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MARCADORES GENETICOS EN PACIENTES MESTIZO -
MEXICANOS CON SINDROME _CLINICAMENTE
AISLADO Y _EL RIESGO DE DESARROLLAR
ESCLEROSIS MULTIPLE

1. ANTECEDENTES:

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neurolégica
grave para el adulto joven, ya que constituye una de las causas mas
frecuentes de discapacidad en Europa y Norteamérica. Aunque
tradicionalmente se ha considerado una enfermedad
desmielinizante inflamatoria crénica del Sistema Nervioso Central
(SNC), de probable etiologia autoinmune, algunas investigaciones
han demostrado que puede afectar al axon desde una fase
temprana. La mayor incidencia en mujeres, con una baja frecuencia
entre esposos y familiares, asi como ciertos grupos étnicos, la
distribucion geografica coincidente con determinadas corrientes
migratorias ha sustentado la posibilidad de la influencia de factores

genéticos en su desarrollo ).

Multiples lineas de evidencia apoyan el papel de factores
genéticos en la susceptibilidad a EM. Primero, diferencias en la
prevalencia de EM entre diferentes grupos étnicos que residen en el
mismo ambiente; segundo, el riesgo de familiares de primer grado
para desarrollar EM es de 3%-5%; tercero, estudios en gemelos de
multiples poblaciones median una concordancia del 31% en

gemelos monocigéticos en contraposicién a 5% en dicigéticos @.



Hasta ahora los genes del sistema HLA (Human Leucocyte
Antigens, por sus siglas en inglés) han sido los marcadores
genéticos méas consistentes de esta predisposicion ©.

Por otro lado, algunos trabajos han encontrado relacion entre
determinados genes HLA y la evolucién clinica o parametros

clinicos de la EM @,

Existen diversas hipodtesis para explicar la asociacion de

los genes HLA con enfermedades autoinmunes: ©

1. Semejanza molecular entre los antigenos de ciertos agentes
exdgenos y las moléculas de HLA.

2. El sistema HLA actia como receptor de ciertos virus,

3. Los genes de la respuesta inmune estan implicados en el

control de las células T en la respuesta inflamatoria,

4. La asociacion HLA-enfermedad refleja un desequilibrio de
ligamiento entre un alelo HLA y el gen causante de la

enfermedad.

La mayor incidencia en mujeres, con una baja frecuencia entre
esposos, los agrupamientos en ciertos grupos étnicos y familiares
de primer grado, la distribucidbn geografica coincidente con
determinadas corrientes migratorias y la alta concordancia en
gemelos monocigoéticos, sustentaron la posibilidad de la influencia
de factores genéticos en su desarrollo. Otros aspectos, como la

etnia, la latitud, el género, las infecciones virales, el puerperio y los



traumatismos, hacen sugerir la participacion de factores

ambientales ©.

2. EL SISTEMA HLA

El sistema HLA (antigeno leucocitario humano), la version
humana del Complejo Principal de Histocompatibilidad (Major
Histocompability Complex), se encuentra en el cromosoma 6, donde
a la vez contiene alrededor de 200 genes, mas de 40 de los cuales
codifican antigenos leucocitarios (Fig. 1). El resto son genes que no
estan evolucionariamente relacionados con genes HLA por si solos,
sin embargo algunos estan comprometidos con ellos
funcionalmente. Muchos genes dentro de este complejo no tienen

ninguna relacién con la inmunidad ®®

. Los genes HLA que estan
comprometidos en la respuesta inmune estan en dos clases: | y II,
los cuales son estructural y funcionalmente diferentes (Fig. 2). La
clase | de genes codifica para la cadena alfa polipeptidica de las
moléculas de clase I; la cadena beta de la clase | es codificada por
un gen en el cromosoma 15, el gen de la beta,-microglobulina. La
cadena alfa tiene cinco dominios: dos dominios péptido-ligando
(alfa; y alfay), un dominio similar a inmunoglobulina (alfaz), la region
transmembrana, y la cola citoplasmica. Hay 20 genes de la clase |
en la region HLA; tres de estos, HLA-A, B, y C, también llamada
clasica, o clase la de genes, son los principales “actores en el teatro

inmunolégico” 9.
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Figura 1. Localizacion y organizacion del complejo HLA en el cromosoma 6.
[N Engl J Med 2000; 343(10)]

Los genes de clase Il codifican para las cadenas alfa y beta de
polipéptidos de las moléculas de clase Il (Fig. 2). La designacion de
sus loci en el cromosoma 6 consiste de tres letras: la primera (D)
indica la clase, la segunda (M, O, P, Q o R) la familia, y la tercera (A
o B) la cadena (alfa o beta, respectivamente). Los genes
individuales del sistema HLA son diferenciados por numeros
arabigos, y la notacion para las numerosas variantes alélicas de
estos genes es un numero precedido por un asterisco. Por ejempilo,
HLA-DRB1*0401, esto es para la variante alélica 0401 del gen 1, el
cual codifica para la cadena beta de la clase molecular tipo Il
perteneciente a la familia R. Cada una de la clase de las cadenas Il

alfa y beta tiene cuatro dominios: el dominio de péptido-ligando



(alfa; o beta,), el dominio similar a inmunoglobulina (alfa, y beta,), la

regién transmembrana, y la cola citoplasmica (Fig. 2) ®.

Class | Class Il

membrana y
Cytoplasmic Cytoplasmic
tail tail

Figura 2. Estructura de las moléculas de clase | y 1l del HLA [N Engl J Med
2000; 343(10)]

Los genes de clase | son expresados por la mayoria de las
células somaticas, sin embargo el nivel de expresidn varia
dependiendo el tejido. En contraste, los genes de clase Il son
normalmente expresados por un subgrupo de células inmunes que
incluye células B, células T activadas, macrofagos, células
dendriticas, y células epiteliales timicas. En la presencia de
interfferbn gamma, otros tipos de células pueden expresas
moléculas de clase Il del HLA. La funcion de ambas clases de
moléculas | y Il es la presentacion en corto de péptidos
derivados de patdégenos a las células T, proceso que inicia la

respuesta inmune adaptativa .

Las células estan equipadas de un sistema eficiente de limpieza
de reciclaje y disposicion de deshechos (Fig. 3, panel Ay B). La

ubiquitina, una proteina especial, en ayuda de otras moléculas



especializadas, los chaperones, y las cadenas de polipéptidos, son
alimentadas por medio de proteosomas, las cuales las degluten y
las convierten en fragmentos muy pequefios. Los péptidos que se
originan de los proteosomas son también degradados en
aminoacidos en el citosol o transferidos dentro del reticulo

endoplasmico “?.
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Figura 3 panel A. Procesamiento antigénico (Muestra la via principal de
generacion de péptidos por medio de las moléculas de clase | del HLA. Las
proteinas defectuosas o en forma de gusano en el citosol, son degradas en
péptidos por proteosomas. Los péptidos seleccionados son después
transportados hacia el reticulo endoplasmico, donde son cargados dentro
de una molécula de clase | nuevamente sintetizada. En los tejidos
infectados con un virus, las particulas virales son capturadas por células. El
DNA viral o RNA entra al ndcleo y se replica en él. El RNAmM entra al citosol
y es transcrito dentro de las proteinas. Algunas de estas proteinas son
subsecuentemente degradas en proteosomas, Yy los péptidos son
deliberados hacia al reticulo endoplasmico, donde son cargados a las
moléculas de clase | para ser exportadas hacia la superficie de la célula)
[N Engl J Med 2000; 343(10)].



B Extracellular self or foreign protein

Figura 3 panel B. (Muestra el procesamiento de proteinas extracelulares.
Las proteinas extrafas son capturadas por endocitosis o fagocitosis y
secuestradas dentro de los endosomas. Las moléculas de clase |11
sintetizadas en el reticulo endoplasmico son deliberadas por medio del
aparato de Golgi hacia los lisosomas primarios, los cuales se unen con los
endosomas para forma el compartimiento de clase Il del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad. Las moléculas HLA-DM sintetizadas en el reticulo
endoplasmico son deliberadas hacia el compartimiento de clase Il del MHC
por vesiculas transportadoras que ayudan a cargar los péptidos dentro de
las moléculas de clase 1l. Los complejos péptido-HLA son después
exportadas hacia la superficie celular). [N Engl J Med 2000; 343 (10)].



2.1. HLA Y SELECCION EN EL TIMO.

Los progenitores linfocitarios entran al timo y son programados
para morir, a menos, que ellos reciban sefales que los instruyan
para diferenciarse. Estas sefiales emanan de una interaccion que
compromete el componente epitelial del timo y varias especies de
moléculas, dos de las cuales son criticas: los receptores de ceélulas
T y los correceptores CD4-CDS8. Los ligandos para ambos son los

complejos péptidos-HLA.

La molécula de receptor de las células T consiste de dos
polipéptidos de cadenas alfa y beta, cada una de las cuales tiene un
dominio variable y otro constante. En el dominio V (variable), el
grado mas alto de variabilidad de aminoacidos se concentra en tres
segmentos: CDR1, CDR2 y CDR3. Los nombres de estas regiones
se refieren al hecho de la molécula tridimensional, ellos forman asas
gue se proyectan en forma de dedos hacia el complejo péptido-
HLA. La variabilidad de CDR1 y CDR2 se hereda a través de la
linea germinal, mientras que para CDR3 se genera somaticamente
durante la maduracion de las células T. La capacidad del receptor
de células T para discriminar entre las moléculas de clase 1y Il es
muy refinada, por tal que el reemplazamiento de un aminoacido en
el receptor de la region V alfa puede cambiar la especificidad del

receptor de células T de una clase de HLA a otra V.

Durante una infeccion, las células T que se unen a complejos de
moléculas HLA y péptidos extrafios con alta afinidad se estimulan
para iniciar una respuesta inmune. Sin embargo, las interacciones

de alta afinidad entre los receptores de células T de las células



inmaduras en el timo siguen hacia la apoptosis, mientras que en la
periferia esto resulta en proliferacion celular. Los mecanismos
responsables para esta diferencia conductual permanecen sin

identificarse.

Una vez que ciento de mas de 10,000 receptores son activados
por una ceélula T ocurre la unién por medio de un ligando, la célula T
se activa para diferenciarse tanto en una célula T CD8 citotoxica (Si
la union a la molécula HLA es de clase I) o en una célula T CD4
helper (si la unidbn compromete a la molécula de HLA clase Il). La
actividad de la célula T helper incluye la produccion de interferon

gamma, a través de citocinas “?.

2.2.DEFICIENCIA DE LAS MOLECULAS DE HLA.

La mal funcion dramatica del sistema HLA ocurre cuando sus
genes faltan en su expresion, resultando en deficiencias de las
moléculas del HLA clase | y Il (“sindrome del linfocito desnudo”, en
el cual “desnudo” se refiere al bajo nivel de moléculas de HLA sobre
la superficie celular). Varios casos de deficiencias de HLA son, de
hecho, no causadas por genes defectuosos de la clase | o Il, sino
por defectos en otros genes que tienen influencia sobre la expresion

de moléculas de HLA sobre la superficie de las células ©2.

La deficiencia de la molécula de HLA clase | es causada por un
defecto en los genes TAP (transportador asociado con el
procesamiento antigénico), tanto TAP1 o TAP2. En la ausencia

tanto de las subunidades TAP1 o TAP2, el aporte de péptidos hacia



las moléculas de clase | se detiene abruptamente, las moléculas
con falta de péptidos vienen a ser inestables y son ineficientemente
transportadas a través del aparato de Golgi, y sus nameros sobre la
superficie celular disminuyen de 1 a 3% del nivel normal. Las
consecuencias de esta reduccién aparecen en la infancia tardia en
la forma de infecciones bacterianas crénicas del tracto respiratorio,
degradacion progresiva del tejido pulmonar, y bronquiectasias,
siguiendo a insuficiencia respiratoria 42,

La deficiencia de la molécula de HLA clase Il resulta de defectos

en los genes gue regulan la transcripcion de los genes de clase Il.

Estudios genéticos han mostrado que las personas que tienen
ciertos alelos de HLA, tienen un riesgo mas alto de enfermedades

autoinmunes especificas que personas sin estos alelos (tabla 1) “”.



Disease

Ankylosing spondylits

Reactve archropathy, including
Reiter’s syndrome

Bheumaroid archritis

Behget's syndrome

Systemic lupus erythemarosus

Insulin-dependent ityvpe 1) diabetes
mellitus

Idiopathic Addison’s disease
Graves' disease
Hashimora's disease
Postpartum thyroiditis
Celiac disease

Diermatitis herpetiformis

Sicea syndrome

Myasthenia gravis

[diopathic membranous glomeru-
lonephritis

Goodpasture’s syndrome
Multiple sclerosis

Pemphigus vulgaris (among Ash-
kenazi Jews)

Psoriasis vulgaris

Birdshor retinochoroidopathy

ASSOCIATED
HLA Marker®

B27
B27

DR4
B51
DR3
DR3
DQB1*0201
DR4
DQBI*0302
DR2
DRB*1501%
DRE*0101
DQB1*0602
DR3
DR3
DR11
DR4
DR3
DQB1*0201%
DQA1*0501%
DR7, 11
DR7, DQB1*02014
DRI11, DQA1*0501%
DR3
DR3

DR3
B8

DR3

DR2
DR2
DRE1*1501%
DRE3*0101¢
DQBI1*0602¢
DR4

N Engl J Med 2000; 343(11)

Tabla 1. Asociacion entre la presencia de varios marcadores HLA y
enfermedades autoinmunes.

ReraTive Ris
oF Diseaset

87.4
37.0

4.2
3.8
5.8
3.3
24
6.4
9.5




3.ESCLEROSIS MULTIPLE EN MEXICO

El primer estudio de esclerosis multiple en México se llevd a
cabo en 1970 en el Hospital 20 de Noviembre de la ciudad de
México, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguridad Social al
Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), en una poblacion
de burdcratas y sus familias ©.

En este estudio se informd de una prevalencia de 1.6 x 100,000
habitantes, cifra equivalente en la actualidad a un nimero absoluto
de 1,600 pacientes con EM en todo el pais. “® en los que se
informa de un aumento en el nimero de casos observados en esta
importante institucion y centro de concentracion de pacientes

neuroldgicos.

En Mexico, tras el estudio de prevalencia de 1.6 x 100,000
llevado a cabo en este hospital, se han publicado otros dos estudios
realizados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco El primero ”, que comprende un periodo de 10
afios, de 1973 a 1992, muestra un aumento del 12% en los
primeros 5 afos y del 88% en los ultimos 15 afios, con un 62%
representado en los dltimos 5 afios hasta ocupar, en 1990, una
importante causa de admision en esta institucion.

El segundo estudio ®, también realizado en esta misma
institucion, revela una frecuencia acumulada superior a 10 en el

periodo comprendido entre 1984 y 1993. (Grafica 1)

La cifra estimada por diferentes autores varia entres 1.5 vy
13/100,000 habitantes, lo cual se atribuye a factores étnicos que

sugieren que el mestizaje confiere cierto grado de proteccion ©.
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Tabla 2. Distribucion geografica de la EM en México.

Fana Latitud Estados M.= casos Porcentaje
Morte 24 a 30 Baja California
Sonora
Sinaloa 48
Chihuahua ® 51 29,525
Coahuila

Muswo Leon®

Tamaulipas

Ceantro 18 a 24 Jalisco® L=

Mayarit

Aguascalientes

Michoaczan

Morelos 105
Distrito Federal a5 68,125
Puehbila

Querataro

San Luis Potosi

Lacatecas

Tlaxcala

Veracruz

Surkt 15a18 Campeche

Chiapas

Cuintamna Roo a 2.9

Yucatan

Total 23°F 33T 10

Rev Neurol 2003; 36(11):1019-1022



Tabla 3. Manifestaciones clinicas de EM en pacientes mexicanos.

Frecusncia
Fatiga S22,
Alteraciones cagnitivas 2595
CDeprasian G,
Euforia 1T
Ansiaedad FoFS
Meuritis optica SIS
Zampo wisual eSS
Oftalmoplajia I
Diplopra ST,
Meuralgia trigeminal 5
Mistagnmo Z2ET
FAars o G295
YWertigo TS
Fonoparasia 2R
Hermiparasia =N
Faraparaesia 555
Cuadriparaesia e
E=spasticidad T
FACwimientos anarmales 159
FRonohiposestaesia 219
Hemihipoastasia TR
FParahipoostosia 4P
Cuadrihipoastasia 11
Signode Lhaermitte 2O
Croslor 25T
Parestesias 4T
Crisartria IR
Temblar caerasb=lhoso FOFS
Araxia 4T
Drisfun cion wesical B 3= =
Diisfuncicn imtestinal 3
Drisfuncion sexual 259
CHsautosnamitas TS
Zrisis convulsivas = e

Rev Neurol 2003; 36(11):1019-1022



México es un pais con mas de 90 millones de habitantes y una
mezcla racial variada, en su mayoria mestizos con grados variables
de mezcla caucéasica (espafiola) e indigena. Aproximadamente 10
millones de habitantes son indigenas puros, con dificil acceso a la
atenciéon neuroldgica, en los cuales se desconoce la prevalencia de
la enfermedad; otro niumero menor de habitantes conservan su

origen caucésico puro producto de migraciones mas recientes ©.

En un estudio realizado por Velasquez-Quintana y cols. ©

acerca de la epidemiologia de la EM en nuestro pais, donde se
incluyeron 337 pacientes entre 15 y 65 afos de edad, se estudiaron
tanto las caracteristicas de migracion, genética y ambiental
involucradas en el desarrollo de EM. (Tabla 2), observandose mayor
cantidad de pacientes afectados en la zona centro del pais, seguida
del norte y por ultimo la zona sur; asi como también se investigaron
las manifestaciones clinicas mas comunes de EM en dicha

poblacion mexicana (Tabla 3).

Los Mestizo Mexicanos tienen una proporcion del 56% de
genes de Indios Nativo-Americanos, 40% de poblacién blanca a y
4% de genes Afro-Americanos. Un Mestizo-Mexicano, es definido
como aquel individuo nacido en México y es un descendiente de los
habitantes nativos de tal region, y de individuos, principalmente
espafolizados de origen blanco o africano, o ambos, que llegaron a

América durante el siglo XV1 @.



3.1.HLA EN PACIENTES MEXICANOS CON RELACION AL
RESTO DEL MUNDO (EPIDEMIOLOGIA GENETICA).

De acuerdo con estudios realizados en personas Mestizo-
Mexicanas por Alvarado de la Barrera y cols @, de pacientes sanos
y pacientes con EM definida, los alelos mas frecuentes en Mestizos-
Mexicanos sanos fueron el DR8, DR7, DR4. En 15 del total de 17
pacientes con EM definida estudiados, la presencia de DR2 o DR3
fue encontrada, ambos alelos fueron encontrados en 3 del total de
los 17 pacientes. Alelos DQ fueron encontrados en pacientes
controles. DQB1*0302, DQB1*0301, DQB1*0402 y DQB1*0201

fueron los alelos mas encontrados en ambos grupos.

Los haplotipos mas caracteristicos encontrados en pacientes
con EM fueron DR2-DQ6 y DR3-DQ2.

La EM es rara en el tropico. Posee un definitivo patron
latitudinal, mucho mas prevalente en el hemisferio norte a partir del
Trépico de Cancer y en el hemisferio sur por debajo del Tropico de
Capricornio.

En América se ha comunicado una prevalencia de
35.5/100,000 por debajo del paralelo 37 y 68.8/100,000 por encima
del paralelo 37 ©.

Se ha demostrado en varios estudios realizados en poblacion
caucasoides que la frecuencia de HLA-A3, HLA-B7, y HLA-DW?2 es
significativamente mas elevada en individuos afectados de EM que
en individuos controles no afectados “?. El modelo genético que
expligue el modo de transmision de la susceptibilidad para

desarrollar EM es aun incierto. Aparentemente, el modelo



multifactorial mas los efectos epistaticos es el mas probable. Otros
loci de susceptibilidad fueron cartografiados sobre los cromosomas
2,3,5,11,17y X.

Aunque la causa de la EM se desconoce todavia, los
resultados de los estudios epidemiol6gicos apoyan su etiologia
multifactorial, con wuna influencia de factores ambientales,
posiblemente infecciosos que actuarian sobre una susceptibilidad
genética, producida probablemente por varios genes

independientes 1?13 _(Tabla 4)

La EM es mas frecuente en Europa, Estados Unidos, Canada,
Australia y Nueva Zelanda, con prevalencias, en general, mayores
de 50/100,000 habitantes, y es rara en Africa, Sudamérica o el
Lejano Oriente, con prevalencias menores de 5/100,000. En
Estados Unidos de Norteamérica, donde no se han realizado
muchos estudios epidemiolégicos sobre la EM, las diferencias
encontradas en la prevalencia norte-sur son importantes ™. Por el
contrario, en Canada, donde la poblacion se concentra en una

latitud similar, la frecuencia de la EM es bastante homogénea.

En Espafia también parece mantenerse este gradiente de
prevalencia en relacion con la latitud (Asturias 43° de latitud,
prevalencia 65/100,000; Malaga 37°, prevalencia 53/100,000; La
Palma 28°, prevalencia 42/100,000) *®. Uria ® y colaboradores,
encontraron en la poblacion esparfiola la presencia del alelo DR2
como un marcador para el desarrollo de EM después de un episodio

de NO, y sugirié como al DR13 (DR6) como un alelo protector.



En Europa, la EM es mas prevalente en el norte,
especialmente en Escandinavia o en el Reino Unido, y disminuye al
acercarse al Mediterraneo. Dentro del mismo pais también se han
encontrado diferencias regionales considerables, como en Noruega,
Reino Unido o Suiza. En el Lejano y Medio Oriente las tasas de
prevalencia son bajas, incluso en latitudes donde corresponderian
zonas de alto riesgo, como ocurre en Japon encontrandose mayor
cantidad de HLA-DPB1 y DRB ©7.

Estas diferencias geogréaficas y el gradiente de frecuencia
segun la latitud se han interpretado inicialmente como un apoyo de
la etiologia ambiental; pero, por el contrario, otros o ven como un
apoyo de la etiologia genética, y argumentan que existen
diferencias étnicas que justifican ese gradiente; asi, por ejemplo, en
Europa y Estados Unidos la frecuencia de la EM reflejaria la
descendencia de origen escandinavo de las poblaciones. Aunque
las diferencias geograficas se pretendieran justificar por las
migraciones de las poblaciones escandinavas, o que no quedaria
claro es si lo que diseminaron esas migraciones y propago la EM
fue un gen o un germen. En conclusion, no parece haber una unica
razon, sea genética o ambiental, que justifigue estas diferencias
geograficas, sino que probablemente la explicacion sea una

combinacién de ambas @9,

La EM es mucho mas frecuente en poblaciones de raza
blanca caucasiana que en las de raza negra u oriental. Dentro de la
raza caucasiana existen grupos étnicos mucho mas vulnerables,
como los escandinavos. A causa de esa mayor vulnerabilidad de la

poblacion escandinava se ha elaborado la teoria de que la



distribucion geografica de la EM seria una consecuencia de las
expediciones de los vikingos en la Edad Media, que habrian
distribuido los genes entre las poblaciones nativas; en el siglo XIX,
las emigraciones desde el norte de Europa diseminarian de nuevo
esos genes. La resistencia racial a la enfermedad explicaria las
bajas frecuencias en ciertas zonas geogréaficas como Africa o Asia.
También las resistencias étnicas explicarian que ciertos grupos
tengan frecuencias mucho menores dentro de zonas con altas
prevalencias, como los lapones, esquimales, gitanos, indios

americanos, aborigenes australianos o maories neozelandeses.

Dentro de las poblaciones de raza negra, la EM es muy rara
en Africa, pero aumenta de frecuencia entre los negros
afroamericanos, aunque éstos tienen la mitad de prevalencia que
los americanos de raza blanca. La explicacion a estas diferencias
puede ser tanto por la mezcla genética de los afroamericanos con la
raza blanca, como por la influencia de los diferentes factores
ambientes a los que se someten al trasladarse a América *”. Las
diferencias étnicas no soélo afectan a la frecuencia, sino también a la
manifestacion clinica de la EM. En asiaticos es mucho mas
frecuente la neuromielitis Optica de Devic, y en el liquido
cefalorraquideo se detectan con menos frecuencia la elevacion de

IgG y bandas oligoclonales.

En los estudios epidemiologicos hay unanimidad en que la EM
es mucho mas frecuente en mujeres, independientemente de la
etnia de la poblacion estudiada. De forma global, la proporcion
mujer/varén es aproximadamente 2/1, aunque difiere segun la edad

de comienzo; en los casos de inicio en la juventud la proporcion en



mujeres es aun mayor, cercana al 3/1, pero en los de comienzo
tardio, por encima de 50 afos, la proporcion de varones es mayor
incluso que la de mujeres. No se conoce una explicacion
convincente para esta mayor frecuencia de la EM en mujeres, como
ocurre también en otras enfermedades autoinmunes; se ha
especulado que se deba a una interaccidon entre factores
hormonales y la inmunidad, o que tenga relacion con la
preponderancia de ciertos alelos HLA en la poblacion femenina,

como el DR2 19,



Tabla 4. HLA Y ESCLEROSIS MULTIPLE EN DIVERSAS

POBLACIONES DEL MUNDO

POBLACION ESTUDIADA

HLA IDENTIFICADO

MESTIZO-MEXICANOS

HLA-DR6, A3, B27, DR2, DRS,
DR7, DR4

JAPON

HLA-DR6

EUROPA OCCIDENTAL

HLA-DRB1*1501
HLA-DQA1*0102
HLA-DQB1*0602

ISLAS CANARIAS Y TURQUIA

HLA-DR4

AFRO-BRASILENOS

HLA-DQB1*1501

SUIZA

HLA-A3*0301

AFROAMERICANOS

HLA-DQB1*0602
HLA-DQA1*0102
HLA-DRB1*1501
HLA-DRB1*1503
HLA-DRB1*1101

COLOMBIA

HLA-DRB*1101




4. SINDROME CLINICAMENTE AISLADO: PREDICCION
A ESCLEROSIS MULTIPE.

En 85% de los pacientes que posteriormente desarrollaran
EM, el inicio es con un episodio subagudo o agudo de un trastorno

neuroldgico asociado con una sola lesibn de la sustancia

blanca, esta presentacion es conocida como Sindrome

Clinicamente Aislado (SCA), y engloba manifestacion de

neuritis optica, sindrome medular o sindrome de tallo.®®

Cuando los pacientes se presentan con un SCI, los clinicos se
encuentran con muchas preguntas: ¢Es el SCA asociado a un
trastorno diferente a esclerosis madaltiple? ¢Cual es la
posibilidad que una persona desarrolle esclerosis multiple? ¢Si
se desarrolla la esclerosis multiple que tanta sera la
discapacidad? ¢Como deber& ser valorado el paciente (IRMN,
analisis de LCR u otras pruebas)? ¢Los pacientes deberan ser
tratados para la recuperacion del SCA o para retrasar el

desarrollo de esclerosis multiple?

La presencia y numero de lesiones en IRMN tiene un efecto
sobre el curso del padecimiento; el riesgo de tener un segundo
episodio que defina la enfermedad es mas alto en aquellos
pacientes con IRMN anormal al inicio .

En un estudio realizado en el Reino Unido “? acerca de la
historia natural de la enfermedad de un grupo de pacientes, el
porcentaje de quienes desarrollan EM (incluyendo aquellos con y
sin anormalidad en el estudio inicial de IRMN) fue de 43% a 5 afnos,

59% a 10 afios y 68% a 14 afos. Los sintomas que se presentaron



al inicio no afectaron la frecuencia de conversion a una EM definida,
pero las lesiones en IRMN al inicio fueron fuertemente predictivas
del diagnostico y el nimero de lesiones se relacionaron con el
tiempo de recaida y la discapacidad subsecuente; 43 de los 86
pacientes fueron valorados: analisis de LCR fue analizado al inicio
al igual que IRMN de cerebro durante el periodo de seguimiento. En
este grupo, el riesgo estimado a 15 afios de EM fue de 40% (95%,
IC 32-52%). En 60% de los pacientes, la EM ocurrié dentro de los 3
afios. De los factores presentes al inicio, aquellos pacientes que
tuvieron signos de inflamaciéon en el LCR (pleocitosis o bandas
oligoclonales, o ambos) tuvieron un 49% (38-65%) de riesgo de EM
comparado con aquellos quienes no tuvieron ningun dato anormal
en LCR (23%). Similarmente, la recurrencia de NO fue asociado con
un riesgo alto del desarrollo de EM. En 30 pacientes con neuritis
Optica aislada, la IRMN realizada entre los 19-31 afios después del
inicio mostro lesiones sugerentes de enfermedad desmielinizante en
20 de los pacientes, aun y cuando ningun signo de EM habia

ocurrido.

4.1. ANATOMIA PATOLOGICA

Existen unos cuantos estudios sobre los cambios patologicos
gue ocurren en el SCA,; la mayoria de ellos son enfocados sobre las
formas mas agresivas de desmielinizacion inflamatoria como la
esclerosis concéntrica de Bald, enfermedad de Marburg,
enfermedad de Schilder y la encefalomielitis diseminada aguda
(EDA). Un estudio de anatomia patologica realizado por Lucchinetti

et al ©Y mostr6 heterogeneidad en lesiones activamente



desmielinizadas. Sin embargo todos tuvieron infiltrados
inflamatorios de linfocitos T, segregados en cuatro patrones
diferentes de acuerdo a la distribucion de la pérdida de la mielina, la
geografia y extension de la placa, el patron de destruccion del
oligodendrocito, y depdésito de complemento e inmunoglobulinas.

En resumen, las anormalidades patologicas tanto en la
sustancia blanca como en la gris en EM, en conjunto con estudios
de IRMN es compatible con anormalidades patolégicas similares

presentes, en un grado mucho menor en pacientes con SCA.

4.2 INMUNOLOGIA

Una respuesta anormal de células B (mostrada por bandas
oligoclonales de IgG en el LCR) se detecta en cerca de 2/3 de los
pacientes con SCA, mejor documentado en pacientes con NO,
incrementando el riesgo del desarrollo de EM. Ademas, las células
encontradas en el LCR de pacientes con SCA secretan anticuerpos
contra la proteina béasica de mielina (PBM) y anticuerpos contra
proteinas fosfolipidicas en mayor porcentaje que en casos
controles, y el numero de células detectadas son asociadas con
actividad de la enfermedad ©.

Estudios en pacientes con SCA sugieren que puede existir
una activacion sistémica de células T reactivas a mielina, las cuales
secretan citocinas Th-1 proinflamatorias. Esta activacion ha sido
asociada con actividad inflamatoria en lesiones que refuerzan con
gadolinio en IRMN ©9),

Anticuerpos contra la proteina de mielina del oligodendrocito
(MOG) y anticuerpos contra la proteina basica de mielina (MBP)

fueron medidas en muestras séricas de 103 pacientes ©” en



pacientes con SCA, bandas oligoclonales en LCR, y hallazgos
positivos en IRMN. Una enfermedad definida como recaida se
observé en nueve (23%) de 39 pacientes seronegativos, con un
tiempo medio de recaida a 45 meses. Un segundo episodio ocurrid
después de un tiempo medio de 7 meses en 21 (95%) de 22
pacientes positivos para ambos anticuerpos y después de una
media de 15 meses en 35 (83%) de 42 pacientes positivos para
anticuerpos contra MOG. Otro estudio reportdé concentraciones
séricas altas de anticuerpos contra MOG en pacientes con SCA

comparados con controles ©®.

Con base a estos estudios, existen candidatos potenciales
predictores para el desarrollo de EM; hasta el momento no se ha
validado ningun marcador inmunoldgico que vaya a predecir el

desarrollo de EM en pacientes con SCA.

4.3.DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de desmielinizacion es alta cuando una
persona joven tiene un episodio consistente con dafio a los tractos
de la sustancia blanca; sin embargo, muchas enfermedades causan
episodios similares, por lo que se tiene que hacer el diagnoéstico
diferencial como SCA en el inicio de EM (Tabla 5). El diagndstico en
pacientes con SCA (EM, otro trastorno neurologico, o solo SCA) es
una decision clinica y debe ser hecha por un neurdlogo

experimentando en los diagndsticos diferenciales de relevancia.

En la presentacion de Neuritis Optica, definida como una

condicion clinica que usualmente se presenta como pérdida



unilateral de la visidén, en forma subaguda, dolorosa, la cual
progresa en unos cuantos dias a 2 semanas, existen muchas

causas diferentes de desmielinizacién inflamatoria, (tabla 6 y 7) ©9.

La Neuritis Optica (NO) es el SCA mejor estudiado. Uno de
los estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes con NO fue
hecho en la Universidad de Lund (Suecia) ®° donde 86 pacientes
con NO aguda monosintomatica fueron reclutados entre 1969 y
1981 y seguidos hasta el diagnéstico de EM. De los 86 pacientes,
33 desarrollaron EM, 3 murieron, y 50 continuaron con NO aislada.

En 60% de los pacientes la EM ocurri6 a los 3 afos.

La Neuritis Optica Aguda puede ser considerada como un
trastorno neurolégico individual o puede ser considerada como la
manifestacion inicial de Esclerosis Mdltiple. La Neuritis Optica es el
sintoma inicial en aproximadamente 25% de los pacientes; en la
poblacion mexicana con base a un estudio multicéntrico realizado
por Velasquez-Quintana en el afio 2003, se reportd a la NO en un
56% como manifestacion inicial, mientras que un 65% de los
pacientes con EM experimentan NO en alguna ocasion durante el
curso de la enfermedad. Es claro que muchos pacientes con NO
sufren de una enfermedad generalizada del SNC que evolucionara
a EM clinicamente definida, mientras que también es claro que

otros no evolucionaran a este cuadro ©.

Los datos sobre el pronostico en SCA y EM no tratados son
disponibles de tres pruebas: North American Optic Neuritis
Treatment Trial (ONTT) ©V; Controlled High Risk Subjects Avonex
Multiple Sclerosis Prevention Study (CHAMPS) ©2: y Early



Treatment of Multiple Sclerosis study (ETOMS) ©®. La probabilidad
de un segundo episodio durante el periodo de estudio fue de 16.7%
en ONTT, 38% en CHAMPS, y 45% en ETOMS.

En relacion a mielitis transversa, ésta incluye distintas
definiciones de las cuales la mas aceptada la define como una
paraparesia aguda que se desarrolla en un maximo de 4
semanas, con hallazgos sensitivos bilaterales y disfuncion
esfinteriana, con un nivel sensitivo segmentario espinal, un
curso no progresivo y sin evidencia clinica o por laboratorio de
compresién medular espinal “°*?. La denominacién de mielitis y
mielopatia transversa ha sido usada en forma intercambiable en la
neurologia, sin embargo describen entidades diferentes. La
mielopatia transversa aguda, incluye entidades tanto inflamatorias
(idiopética, relaciones a enfermedad multisistémica) como no
inflamatorias (compresiva y no compresiva). Sin embargo hasta el
16.5% de las mielopatias transversas sobretodo inflamatorias tienen
una causa idiopatica, y de ésta es donde han partido la mayoria de
los criterios sobretodo con el fin de englobarla en alguna entidad
(Tabla 8).



Tabla 5._ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Genético

Malformacioén cerebrovascular, Vasculopatia
cerebroretiniana hereditaria, Paraparesia espastica
hereditaria, Degeneracién espinocerebelosa (Ataxias
hereditarias), Enfermedades lisosomales, Enfermedades
mitocondriales, Deficiencia nutricional, Acidemia
organica, Enfermedades peroxisomales, Enfermedad de
Wilson.

Infecciosas

Virales (sarampién, herpes, HIV, rubéola)
Bacterianas (Brucella y espiroquetas)

Inflamatoria

Enfermedad de Behcet, Enfermedades de la colagena,
Miastenia gravis, Neurosarcoidosis

Metabdlico

Deficiencia de vitamina B12, deficiencia de acido fdélico,
deficiencia de vitamina E

Neoplasias

Linfoma intravascular, Cancer metastatico, Sindromes
paraneoplasicos, Neoplasia primaria del SNC

Psiquiatrico

Trastorno conversivo

Estructural

Quistes aracnoideos, Aracnoiditis, Malformacion de
Arnold Chiari, Herniacion discal o espondilosis, Syrinx,
Malformacién Vascular

Toéxico

Oxido nitroso, Mielinolisis pontina y extrapontina,
Leucoencefalopatia postquimioterapia, Mielopatia
postradiacion, Toxicidad por Clioquinol, intoxicacion por
tricloetileno

Vascular

Sindrome antifosfolipidos, CADASIL, Enfermedad
Cerebrovascular, Vasculopatia retrocloclear de Susac,
Migrafa, Vasculitis

Miscelaneas

Sindrome de Fatiga Cronica, Neuroretinitis, Neuropatia
periférica, Plexopatia lumbosacra o braquial, Histiocitosis
sistémica

Variantes

Variantes de esclerosis multiple




Tabla 6. SINTOMAS Y SIGNOS TIPICOS DE NEURITIS OPTICA

SINTOMAS TIPICOS

Dolor periocular y al movimiento ocular

Dolor ocular que precede a los sintomas visuales

Pérdida visual progresiva en unos cuantos dias a dos semanas
Fosfenos o fotopsias provocado por el movimiento ocular
Mejoria espontanea en la vision

Efecto Pulfrich (percepcion errénea de la trayectoria de los
objetos en movimiento)

SIGNOS TIPICOS

Agudeza visual disminuida

Vision a los colores disminuida

Sensibilidad al contraste disminuida

Defecto campimétrico de cualquier tipo

Defecto pupilar aferente relativo

Papilitis o no (retrobulbar)

Retina periférica y macula normal

Periflebitis o uveitis retiniana (en algunos casos)

Tabla 7. SIGNOS Y SINTOMAS DE ALARMA O ATIPICOS EN LA

NEURITIS OPTICA

Atrofia Optica en la presentacion sin neuritis Optica previa o
esclerosis multiple

Papiledema severa con reaccion vitrea

Hemorragia del disco 6ptico

Pérdida bilateral de la vision

Historia previa de neoplasia

Pacientes africanos o afrocaribefios con vision menor de 6/12 y
sin recuperacion

Pérdida de la visidon sin percepcion de luz ni una pronta
recuperacion

Pérdida no dolorosa de la vision menor de 6/60 sin
recuperacion

Dolor persistente o severo por mas de 2 semanas desde el
inicio

Pérdida progresiva de la vision por mas de 2 semanas desde el
inicio de los sintomas visuales

Ausencia de recuperacion en mas de 3 semanas después del
inicio de los sintomas visuales

Deterioro de la vision después de la suspension de los
corticoesteroides




Tabla 8. CRITERIOS PARA MIELIT

S TRANSVERSA

CRITERIOS STANDARD
PARA MIELITIS
TRANSVERSA AGUDA
IDIOPATICA

CRITERIOS
PROPUESTOS PARA
MIELITIS TRANSVERSA
AGUDA COMPLETA

CRITERIOS
PROPUESTOS PARA
MIELITIS
TRANSVERSAL
PARCIAL AGUDA

Disfunciéon autondmica,
motora o sensitiva
atribuible a la médula
espinal

Signos y/o sintomas
bilaterales (no
necesariamente
simétricos), nivel
sensitivo claramente
definido

Exclusion de otras
causas incluyendo otras
formas de enfermedad

desmielinizante (no

historia de neuritis

Optica, no lesiones

cerebrales sugerentes
de EM; considerar:
pruebas de inmunidad,
potenciales evocados,
otras pruebas)

Inflamacién dentro de
la médula espinal
demostrada por
pleocitosis en LCR o
indice de IgG elevado
reforzamiento con
gadolinio

Debilidad simétrica
moderada o severa y
disfuncién autonémica
(vesical) atribuible a la
meédula espinal

Nivel sensitivo simétrico
Progresion a un nadir
entre 4hrs y 21 dias

Lo mismo

Evidencia de
inflamacién por LCR o
IRMN dentro de la
médula espinal o puede

no estar presente

Disfuncion motora y/o
sensitiva leve atribuible
a la médula espinal,
bilateral o unilateral; si
el déficit severo se
presenta hay asimetria
marcada

Signos o sintomas
sensitivos referibles a
un nivel sensitivo o
heminivel o lesion en
IRMN tipica de mielitis
Progresion a un nadir
entre 4hrs y 21 dias

Lo mismo

Evidencia de
inflamacién por LCR o
IRMN dentro de la
médula espinal o puede

no estar presente




La IRMN es de investigacion crucial en la diferenciacion del
SCA que compromete tanto el encéfalo, la médula espinal o tallo
cerebral y de otras lesiones estructurales. Histdricamente, la
demostracion de diseminacion clinica en espacio y tiempo de un
proceso desmielinizante inflamatorio ha sido, en la ausencia de
otras enfermedades, el estandar de oro para el diagnéstico.
Estudios de IRMN han demostrado que en 50-70% de los pacientes
con SCA presentan anormalidades en la secuencia T2 en la
sustancia blanca “***) mientras que pacientes sin anormalidades en
IRMN tienen un mejor prondstico y la mayoria no desarrollara EM
clinicamente definida, por lo menos durante el tiempo de
seguimiento de los pacientes (por arriba de 14 afos).

La sintesis anormal intratecal de 1gG, definida como 2 0 mas
bandas oligoclonales (BOG) en el LCR sin las bandas
correspondientes en el suero, son encontradas en el 60-70% de los
pacientes con SCA y es asociada con un alto riesgo de desarrollar
EM.

4.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Varios criterios han sido propuestos para el uso de IRMN
como un método diagnéstico. En 1988, Paty y colaboradores “®,
sugirieron la presencia de cuatro Ao mas lesiones, o tres lesiones,
de las cuales una es periventricular como diagndstico de EM. Estos
criterios han sido estudiados prospectivamente en SCA, mostrando
una alta sensibilidad pero relativamente baja especificidad. Fazekas
y colaboradores “”, emplearon los siguientes criterios: una lesién
infratentorial, una lesion periventricular, o una lesién de mas de

6mm. Estudios retrospectivos de estos criterios en pacientes con



EM establecida han mostrando tanto una alta sensibilidad como
especificad; sin embargo estos criterios son menos utiles en
estudios prospectivos o cuando son aplicados a pacientes quienes
se presentan con un SCA “®.

En 1997, Barkhof y colaboradores desarrollaron criterios para
la valoracion por IRMN con el fin de mejorar la predicciéon desde
SCA a EM clinicamente definida “%. Estos fueron basados en un
modelo de cuatro criterios: presencia de por lo menos una lesion
yuxtacortical, por lo menos una lesion que refuerza con gadolinio,
por lo menor una lesion infratentorial, y tres o mas lesiones
periventriculares. La presencia de por lo menos tres de los cuatro
criterios fue mostrada como un predictor mas exacto que los
criterios de Paty y Fazekas en el desarrollo de EM. Los criterios de
Barkhof fueron posteriormente modificados por Tintoré y colegas
®9 " quienes permitieron nueve lesiones en T2 en lugar de una
lesion que refuerza con gadolinio; los criterios modificados fueron
también predictivos en pacientes con SCA. (Tabla 9)

Se ha estudiado de forma prospectiva la prediccion de
desarrollo de Esclerosis Mdltiple Clinicamente Definida (EMCD) en
los sindromes clinicos aislados, comparando los criterios de Barkhof
con el resto de los criterios. Los propuestos por Paty y Fazekas
tienen similar valor, mientras que los de Barkhof-Tintoré se han
mostrado ligeramente superiores, sobre todo en cuanto a su
especificidad .

En un estudio con un seguimiento medio de 28 meses, solo el
7% de los sindromes clinicos aislados que no cumplian en IRMN

®0  Otro estudio

criterios de Barkhof desarrollaba una EMCD
prospectivo ha mostrado que, comparando el diagndéstico de

esclerosis multiple de acuerdo con los nuevos criterios a un afio,



respecto al diagnostico de EMCD a tres afios, los nuevos criterios
presentan una sensibilidad y una especificidad del 83% ©2.
Recientemente, intentando afinar ain mas, se ha sefialado que en
los sindromes clinicos aislados de tronco, la especificidad de estos
criterios es menor que en otras afectaciones clinicas iniciales ©2.

En cuanto a la diseminacion radiologica en el tiempo, la
aparicion de una lesion captante de gadolinio a los tres meses tiene,
a los tres afnos, una especificidad del 95% y una sensibilidad del
58% de desarrollo de EMCD, mientras que una nueva lesion en T2
a los seis meses presenta una especificidad del 92% y una

sensibilidad del 74% ©%,

Recientemente, un subcomité de la Academia Americana de
Neurologia ha establecido (con un grado de evidencia de tipo A)
gue como diseminacién en espacio, en un sindrome clinico aislado,
tres o mas lesiones en RMN predicen en mas de un 80% una
esclerosis multiple definida en 7-10 afos. Respecto a la
diseminacién en el tiempo y con el mismo grado de evidencia,
nuevas lesiones en T2 o nuevas lesiones captantes de gadolinio

predicen una esclerosis multiple definida ©°.

Los criterios de Poser ©®| fueron introducidos en 1983 poco
después del surgimiento de la RMN, empleando criterios para
diseminacibn en tiempo y espacio, utilizando tanto
consideraciones clinicas como paraclinicas, clasificandose en:
Esclerosis Mdltiple Clinicamente Definida, Esclerosis Multiple
apoyada por laboratorio, Esclerosis Multiple Clinicamente Probable

y Esclerosis Mdultiple apoyada por laboratorio (Tabla 10).



Tabla 9. CRITERIOS USADOS PARA ESCLEROSIS
MULTIPLE BASADO EN IRMN

Barkhof

Tres de las siguientes deben estar
presentes:
1.

Una lesion que refuerza tras
gadolinio o 9 lesiones
hiperintensas en secuencia
T2 (Barkhof-Tintoré)

. Por lo menos una lesién

yuxtacortical
Por lo menos una lesién
infratentorial

. Por lo menos tres lesiones

periventriculares

Fazekas

. Por lo menos cuatro

lesiones hiperintensas en T2
mas una de las siguientes:

. Lesibn mayor o igual 6mm

(por lo menos una lesion
infratentorial o una lesion
periventricular)

. Lesibn menor de 6mm (por

lo menos una lesiéon
infratentorial y una lesion
periventricular)

Paty

. Por lo menos cuatro

lesiones hiperintensas en T2
mayor o igual a 3mm, o

. Por lo menos tres lesiones,

de las cuales por lo menos
una es periventricular y es
mayor o igual a 6mm.




Tabla 10. CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS Y
PARACLINICOS DE POSER PARA ESCLEROSIS MULTIPLE

NUMERO EVII?ENCIA EVIDEI\’ICIA LCR
DE CLINICA | PARACLINICA | ANORMAL
RECAIDAS (MAS DE (MAS D[E UNA
UNA LESION)
LESION)

ESCLEROSIS

MULTIPLE
CLINICAMENTE

DEFINIDA
l. 2 2
1. 1 1 1
ESCLEROSIS

MULTIPLE

DEFINIDA

APOYADA POR

LABORATORIO
l. 2 1 o 1 +
1. 1 2 +
i. 1 1y 1 +
ESCLEROSIS

MULTIPLE
CLINICAMENTE

PROBABLE
l. 2 1
1. 1 2
1l. 1 1 y 1
ESCLEROSIS

MULTIPLE 2 0 0 +

APOYADA POR
LABORATORIO




4.5.VALORACION DEL PRONOSTICO POR MEDIO DE IRMN DE
SCA A CONVERSION A ESCLEROSIS MULTIPLE

Investigar el valor predictivo de la IRMN a largo plazo es
crucial, ya que la mayoria de los estudios han sido realizados en
seguimientos a corto plazo en relacion a SCA y conversion a EM.
Existen pocos cambios en la discapacidad en los estudios a corto
plazo, lo cual impide la investigacion de la relacion entre
discapacidad y la IRMN. Cuatro estudios han sido publicados (tabla
11), con hallazgos de IRMN de grupos de pacientes con SCA con
un intervalo de seguimiento de 5 afos. Las poblaciones estudiadas

son de neuritis 6ptica y de otros SCA (tallo cerebral y mielitis) .

Tabla 11. ESTUDIOS A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON SCA

ESTUDIO TIPO SCI NUM. DURACION PTES. CON
PACIENTES DEL DESARROLLO
SEGUIMIENTO | DE EMCD (%6)
(ANOS)
Brex et al. Mixto 71 14 68
2002
Grupo de Neuritis 388 10 38
Estudio de Optica
Neuritis
Optica 2003
Minneboo et Mixto 42 8 62
al 2004
Tintoré et al Mixto 136 6.5 46
2004

En general, los pacientes con neuritis ¢ptica parecen tener un
riesgo mucho menor para conversion a EMCD que pacientes con
otro SCA, aun y después de seguimiento a 10 afios, probablemente
porque la incidencia de lesiones en IRMN son mucho menores para

neuritis Optica que para sindromes de tallo o para sindromes




medulares ®®°9_ En contraste, el indice de conversién es més alto
en poblaciones mixtas, pero no se aproxima al 100%, aun y
después de un seguimiento a largo plazo, sugiriendo que adn y
cuando los eventos desmielinizantes ocurren fuera del nervio 6ptico,
ellos pueden mantenerse en un curso monofasico y que existen
datos paraclinicos mayores para predecir la diseminacion en
espacio. Cuando la IRMN no muestra signos de anormalidad, la
conversion a EMCD es poco probable pero posible; esto podria ser
explicado porque el SCA puede ser el primer episodio de

desmielinizacion.

4.6.PROCESO DE RECUPERACION DEL SCA

La funcién en la unidad del complejo axén-oligodendrocito®
puede ser parte de la explicaciéon del inicio de los sintomas y la
recuperacion. Ademas, dada la capacidad de la plasticidad del SNC
y adaptacion funcional, la recuperacion clinica puede no resultar de
la reparacion estructural dentro de la lesion primaria sola. Con la
mielinizacion intacta y los axones preservados, el mecanismo de
recuperacion envuelve el retiro de mediadores inflamatorios y la
recuperacion del déficit funcional. La exposicidon mas prolongada a
mediadores inflamatorios, altera ambas estructuras y por tanto
produce desmielinizacion persistente y dafio axonal. La

recuperacion puede ocurrir a través de tres mecanismos ©Y:



1. Remielinizacion,

2. Desarrollo de conduccién continua a través de canales
de sodio que se desarrollan a lo largo del segmento
desmielinizado vy,

3. Plasticidad cortical.

En pacientes con NO, la recuperacion es relacionada a los
hallazgos en IRMN, tanto por la localizacion y extension de la
anormalidad. Lesiones grandes o largas (trayecto del nervio 6ptico)
localizadas en el canal Optico han sido asociadas con una pobre
recuperacion visual.

La IRMN con gadolinio parecer ser mas sensible en la
deteccion de NO aguda; sin embargo, lesiones en el canal o sobre
segmentos mas largos del nervio Optico fueron predictivas de una
pobre vision al inicio y por tanto no fueron predictivos de buena

recuperacion.

4.7. TRATAMIENTO DEL SCA

Muchos pacientes con SCA leve se recuperaran
espontdneamente sin la necesidad de tratamiento especifico. Los
corticoesteroides son usados cuando los sintomas son
funcionalmente incapacitantes o cuando el paciente no mejora
espontaneamente. EI SCA gque méas ha sido estudio en pruebas
control-aleatorizadas es la neuritis Optica. El estudio ONTT (Optic
Neuritis Treatment Trial, por sus siglas en inglés) Y, mostré que el
tratamiento con un curso de 3 dias de metilprednisolona IV y
después 11 dias de prednisona oral fue asociado con una

recuperacion mas rapida de la vision comparado con placebo.



Después de 1 afio, la vision no fue diferente entre el grupo
con tratamiento activo y el placebo ©®?. Un estudio doble ciego,
prueba placebo controlado de inmunoglobulina intravenosa en 68
pacientes con NO aguda no mostré ningun efecto del tratamiento
sobre la visién durante un seguimiento a 6 meses ©. El estudio
ONTT no valoro si el tratamiento retardaba la conversion a EM,
pacientes tratados con metilprednisolona IV y prednisona oral
tuvieron un riesgo mas bajo de desarrollar EMCD sobre los

siguientes 2 afios que los pacientes placebo (9% vs. 17%).

Dos estudios, doble ciego, placebo-controlado de IFN beta-1a
en pacientes con SCA y una IRMN anormal encontraron una
asociacion entre el tratamiento con IFN beta-1a y un retraso en el
desarrollo de EMCD ©%%). En el estudio CHAMPS (Controlled High
Risk Subjects Avonex MS Prevention Study, por sus siglas en
inglés) ©¥, el desarrollo de EMCD fue méas comun en pacientes con
lesiones que reforzaron gadolinio al inicio del padecimiento; el
efecto del tratamiento fue también mas largo en este subgrupo de
pacientes. El seguimiento en el ETOMS ©® (Early Treatment of
Multiple Sclerosis, por sus siglas en inglés) y del CHAMPS no fue lo
suficientemente largo como para valorar si el tratamiento retardo el
desarrollo de incapacidad irreversible. Sin embargo, en el estudio
ETOMS, una dosis baja, semanalmente de IFN beta-la (avonex)

redujo la pérdida tisular a 2 afios en cerca del 30%.

Una prueba con acetato de glatiramer estd también en
progreso en pacientes con SCA. Inmunoglobulina intravenosa ha
sido estudiada en pruebas placebo-controladas en 91 pacientes que

se presentaron como un primer episodio de desmielinizacion



sospechada; después de 1 afio de tratamiento activo, los pacientes
fueron menos probables a desarrollar EMCD, sin embargo el
tamafio de la muestra y el corto seguimiento limitaron Ila

interpretacion de este estudio ©Y.

Existen evidencias de que los pacientes con SCA y una IRMN
anormal se encuentran en probabilidad de desarrollar EMCD, y que
el IFN beta retarda el desarrollo de la enfermedad, sin embargo el
efecto a largo plazo es desconocido. Muchos pacientes con un SCA
y lesiones en IRMN desarrollan EM pero con un curso benigno, con
poco o ninguna discapacidad por los siguientes 10 a 14 afios ©?.
Ademas, no todos estos pacientes tendran recaidas. Estudios de la
historia natural del SCA han mostrado que muchos pacientes
experimentan un curso benigno a largo plazo de EM, especialmente
si estuvieron libres de discapacidad 5 afios después del inicio del
SCA ©9,

El seguimiento con mayor ventaja u oportunidad de
tratamiento es desconocido. Se ha cuestionado si estos pacientes
debe realizarseles estudios de IRMN en forma frecuente, y si estos
muestran nuevas lesiones, debe ofrecérseles tratamiento
modificadores de la enfermedad. Estudios de seguimiento a largo
plazo son necesarios para dirigir en forma adecuada esta pregunta.
Si el tratamiento después de un primer ataque tiene mucho mayor
efecto que el tratamiento tardio hasta que ocurre un segundo
episodio, es desconocido. Los criterios tradicionales para el
tratamiento en muchos paises es un segundo episodio ©®Y. (Tabla
12).



Tabla 12. RAZONES A FAVOR Y EN CONTRA DEL USO DE

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD EN

PACIENTES CON SCA

A FAVOR

EN CONTRA

SCA severo con
discapacidad persistente

Criterios por IRMN para EM
(diseminacién en tiempo y
espacio)

Retardar el tiempo de la
siguiente recaida

Tratamiento oportuno
ofrece una mejor
oportunidad de beneficio a
largo plazo.

SCA leve con recuperacion

IRMN normal o pocas
lesiones

No se conoce si la
incapacidad es prevenida a
largo plazo

Tratamiento oportuno
debera incluir a pacientes
que a pesar de éste han
tenido un curso benigno a
largo plazo




JUSTIEICACION

La Esclerosis Mudltiple sigue siendo una enfermedad
incapacitante en todo el mundo, hasta el momento no existe un
marcador bioquimico exacto que vaya a predecir sobretodo el
tratamiento a largo plazo y la incapacidad en los pacientes que

debutan con un SCA.

La relacién existente entre SCA y EM ha sido claramente
especificada y los avances diagnosticos ahora proveen una

prediccidn confiable del riesgo de EM.

Hasta la fecha no se han realizado en poblacion mexicana
estudios que muestren alguna correlacion entre Sindrome
Clinicamente Aislado y el desarrollo de Esclerosis Mdltiple con base
a la tipificacion molecular del HLA de estos pacientes comparado
con casos histéricos de pacientes Mestizo-Mexicanos con

Esclerosis Multiple Clinicamente Definida.



HIPOTESIS

Se ha sugerido que existe asociacion entre el Sindrome
Clinicamente Aislado (SCA) con los alelos DR8, DR7 y DR4 del
sistema HLA en pacientes mestizos mexicanos, comparados con

pacientes con Esclerosis Multiple Clinicamente Definida (EMCD).

La deteccion exacta de los pacientes en estadios tempranos
de la esclerosis mdultiple, conlleva a alto riesgo para la conversion a
Esclerosis Multiple Clinicamente Definida, esto es crucial cuando
nuevos tratamientos estan emergiendo ayudando a prevenir o por lo

menos postponer el desarrollo futuro de EMCD.

El encontrar la presencia de alelos HLA en pacientes
mestizo-mexicanos con SCA que son compatibles con HLA de
pacientes con EMCD podria ayudar a prevenir o incluso instaurar
tratamiento temprano con el fin de evitar la discapacidad
permanente que conlleva la enfermedad hasta en el 90% de los

Casos.



OBJETIVOS

GENERAL:

1. Determinar el riesgo de desarrollar EM en pacientes con SCA
que tengan los alelos DR15, DR8, DR7 y DR4 en pacientes

mestizos mexicanos.

2. Determinar si los alelos DR15, R7 y DR4 en pacientes
mestizos mexicanos con SCA influyen o predicen el desarrollo

de Esclerosis multiple.

ESPECIFICO:

1. Identificar el SCA mas frecuente entre la poblacion

estudiada.

2. Determinar si existe asociacion entre los tipos y/o subtipos
de alelos de los pacientes con Sindrome Clinicamente
Aislado y casos historicos de pacientes mexicanos con

Esclerosis Mdltiple.

3. ldentificar otros factores predisponentes ya conocidos para
el desarrollo de EMCD (presencia de bandas oligoclonales

en LCR, lesiones concluyentes de EM por IRMN).



A)

B)

C)

D)

E)

CRITERIOS DE INCLUSION:

Diagnodstico de neuritis Optica aguda unilateral con
sintomas visuales por mas de 48hrs basado en examen
clinico (agudeza visual, campimetria, colorimetria, asi

como funduscopia).

Sin existencia de mas lesiones desmielinizantes basadas
en los criterios de Barkhof-Tintoré por IRMN (por lo menos
9 lesiones hiperintensas en IRMN secuencia T2; o una
lesion que refuerza con gadolinio, por lo menos una lesion
infratentorial, por lo menos una lesion yuxtacortical y por lo

menos tres lesiones periventriculares).

Sin evidencia de Esclerosis Mdltiple Clinicamente definida
o una enfermedad sistémica con cualquier repercusion

oftalmoldgica.

Desarrollo de disfuncion sensitiva, motora o autondmica

atribuible a la médula espinal.

Inflamacion dentro de la médula espinal demostrada por
pleocitosis en LCR o IgG elevada o reforzamiento con

gadolinio.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

A) Pacientes de otra nacionalidad y que no tengan

descendencia de mestizos.

B) Antecedente de neuritis Optica en el ojo afectado o
documentarse otra enfermedad con afeccion ocular
multisistémica 0 monofasica (infeccioso, traumatico,

neoplasico, vascular).

C) Se excluyen otros procesos medulares (historia previa de
radiacion, déficit clinico con distribucion arterial, lesiones
compresivas, evidencia clinica o sexolégica de enfermedad
del tejido conectivo, mielitis infecciosa, mielitis sugerente de

esclerosis multiple).

D) Se excluyen otros procesos con afeccion a tallo cerebral

(isquémicos, infecciosos, neoplasicos).



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 19 pacientes, 9 hombres y 10 mujeres
en un periodo de 1 afio dentro del Servicio de Neurologia del Hospital
General de Meéxico, O.D. Este es un estudio de casos y controles,
definido como casos aquellos que al momento de su ingreso
presentaban datos clinicos de Sindrome Clinicamente Aislado de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion; como pacientes control
aquellos mestizo-mexicanos sanos no relacionados pareados por
etnicidad.

Extraccion de DNA.

Se aisl6 DNA genomico a partir de sangre venosa periférica
mediante la técnica de expulsion salina modificada, precipitado con
etanol y resuspendido en agua destilada estéril a una concentracion
final de 0.1-1.0 ug/ul.

Tipificacion de HLA.

Se realizo la tipificacion de HLA-DRB1 genérico mediante reaccion
en cadena de polimerasa con oligonucleodtidos especificos de
secuencia (PCR-SSO) (Amplicor, Hoffmann La Roche, Basel,
Switzerland). La tipificacion de HLA de alta resolucién se realizd
mediante hibridacion del DNA amplificado con PCR-SSP. La
informacion acerca de la secuencia de HLA-DRB1 se obtuvo del 12°.

Taller Internacional de Histocompatibilidad.

Analisis Estadistico.
Se compararon las frecuencias génicas mediante tablas de
contingencia de 2x2 y prueba de chi cuadrada. Se calculo razén de

momios para la enfermedad en los portadores de alelos especificos.



Las comparaciones de frecuencias alélicas entre los subgrupos se
realizaron utilizando el paquete estadistico EPIINFO statistical package
(Version 5.0; USD incorporated 1990, Stone Mountain, Georgia). Todos
los valores de p fueron corregidos por la prueba de Yates para
multiples comparaciones. Se consider6 como estadisticamente

significativo al valor de p <0.05.



RESULTADOS

Se incluyeron 19 pacientes con diagnoéstico de Sindrome
Clinicamente Aislado (Neuritis Optica, Mielitis, Sindrome de Tallo),
10 de los cuales fueron del sexo femenino y 9 del sexo masculino,
atendidos durante un afio en el servicio de Neurologia del Hospital

General de México (Tabla 1, Gréfico 1).

De los 19 pacientes 10 presentaron neuritis Ooptica, 7

pacientes con mielitis y 2 con Sindrome de Tallo.

La edad promedio en el grupo de pacientes fue de 29 £ 9

afios, con un rango de 17 a 52 afos.



Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con SCA.

SEXO EDAD ORIGINARIO SINDROME
afios NEUROLOGICO

MASCULINO 30 EDO. VERACRUZ NEURITIS OPTICA
MASCULINO 20 EDO. OAXACA NEURITIS OPTICA
MASCULINO 33 DISTRITO FEDERAL NEURITIS OPTICA
FEMENINO 35 EDO. MEXICO NEURITIS OPTICA
MASCULINO 19 EDO. MEXICO SX. DE TALLO
FEMENINO 24 DISTRITO FEDERAL MIELITIS
FEMENINO 34 DISTRITO FEDERAL MIELITIS
FEMENINO 17 EDO. MEXICO MIELITIS
FEMENINO 19 DISTRITO FEDERAL NEURITIS OPTICA
FEMENINO 52 EDO. MEXICO NEURITIS OPTICA
FEMENINO 45 EDO. GUANAJUATO NEURITIS OPTICA
FEMENINO 18 DISTRITO FEDERAL SX. DE TALLO
FEMENINO 24 DISTRITO FEDERAL MIELITIS
MASCULINO 25 DISTRITO FEDERAL MIELITIS
MASCULINO 38 DISTRITO FEDERAL MIELITIS
FEMENINO 21 DISTRITO FEDERAL NEURITIS OPTICA
MASCULINO 36 HIDALGO MIELITIS
MASCULINO 32 EDO. DE MEXICO NEURITIS OPTICA
MASCULINO 30 EDO. DE MEXICO NEURITIS OPTICA




FRECUENCIA DE SCA

2, 11%

o NEURITIS OPTICA
m MIELITIS
10, 52% m SX TALLO

Grafico 1. Frecuencia de SCA en pacientes mestizo-mexicanos.

En la tabla 2 se muestran los resultados de los alelos de HLA-
DRB1 en el grupo de pacientes con SCA en relacion al tipo de

presentacion.

De los pacientes con el alelo HLA-DRB1*04, 8 presentaron

neuritis optica y sélo dos pacientes tuvieron el alelo HLA-DRB1*15.

De los 7 pacientes que presentaron mielitis los alelos mas

frecuentes fueron el HLA-DRB1*08 Y HLA-DRB1*15.



TABLA 2. Alelos de HLA-DRB1 en el grupo de pacientes con
SCA.

SINDROME NEUROLOGICO ALELOS HLA
Neuritis Optica DR15, DR4
Neuritis Optica DR4, DR4
Neuritis Optica DR15, DR3
Neuritis Optica DR4, DR4
Neuritis Optica DRS8, DR4
Neuritis Optica DRS8, DR4
Neuritis Optica DR15, DR4
Neuritis Optica DR15, DR14
Neuritis Optica DR11, DR14
Mielitis DR3, DR11
Mielitis DR14, DR1
Mielitis DR15, DR8
Mielitis DR8, DR15
Mielitis DR15, DR11
Mielitis DR1, DR8
Sx. Tallo DRS8, DR14

Sx. Tallo DR7, DR4




FRECUENCIA DE ALELOS EN NEURITIS OPTICA
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Gréfico 2. Alelos encontrados en pacientes con Neuritis Optica.

FRECUENCIA DE ALEL OGS EN MELITIS
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Grafico 3. Alelos encontrados en pacientes con Mielitis.



FRECUENCIADE ALELOS EN SX. DETALLO
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Gréfico 4. Alelos encontrados en pacientes con Sindrome de Tallo.

En la tabla 3 se muestran los resultados del HLA-DRB1 de los
pacientes mestizos mexicanos quienes fueron clasificados como
SCA, comparados con el HLA-DRB1 de un grupo control pareado
por etnicidad. Los resultados del HLA para los controles (Tabla 4)
se obtuvieron en un estudio separado con la misma técnica®’ que

fue aplicada en el presente estudio en el grupo de pacientes.

El alelo mas frecuente en el grupo de pacientes con SCA fue
el HLA-DRB1*04 (fg .263) comparado con el grupo control (fg .237),

aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa.



La frecuencia génica del alelo HLA-DRB1*08 en el grupo de
pacientes fue de .210 comparado con el grupo control .165, (RM
1.33 IC 51 -3.38 p = .51), aunque esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

El Unico alelo que mostro una diferencia estadisticamente
significativa es el alelo HLA-DRB1*15 (fg .184) comparado con el

grupo control (fg .090) RM 3.21 IC 1.06-9.54 p = .03.

Se observa asimismo una disminucioén en la frecuencia génica
del alelo HLA-DRB1*07 en el grupo de pacientes comparado con el
grupo control (fg .052 vs. .111, RM .44 IC 0.07-2.09 p = 0.38)

aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa.



Tabla 3. Frecuencia génica de alelos de HLA-DRB1 en
pacientes Mestizo-Mexicanos con SCA comparado con
Controles sanos.

Pacientes con SCA Controles
(N=38) fg (N= 198) fg RM (95% IC P

HLA-DR (n=19) (n= 99)

DR4 10 .263 47 .237 NS NS

DR15 7 .184 13 .090 3.21 (1.06-9.54) 0.03

DR8 8 .210 33 .165 1.33 (0.51-3.38) 0.51

DR14 4 .105 21 .105 NS NS

DR11 3 .078 20 .100 NS NS

DR1 2 .052 10 .050 NS NS

DR3 2 .052 11 .055 NS NS

DR7 2 .052 22 .111 0.44 (0.07-2.09) 0.38

SCA: Sindrome Clinicamente Aislado, RM razén de momios, IC intervalo de

confianza.

RFRECUENCIA DE ALELOS EN PACIENTES CON SCA
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Gréfico 5. Alelos en pacientes mestizo-mexicanos con SCA.




Tabla 4. Distribucion de las frecuencias de los alelos HLA-
DRB1 en controles mexicanos mestizos.

NUumero (%6) de alelos

Especificidad subtipo DRB1 (n=99)
*04 47 (23.7)
*0407 21 (10.6) 0.106
*0404 9 (4.5 0.045
*0403 4 (2) 0.020
*0411 3 (1.5 0.015
*0402 2 (D 0.010
*0405 2 (O 0.010
*0410 2 (O 0.010
*0401 1 (0.5) 0.005
*0406 1 (0.5 0.005
*0408 1 (0.5 0.005
*0409 1 (D) 0.010
*08 33 (16.5)
*0802 30 (15) 0.150
*0804 3 (1.5 0.015
*07 22 (11.1)
*0701 22 (11.1) 0.111
*14 21 (10.9)
*1402 7 (3.5 0.035
*1401 6 (3 0.030
*1406 3 (1.5 0.015
*1407 3 (1.5 0.015
*1403 2 (D 0.010
*11 20 (10)
*1101 12 (6) 0.060
*1104 4 (2) 0.020
*1102 3 (1.5 0.015
*1103 1 (0.5 0.005
*15 13 (6.5)
*1501 9 (4.5 0.045
*1502 3 (1.5 0.015

*1503 1 (0.5) 0.005




Tabla 14 (continuacion). Distribucion de las frecuencias de los
alelos HLA-DRB1 en controles mexicanos mestizos.

*03 11 (5.5)

*03011 9 (4.5) 0.045
*0302 1 (0.5) 0.005
*0303 1 (0.5) 0.005
*01 10 (5)

*0101 7 (3.5) 0.035
*0103 3 (1.5) 0.015
*13 10 (5)

*1301 4 (2) 0.020
*1302 4 (2) 0.020
*1305 2 (1) 0.010
*16 5 (2.5)

*1602 3 (1.5) 0.015
*1601 2 (1) 0.010
*09 3 (1.5)

*0901 3 (1.5) 0.015
*12 2 (1)

*1201 2 (1) 0.010
*10 1 (0.5)

*1001 1 (0.5) 0.005




DISCUSION

Los factores de riesgo genético que predisponen al desarrollo
de esclerosis mdltiple son incompletamente entendidos. De los
factores de riesgo potencial identificados a la fecha, la neuritis
optica ha sido la mas frecuentemente asociada con el desarrollo

futuro de esclerosis mdltiple.

En este estudio de casos y controles, donde se incluyeron 19
pacientes con Sindrome Clinicamente Aislado, se observdé como
presentacion mas frecuente neuritis Optica, seguido de mielitis
transversa y por ultimo en menor frecuencia, sindrome de tallo,
comparado con estudios previos®, la neuritis Optica se presenta en
un 56% como manifestacion inicial, mientras que un 65% de los
pacientes con esclerosis mdultiple la experimentaran en alguna

ocasion durante el curso de la enfermedad.

El alelo HLA-DRB1*04 fue el méas frecuente en los Sindrome
Clinicamente Aislado (frecuencia geénica .263), sin embargo al
compararlo con el grupo control la diferencia no fue significativa
desde el punto de vista estadistico debido a la alta incidencia en la

poblacion mexicana.



Por otro lado, el alelo HLA-DRB1*15 mostré un riesgo
relativo estadisticamente significativo (frecuencia génica .184, RM
3.21 IC: 1.06-9.54; p= 0.03) que si bien pudiera corresponder a un
subgrupo que posteriormente desarrollara esclerosis multiple,
sugiriendo que diferentes clases de HLA a los previamente
reportados en mestizo-mexicanos con esclerosis multiple
clinicamente definida tienen diferentes papeles en la susceptibilidad
para esclerosis multiple, confirmando la heterogeneidad de la

enfermedad como un concepto emergente en esclerosis mdaltiple.

Se observo reduccién importante de la frecuencia del HLA-
DRB1*07 y *08 que comparado con estudios en poblacion mexicana
con esclerosis multiple clinicamente definida estos han sido los
alelos mas frecuentemente aislados, sin embargo, el tamafio de la
muestra estudiada es relativamente pequefio y posteriores estudios
son necesarios para dirigir con mayor certeza y concluir la alta
susceptibilidad para el desarrollo en poblacion mexicana a

esclerosis multiple.



CONCLUSIONES

Los genes clase Il del MHC caracterizan un subgrupo de
pacientes con sindrome clinicamente aislado HLA-DRB1*15
positivos que tienen riesgo de desarrollar un cuadro pleno de

esclerosis multiple.

A la fecha, la influencia genética mas consistentemente
observada para esclerosis mdltiple se origina de un gen o genes
ligados al Complejo Principal de Histocompatibilidad en el

cromosoma 6p21 y asociados con haplotipos de DR2 ©®,

Los datos de este estudio, aunque fue una muestra de
pacientes reducida, se correlacionan con los datos de otros
investigadores, sugiriendo la existencia de bases genéticas
comunes como manifestacion temprana para el desarrollo de

esclerosis multiple.

Como se ha mencionado, no existe un marcador inmunoldgico
100% especifico que pueda predecir el desarrollo futuro de
esclerosis mudltiple en pacientes cuya manifestacion inicial es

Sindrome Clinicamente Aislado, considerandose como mejor



predictor el seguimiento de los pacientes, y obviamente, entre mas
tiempo se de el seguimiento mayor es el riesgo de diagnosticar

esclerosis multiple clinicamente definida.

El seguimiento con mayor ventaja u oportunidad de
tratamiento es desconocido. Se ha cuestionado si estos pacientes
debe realizarseles estudios de IRMN en forma frecuente, y si estos
muestran nuevas lesiones, deba ofrecérseles tratamiento
modificadores de la enfermedad. Estudios de seguimiento a largo
plazo son necesarios para dirigir en forma adecuada esta pregunta.
Si el tratamiento después de un primer ataque tiene mucho mayor
efecto que el tratamiento tardio hasta que ocurre un segundo

episodio, es desconocido.

El indice de conversion de Sindrome Clinicamente Aislado a
esclerosis multiple es mas alto en poblaciones mixtas, pero no se
aproxima al 100%, aun y después de un seguimiento a largo plazo,
sugiriendo que aun y cuando los eventos desmielinizantes ocurren
fuera del nervio Optico, ellos pueden mantenerse en un curso
monofasico y que existen datos paraclinicos mayores para predecir

la diseminacion en espacio.
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