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RESUMEN

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC), caracterizada generalmente por un patrén inicial de
exacerbaciones y remisiones ciclicas, evolucionando a un curso crénico progresivo. A
pesar que la EM es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes, €s una
entidad de la cual, la causa y la patogénesis son desconocidas. Se observa con mayor
frecuencia en personas que portan el antigeno HLA-DR15, por lo cual se presume que
las personas que portan este antigeno son mas susceptibles para padecer EM. El
objetivo de este trabajo es determinar dicho antigeno en mestizos mexicanos con
diagnostico de EM clinico y por resonancia magnética. Material y Métodos: se
determiné el antigeno HLA-DR15 con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)) en 8
sujetos con EM. También se determiné: edad, sexo, lugar de nacimiento y tiempos de
residencia, antecedentes familiares de EM, afios de vivir en el lugar actual de
residencia, viajes, educacién, nivel socioecondmico. Resultados: Los pacientes
estudiados fueron 6 mujeres y 2 hombres, de medio socioeconémico medio. Nadie tuvo
antecedentes familiares de EM. Todos han vivido en ciudades del pais, ninguno vivié
fuera del pais durante su infancia, y provienen de latitudes que no corresponden a las
areas de alta prevalencia para la MS. En cuanto a los antigenos HLA-II, sélo 2 de los 8
pacientes portan el antigeno DR15 (2).

(Palabras clave: esclerosis multiple, antigenos leucocitarios humanos)




SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory demyelinating disorder of the central nervous
system (CNS) characterized generally by an initial pattern of relapsed and cyclic
remissions, developing into a progressive chronic course. Although MS is one of the
most common neurological diseases, its cause and pathogenesis are unknown. It is
known that people who carry antigen HLA-DR15 (2) are more susceptible to suffer MS.
The aim of this project is to determine the antigen in hybrid Mexicans by MS clinic
diagnosis and magnetic resonance. Material and Methods: The antigen HLA-DR15 was
determined in eight people with MS using Polymerase Chain Reaction (PCR). Also it
was determined: age, sex, birth place and time of residence, family precedents with MS,
the years living in their actual address, education, economic class and social status.
Results: People who participated in this study were 6 females and 2 males, of middle
class. No one had family precedents with MS. Everyone had lived in Mexico and no one
comes from latitudes of high MS. The antigens HLA-Il DR15 were found in two of the
eight patient analyzed.

(Key words: multiple sclerosis, human leukocyte antigen)
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I INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria
desmielinizante mas comun del sistema nervioso central (SNC), caracterizada
generalmente por un patrén inicial de exacerbaciones y remisiones ciclicas,
evolucionando a un curso crénico progresivo. La caracteristica de esta enfermedad,
es la produccién de “placas”, en las cuales se produce la destruccion de la mielina.
(Compston, 1992, 2002; Frohman, 2003). En fase tardia se caracteriza por muiitiples
areas de desmielinizacién o placas en la sustancia blanca del SNC. (French, 1994;
Noseworthy, 2002)

La EM se presenta en aproximadamente 350,000 individuos en los
Estados Unidos, y en mas de un millén de personas en todo el mundo. La incidencia
es de 12 por 100,000 habitantes. (Hawker, 2004)

La EM es una enfermedad neurolégica de personas jévenes,
conduciéndolas a una incapacidad importante en el 50% de los casos (Prat, 2002).
La EM tipicamente se presenta entre los 18 y 45 anos, aunque el verdadero inicio de
la enfermedad es anterior a los sintomas iniciales en la mayoria de los individuos
(Anderson, 1992).

A pesar que la EM es una de las enfermedades neurolégicas mas
comunes, es una entidad de la cual, la causa y la patogénesis son desconocidas,
pero la composicién de las placas, la base inmunogenética, la respuesta al
tratamiento con inmunomoduladores e inmunosupresores, y los datos obtenidos de
modelos animales, apoyan que la EM es una enfermedad autoinmune mediada por
células T CD4+ especificas de mielina. Resultados de investigaciones de ensayos
clinicos en fase Il con un ligando peptidico alterado (APL) de la proteina basica de
mielina (MBP) lo cual exacerba significativamente la enfermedad en algunos

pacientes, provee la evidencia mas directa del papel en la patogénesis de las células

T mielina-especificas. La heterogeneidad del curso clinico, de la imagen de la




resonancia magnética (MRI), y de los patrones patolégicos, dificultan
considerablemente los estudios inmunopatogénicos. (Prat, 2002)

En el estudio realizado por Oscar Gonzalez y Julio Sotelo sobre la
frecuencia de EM en nuestro pais, demostré6 que ha aumentado significativamente a
partir de 1987, ya que en los afos anteriores la EM era una enfermedad
relativamente rara. (Gonzalez, 1995)

Se ha publicado que los pacientes que padecen EM portan cierto
antigeno del complejo principal de histocompatibilidad, especificamente se refieren al
HLA-DR15 (DR2). (Hogancamp, 1997). El estudio hecho por Alvarado-de la Barrera y
cols., en mestizos mexicanos report6 que los haplotipos encontrados con mayor
frecuencia fueron el DR2-DQ6 y el DR3-DQ2. La frecuencia genética de estos
haplotipos en la poblacién general mexicana es consistentemente baja. Una alta
proporcion de los pacientes tenian ascendencia blanca. Asi, la alta frecuencia de los
alelos antes mencionados entre los pacientes estudiados, sugiere que tienen mezcla
con poblaciones blancas. (Alvarado-de la Barrera, 2000). Por tal motivo es
interesante estudiar a los pacientes mestizos mexicanos que padecen esta
enfermedad en la Ciudad de Querétaro, ya que también ha habido un incremento
significativo del nimero de pacientes en los hospitales generales, observar si portan
los mismos antigenos, y asi poder hablar de un factor comun entre la poblacién para
padecer EM, ya que en la medida que se conozca mejor la inmunogénesis de esta
enfermedad, se desarrollaran tratamientos racionales destinados a oponerse a su

patologia.

Este trabajo describe la genética del sistema HLA en los pacientes con

EM de la ciudad de Querétaro.




. REVISION DE LA LITERATURA

Un neurdlogo francés del Salpetriere en Paris, Jean Martin Charcot, fue el
primero en describir la esclerosis multiple (EM) en 1868, al observar la acumulacién
de células inflamatorias con distribucién perivascular dentro de la sustancia blanca
del cerebro y de la médula espinal en pacientes con episodios intermitentes de
disfuncién neurolégica. Esto condujo al término de esclerosis en placas diseminadas
o esclerosis multiple. (Hafler, 2004)

La capa de mielina protege las fibras nerviosas de la misma manera como la
cubierta aislante a un alambre eléctrico, el cual previene un corto circuito con otros
alambres cercanos. Asi, la mielina evita que los impulsos nerviosos puedan
comportarse de igual manera. Los recién nacidos, carecen del control motor fino
debido a que la gran mayorifa de sus axones estan aun sin mielinizar al momento del
nacimiento. Aunque el proceso se lleva mas de 10 afios en completarse, el grueso de
la mielinizacion ocurre durante la etapa fetal y durante la infancia. Algunas
enfermedades degenerativas, como la esclerosis multiple (EM), causa destruccion de

la mielina. Esto provoca pérdida del control de los movimientos o ataxia.

La EM es la enfermedad desmielinizante mas comun en humanos, afectando
a mas de 30 personas por cada 100,000 habitantes en las areas de alta prevalencia.
El rasgo caracteristico de la EM es la “placa” en la sustancia blanca, la cual
representa un area focal de desmielinizacion. Estas lesiones estan dispersas a traves
de todo el SNC, con predileccion por los nervios 6pticos, tallo cerebral, médula
espinal y sustancia blanca periventricular. (Compston 1992, 2002; Lucchinetti, 1997,
Noseworthy, 2000; O’Connor, 2002; Prat, 2002)

Historia Natural de la Enfermedad

Edad de inicio: La media de la edad de inicio de la EM es aproximadamente
de 30 arios, y el pico de inicio es entre los 23 y 24 afios de edad. Aproximadamente
el 70% de los casos comienzan entre los 20 y 40 afios de edad, con el 10% iniciando

a una edad mas temprana y el 20% iniciando después. Observar la enfermedad en




individuos antes de los 15 afios o después de los 50 afios es raro. Sin embargo, la
EM se ha observado en nifios de 15 meses de edad y ocasionalmente se ha
desarrollado en sujetos en la sexta o séptima década de su vida. (O’Connor, 2002;
Boiko, 2002; Prat, 2002)

Los estudios sobre la historia natural de la EM realizados han mostrado que
los pacientes presentan deterioracién neurolégica progresiva. En 10 afios de sufrir la
enfermedad, aproximadamente el 50% de estos pacientes requerira del uso de un
baston para poder deambular con seguridad. En el mismo periodo de tiempo el 15%

requerira del uso de silla de ruedas.

Se identificado factores de riesgo pronésticos favorables y desfavorables
que pueden influir en el nivel de discapacidad durante la primera década del proceso
de la enfermedad. Especificamente, aunque la EM es mas comln en mujeres
(aproximadamente en una relacién 3:1), parece ser mas favorable ser mujer. Otros
factores favorables incluyen ataques poco frecuentes, sintomas sensoriales contra
motores, recuperacion de los eventos neurolégicos y bajo nivel de incapacidad de los
5 a 7 afios de padecer la enfermedad. A pesar de estos factores potencialmente
favorables, la capacidad prospectiva para predecir cuales pacientes continuaran
teniendo un curso limitado de la actividad de la enfermedad con una baja
discapacidad en el transcurso del tiempo, actualmente no es posible. De hecho,
después de 25 arnios del diagnéstico, cerca del 90% de los pacientes con EM
presentan la forma progresiva de la enfermedad, la cual puede estar caracterizada
por una substancial discapacidad. (Weinshenker, 1989; Noseworthy, 2000)

Una observacion importante ha sido que el niumero de exacerbaciones que
aparecen durante la fase mas temprana del proceso de la enfermedad puede
fuertemente influenciar el momento de inicio de la discapacidad. De esta manera, la

iniciativa del tratamiento temprano tiene que enfocarse en la capacidad de identificar

y tratar a tales pacientes en el punto mas temprano posible del proceso de la
enfermedad. (Confavreux, 2000, 2002)




El promedio esperado de vida es de 25 afios después del inicio de la
enfermedad, falleciendo la mayoria de los pacientes por causas no relacionadas con
la misma.

El pronéstico es relativamente bueno cuando los sintomas sensoriales o
visuales dominan el curso de la EM en adultos, y cuando hay recuperaciéon completa
de los episodios individuales. Este patrén es mas frecuente en mujeres jévenes.
Contrariamente, el compromiso motor, especialmente cuando la coordinacién o el
balance estan alterados, tiene un prondstico menos positivo. Las recaidas frecuentes
y prolongadas con recuperacién incompleta al inicio y en cortos intervalos entre el
episodio inicial y la primera recaida tienen rasgos de pronéstico adverso, pero el
determinante principal de la discapacidad es el inicio de la fase progresiva.
(Compston, 2002)

Epidemiologia

La concordancia incompleta en gemelos monocigéticos (31%), sugiere un
importante papel de los factores ambientales sobre un fondo genético en el
desarrollo de la enfermedad. Estudios epidemiolégicos han evidenciado un factor
ambiental adicional como un componente en el proceso de la enfermedad. Por
ejemplo, las recaidas de la EM estan frecuentemente asociadas con infecciones

virales comunes.

Se ha sefalado también, que la EM tiene una etiologia infecciosa, asi como
otras enfermedades desmielinizantes semejantes. Sin embargo, los agentes
infecciosos dirigen mas bien la respuesta inmune contra autoantigenos y pueden
inducir la enfermedad bajo circunstancias especiales, por lo cual no se puede
implicar a un virus exclusivamente en el caso de EM. Estudios epidemiolégicos han
correlacionado infecciones virales con exacerbacién de la EM y han demostrado que
la prevalencia de la enfermedad aumenta conforme se incrementa la latitud. Por lo

anterior, Ia frecuencia de esta enfermedad varia de forma considerable en diversas




pares del mundo.-La zona de-masriesgq fa-constituye el -Norte de Europa Occidental
y de-os Estades Unides. 1-a-enfermedad-¢s-rara-entre 1as-latitudes 30° Norte y 30°
Sur; esdecdircerca delecuader 1afrecuendia-de IaEM avmenta aunalafitud-de-40°

y-bajaen Asia. {a-escasafrecuenciade estaenfermedad en Japény Asia engenerat
se -ha-relacionado con €l caracter-excepeional, -entre 1os habitantes-de-estas -areas,
de -ciefies anfigenos de-: bilidad con {o0s fue la enfermedad parece
asociarse. {Figura 2.1). Otro dato epidemioidgico interesante, se refiere a {a
propenrsita -a adquinr 1a-enfermedad en personas que emigran--de zoras de aito
fiesge-a zonas de bajo fiesgo-y viceversa. Se ha -cemprobado -que-si-€l individdo
emigra despuds fde los 15:ahes, esiard sujele al ismo-fiesgo que prevalecia-en €l
adguiere &l Fiesgo propio -det pais al gyue fa emigrado. £stos hallazgos implicangue
hay factores -ambientales decisives ena-etiolegia y-patogenia de la EM. {Hemandez,

stocompafi

tiesgo.




La EM en las islas de Faroes, ha producido cuatro epidemias sucesivas
comenzando en 1943; la enfermedad parece haber sido introducida por tropas
britAnicas que ocuparon la isla por 5 afios en 1940, ya que antes de esta fecha la EM
no existia en estas islas, y ha permanecido localizada geograficamente dentro de
éstas por mas de medio siglo. Por la manera como fue introducida, se presume que
tuvo que ser una infecciébn y se ha llamado afecciéon primaria de la esclerosis
multiple, la cual tiene como caracteristicas: a) requiere de una exposicion
prolongada, b) una edad limitada de susceptibilidad, y ¢) una incubacién prolongada.
Lo anterior puede conducir a una EM con manifestaciones clinicas neurolégicas, o en
muchos otros casos puede ser asintomatica. Se cree que la EM clinica, es una salida
rara, tardia de una enfermedad infecciosa especifica, pero desconocida, adquirida
durante la adolescencia o la juventud, la cual puede ser causada por un retrovirus no
identificado. (Hernandez, 2000; Compston, 2002; Prat, 2002: Buntinx, 2002)

Aspectos Genéticos

La prevalencia de la EM varia significativamente, dependiendo de la base
genética del paciente. La EM tiene una alta prevalencia en los caucasicos, pero se
observa rara vez en Africanos y Asiaticos. Aun en areas de alta prevalencia de esta
enfermedad, estos grupos étnicos estdn en un riesgo mucho menor. El riesgo de
desarrollar EM es mayor en familiares de primer grado, comparados con la poblacién
general, alrededor del 15% de los pacientes tiene un familiar afectado y las
diferencias en la concordancia clinica entre gemelos dicigéticos (30-50%), contra
gemelos monocigéticos (5%), definitivamente apoyan la implicacion de los factores
genéticos en la etiologia de la enfermedad. Aunque miltiples estudios han
demostrado fuertemente la base genética de la EM, detectar los genes especificos
involucrados, no ha sido posible. La mayoria de los estudios sobre la susceptibilidad
para la EM, asumen que, aunque no llena todos los criterios, es una enfermedad
autoinmune provocada por una respuesta inmune anormal hacia un autoantigeno(s)

ain no identificado de la mielina del SNC. Mas aln, estas investigaciones

moleculares no han proveido de manera consistente la localizacién de los genes,




excepto para los genes del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, de las
siglas en inglés Major Histocompatibility Complex), en especial del complejo clase I,
los cuales participan en la presentacién de antigenos al linfocito T cooperador (Ty).
También se ha descrito que los alelos de las MHC clase | han contribuido a la
susceptibilidad de la enfermedad, aunque las asociaciones son mucho mas débiles.
Resultados de mapeos genémicos subrayan la complejidad de la genética de la EM,
ademas del hecho de que no haya un locus Unico que contribuya significativamente
al riesgo familiar. (Buntinx, 2002)

El papel de los factores genéticos es aiin mas complejo, ya que parecen
estar involucrados no s6lo en la manifestacion de la enfermedad, sino también en su

curso clinico.

De lo anterior se infiere que la EM es una enfermedad autoinmune mediada
por células T desencadenada por agentes exdégenos desconocidos, tales como virus
o bacterias, en individuos con una base genética especifica. Existe ademas una
asociacion entre la EM y marcadores HLA especificos, al menos en las poblaciones
de Norteamérica y norte de Europa. La asociacién entre EM y un determinante del
complejo principal de histocompatibilidad se describi6é por primera vez en 1972 y se
ha comprobado que en Norteamérica el 55% de los pacientes afectados poseen el
gen DR2, lo que contrasta con el 18% entre la poblacion general. Actualmente, los
trabajos de Ohashi y colaboradores indican que hay asociacién entre la EM y HLA-
DR2, 15. Por otro lado, Alvarado-De la Barrera y cols., encontraron el tipo de alelos
mas frecuentes en mestizos mexicanos sanos, siendo DR8, DR7 y DR4. En 15 de 17
pacientes con EM en mestizos mexicanos, detectaron la presencia del alelo DR2 o
DR3. (Gorodezky, 1986; Ohashi 1995; Hogancamp, 1997; Alvarado-de la Barrera
2000; Noseworthy, 2000; Martino, 2002; Prat, 2002; Buntinx, 2002)

La EM es causada por una interacciéon de los genes con el medio ambiente.

A diferencia de otras enfermedades complejas, los pedigrees mendelianos no han




demostrado evidencia de que sea heredable; la EM parece ser genuinamente
poligénica. (Compston, 2002; Dyment, 2004)

Las enfermedades complejas se caracterizan por: agregacion familiar, pero
con una alta proporcién de casos esporadicos; ausencia de patron mendeliano de
herencia; reducida penetrancia; fenocopias; heterogeneidad etiolégica; y
heterogeneidad genética (locus y alélica). (Dyment , 2004)

Los genes responsables del complejo rasgo, no son productos aberrantes de
genes mutados, sino genes polimérficos normales. Actian independientemente o a
través de epistasis, y cada polimorfismo puede realizar un pequefio efecto
contributorio sobre alguna estructura aun no definida o sobre alguna funcion
fisioldgica. Los genes de la susceptibilidad pueden identificarse por asociacion o
linaje o ambas, mapeando tanto regiones candidatas como sistematicamente el
genoma completo. Investigaciones extensivas han identificado unas cuantas
regiones candidatas. Resultados de estudios de poblacion sugieren una asociacién
entre los alelos HLA-Il DR15 y DQ6 y los genes del TNF-o.. (Hogancamp, 1997)

En el estudio llevado a cabo por Hensiek y cols, encontraron lo siguiente:
50% de los pacientes tenian uno o mas alelos HLA DR15 (DR2). La EM fue
diagnosticada a una edad mas temprana en pacientes con HLA DR15 (30.3 vs 32.3
afios, p=0.001), y mas mujeres que hombres tienen este fenotipo (66% vs 55%,
p=0.01). HLA DR15 fue relacionado con el sexo femenino y edad de diagnéstico por
analisis de regresion, pero no con el subgrupo clinico, historia de enfermedades
autoinmunes, historia familiar de EM o progresion de la enfermedad; tampoco se

relacioné con la incapacidad o los marcadores de laboratorio de la EM.

En estos resultados, los autores estdn de acuerdo con otros muchos

estudios que sugieren que el fenotipo HLA DR15 afecta la susceptibilidad a EM, asi

como su aparicién a edad mas temprana, pero no su curso. (Hensiek, 2002; Martino,
2002)




La EM no puede ser explicada sobre la base de genética de poblacion
exclusivamente. (Hogancamp, 1997)

Patogénesis Propuesta para Explicar la EM

El proceso de la enfermedad en la EM se enfoca a las areas mielinizadas del
cerebro y de la médula espinal. La patologia de la EM se distingue de otras
enfermedades inflamatorias del SNC por la presencia de grandes placas multifocales
escleréticas con cicatrizaciéon por células gliales. Los estudios histopatolégicos han
mostrado que la desmielinizacién y la inflamacién involucran células B, células T,
macréfagos y células activadas de la microglia, lo cual constituye el marco
caracteristico de las lesiones agudas de la EM.

Las proteinas de la mielina, oligodendrocitos y neuronas son los posibles
blancos de la respuesta inmune en la EM. La mielina sintetizada por los
oligondendrocitos, consiste en 20-30% de proteina y 70-80% de lipidos, la cual
puede contener los autoantigenos candidatos que provocan la respuesta patégena
autoinmune. La proteina citoplasmica basica de mielina (MBP) y la proteina
altamente hidrofébica proteolipidica (PLP) son las dos proteinas méas abundantes de
la mieﬂlina, comprendiendo aproximadamente el 80% de las proteinas de la mielina
del SNC. Otras proteinas menores, tales como la glicoproteina del oligodendrocito
(MOG) y la glicoproteina asociada a la mielina (MAG), pueden ser también
importantes en la formaciéon y estabilidad de la estructura de la mielina. Otros
antigenos recientemente descritos de los oligodendrocitos incluyen la proteina basica
del oligodendrocito (MOBP), proteina oligodendrocito especifica (OSP), off cristalina

y S100p.

Las proteinas de la mielina fueron identificadas como los antigenos
causantes de la enfermedad en el modelo animal de encefalitis experimental
autoinmune (EAE), la cual es mediada principalmente por células T que secretan

citocinas de las células Ty1, tales como interferén gamma (IFN-y), interleucina 2 (IL-
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2), linfotoxina y factor de necrosis tumoral (TNF-c). En contraste las células Th2, que
secretan IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 podrian proteger a los animales de la enfermedad.
Muchos reportes han demostrado la presencia y status aumentado de las células T
reactivas a la mielina en la sangre y LCR de los pacientes con EM.

En general, la EM esta asociada con el desequilibrio de las citocinas pro-
inflamatorias (IFN-y, TNF-a, linfotoxina e IL-12) y las citocinas que regulan la
respuesta inmune (el factor transformador del crecimiento [TGF-B] e [L-10). Hay
mayor secrecién de TNF-a y linfotoxina en las exacerbaciones clinicas y de TGF-B e

IL-10, en las remisiones.

Debido a que los linfocitos T autorreactivos a la mielina y los autoanticuerpos
contra ella son parte del repertorio de células T y anticuerpos en pacientes con EM
asi como en personas sanas, (pero los individuos sanos poseen células T
autorreactivas a la mielina, normalmente controladas por las células T supresoras),
la pregunta obligada es, ¢como las células T reactivas a la mielina son activadas en

la EM? Hay varias hipoétesis:

La primera: La activacion espectadora, postula que las células autorreactivas
a la mielina son activadas en ambientes proinflamatorios que ocurren en alguin
6rgano cuando éste es infectado (por ejemplo, por un virus). Bajo estas
circunstancias, las citocinas proinflamatorias provocan un incremento en la
presentacién antigénica al aumentar la expresion de las moléculas del MHC y de
moléculas coestimulatorias que presumiblemente reducen el umbral de activacion.

La segunda: Mimetismo molecular, sugiere que el péptido (el factor del
medio ambiente), presentado en la hendidura de las moléculas clase |l especificas
(un componente de riesgo heredado), es inmunolégicamente indistinguible del auto-
antigeno y, de ahi que una respuesta apropiada a la infeccibn genera una
inflamacién inapropiada contra algin componente de la unidad oligodendrocito-

mielina. En comin con todas las enfermedades autoinmunes érgano-especificas.
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ha sido apoyada debido a la deteccion de microparticulas liberadas de las células
endoteliales durante las recaidas de la enfermedad. Hasta qué punto la ruptura de la
BHE influye en la desmielinizacién y el dafio axonal durante la patogénesis de la EM
no esta claro. (Martino, 2002)

La entrada continua de células mononucleares hacia el cerebro a través de
la BHE dafada y la pérdida de la depuracion de estas células causan el desarrollo de
agregados atipicos ectépicos linfoides. Como consecuencia, las células locales
inmunes (principalmente astrocitos y células de la microglia) son activadas, lo cual,
junto con mediadores secundarios de la inflamacién, producen la etapa de reaccion
inmune especifica contra el SNC. La microglia activada actia como fagocitos,
endocitando fragmentos de mielina en las etapas tempranas de la desmielinizacion, y
como CPA. Los agregados linfoides ectdpicos contienen células dendriticas y células
gliales, las cuales quiza intervengan en la acumulacién continua de células
mononucleares de la periferia. La acumulacion de leucocitos dentro del SNC provoca
finalmente hiperplasia, desmielinizacion, pérdida axonal y cicatrizaciéon por astrocitos.
Muchos mecanismos efectores finales en la patogénesis de la EM pueden estar
involucrados en el proceso del dafio de la mielina, estos incluyen fagocitosis de la
mielina mediada por los macréfagos y secrecién de anticuerpos contra la mielina,

citocinas toxicas para la mielina y derivados de 6xido nitrico. (Martino, 2002)
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remielinizacion induciendo la proliferacién del oligodendrocito uniéndose a moléculas

especificas de la superficie celular.

El papel de la inflamaci6n en la EM es mas complejo de lo que previamente
se penso, sin embargo aun se desconocen los mecanismos moleculares exactos o
los factores locales que estan relacionados con la naturaleza y persistencia de la
sefal antigénica responsable asi como las bases genéticas del huésped que regulan
los diferentes aspectos de la inflamaci6n durante la desmielinizacién autoinmune del
SNC.

La falla de regulacion, conduce a proliferacion, activaciéon y entrada a la
circulacion de las células T autorreactivas; las cuales expresan moléculas de
adhesion e inducen cambios reciprocos en el endotelio, permitiendo el acceso a
través de la barrera hematoencefalica hacia el SNC. Ahi, las células T activadas, re-
encuentran el antigeno y activan a la microglia (los macréfagos del SNC), los cuales,
en turno, expresan moléculas de clase 1, re-presentan el antigeno a las células T, y
asientan un medio inflamatorio, el cual provoca un infiltrado rico en células T
activadas y microglia con algunos neutrdfilos. (Figura 4) (Lucchinetti, 1997;
O'Connor, 2002; Hemmer, 2002; Hawker, 2004).
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promueven la remielinizacién endégena. Sin embargo, al avanzar el tiempo, la
reactividad de los astrocitos sellan la lesién y la gliosis provoca una barrera fisica
para continuar con la remielinizacién, reduciendo la capacidad de disminuir los déficit
acumulados, y marcando una transicién a la etapa de déficit persistente.

La mayoria de la pérdida axonal se observa en la EM progresiva. Se
propone que la axonopatia crénica no es debida directamente a la inflamacién, sino
que resulta de la pérdida del soporte tréfico normalmente proveido a los axones por
la mielina o la glia, actuando directamente o a través del mantenimiento de la
actividad eléctrica, o ambas. De esta manera, la degeneracién axonal crénica puede
lentamente incrementar el déficit clinico, conduciendo a la progresién de la
enfermedad. (Lucchinetti 1997).

Estudios en humanos de los requerimientos coestimulatorios de las células T
autorreactivas, dos grupos han demostrado recientemente que las células
especificas de la proteina basica de mielina (MBP) exhiben disminucién del
requerimiento coestimulatorio de CD28 en pacientes con EM cuando se comparan
con los controles normales. Usando células transfectadas de ovario de hamster chino
(CHO) CD80 y CD86 como células presentadoras de antigeno, se encontrd que las
clonas de células T reactivas a MBP de los individuos normales requieren
coestimulacién B7, mientras que las clonas reactivas-MBP de los pacientes con EM,
proliferan en ausencia de coestimulacién B7. Otros investigadores reportaron que la
adicién de anti-CD28 o CTLA-4 previenen la proliferacién Ig MBP-especifica en
controles normales, pero no en pacientes con EM. Los autores concluyeron que las
células CD4+ reactivas-MBP se expanden en la ausencia de la coestimulacién
mediada por CD28/B7, debido a su activacidén previa in vivo y a la memoria

inmunolégica.

Otros hallazgos que favorecen la inmunopatogénesis en la EM:
a) aumento de la produccién del IgG en el SNC,

b) disminucién en la sangre periférica de los linfocitos supresores, y
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c) acumulacién de células T y de la clase |l del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC-Il) en las lesiones activas de EM, macréfagos
antigeno positivo, a menudo cerca de las células MHC-ll y de las células
endoteliales. En este proceso, las citocinas, como el interferon gamma (IFN-y),
pueden estar involucradas. Los linfocitos T activados juegan un importante
papel en la patogénesis de la EM. Estas células T secretan citocinas pro y
antiinflamatorias. Foroozan Mokhtarian, et al., encontraron que las células T
producen mas citocinas pro-inflamatorias, 11-2, IFN-y e IFN-y-linfotoxina y
menos citocinas antiinflamatorias como TGF-p durante 2 a 4 semanas en
cultivo, en comparacién con las células T normales. (Compston, 1992;
Lucchinetti, 1997).

Algunos de los hallazgos inmunolégicos mas importantes en la EM, es que
los linfocitos T supresores desaparecen de la sangre poco antes 0 al momento antes
del inicio de un ataque clinico de la enfermedad y retornan a sus niveles normales
con la remisién de los sintomas. El nivel del acido linoleico se ha encontrado en el
suero de los pacientes con EM, significativamente disminuido. Hay evidencia de que
este acido tiene participacion en la regularizacién de la inmunidad celular

participando en la inmunosupresién. (Slavin 2001; Hemmer, 2002).

Neuropatologia

Parece que ya fue descrito todo acerca de la neuropatologia de las
enfermedades desmielinizantes, hace mas de un siglo después de las descripciones
clasicas de las lesiones que involucraban selectivamente o predominantemente la
mielina en el SNC o periférico por Carswell (1838), Cruveilhier (1829-1842), Charcot
(1868), Schilder (1912), Dawson (1916) y otros (Compston, 1992). Sin embargo la
significancia de estas descripciones y los mecanismos de las lesiones auln
permanecen poco claros. Por ejemplo Charcot, en su famoso papel, sefaldé con gran
precision la desaparicién de la vaina de mielina con la preservacion de los axones en

la placa, y la forma de demarcacién del area de desmielinizacién en el margen de la

20




placa. Sin embargo, hasta ahora ninguna buena explicaciéon se ha ofrecido para esta
desmielinizacién focal diseminada. (Compston, 1992; Lucchinetti 1997).

En la médula espinal y en el cerebro, la oligodendroglia son las células
formadoras y manutentoras de la mielina. Los lipidos y proteinas necesarios para el
crecimiento, mantenimiento y regeneracién de la mielina son sintetizados en el
pericarion y son transportados a lo largo de microtibulos en procesos delgados
oligodendrogliales que terminan en el exterior, interior y margenes paranodales de
cada segmento de mielina. Estos segmentos de mielina son membranas compactas
espirales, y sus dimensiones son reguladas por los axones que recubren.

La desmielinizacién esta caracterizada por la produccién de una capa
anormal e inestable de mielina; asociada frecuentemente con hipomielinizacion
(pasividad en la formacién de mielina), la cual es debida a alteraciones metabdlicas.
La desmielinizacién es la destruccién de la mielina aparentemente normal. Esta es
habitualmente seguida por remielinizacion. La desmielinizacién es mediada por
células y afecta las capas de mielina por una razén desconocida. Las causas de las
placas multifocales y claramente demarcadas, asi como el desvanecimiento del
proceso de remielinizacién en los bordes de las placas, aun no estan claras.
(Lucchinetti, 1997; Racke, 2000.)

Las enfermedades primarias desmielinizantes con cambios inflamatorios son
enfermedades intrigantes; de hecho, numerosas variedades de lesiones son vistas:
ademas de las placas normales, tenemos que considerar cicatrices, placas crénico-
activas, remielinizacién, placas concéntricas o hasta necréticas.

Linfocitos y células mononucleares aparentemente escapan del sistema
circulatorio y penetran a la sustancia del SNC, destruyendo su mielina, dando como
resultado un area de desmielinizacién que constituye una placa. Las lesiones de la
EM, consisten en areas diseminadas de destruccién de mielina en el SNC, dentro de
las cuales los cilindroejes permanecen intactos. La clasica placa crénico-activa es
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redonda y esta claramente demarcada del asi llamado tejido normal, sobre secciones
del cerebro. El limite entre la mielina histolégicamente normal y la destruida, a
menudo es muy preciso, o bien puede corresponder a una capa delgada de mielina
antes de que el cilindroeje quede descubierto. Es posible que algunas zonas sélo
muestren destruccion parcial de la mielina. Las lesiones varian de tamario, de 1 mm
a varios centimetros de diametro, y aparecen en cualquier parte del cerebro, nervios
opticos y médula espinal. A pesar de que las placas pueden aparecer en cualquier
parte del SNC donde hay mielina, se ha observado predilecciéon por los nervios
opticos, las regiones periventriculares del cerebro y la médula espinal cervical. La
mayor parte de las placas o todas ellas, se desarrollan cerca de los vasos

sanguineos.

El examen microscopico de la placa, muestra una genuina desmielinizacion
con conservacién axonal. Sin embargo son frecuentes alguin encogimiento por el
envejecimiento y rarefacciones de los axones, asi como algunas irregularidades de

éstos.

Dentro de las placas desaparecen los oligodendrocitos. Los astrocitos
proliferan y lienan gran parte de la cavidad que dejan la mielina y la oligodendroglia,
formando una cicatriz que condujo al término “esclerosis” de la EM. Elio da lugar a
zonas que se sienten firmes a la palpacion o a la seccion y a placas que es posible

observar en zonas deprimidas durante las autopsias.

Cerca y dentro de las placas de la EM, se agrupan células perivasculares y
mononucleares. También existen macréfagos que engloban los productos de
desintegracion de la mielina. Parece que las células plasmaticas sintetizan mucha de
la abundante gammaglobulina que se encuentra en el interior y alrededor de las

placas y en el liquido cefalorraquideo (LCR).
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También las superficies exteriores de las capas de mielina no estan
cubiertas del citoplasma de las células gliales, como lo estan en el sistema nervioso
periférico. En lugar de eso, estan en contacto con otras capas de mielina, con la
membrana de otras células gliales y neuronas, o con el compartimiento extracelular.
Asi las capas de mielina del sistema nervioso central, son mas vulnerables al dafio
severo que las del sistema nervioso periférico debido a:

1) los metabolitos de oxigeno, mediadores lipidos, toxinas, virus, células
inflamatorias, citocinas y otras sustancias dafiinas pueden actuar
directamente con las capas de mielina;

2) la cantidad de membrana de mielina mantenida por cada
oligodendrocito es grande; v,

3) los procesos delgados de oligodendrocitos que transportan sustancias
requeridas para el mantenimiento de las capas son probablemente
también facilmente dafiados, su alteracién puede interrumpir el
transporte y detener la produccion de mielina. La desmielinizacion
también ocurre cuando los axones son dafiados o seccionados
transversalmente por un proceso denominado degeneracion walleriana.
(Compston 1992, 2002; French-Constant, 1994; Wucherpfennig, 2001;
Slavin, 2001; Halfpenny, 2002; Frohman, 2003)

Cuadro Clinico

Los sintomas de esta enfermedad se atribuyen al blogueo de la conduccion

de las fibras afectadas en el seno de una placa.

La conduccién nerviosa todavia es posible en los axones en los que la
desmielinizacién no es completa; sin embargo, estas fibras parcialmente afectadas

pueden ver alterado su funcionamiento de forma transitoria por cambios quimicos.

El cuadro clinico se caracteriza por la multiplicidad de los sintomas y su
tendencia a variar de naturaleza y gravedad a lo largo del curso de la enfermedad,
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En cuanto a la escala de discapacidad de Kurtzke (anexo 5), observamos a
dos pacientes confinados a silla de ruedas, otro de ellos se encuentra esencialmente
restringido a una silla de ruedas pero capaz de movilizarse por si solo en ella y
puede entrar y salir de la silla sin asistencia. Dos mas requieren asistencia para
caminar (uno de ellos baston y el otro andadera), otros dos presentan moderada
incapacidad, ya que son capaces de caminar sin ayuda y llevar a cabo sus
actividades diarias, Unicamente alguna monoparesia en un miembro superior, y por

Gltimo una sola paciente tiene incapacidad minima.

Los antigenos HLA clase | no se han relacionado con la susceptibilidad a la
EM. Estos antigenos son marcadores de poblacién, es por eso que observamos
tanta heterogeneidad en los resultados obtenidos. Los antigenos HLA clase | A1, A2,
A3, B7, B44, son los antigenos mas frecuentemente observados en mestizos
mexicanos sanos (Gorodezky, 1986). En estos casos, observamos alguno de estos

antigenos en 7 de los 8 pacientes.

En lo concerniente a los antigenos de histocompatibilidad clase II, los
resultados obtenidos se muestran en el cuadro 2, observandose que sélo dos de los

ocho pacientes portan el antigeno DR15.

Los alelos mas frecuentes en individuos mestizos mexicanos sanos son el
DR9, DR7 y DR4 (Alvarado de la Barrera, 2000). Sin embargo, en nuestros casos

ntmero 2, 6 y 7 los presentan en homocigosis, lo cual no es normal.
De los ocho pacientes estudiados, se encontraron los haplotipos mas

caracteristicos en la EM reportados por Alvarado de la Barrera, en dos el DR15
(pacientes 4 y 8) y en otros dos el DR3 (pacientes 1y 3).

Ver cuadro 4.2.
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Cuadro 4.2. Resultados observados en los pacientes respecto a la enfermedad.

j C F de la
No. Edad Tiempo urso ase de SSDK HLAI* HLAN
inicio | enfermo | clinico enfermedad

R sp 3 A2, A29 DR3
! 43 8 R B18, B35 DR6
RR sp 7 A2, A32 DR8
2 21 21 B57, B40 DR8
3 RR sP 8 A2, A29 DRY
3 30 0 B44, B50 DR3
19 RR RR 5 A29, A31 DR1
4 21 B35, B8 DR15
A2, A11 DR13

5 30 16 RR SP 3
B49, DR3
A2, A3 DR8

6 21 16 RR RR 2
B7, B53 DR8
A3, A32 DRY

7 20 14 RR RR 6
B7, B60 DR7
A25, A1 DR8

8 49 11 RR SP 8
B39, B60 DR15

Medias| 29.3 16.8

HLA = antigenos leucocitarios humanos

SSDK = Escala de Discapacidad de Kurztke (anexo 5)

RR = remisién-exacerbacion

SP = secundaria progresiva

* Es importante sefialar, que obtuvieron otros antigenos de histocompatibilidad de interés, con la
finalidad de conocer los haplotipos de la poblacion, ya que estos antigenos no se relacionan con la
susceptibilidad a la EM.
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DISCUSION

La causa de la EM no es bien comprendida. Sin embargo, muchas
investigaciones apoyan la evidencia de la importancia que tienen los factores
genéticos en la susceptibilidad a dicha enfermedad. Primero, las diferencias en la
prevalencia de la EM, se observan entre los diferentes grupos étnicos que residen
bajo el mismo ambiente. Segundo, el riesgo de que los familiares en primer grado
desarrollen EM es de 3% a 5%, lo cual equivale a 30 a 50 veces el riesgo para la
poblacién general. Tercero, los estudios en gemelos en multiples poblaciones indican
un promedio de concordancia de 31% en gemelos monocigéticos y de 5% en

gemelos dicigéticos.

Los individuos mestizos mexicanos, tienen una proporcién del 56% de genes
de Indios Nativos Americanos, 40% de genes blancos y 4% de genes
afroamericanos. (Alvarado de la Barrera, 2000). La EM ha aumentado en la
poblacién mexicana, ya que de ser una enfermedad aparentemente rara en los
1970s pas6 a una causa frecuente de admisiéon en el servicio de neurologia en los
1990s (Gonzalez, 1995). De ahi que los antigenos HLA clase Il se estudiaran en
estos pacientes con la finalidad de tratar de elucidar los factores genéticos detras de

esta enfermedad.

Los hallazgos clinicos caracteristicos encontrados en estos pacientes,
concuerdan con los reportados en los grupos caucasicos. El promedio de la edad de
inicio de estos pacientes, es semejante a la reportada en la literatura internacional,
siendo también mas frecuente en mujeres, cuyas manifestaciones clinicas

corresponden a las encontradas en paises con alta prevalencia.

Otros autores han relacionado al medio ambiente urbano-industrializado con
la EM, lo cual coincide en este estudio, ya que ninguno de estos pacientes tiene
historia familiar de EM, por lo que creemos que el nimero de nuevos casos aumenta

cada ario.
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Los haplotipos encontrados por Alvarado de la Barrera en pacientes
mestizos mexicanos mas caracteristicos fueron el DR2 y el DR3, asi los encontramos
en 4 de los ocho pacientes, sin embargo, estos haplotipos se presentan en una
proporcién consistentemente baja en la poblacién general mexicana, lo cual sugiere
que los alelos antes mencionados, fueron adquiridos por la mezcla con poblaciones
blancas. De hecho 5 de nuestros casos refieren abuelos blancos.

Ademas, en varias enfermedades autoinmunes en pacientes blancos y
mexicanos, se ha encontrado una asociaciéon con el antigeno HLA-DR3 (Granados,

1986), el cual encontramos en dos de nuestros casos.

Creemos que va a seguir aumentando la prevalencia de la enfermedad,
principalmente en aquellas ciudades en donde la inmigracién es grande y por tanto el
riesgo de mezcla aumenta. Por ejemplo, Durango, es un estado que tiene muy poca
afluencia de extranjeros por no ser una ciudad industrial importante, sin embargo,
estados como Querétaro, en el cual hay un gran nimero de industrias extranjeras,
provoca que lleguen extranjeros a trabajar en ellas, por tanto esta en gran riesgo de

aumentar su prevalencia de EM al producirse la mezcla con poblaciones blancas.

Otro hallazgo interesante, es el estudio publicado por Hegert y cols en 1996,
sobre la susceptibilidad a la EM relacionada con los antigenos HLA-Il en Islandia.
Refieren el haplotipo DR13 en ausencia de DR2 como un factor protector de la EM,
sin embargo, uno de los casos de este estudio presenta haplotipo DR13. En este
mismo estudio encuentran al haplotipo DR7 como un factor protector, incluso mas
que el DR13, y en el presente estudio se observaron dos casos con haplotipo DR7
(uno en homocigosis). Si bien ambas poblaciones no son comparables, ya que las
condiciones geograficas y étnicas son diferentes, el estudio de pacientes con EM en
diferentes condiciones geograficas y étnicas puede ayudar a la identificacién de
factores pronésticos, que de otra manera no podrian ser reconocidos cuando se

estudian los pacientes con EM como un todo.
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Estoy consciente de que el pequefio grupo de pacientes no permite llegar a
conclusiones definitivas. Unicamente el seguimiento de los pacientes estudiados,
permitira observar si el alelo DR15 define a un subgrupo con EM severa o si
presentan un curso clinico peculiar, y de ahi que pueda tomarse como un factor
pronéstico, al menos en México.

Debido a los numerosos genes candidatos de la susceptibilidad a la EM que
ain no han sido examinados, el continuo estudio de ellos ser4 una tarea
monumental. La esperanza es que esos resultados puedan dirigir en el futuro nuevos
genes candidatos de estudio. Esto mejorara al perfeccionar la metodologia en el
analisis de ligamiento y métodos de asociacién para utilizarse en la persona afectada
y sus familiares (desequilibrio de transmisién), lo cual conducira a resultados

definitivos en el futuro.

Espero que pronto se descubra un tratamiento, que logre impedir la
incapacidad provocada por esta enfermedad y asi mejorar la calidad de vida de estos

pacientes.
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Anexo 1.
Criterios diagnésticos de la EM
Criterios de Shumacher (1965)

A. EM definida clinicamente

1. Signos objetivos de disfuncién del sistema nervioso central (SNC).
2. Los signos y sintomas neurolégicos implican a la sustancia blanca del SNC.
3. Darfio predominantemente en la sustancia blanca.
4. Diseminaci6n en el tiempo, establecido por:
a. Dos 0 mas episodios por al menos 24 horas de separacion en el dltimo mes.
b. Progresion en los ultimos seis meses.

5. 5. Diseminacion en espacio: Evidencia de dafio en dos o mas sitios del SNC.

(o)}

. Edad de inicio: entre los 10 y 50 afios.

N

. Diagnosticado por un neurdlogo; los signos y sintomas no pueden ser
explicados por otra enfermedad.

Fuente: Shumacher G, Beebe G, Kibler R, Kurland L, Kurtzke J, McDowell F, Nagler
B, Sibley W, Tourtellotte W, Willmon T .1965. Problems of experimental trials of
therapy in multiple sclerosis. Ann NY Acad Sci .122: 552
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Anexo 2.

Criterios de Poser (1983)

A. EM definida clinicamente
1.- Dos brotes y evidencia clinica de dos lesiones separadas.
2.- Dos brotes y evidencia clinica de una lesién y evidencia paraclinica de otra

lesion separada.

B. EM definida apoyada por laboratorio
1.- Dos brotes, evidencia de una lesién clinica o paraclinica y LCR: BO/IgG
2.- Un brote, evidencia clinica de dos lesiones separadas y LCR: BO/IgG
3.- Un brote, evidencia clinica de una lesion y evidencia paraclinica de otra lesion
separada y LCR: BO/IgG

C. Probable clinicamente

1.- Dos brotes, evidencia clinica de una lesion
2.- Un brote y evidencia clinica de dos lesiones separadas.
3.- Un brote, evidencia clinica de una lesién y evidencia paraclinica de otra lesion

separada.

D. Probable apoyada por laboratorio
1.- Dos brotes y LCR: BO/IgG.

NOTA: paraclinica= potenciales evocados, TAC o MRI; al menos 2 bandas
oligoclonales (BO), ninguna en suero.

Fuente: Poser C, Paty D, Scheinberg L, McDonald W, Davis F, Ebers G, et al.1983.
"New Diagnostic Criteria For Multiple Sclerosis; Guidelines For Research Protocols"
Ann Neurol 1983; 13(3):227-31
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Anexo 3.

Criterios de Paty (RMN)
1.- Fuertemente sugestiva

A. Cuatro lesiones (mayor de 3mm) o
B. Tres lesiones (una periventricular)

2.- Sugestiva

A. Tres lesiones o
B. Dos lesiones (una periventricular)

3.- Probablemente sugestiva

A. Dos lesiones o
B. Una periventricular

Criterios de Fazekas (RMN)
(Dos de los tres criterios)

1. Lesién mayor o igual de 6 mm
2. Lesion (s) periventricular (s)
3. Lesién (s) infratentorial (s)

Fuente: Offenbacher H, Fazekas F, Schmidt R et al. "Assessment Of MRI Criteria For
A Diagnosis Of MS" Neurology 1993, 43:905-909) .
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Anexo 4.

Criterios de McDonald et al.

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el
diagnéstico de EM

2 0 mas ataques y evidencia objetiva
clinica de 2 o mas lesiones

Ninguna

2 o mas ataques y evidencia objetiva
clinica de 1 lesion

Diseminacién en espacio basada en
MRI; o 2 0 mas lesiones consistentes
con EM y LCR positivo o

Await clinical attack implicando un sitio
diferente

1 ataque y evidencia clinica objetiva
de 2 o mas lesiones.

Diseminacién en espacio sobre MRl o un
segundo ataque clinico

1 ataque y evidencia clinica objetiva
de 1 lesién.

1. Diseminacién en espacio sobre MRI; o
LCR positive con 2 o mas lesiones en
MRI consistentes con EM y,

2. Diseminacion en tiempo sobre MRI; o
un segundo ataque clinico.

Progresion neurolégica insidiosa.

Nota: LCR positivo = presencia de
bandas oligoclonales de IgG bandas
diferentes de cualquiera de las bandas
séricas de anticuerpos o presencia de un
indice elevado de IgG. VEP anormales
pueden aportar informacién adicional a la
obtenida por el examen clinico para aportar
evidencia objetiva de una lesién secundaria
(muestra la lesién expresada Unicamente
clinicamente que no afecté el campo visual).
Otros tipos de VEP contribuyen muy poco al
Dx de EM.

1. LCR positivo en progresién

y

2. Diseminacién en espacio por MRI
con 9 0o mas lesiones T2 lesiones 02 0
mas lesiones en médula espinal o 4-8
lesiones cerebrales + 1 lesién en médula
espinal, o
VEP anormal con 4-8 lesiones
cerebrales, o

<4 lesiones cerebrales + 1 lesidén en
medula espinal con VEP anormal

y

3. Diseminacién en tiempo con MRI o
progresion continua por 1 afo.

VEP = Potenciales evocados
MRI = Resonancia magnética
LCR = Liquido cefalorraquideo

Fuente: McDonald W, Compston A, Edan G, Hangtung H, Lublin F, McFarland H, Paty D, Polman C,
Reingold S, Sandberg-Wolheim M, Sibley W, Thompson A, van den Noort S. 2001. Recommended

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: Ann Neurol. 50:121-7
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Anexo 5.

Multiple Sclerosis Kurtzke disability status scale*

Nombre Fecha
1 Sin |ncapa0|dad & S|gnos neurologlcos m|n|mos
2 Incapacidad minima — ligera debilidad o entumeCImiento, ligera
alteracion de la vejiga o ligera alteracion visual.
Moderada incapacidad - monoparesis (paralisis parcial o incompleta,
| paralisis que afecta una o parte de una extremidad) ligera hemiparesis
3 (pequeiia paralisis que afecta a una parte del cuerpo), moderada ataxia,
| alteracion de la sensibilidad sensorial, sintomas urinarios importantes o
wsuales o una dlsfun0|6n combmada
Relatlvamente discapacidad severa, pero deambula totalmente sin
4 ayuda, autosuficiente y capaz de estar levantado por cerca de 12 horas,

no impide la capacidad de trabajar o de llevar a cabo sus actividades

| diarias normales excluyendo Ia dlsfun0|on sexual

La discapacidad es lo suficientemente severa para |mped|r trabajar la

5
fun0|on motora mvolucra caminar sm ayuda mas de 500 metros

6 Necesita asistencia para caminar, por ejemplo, un bastén, muletas (o}
andadera.
Esencialmente restringido a una silla de ruedas pero capaz de

7 movilizarse por si solo en ella y puede entrar y salir de la silla sin
asistencia

8 Esencialmente restringido a una cama o silla, conserva muchas
funC|ones de autocu1dado y tlene uso efectlvo de sus brazos

9 Incapacitado y confinado a una cama. Puede comunicarse y comer

10 Muerte debido a EM — ocurre por paralisis respiratoria, coma de origen

| incierto o por crisis epilépticas repetidas o prolongadas.

Utilizada en este estudio
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Anexo 6.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de Kurtzke

Kurtzke JF. 1983. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology (Cleveland). 33: 1444-1452.

Escala EDSS de Kurizke: criterios de puntuacion

Escala Funcional (FS)

Piramidal
e 1.normal.
o 2.signos anormales sin incapacidad.
« 3. incapacidad minima.
« 4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
« 5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia

moderada.
6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
e 7. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afiadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. Solamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, pardlisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.
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Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la

posicional y/o disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros

o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.

. 5. 1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

. 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien
disminucién del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas
de dos miembros.

. 7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Veijiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntte la situacion peor del modo siguiente:

. Veiiga

1. funcién normal.

2. ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. moderado titubeo, urgencia o retencién tanto del intestino
como de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
4. incontinencia > semanal.

5. incontinencia < semanal.

6. incontinencia diaria.

7. catéter vesical.

o O O

o O O O

e Intestino
o 1. funcién normal.
2. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.
3 estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
4. incontinencia > semanal.
5. incontinencia < semanal pero no a diario.
6. ningun control intestinal.
7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

O O 0O 0 O O

Visidn

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y
20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracién de campo) con agudeza
maxima entre 20/60 y 20/99.
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» 9.id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en
el mejor ojo de 20/60 o inferior.

» 6.id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 més
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

o 7.+ afiadir tras la puntuacién en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.

Funciones mentales

1. normal.

2. alteracién del estado de animo Gnicamente (no afecta a la puntuaciéon
EDSS).

3. ligera alteracién cognitiva.

4. moderada alteracién cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Li(amen neuroléglco normal (todos los ltems de FS son de cero).

Ninguna incapacidad pero signos mlnlmos solamente enun apartado de la \

nguna mcabaCIdad pero srgnos B1m1mos en mas de un apartado de la FS

Incapacidad minima en un apartado de laFS (al menos uno con puntuacnén

de2) S
Incapamdad m|n|ma (dos apartados de Ia FS puntuando 2)

Incapacidad moderada enun FS (un FS puntua 3 pero los otros entre 0 y
11). El paciente deambula sin dificultad o o

Deambula sin limitaciones pero tiene moderada mcapacudad en una FS

(una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que punttian un grado 2 o
bien dos FS puntian un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el
resto estén entre 0 y 1. '

Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para
otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente
mportante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1).
Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dla
capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una
actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una
ncapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS
de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los
demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de

]
i
H
i
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Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad
es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo
el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de
grado 5 s6lamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados
inferiores por lo general superiores a un grado 4.

camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente
las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo
grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados inferiores por
encima del nivel 4.

Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén,
muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con
descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con més de dos
FS de grado 3.

yuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar
unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con
mas de dos FS de grado 3+.

Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar,
0 puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente
FS habitual son combinaciones de dos 0 mas de un FS de grado 4+. Muy
raramente sindrome piramidal grado 5 sélamente.

Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal
pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son
combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

basicamente limitado a [a cama o a una silla, aunque puede dar alguna
uelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte
el dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria.
eneralmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es
una combinacion de varios sistemas en grado 4.

Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso
util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias.
El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una
rado 4+, _

Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS
habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los
apartados. _

otalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar.
El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las
funciones en grado 4+.

Muerte por esclerosis multiple.

1
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Anexo 7.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

La Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR) es un método rapido
y simple para copiar y amplificar secuencias especificas de ADN de hasta 1 kilobase
de longitud. Para utilizar este método es necesario conocer la secuencia de una
porcién corta de ADN en cada extremo de la secuencia grande que se quiere copiar.
Estas secuencias cortas se utilizan para especificar sondas de oligonucleétidos. El
método consiste en realizar ciclos repetidos de fundido de las cadenas de ADN,
templado del ADN vy sintesis del ADN. El ADN de doble cadena que contiene la
secuencia que se va a copiar y amplificar se mezcla con un gran exceso molar de
dos oligonucleétidos de ADN de cadena simple (los cebadores). El primer cebador es
idéntico al extremo 5’ de la cadena en sentido 5’-3' del ADN que se va a copiar, y el
segundo cebador es idéntico al extremo 3’ de la cadena de ADN en sentido 3'-5’
(antisentido). (Como la doble cadena de ADN es antiparalela, el segundo cebador es

también el complemento invertido de la cadena en sentido 5-3).

La reaccion de la polimerasa se inicia separando la doble cadena de ADN a
la temperatura de 95°C y enfriando la mezcla para permitir la unién del ADN. Durante
la separacién, el primer cebador (presente en gran exceso molar) se hibridara con el
extremo 3' de la cadena 5'-3’. La mezcla templada se incuba con la ADN polimerasa |
y los cuatro desoxinucleétidos trifosfato (A, T, G y C), permitiendo asi la sintesis de
un nuevo ADN. La ADN polimerasa | extendera el extremo 3’ de cada cebador unido,
sintetizandose asi una cadena complementaria a la cadena simple de ADN templado.
Especificamente, la cadena original en sentido 5'-3’' se utiliza para formar una nueva
cadena en sentido contrario, y viceversa. Con esto termina el ciclo 1. El ciclo 2 se
inicia cuando la mezcla se refunde y se permite que se una de nuevo con los
cebadores. En el paso de sintesis de ADN en el segundo ciclo, cada cadena
sintetizada en el primer ciclo sirve como una plantilla adicional, tras hibridarse con los
cebadores adecuados. (De esto se deriva que el nimero de plantillas en la reaccién

se duplica en cada ciclo, de ahi el nombre de “reaccién en cadena”). El segundo ciclo
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se completa cuando la ADN polimerasa | extiende los cebadores para sintetizar el
complemento de las plantillas. Las reacciones de PCR deben hacerse durante 20 o
mas ciclos doblando las secuencias flanqueadas por los cebadores en cada paso.
Estas reacciones habitualmente se automatizan utilizando controladores ciclicos de
temperatura para regular la separacién, la unién y la sintesis de ADN, y empleando la
enzima ADN polimerasa | aislada de bacterias termoestables que pueden soportar

las temperaturas utilizadas para separar el ADN.

La PCR tiene muchas utilidades. En este caso, se eligieron los primers
adecuados, se amplificé el exén 2 de un alelo HLA-DRpB desconocido (es decir, el

exoén que codifica el dominio 1 polimérfico).
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