden encontrar en tallo
cerebral, médula espinal y cerebelo que no se ven bien en T.A C. Ademas, RMN puede detectar
lessones mas pequeiias (20).

En pacientes con enfermedad en un grado minimo y que experimentan menos de un ataque clinico
anual se han encontrado por medio de varios estudios de IRM hasta 20 indicadores de lesiones
nuevas en un afio (19).Las zonas lesionadas se observan como zonas remarcadas, palidas en la
superficie del tejido que integra el SNC. Es posible mejorar la visibilidad de las lesiones al
incrementar la concentracion del agente de contraste al realizar el estudio (39).

EM exacerbacion-remision y EM progresiva difieren salo en la extension de la lesion y la frecuencia
con que aparecen nuevas lesiones.

De casos diagnosticados como neuritis Optica o mielopatia progresiva cronica la mitad o dos terceras
partes presentan lesiones en el cerebro, por IRM, tipicas de EM (19).
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Par=z llevar a cabo estudios acerca de la utilidad del sistema de IRM en el diagnostico de EM se han
estandarizado criterios de la siguiente manera:

EM definitiva.
Si se muestra el patron clasico del dafio cerebral, con multiples lesiones altamente significativas
localizadas en materia blanca y periventricular.

Prabable EM.
Deibe haber al menos cuatro lesiones en materia blanca o tres en materia blanca y una con localizacion

peraventricular.

Possible EM.
Tres lesiones en materia blanca y una periventricular.

No EM.
Ausencia de lesiones en materia blanca y periventriculares. (40)

Muchas de las deshabilidades tardias en EM derivan de dafios en la médula espinal, las técnicas de
procedimiento de imagenes actuales no son muy buenas en el delineamiento de la extension de las
lesiiones en esa zona. Aun no es posible de una manera fidedigna monitorear la desmielinizacion de
mamera directa pero algunos tipos de RMN y espectroscopia de resonancia magnética de proton
prameten sobresaltar esas dificultades (39).

Estudio realizado en México

En México 50 pacientes (17 hombres y 33 mujeres), fueron estudiados con IRM. Sus edades variaban
entrre 18 y 64 afios, el rango de duracion de la enfermedad era 1 a 11 afios.

Se encontraron en total 909 placas desmielinizantes con un promedio de 19 por persona, con un claro
predominio de placas en la region supratentorial sobre la region infratentorial, 94.9% contra 5.1%
resppectivamente (Tablas 5 y 6).

La Jocalizacion de placas en los pacientes mexicanos fue similar a las reportadas en otros estudios
reailizados en paises donde la EM es endémica. También se encontro 5% de incidencia en lesiones en
la fiosa posterior, esto no concuerda con otros estudios en donde se ha encontrado una incidencia de
33 a 80%, sin embargo esta de acuerdo con otros en los que se ha encontrado una incidencia de 6 a
T

Estos descubrimientos demuestran que la expresion patologica de EM en pacientes mexicanos
messtizos a pesar de ser ain una enfermedad no comun en este pais es similar a los reportados en
pacientes de areas endémicas (41).
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Tabla 5. Topografia de lesiones desmielinizantes en 50 pacientes mexicanos con Esclerosis Mualtiple.

AREAS NUMERO DE LESIONES PORCENTAIJE
(DERECHA/IZQUIERDA)

I. SUPRATENTORIAL* 835 (445/418) 949
Frontal 346 (175/171) 380
Parietal 325 (168/157) 358
Temporal 89 ( 19720 ) 43
Occipital 103 ( 55/48 ) 113
Ganglio basal 7 ( 52 ) 08
Cépsula interna 40 ( 20/20 ) 44
Diencéfalo 3 ( 30 ) 03

II. INFRATENTORIAL 46 (27/4/15)** 5.1
Mesencéfalo 8 (5/1/2) 09
Puente 13 (9/2/2) 14
Médula 3 (2/1/0) 03
Cerebelo 22 (11/0/11) 24
TOTAL 909 (472/4/493) 100.0

* La técnica empleada no detecté lesiones en nervio dptico.
** (Derecho/Medio/Izquierdo)
(41)

Tabla 6. Localizacién por IRM de placas desmielinizantes en materia blanca.

LOBULO SUBCORTICAL MEDIAL PERIVENTRICULAR TOTAL
Frontal 49 102 195 346(42%)
Parietal 22 87 216 325(42%)
Temporal 2 2 35 39( 5%)
Oxcipital 15 8 80 103(13%)
TOTAL 88(11%) 199(24%) 526(65%) 813(100%)

40



TRATAMIENTO

La mayor parte de los enfoques terapéuticos comprenden el manejo de la respuesta inmunitaria. El
control metabolico es muy empleado y puede ser combinado con farmacos antinflamatorios como
esteroides o farmacos que ayudan a suprimir las lesiones inflamatorias como por ejemplo salicilatos
que inhiben a las prostaglandinas. Farmacos inmunosupresores son empleados por su bloqueo a la
secrecion de linfoquinas por parte de los linfocitos T, la ciclosporina A es un farmaco antiinflamatorio
y dado que las linfoquinas tales como IL 2 también son indispensables para la proliferacion de los
linfocitos, la ciclosporina es ademas un farmaco antimitotico. Existen algunos otros agentes
antimitoticos no especificos tales como azatioprina, ciclofosfamida, etc, que por lo general se
combinan con esteroides (Fig. 10),(9).
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Fig 10. Tratamiento de la enfermedad autoinmune ®
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Para la terapéutica de EM es necesario comprender los problemas personales que implica un
trastorno impredecible de etiologia desconocida, conocer las medidas disponibles para aliviar la
espasticidad, la incontinencia urinaria y otras disfunciones y tener una conducta escéptica sobre los
tratamientos definitivos que se proponen para modificar la evolucion de la enfermedad, el hecho de
que en mas de 70% de pacientes hay una mejoria espontanea después de un brote agudo dificulta
valorar el tratamiento propuesta, toma tiempo y es caro. No obstante, los estudios clinicos
controlados cuidadosos son los unicos medios para decidir si algin agente ayuda o no a pacientes con
EM (18). Ademas, esta decision puede apoyarse en la valoracion del beneficio o deterioro generado
por el tratamiento de acuerdo ala escala de Kurtzke (29).

Farmacos sintéticos y diversas estrategias de control inmunologico forman parte de la terapia
aphicada y experimental desarrollada para contrarrestar la EM (9).

Cuadro 13. Tratamientos para EM en uso 0 en investigacién

Restauracion de conduccion:
4-aminopiridina, amantadina, 3.4-diaminopirdina.
Agentes antivirales:
Amantadina, citarabina, aciclovir, etc.
Inmunosupresién no especifica:
Corticoesteroides, ACTH. colchicina. prazosin, aza-
tioprina, ciclofosfamida. ciclosporina A.
Inmunoterapia
Inespecifica:
Interferones, linfocitoféresis. irradiacién de linfoci-
tos, plasmaféresis. timectomia. hormonas del timo,
anticuerpos monoclonales quiméricos anti-CD4.
Especifica:

Terapia con autoantigenos: PBM

Terapia contra moléculas de histocompatibilidad:
Péptidos competidores (Copolimero Y), anticuer-
pos.

Terapia contra segmentos del receptor de la célula T:
Péptidos inmunoactivos (VB)

Terapia utilizando vacunas de células T.

(19
A) RESTAURACION DE CONDUCCION
1. 4-aminopiridina

Es un bloqueador de los canales de potasio. Se ha comprobado, in vitro, mejora la conduccion de
impulsos nerviosos. El tratamiento con 4-aminopiridina disminuye deficiencias visuales y motoras
originadas por incremento en la temperatura corporal de pacientes con EM. Se han probado
tratamientos intravenosos a largo plazo y oral a corto plazo, este ultimo porque no produce
beneficios adicionales a los logrados después de cinco dias de tratamiento.
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Estudios farmacologicos muestran mejoras con dosis de 50 ng/ml o mayor pero solo algunos
pacientes toleran una concentracion de 100 ng/ml. Existe variabilidad en la farmacocinética del
farmaco al ser administrado por via oral debido en parte a que la comida interfiere con la absorcion
ded farmaco. Lo anterior en conjunto con la toxicidad potencial limita su uso.

En algunos pacientes que han recibido este farmaco se han presentado efectos toxicos tales como
nawseas, parestesias, vértigos, nerviosismo o ansiedad.

Para administrar el farmaco lo mas adecuado seria utilizar la metodologia de concentracion
comtrolada en la que a cada individuo se le determina la concentracion del farmaco en sangre para
establecer la tolerancia y los efectos benéficos que en él se presentan (42).

B) INMUNOSUPRESION NO ESPECIFICA

1. Corticoesteroides

Son hormonas producidas en forma natural por la corteza suprarrenal. Son compuestos organicos o
sintéticos que sirven para tratar trastornos de la corteza suprarrenal, producir efectos
inmunosupresores y reducir la inflamacion. Entre las subclases existentes la mas especifica para
interferir en el proceso inflamatorio es la subclase de glucocorticoides, ellos interfieren en la sintesis
de histamina; inhiben la dilatacion microvascular y aumentan la permeabilidad de capilares en
respuesta a la lesion tisular, bloquean la emigracion de leucocitos polimorfonucleares hacia el area
inftamada y fagocitosis; estabilizan la membrana celular e inhiben la liberacion de enzimas
proteoliticas, impidiendo la respuesta inflamatoria normal (43).

Por otra parte, la EM frecuentemente causa problemas en cuanto a funcion sexual, 63% de los
pacientes con esta enfermedad dicen que su actividad sexual ha disminuido, 35% asegura que el
desanterés es anterior a su diagnostico de EM. Esta disfuncion se ha asociado con disfuncion urinaria
o con depresion, lo cierto es que despuwés de la administracion de corticoesteroides, con otra
finalidad, aumenta la funcion sexual (44).

Efectos secundarios

Dependen de la dosis o duracion del tratamsento.

SNC: Euforia, insomnio, conducta psicotica, seudotumores cerebrales.

Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edema

Grastrointestinal: Ulcera péptica, irritacion gastrointestinal, aumento del apetito.

Metabolicos: Posible hipopotasemia, hiperglucemia e intolerancia a carbohidrados, supresion de

crecimiento en nifios.

Piel: Retardo en curacion de heridas, acné, erupciones cutaneas diversas.

Otros: Debilidad muscular, pancreatitis, hirsutismo, susceptibilidad e infecciones. Puede producirse
insuficiencia suprarrenal aguda cuando aumenta la fatiga o la tension o con suspension repen-
tina después del tratamiento por tiempo prolongado. (43)
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a) Metilprednisolona

Se administra en dosis elevadas por via intravenosa, es usualmente efectiva como tratamiento durante
exacerbaciones. Se ha hipotetizado que el hecho de administrar este tratamuento no solo durante las
exacerbaciones sino en intervalos regulares durante el tiempo de actividad de la enfermedad puede ser
efectiva previniendo su progresion sin tener efectos adversos hasta por lo menos nueve meses. Estos
resultados son muy similares a los obtemdos al administrar 25mg de 1-24-corticotropina sintética.

Bolos intravenosos de altas dosis de metilprednisolona arriba de 1gr al dia. dadas solo por tres dias
pueden producir mejoria. (20).

b) Prednisona

La prednisona puede guiar a la supresion de la funcion adrenal después de dos o tres semanas de
tratamiento (45).

Para tratamiento de exacerbaciones agudas de EM se recomiendan las siguientes dosis:
Adultos: 250mg bucales diario por una semana, después 80mg cada tercer dia por un mes (43).

2. Adrenocorticotropina (ACTH)

Substituye la hormona trépica del cuerpo y estimula la corteza suprarrenal para que secrete todas sus
hormonas (43).

Se ha comprobado que la hormona adrenocorticotropica (ACTH) administrada durante 10 a 14 dias
acorta un poco las exacerbaciones aunque no altera la evolucion de EM a largo plazo. Pueden
utilizarse 40 a 80 U de ACTH al dia; con frecuencia se utilizan como alternativas prednisona, 40 a 60
mg/dia, o dosis equivalentes de otro corticoesteroide bucal. El periodo de tratamiento no debe
exceder de tres a cuatro semanas, con las precauciones adecuadas para evitar las complicaciones por
esteroides. Los efectos benéficos de los esteroides se deben a sus efectos antiinflamatorios y
antiedema (18).

También se han obtenido buenos resultados al aplicar inmunosupresion mtensiva con ACTH vy
ciclofosfamida intravenosa ya que originan un periodo de estabilidad o mejoramiento de uno a dos
afios en la mayoria de pacientes con EM progresiva (23,32).

La ACTH debe utilizarse como auxiliar y no como tratamiento unico. Son preferibles agentes bucales
para tratamiento prolongado.

Efectos secundarios

SNC: Convulsiones, mareo, papiledema, cefalea, euforia, insomnio, trastornos del caracter, cambios
de personalidad, depresion, psicosis.
Gastrointestinal: Ulcera péptica con perforacion y hemorragia, pancreatitis, distension abdominal,
vOomito.

L N e T T I



Genitourinario: Irregularidades de menstruacion.

Metabolicas: Retencion de sodio y liquidos, pérdida de calcio y potasio.

Piel: Trastornos en curacion de heridas, aumento en la transpiracion, acné, hiperpigmentacion, reac-
cion cutanea alérgica, etc. (43)

3. Ciclofosfamida

En el Centro Neurologico de Houston han usado ciclofosfamida intravenosa en el tratamiento de los
ataques agudos, usando 750gr/m2 de superficie corporal ha sido dramatico en resolver clinica y
tomograficamente lesiones en cuestion de dias. El mismo protocolo en la forma de bolos intravenosos
mensuales, administrados a pacientes externos durante seis meses esta siendo investigado en
pacientes con EM progresiva y los resultados parecen prometedores.

Algunos investigadores europeos y estadounidenses consideran que la inmunosupresion a largo plazo
con ciclofosfamida en dosis bajas oralmente administradas junto con metilprednisolona, 16 a 32mg
cada tercer dia, puede modificar el curso de la enfermedad en las formas cronica-remitente y
lentamente progresiva de la enfermedad. Efectos a largo plazo y molestias retardadas de este
tratamiento estan siendo estudiadas. Estos pacientes deben ser cuidados y periodicamente
monitorizados para detectar cualquier efecto toxico relacionado con el medicamento (20).

4. Ciclosporina A

Es un polipéptido ciclico polifilico que produce inhibicion reversible, dependiente de calcio, de la
transcripcion de IL 2 y algunas otras citocinas, mas notablemente en células CD4. Esto reduce la
produccion de varias citocinas, inhibiendo la activacion y/o maduracion de varios tipos de células
Por esos efectos tiene la categoria de inmunosupresor. Sin embargo, de manera independiente parece
no tener, en EM, el grado de eficiencia que alcanza en el tratamiento de otras enfermedades como la
artritis reumatoide. Combinado con otros medicamentos puede llevar a cabo satisfactoriamente su
funcion (46).

Efectos secundarios

Genitourinario: Como efectos toxicos, puede ocasionar dafios a nivel renal, si ello ocurre, si se tiene
una concentracion de creatinina igual o0 mayor a 30%, la dosis debe reducirse a un 25 a 50% de lo
que se esta administrando. Se debe descontinuar si se mantienen esos niveles de creatinina por un mes
(46).

SNC: Temblor, cefalea.

Cardiovascular: Hipertension.

Gastrointestinal: Hiperplasia gingival, nauseas, vomito, diarrea, algodoncillo bucal.

Hepatico: Hepatoxicidad.

Otros: Sinusitis, rubor. (43)

5. Azatioprina

Inhibe la sintesis de purina (43).
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En 40 pacientes afectados por EM exacerbacion-remision o progresiva, se estudiaron los efectos que
la azatioprina produce, se les di6 un tratamiento de azatioprina (2mg/Kg/dia) administrado por tres
afios. Los cambios, de acuerdo a la escala de Kurtzke, muestran que la azatioprina puede ser util
disminuyendo la velocidad de progresion y reduciendo la frecuencia de recaidas en la enfermedad

47).
Efectos secundarios

Hematologicos: Leucopenia, depresion de médula Osea, anemia, trombocitopenia.

Grastrointestinal: Nauseas, vomito, anorexia, pancreatitis, esteatorrea, ulceracion bucal, esofagitis.
Hepaticos: Hepatotoxicidad, ictericia

Piel' Exantema

Otros: Inmunosupresion (posiblemente intensa), alopecia, desgaste muscular (43)

INMUNOTERAPIA

Con el fin de cumplir este objetivo y eliminar o regular estas anormalidades, se han desarrollado una
sene de estrategias o terapias, todas las cuales involucran la intervencion del sistema inmune. Entre

estas terapias tenemos:

a) Terapia inespecifica

b) Terapia especifica
1. Terapia con autoantigenos
2. Terapia contra las moléculas de histocompatibilidad
3. Terapia contra segmentos del receptor de la célula T
4. Terapia utilizando vacunas de células T

C) INMUNOTERAPIA INESPECIFICA

Este tipo de terapia incluye una serie de fenomenos que alteran en forma general la respuesta inmune,
por lo cual pueden llegar a provocar una inmunosupresion general Esta inmunosupresion es
provocada al utilizar bloqueadores de las moléculas de superficie (CD4, CD2, R-IL 2), citocinas
(FNT-alfa, IL 1-alfa), inhibidores de la migracion celular (heparina), irradiacion linfoide total,
interferon.

El uso de anticuerpos dirigidos contra CD4 previene el desarrollo de enfermedades experimentales
pero este tratamiento es normalmente a largo plazo e incluso puede llevar a complicaciones
relacionadas con la inmunosupresion (48).

1. Interferones
Empleando la ingenieria genética ha sido posible sintetizar interferon (INF) recombinante tipo I (INF-

alfa. INF-beta) y tipo II (INF-gamma). util en los ultimos 15 afios en la investigacion de los efectos
terzpéuticos del INF en desordenes del SNC de posible origen viral o inmunopatolégico.



El uso del interferén como terapia se fundamenta en:

a) El INF alfa y beta tienen gran infuencia en la sintesis de inmunoglobulina y se considera que
pueden modificar la produccion de IgG producidas a nivel intratecal en pacientes con EM.

b) Algunos linfocitos en pacientes con EM producen cantidades subnormales de INF en respuesta a
virus y mitogenos, INF exdgeno puede suplir esta sintesis defectiva o estimular a linfocitos a producir
cantidades normales de INF.

c) La baja actividad de células NK observadas en pacientes con EM podrian ser corregidas por INF
ya que se sabe incrementan la toxicidad de esas células.

La mayor parte de las pruebas clinicas publicadas se enlistan en la tabla 8. En los estudios realizados
por Ververken y Fog (1979 y 1980 respectivamente), no se observaron efectos pero fueron toleradas
las dosis de INF alfa y beta administradas. Ververken sugirio la administracion intratecal del INF ya
que la lesion primaria se encuentra en el SNC y la barrera hematoencefalica es relativamente
impermeable a interferones.

Jacobs (1978), y colaboradores administraron INF beta natural por via intratecal y observaron
disminucion de ataques en los pacientes, después de 4.4 a 53 afos del tratamiento se observo
persistencia de los resultados por lo que se considera que se producen efectos benéficos durante
tiempo prolongado sin retratamiento. Jacobs nuevamente en 1986-1987, administré por via intratecal
INF beta, al final no se encontr6 diferencia en los niveles de proteinas en LCR o cuenta celular entre
las personas a quienes se administr6 INF y los pacientes control. Hubo incremento en el indice de
IgG por aumento en la sintesis, disminucion de cadenas ligeras K en LCR de pacientes que recibian
INF y hubo decremento en el nimero de exacerbaciones.

Con base en los estudios realizados se ha concluido que el INF beta administrado por via intratecal
reduce significativamente las exacerbaciones. Recientemente el grupo de estudio de INF beta en EM
demostré6 una significativa reduccion en la proporcion de exacerbaciones al administrarse
relativamente elevadas cantidades de dosis de INF beta 1b recombinante (INFB-1b, que es un
producto recombinante derivado de E. coli), 8MIU en un periodo de dos afios. La magnitud del
decremento en la frecuencia de las exacerbaciones es practicamente idéntico al obtenido en pacientes
a quienes se les administr6 INF beta natural intratecalmente (49,50). Ademas se observo por IRM
una disminuciéon en la progresion de lesiones en SNC por lo que la FDA ha certificado y
recomendado al INFB-1br como el primer producto para pacientes ambulatorios con EM
exacerbacion-remision considerando necesarios estudios para determinar los efectos que puede
ocasionar el producto a largo plazo (51).

Otra forma de interferon, INFB-1a, un producto recombinante de ovario de hamster chino actua de la
misma manera que el INFB-1b, interfirendo en el efecto del INF gamma Se ha estudiado la
aplicacion de una dosis de 6MIU (30ugr) y los resultados son alentadores pues disminuye el namero
de exacerbaciones, las placas en el cerebro disminuyen y ha efectos adversos muy similares a los que
se presentan con INFB-1b, como son inflamacion y dolor en el lugar de la inyeccién y sintomas de
gripa (52), y pueden llegar a producir funcion anormal de higado y severa depresion (51).

En contraste con el INF beta, el INF gamma provoca exacerbaciones en EM, atribuible a que ese INF
estimula la expresion del CMH clase II en astrocitos, el INF beta modula dicha expresion (12)
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Tabla 8. Pruebas clinicas de terapias con interferén en pacientes con Esclerosis Miltiple.

FUENTE INF  DOSIS VIA DURACION No. DE TIPO RESULTADOS
DE TERAPIA PACIENTES CLINICO
Fog. 1980 na 2.5-5X106IU/d IM 15m 6 CP No efectos
Knobiler et al, 1984 na 5X106IU/d SC 6m 24 I5RR  Reduce ataques
en el grupo RR.
no efectos en RP
AUSTIMS, 1989 na 3X106IU 2/sem SC 3a 153 RR.CP  No efectos en in-
1/sem/10 m y capacidad, exa-
2/2 sem cerbaciones o
potencial visual
Ververken et al 1979 nB 5X104 TU/Kg M 2 sem 3 cP No efectos
Confavreux et al, 1986 nB 100 6640X103 IT 2m 11 & No efectos
IU 1/sem
Jacobs et al, 1986,1987 nB 1X106 l/sem/m IT 6 m 69 RR Reduce ataques
1/m
Baumbhefner et al, 1987 nB 3X106 IU 1/sem IV 6m 6 CP Mejora en 4 pa-
cientes
Milamese et al, 1990 nB 1x106 IU IT 6m 16 RR.CP  No efectos. me-
2/sem/m, 1/m jora durante la
fase de terapia
Montezuma-de-Carallo Linfo- 6X104 ITU/d, IM 3m 12 CS Todos los pa-
1983 blas-  dias alternados cientes mejoran
toide
Kastrukiff et al, 1990 Linfo- 5X106 IU/d SC 6m 101 CP No diferencia
blas- significativa en-
toide tre INF y place-
bo
Camenga et al, 1986 ra2 2X106 U 3/sem SC 12m 98 72RR No diferencia
25RP entre INF y pla-
1CP cebo
Paniich et al, 1987 rg 15X103 a 15X106 IV Im 18 RR Ataques en 7 pa-
IU 2/sem cientes durante
el tratamiento
Jacobs et al, 1982 rB 1X106IU 2/sem/m IT 6m 20 RR.CP Reduce ataques
1/sem en el grupo Rr
Johnson et al, 1990 B 45-90X1061U SC 6m 30 RR Reduce ataques
3/sem de acuerdo a la
dosis
Jacobs et al, 1993 rB 6X106 IU I/sem IM 2a 301 RR En progreso
Grupo de estudio
de EM INFB, 1993 B 1.6 08X106 IU SC 3a 330 RR Reduce ataques
de acuerdo a do-
sis. menos acti-
vidad en IRM

na INF alfa natural; nB INF beta nawral; ra INF gamma recombinante;
IM imtramuscular; SC subcutinea; IT intratecal; IV intravenosa: CP cronica-progresna: RR exacerbacion-remision
RP exacerbacion-progresiva; CS crémica estable; IRM imagen por resonancia magnéuca.

(49)
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2. Anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD4

Tratamientos con agentes inmunosupresores como corticoesteroides, ciclofosfamida y ciclosporina,
mas recientemente INFB-1b, tienen efectos benéficos en EM. Los anticuerpos monoclonales proveen
de mas especificidad y menos toxicidad al manipular al sistema inmune.

El antigeno CD4 es un blanco atractivo para la terapia de enfermedades autoinmunes pues es
expresado casi exclusivamente por células CD4 que son patogénicos en varios modelos animales de
enfermedades autoinmunes como EAE. El tratamiento con anticuerpos anti-CD4 puede revertir o
prevenir EAE en roedores y primates.

El anticuerpo monoclonal quimérico ¢M-T412 fue probado en 29 personas de las cuales 26
presentaban EM clinicamente definida y tres EM definida con soporte en el laboratorio, (de acuerdo a
los criterios de Poser).

El anticuerpo consiste en una region vanable de una cadena pesada murina aunada a la region
comstante de IgG1 humana y una region variable de la cadena ligera murina aunada a la region
comstante de la cadena ligera kappa humana. El anticuerpo es altamente especifico para un epitope
comservado en la proteina CD4 humana.

Los resultados fueron: Dentro de las primeras horas del tratamiento la cuenta celular se incremento
de 6.6X103 a 9.3 cel/mm3 debido a un incremento en el numero de granulocitos y bandas, después
de 24 horas del tratamiento esos valores regresaron a la normalidad La cuenta de monocitos se
decrementé de 428 a 260 cel/mm3 dentro de las primeras 24 horas pero después sus valores fueron
normales. La cuenta de linfocitos fue desde 1744 a 474 cel/mm3 en las primeras tres horas, a los seis
meses la cuenta era 1381 cel/mm3. La deplecion en el numero de linfocitos fue independiente de la
dosis de anticuerpo anti-CD4 administrado. La cuenta de CD4 para todos los pacientes se
decremento de 870 a 76 ce/mm3 dentro de las primeras tres horas y se incremento a 425 cel/mm3 en
un mes y a 475 cel/mm3 en seis meses. Tanto las células CD4/CDw22 (células sencillas CD4) y
CD4/CD45RA (células de memoria), sufrieron decremento. También las células CDS8 se
decrementaron en las primeras tres horas pero regresaron a su valor normal ocho dias después.

Aumngque las mejoras, en base a la escala de Kurtzke, no fueron muy remarcadas se puede justificar con
la corta duracion del estudio. Los datos de IRM sugieren que el tratamiento con anti-CD4 puede
disminuir la actividad de la enfermedad ya que hay pacientes que no han sufrido lesiones intensas
después del tratamiento.

El tratamiento con anti-CD4 fue bien tolerado en general, la mayoria de los pacientes tuvieron dolor
de cabeza inmediatamente después de la infusion del anticuerpo, algunos sintieron nauseas y leves
dolores de cabeza y en algunos otros el nitmo cardiaco se aceler6 un poco y la temperatura se
incremento. Infecciones oportunistas o reacciones alérgicas no se presentaron y no se observaron
efectos definitivos atribuibles al medicamento después de 24 horas de la administracion.

En resumen, el tratamiento con anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD4 es un método efectivo y
segruro para eliminar linfocitos CD4 de la arculacion periférica. No hay efectos adversos limitantes
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durante los primeros seis meses después del tratamiento. Ahora es necesario investigar los efectos y
la seguridad del retratamiento (12,53).

3. Plasmaféresis

El mtercambio de plasma no ha sido satisfactorio como tratamiento en EM aun combinado con
esteroides y otras drogas inmunosupresoras (12).

D) INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

1. Terapia con el autoantigeno

En este tipo de terapia el objetivo principal es establecer un fenomeno de tolerancia periférica hacia el
antzgeno, con el fin de eliminar Gnicamente las clonas autorreactivas. Ea el caso de EM se busca crear
una tolerancia a PBM y la proteina proteolitica (PPL), con tal fin se busca la mejor via de
admunistracion que puede ser oral, intravenosa utilizando adyuvante completo de Freund, utilizando
liposomas y acoplando el antigeno a esplenocitos autologos. De todas ellas, la mas importante por su
uso potencial en terapia humana es la ejercida por via oral (48).

a) Administracion oral de PBM

Tras la administracion oral de PBM se generan células CD8+, por las cuales la tolerancia se puede
transferir adoptivamente, esas células liberan factor B de crecimiento transformado tras el estimulo
por el antigeno especifico. El factor B transformado suprime las respuestas inmunes del
microambiente, creando una forma de supresion presente (espectador). También ha propuesto un
mecanismo alternativo basado en la induccion de anergia a las células T autoagresivas mediante
tolerogen. Ambos mecanismos, anergia o células reguladoras, pueden depender de la cantidad de

antigeno administrado.

En el primer ensayo clinico, 15 pacientes con EM exacerbacion-remision recibieron diariamente
proteina mielinica bovina por via oral, y otros 15 pacientes fueron tratados como controles. A lo
largo de un afio 6 de los 15 pacientes tratados experimentaron recaidas que se observaron en 12 de
los pacientes que recibieron placebo. Los varones HLA-DR2 negativos presentaron el mayor
beneficio. Sorprendentemente, las mujeres y los individuos DR2 no presentaron mejoria bajo las
condiciones del protocolo. Es probable que estos resultados se controlen en ensayos mas extensos
(12)

2. Terapia de bloqueo de las moléculas de histocompatibilidad

Este tipo de terapia surgio por la gran cantidad de trabajos que han reportado asociacion de varias
enfermedades autoinmunes con alelos especificos del HLA. El objetivo de esta terapia es bloquear de
alguna forma la presentacion de antigenos inductores de autoinmunidad. Esto puede lograrse
utiizando para ello péptidos competidores y anticuerpos dirigidos contra las moléculas de
histocompatibilidad (48).
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a) Péptidos competidores
Copolimero 1

El copolimero I es un pollpeptldo sintético consistente de L-alanina, L-acido glutamico, L-lisina y L-
tirosina, que tiene semejanza con PBM. Se piensa que el polimero trabaja produciendo células
supresoras especificas para la PBM o mas probablemente interfiriendo con la activacion de células T
por competencia con la PBM por el CMH clase II responsable de la presentacion del antigeno,
inhabiendo el reconocimiento de las células T porla PBM.

Se han aplicado dosis de 20mg diarimente por vis subcutanea durante dos afios y se han comparado
los resultados con los presentes en enfermos a los que se les administra un placebo. La droga era mas
efectiva en pacientes poco afectados por la enfermedad. El porcentaje de pacientes en los que
empeoraron las incapacidades neurologicas fue 32% de quienes recibian el copolimero contra 43%de
los que recibian el placebo. Esta diferencia fue mas marcada después de nueve meses de tratamiento.

El 90% de los pacientes tratados con copolimero I experimentaron una pequefia reaccion en el lugar
de la inyeccion, 16% presento ansiedad y palpitaciones. En un 60% de los pacientes tratados con
placebo hubo reaccion en el lugar de la inyeccion y 5% sufrio los otros sintomas descritos. Esta en
proceso el estudio de imagenes por resonancia magnética de cada paciente para obtener los datos
correspondientes y ser mas concluyentes en el anilisis de resultados por lo pronto, se tienen grandes
esperanzas en este tratamiento por los resultados kasta hoy obtenidos (50,52).

b) Anticuerpos contra el CMH

Otra forma de lograr el bloqueo de las moléculas de histocompatibilidad y por lo tanto la
presentacion antigénica es utilizando anticuerpos dirigidos contra estas estructuras o en contra del
complejo antigeno-CMH. Aharoni en 1991 gemero una serie de anticuerpos dirigidos contra el
complejo de PBM-I-A y con ellos demostré bloqueo de la respuesta in vitro a los determinantes
encefalitogénicos de PBM (de rata y de raton). Ratones con el haplotipo H-2s se trataron con los
anticuerpos. B-7-1 y B-18-7 y C-34-72, que le eran especificos. Los anticuerpos generaron una
disminucion marcada de la incidencia de la enfermedad. Ratones con haplotipo H-2q y H-2u en los
que se aplicaron los mismos anticuerpos, pero no pudo inducirse proteccion, generaron como
resultados que de 50 a 80% de ellos desarrollarom la enfermedad. Como conclusion, los anticuerpos
tiemen elevada especificidad por lo que se puede lograr un buen tratamiento sin llegar a causar
inmunosupresion intensa (48)

3. Terapia de bloqueo del receptor de la célula ¥

Debido a la gran cantidad de reportes acerca dd uso restringido de segmentos del receptor de la
célula T en varias enfermedades autoinmunes entre las que se encuentran la EM y la EAE, se penso
que el bloqueo de dichos segmentos podria de alguna manera eliminar la presentacion antigénica de
algunos péptidos importantes para el desencadenamiento de dichas enfermedades (48).
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a) Péptidos VBS.2 y VB6.1 del RCT

Se argumenta que si los clones de linfocitos T autoinmunes especificos para el autoantigeno de una
enfiermedad determinada estan restringidos a los miembros de una familia Vb en particular, seria
posible borrar todos los componentes de esa familia in vivo con el antisuero adecuado y ain asi no
crear espacios irremplazables en las defensas del huésped. En ratones PL inmunizados con el péptido
N-germinal de la PBM el anti-VB8 elimin6 casi por completo la EAE. Queda claro que debe
mamtenerse en suspenso los juicios sobre la factibilidad general de la estrategia hasta disponer de
comocimientos mas amplios sobre la extension de la restriccion VB para cada antigeno y también para
cadia individuo (9).

Los pacientes con EM progresiva cronica fueron tratados con un péptido de la region CDR2 de las
secoencias VB5.2 y VB6.1 del RCT. Los resultados preliminares indican que los péptidos VB
estimulan una respuesta inmune, son anticuerpos especificos anti-RCT y retrasan la respuesta de tipo
hipersensible a las regiones respectivas RCT y CDR2. Las células T especificas para PBM se

reduyjeron (12).
4. Terapia utilizando vacunas de células T

En muchos reportes se ha establecido que los linfocitos T CD4+ son capaces de transferir algunas
enfermedades autoinmunes y que también cuando son irradiados puede inducir resistencia a dichas
enfermedades; esto debido a la generacion de células T anticlonotipicas, las cuales inhiben el
desarrollo de las células autorreactivas caracteristicas de las enfermedades autoinmunes (54).

Se fundamenta en la preexistencia de una red ligada a epitopes presentes en el idiotipo del receptor de
las células T. La red puede tener dos funciones: prevenir la enfermedad autoinmune; el mal
funcionamiento de la red produciria la enfermedad. O bien, la red podria provocar que la respuesta
autoinmune se focalice sobre un antigeno en particular por lo que si se desencadena la
autoinmunidad, ésta se expresara contra un antigeno elegido capaz de ser controlado (9).

Esta posibilidad se ha extendido a los pacientes con EM. Un equipo de inmundlogos y neur6logos de
Bélgica y Harvard han colaborado en un ensayo clinico de fase I sobre la vacunacion con células T
reactivas para la PBM en seis pacientes con EM Las lineas de células T reactivas para la PBM fueron
obtenidas a partir de los pacientes y clonadas posteriormente. Los clones fueron seleccionados para
su moculacion teniendo en cuenta su reactividad frente al péptido predominante en cada paciente, su
capacidad de activacion por células presentadoras de antigeno PBM y su capacidad de atenuacion por
la radiacion Cada paciente recibio tres inoculaciones subcutaneas. Los seis presentaron una respuesta
proiaferativa linfocitica importante seguida de una disminucion en el nimero de células T reactivas
parz la PBM hasta alcanzar concentraciones indetectables en cinco de ellos y un nivel inferior de 75%
en &l sexto. Esta inhibicion no estuvo mediada por citocinas sino que requirio el contacto célula T -
célula T. No se han observado efectos adversos frente a estas vacunas (54)




72

OTROS

Manifestaciones cerebrales particularmente temblor severo pueden ser tratados con propanolol.
Esoniacida ha sido reportado como util pero la toxicidad hepatica es un factor limitante para su uso.
Ahora esta en fase experimental la glutamida que ha dado resultados prometedores (20,55).

La fatiga cronica suele responder a la amantadina (200 a 300 mg/dia). La espasticidad y los espasmos
flexores se alivian con boclofén o diacepam, que inhiben la transmision sinaptica central. Las
respuestas individuales son tan variables que deben iniciarse con dosis muy bajas y aumentarlas con
Bentitud si asi se requiere.

La imipramina, el cloruro de oxibutinina o la propantelina sueles ayudar a pacientes que no pueden
miciar la miccion o no vacian por completo la vejiga. Es util d tratamiento supresor de bacterias
wrinarias por tiempo prolongado para reducir al minimo infecciomes en pacientes con orina residual.
El estrefiimiento suele responder a ablandadores de las heces y laxantes.

Parestesias y disestesias dolorosas y que por fortuna son pasajeras se alivian con carbamacepina,
diacepam o fenitoina.

La fisioterapia tiene un papel importante en varios aspectos de la atencion del paciente, como el
desarrollo de fuerza en musculos alternativos prevencion de contracturas, mejoria de la vida diaria y
psicoterapia de apoyo. Suele requerirse apoyo psiquiatrico espedfico para ayudar a los pacientes y
familiares (18).

Acido linoleico

Con fundamento en que el acido linoleico es un importante componente de la mielina se ha propuesto
e consumirlo para compensar el aumento en la produccion de midina después de la destruccion de la
que recubre los axones, ademas por su efecto inmunosupresor.

La reposicion de acido linoleico (30ml/dia) en la forma de semilla de girasol o aceite de girasol, se
habia reportado que reducia la severidad y duracion de las recaidas; su efecto se cree es debido a sus
propiedades inmunosupresoras. En recientes estudios se ha wisto que los resultados no son
apreciables. Se han hecho sugerencias de que acidos grasos poliinsaturados empleados
profilacticamente pueden ser benéficos especialmente en nifios.

La manipulacion dietética ha sido sobrepublicitada y ninguna ha demostrado ser util cientificamente,
solamente se recomienda una dieta bien balanceada con vitaminas razonables incluyendo suplementos
de tiamina (8,20).

Terapéutica eléctrica

Normalmente durante la actividad muscular voluntaria se redutan al principio las fibras de
contraccion lenta con resistencia a la fatiga. A medida que aumentael nivel del esfuerzo, se activan
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las fibras de contraccion rapida mas fuertes y de agotamiento rapido. Durante las actividades
energéticas y prolongadas, ambos tipos de fibras descargan con velocidades moderadas; en el
esfuerzo aumentan todas las unidades que descargan con frecuencias elevadas.

La contraccion muscular como consecuencia de la estimulacion eléctrica no sigue este esquema. En
realidad las fibras que se contraen son aquellas que estan cerca de un electrodo, (aquellas con las
motoneuronas mas sensibles). Para lograr un acondicionamiento general en pacientes con lesiones en
la médula espinal se prescribe una estimulacion eléctrica para el fortalecimiento muscular
(condicionamiento cardiaco y posiblemente el incremento de la masa Osea, antes de comenzar un
programa de estimulacion eléctrica funcional (FES)), esta estimulacion es la produccion de
movimiento funcional por estimulacion eléctrica de los musculos y los nervios disminuye la
espasticidad y tal vez mejora el control muscular durante un periodo posterior a la estimulacion (56).

El objetivo final de la inmunoterapia especifica en la EM, que deja intacto el sistema inmune, mientras
revierte la enfermedad establecida y evita la progresion, puede ser posible. Hacia el final de la década,
los neurdlogos podran utilizar combinaciones de los tratamientos selectivos, al igual que los
oncologos emplean diferentes modalidades terapéuticas para el tratamiento del cancer.

En la medida en que se conozca mejor la genética de la EM, se desarrollaran tratamientos racionales,
destinados a oponerse a la fisiopatologia de la enfermedad (12).
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Tratamiento en México

El tratamiento aplicable a un paciente con EM es dependiente del tipo de evolucion de la enfermedad
que en €l se presente, la fase en que se encuentre y la respuesta que manifieste a los diferentes
medicamentos. Los tres puntos anteriores en conjunto con los hechos de que las manifestaciones de
la enfermedad son diferentes en cada pais, ademas de que hay desconocimiento de la etiologia vy los
factores activantes de la enfermedad, impiden el tener un patron definido de tratamiento.

En todos los paises donde EM se presenta, se llevan a cabo protocolos de investigacion en donde se
prueban diferentes medicamentos, a diferentes dosis de ellos, para conocer el beneficio que pueden
propocionar a los pacientes en esa zona en particular.

El tratamiento que se maneja en México comprende tres tipos de medicamentos : antiinflamatorios,
inmunosupresores e inmunoneurorreguladores. Los antiinflamatorios mas usados en los diferentes
tipos de evolucion de la enfermedad son esteroides, la dosis en que se adminisira es dependiente de la
fase en que se encuentre el paciente, fase de crisis 0 de mantenimiento, y de su mejora después de la
administracion del medicamento asignada ésta por el criterio del doctor.

En la mayoria de los pacientes los corticoesteroides mas empleados son la prednisona y la
metilprednisolona. La prednisona es muy empleada para pacientes ambulatorios a los que se les
admunistra en forma de bolos periodicos o en dosis dianas, se puede adqurir bajo el nombre de
Meticortén, 200 mg diarios se considera la dosis superior limite y se recomienda se utilicen
cantidades por debajo de ese valor, sin embargo, en fase de crisis puede ser necesario administrar esa
cantidad e incluso un poco mas, pero esa dosis solo se mantiene durante el lapso necesario para que
el paciente se estabilice nuevamente, después se disminuye la dosis hasta llegar a la que comunmente
se administra durante la fase de mantenimiento 5 a 10 mg al dia. También se puede emplear la
metilprednisolona pero es un poco mas toxica que la prednisona, se pueden administrar en fase de
crisas hasta 500 mg cada ocho horas, siempre teniéndose en cuenta que al alcanzar 7gr administrados
se pueden presentar los efectos secundarios. Tanto con la prednisona como con la metilprednisolona
hay que tener muchos cuidados pues pueden producir gastritis, retencion de liquidos y los efectos
caracteristicos de los corticoesteroides.

Dentro de los inmunosupresores se encuentra la ciclofosfamida. En el Departamento de Neurologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza se estéa analizando la conducta
de la ciclofosfamida administrada de manera longitudinal, de manera continua. En forma practica se
admuinistra ciclofosfamida en forma interrumpida, solo por periodos, se cree que este farmaco puede
acarrear beneficios de forma gradual por lo que se estudia su comportamiento en una seria de
pacaentes a los que en un periodo de tiempo prolongado, cuyo término es dependiente de los
resultados que se obtengan, se les administrara ciclofosfamida y se valorara cualquier cambio
benefico o perjudicial para decidir un nuevo y mejor empleo de dicho farmaco.

Como inmunoneurorreguladores se encuentran los interferones, en México el que se aplica es el INF
betz natural en los casos de EM exacerbacion-remision, las dosis en otros paises varian alrededor de
9,000,000 unidades y nunca inferiores a 8,000,000 unidades por cada administracién. En el
Departamento de Neurologia del Centro Médico La Raza esta en desarrollo un protocolo sobre el
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INF beta natural por el que se pretende probar la eficacia de éste v que una dosis de 9,000,000
umdades proporciona los mismos resultados que una dosis de 6,000,000 unidades. El protocolo es a
dos afios, su fecha de término se cumplira en junio de 1996, posterior a esta fecha se tendra un
analisis detallado de los resultados. Si el resultado es que las dos dosis originan los mismos beneficios
el costo del tratamiento se reducira una tercera parte por paciente lo que brindaria la oportunidad, si
se considera conveniente, a mas pacientes de forma similar.

Hasta ahora se ha visto que el INF beta en dosis 9,000,000 unidades disminuye de un 30 a 35% la
intensidad y la frecuencia de los ataques en pacientes con EM exacerbacion-remision. En algunos
pazses ya se esta probando el INF beta natural al administrarseles a pacientes con EM progresiva
secundaria.

El costo del INF beta es muy elevado, mas aun siendo natural. Las personas que lo reciben son
personas incorporadas al sistema de asistencia publica, como el IMSS, y constituyen un grupo muy
reducido, lo reciben de forma gratuita, personas que no pertenecen a estos sistemas dificilmente
podran adquirirlo por lo que se pretende evaluar las ventajas y desventajas que conlleva su
admministracion y compararlo con otros medicamentos de mas bajo costo para tomar la decision de
seguir aplicindolo o sustituirlo, ademas de que en un futuro debe estar en el mercado un
medicamento que esté al alcance de mayor nimero de personas.

Efectos adversos en la administracion de INF beta natural s6lo se observan al inicio del tratamiento,
hay irritacion de la zona de aplicacion y durante pocos dias se presenta un sindrome gripal que
comprende fiebre, inflamacion y fatiga. A lo largo del tratamiento, dentro del protocolo, no se han
observado efectos secundarios.

De entre los interferones recombinantes podemos hablar de Interferon beta (Laboratorios Serono), es
un medicamento que sélo una privilegiada minoria puede adquirir porque su costo es muy elevado,
cuenta con presentaciones de frascos con 3 000 000 unidades, suficiente para una sola aplicacion, con
un costo entre 600 y 700 pesos, si se considera que el tratamiento consiste en administrar diariamente
3 000 000 unidades durante un mes y después durante los siguientes 13 meses se aplica la misma
dosas cada tercer dia estamos hablando de cantidades fuera de las posibilidades de la mayoria de las
personas de nuestro pais. Existe el Interferon alfa recombinante conocido comercialmente como
Roferon A, de Laboratorios ROCHE, es un medicamento mas economico, cada aplicacion tiene un
costo de 150 pesos aproximadamente, pero si lo comparamos con el anterior nos damos cuenta de
que es menos conveniente porque es tres veces mas toxico. Ademas, para obtener los mismos efectos
terzpéuticos del Interferon beta es necesario que se administre una dosis triple de Interferon alfa. Por
lo anterior, es mas comun el uso de corticoesteroides en la gran mayoria de las personas afectadas
por Esclerosis Multiple.

De manera paralela a la administracion de medicamentos enfocados a la regulacion del sistema
inmune se debe involucrar al paciente en terapias que atiendan su fisiologia y fisiatria, ello se logra
con la agrupacion de profesionistas como lo son neur6logos, psiquiatras, quimicos, etc., asociados
parz brindar ademas de sus servicios profesionales a los pacientes, informacion a toda las personas
interesadas en EM | con esta ultima finalidad, apoyo informativo y moral ademas de cuando es
posable ayuda matenal, se han creado asociaciones de diferentes tamaiios entres las que podemos
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mencionar a la EMAC (Esclerosis Multiple Asociacion Civil), que tiene la representatividad en la red
internacional de Esclerosis Multiple, y a las que puede acudir cualquier persona ya sea para obtener
alguin beneficio o para brindarlo (61,62).



Cuadro 14. INMUNOTERAPIAS ESPECIFICAS EN ESTUDIO
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12.
13.
14
15.

Inyeccién o alimentacién de andlogos sintéticos de PBM o proteina proteolitica para inducir tolerancia
a antigenos especificos.

Células T cooperadoras especificas de PBM o proteima proteolitica inactivas

Péptidos receptores en células T de células efectoras especificas de PBM o proteina proteolitica
Linfocitos t supresores especificos para PBM o proteima proteolitica. obtenidos de sangre o LCR para
mantener la tolerancia al antigeno o idiotipo.

Anticuerpos monoclonales para:

a) Poblaciones de células T (CD3, CD4)

b) Macréfagos

¢) Receplores de células T (RCT)

d) Citocinas

¢) Receptores de citocinas

f) Moléculas de adhesion

g) Moléculas de clase 11 del CMH

Para bloquear la reaccién o inducir supresion a largo plazo.

Péptidos bloqueadores de antigeno.

Citocinas (TGF-B, IL 4, IL 10)

Andlogos vy antagonistas del receptor de citocinas.

INF B

. Complejos peptidicos clase 11 de CMH
. Tolerancia periférica:

a) Modulacién superantigénica

b) Péptidos solubles

c) Péptidos ligados a liposomas
Tolerancia oral.

Conjugados peptidicos anti-IgD
Vias de trasduccion de bloqueo de la sefial de cinasasy fosfatasas.
Nuevos farmacos inmunosupresores:
a) FK 506

b) Rapamicina

¢) Acido micofendlico

d) Bredinina

e) Desoxipergualina

(12,19)
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CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinmunes son un misterio para el hombre, solo puede controlar unas cuantas
pero para otras no encuentra respuesta ain. El punto a solucionar de manera inmediata es el de
controlar los efectos que desencadena la respuesta irregular del sistema inmune (inflamacion, lesion
tisular, etc.), a la par se investigan los puntos clave en la falla de dicho sistema para llegar a
desarrollar mas que un tratamiento de control un tratamiento de profilaxis. Esta meta se antoja lejana
s se considera que en enfermedades como Esclerosis Multiple no se conoce el elemento que
desencadena la respuesta erronea, se sospecha es un virus pero no hay la certeza. En la etiologia de la
Esclerosis Multiple se han propuesto factores predisponentes que el hombre no puede controlar como
lo son el clima y la latitud, y factores de los que es necesario determinar la forma e intensidad de su
mfluencia en el sistema inmune para poder modificarla, de ser posible bloquearla, a favor del ser
bumano (sustancias quimicas en concentraciones elevadas, condiciones hormonales, factores

genéticos).

No todo es pesimismo, cierto es que no se tiene una base clara para el entendimiento de la
enfermedad pero también es cierto que existen adelantos técnicos y modelos animales experimentales
como ratones con Encefalitis Alérgica Experimental que nos facilitan la investigacion. El diagnostico
temprano ahora es factible gracias a las imagenes por resonancia magnética que dia con dia nos
proporcionan resultados mas certeros. es una gran ventaja pues se puede determinar la enfermedad en
los pacientes antes de que sufran dafios fisicos muy severos y se les puede mantener en un estado
estable bajo el tratamiento adecuado.

Ante todos los logros obtenidos en el ambito cientifico, respecto al tema que nos ocupa, debe
sobresalir el interés de un buen nimero de profesionistas, en diferentes ramas de la Biologia, por el
estudio de la Esclerosis Multiple ya que esta enfermedad solicita la interaccion de médicos generales,
en la mayoria de los casos ellos son los que tienen el primer contacto con el paciente, oftalmélogos,
quimicos, especialistas como neurdlogos, fisidlogos, psiquiatras, radiologos, fisioterapeutas, todos
eflos se involucran en el estudio del caso de cada paciente.

En los diferentes paises donde Esclerosis Multiple se presenta, existen asociaciones que buscan
brindar apoyo médico y moral a las personas que padecen la enfermedad y a toda persona que esta
cerca de ellos, de tal suerte que existe la Red Internacional de Esclerosis Multiple cuya
representatividad en México la tiene el grupo EMAC. Estas asociaciones estan conformadas por
profesionistas que trabajan sobre el tema para lograr establecer los principios biologicos de la
enfermedad, su comportamiento, localizacion geografrica, factores activantes, grado de incremento
(mamero de casos y tipo de evolucion de la enfermedad en cada zona), y tratamiento para
contrarrestar los sintomas y, cuando menos, frenar la evolucion. También participan personas
voluntarias que en su mayoria, si no es que todas, son pacientes con la enfermedad que estan en
condiciones de colaborar con el grupo, o bien, familiares y amigos de ellos.

Como ya hemos mencionado México no es la excepcion y cuenta con instituciones como el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia y el Centro Médico Nacional La Raza, asi como algunas
asociaciones civiles de gran tamafio o tamafio medio que buscan un fin comun: mejorar las
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condiciones de vida de seres humanos que padecen una enfermedad que es, hasta cierto punto,
mexplicable para la ciencia, y en los proximos afios lograr dismmuir y eliminar el incremento en el
numero de casos. Para ello las agrupaciones trabajan en conjunto, como ejemplo podemos mencionar
un estudio realizado por el Centro Médico Nacional La Raza sobre la epidemiologia de Esclerosis
Multiple en México, sus resultados se publicaran proximamente, uno de los puntos que en él se
establecen es el tipo de evolucion de la enfermedad mas frecuente en México, esto comparado con
otros paises del mundo en donde Esclerosis Miiltiple es endémica. Ese estudio no se lograria si las
instituciones no se comunicaran.

Aunque existen instituciones en donde se concentran casos de Esclerosis Multiple de toda la
republica, habra casos de los que nunca tengan conocimiento teniendo como causa el que se
diagnostica que el paciente padece una enfermedad similar a Esclerosis Multiple, diagnostico erroneo,
el paciente no esta afiliado a ninguna institucion de salud publica {IMSS, ISSSTE, etc.), y no cuenta
con los recursos economicos para que se le practiquen los estudios pertinentes o simplemente la
distancia hasta la institucion indicada es muy grande y no tiene las facilidades para trasladarse hasta
ella, los ataques son aislados y de baja intensidad, un médico particular lo atiende, la institucion no
tiene la capacidad para atender a todos los pacientes por falta de personal capacitado y de recursos
econdmicos. Todo estos puntos conllevan a tener una imagen subseal de la enfermedad en el pais de
lo que se deriva la necesidad de contar con asociaciones establecidas, en un principio en estados
localizados estratégicamente en el aspecto geografico y economico y posteriormente en cada estado,
las cuales tengan el apoyo de un centro de investigacion médica, de un grupo de profesionistas en las
disciplinas que ya se han mencionado y de un grupo de voluntarios que propaguen informacion sobre
la enfermedad que nos ocupa: Esclerosis Multiple.

Hablando de forma mas particular, el Estado de Querétaro cuenta con las caracteristicas necesarias
para la formacion de un grupo de trabajo sobre Esclerosis Multiple porque es un estado del centro al
que la mayoria de las personas de esta zona tienen facilidad de Negar, su desarrollo econoémico es
superior al de otros estados, es uno de los estados a los que el gobiemo del pais apoya mas
abiertamente Ademas de que en Querétaro existen personas muy interesadas en el estudio de la
Esclerosis Multiple como lo es la Dra. Guadalupe Saldivar quien tiene a su cargo a catorce pacientes
y realiza un trabajo enfocado a la patologia de la Esclerosis Multiple. Hay un grupo de apoyo a
pacientes en donde, de manera periddica, ellos se reunen para recibir informacion sobre su
enfermedad y compartir sus experiencias, al igual que ellos hay mis personas que pueden participar
brindando el tratamiento y terapia fisica y moral que les son necesarias al paciente y a sus familiares
Estamos a buen tiempo de congregar a todas esas personas para trabajar en grupo buscando apoyo en
instituciones y personas con afos de experiencia en el tema.

En el terreno de la investigacion diremos que en la Universidad Autonoma de Querétaro, mas
especificamente en la Facultad de Quimica, hay personas trabajando con el propoésito de lograr que en
Querétaro se realicen los estudios de tipificacion de HLA, al lograrse, nuestros intereses se benefician
porque con su ayuda se puede lograr determinar qué haplotipos som determinantes para el desarrollo
de Esclerosis Multiple en el estado y poblaciones aledafias, posterior a ésto se facilitaria el
diagnostico en personas que habitan esa zona. Ademas existe el proyecto de formar en la ciudad un
centro de investigacion, en donde naturalmente habra espacio para el aspecto médico y quimico
facilitaindose el estudio de bandas oligoclonales de inmunoglobulimas, estructuras en la superficie de
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celulas y en anticuerpos que participan en la respuesta inmune, por mencionar algunos aspectos a
investigar.

Lo ideal es crear una estructura cuya base est¢é conformada por personas entusiastas con
conocimientos, que no tengan miedo al esfuerzo y que levanten el animo de mas personas a participar
para que difundan la informacion, con la que se cuenta hasta el momento acerca de Esclerosis
Multiple, a personas que tienen el primer contacto con los pacientes para que faciliten el llegar a un
diagnoéstico certero en menos tiempo que el que se emplea actualmente ahorrando sufrimiento y
dinero al paciente logrando disminuir sus preocupaciones y por lo tanto también se disminuira la
probabilidad de que su salud empeore.

Es una propuesta ambiciosa que a muchos en el primer instante les parece no realizable, pero al llevar
a cabo la recopilacion de datos para este trabajo, tuve la oportunidad de conocer a personas
dispuestas a ayudar y quienes me hacen pensar que aunque es dificil lograrlo, el primer punto es
plantear de manera realista los pasos a seguir considerando la dimension y tiempo apropiados para
llevarla a feliz término.
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