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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema nervioso central
caracterizada por disfunciéon neurolégica progresiva. En ella participan factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales. Estudios en familiares de primer grado de consanguinidad muestran
un aumento en la incidencia con respecto a la poblacién general. Las investigaciones evidencian
una concordancia predominante en gemelos monocigéticos. No ha sido posible establecer un
patrén de herencia predecible y se sugiere que algunos factores propios del ambiente influyen en el
desarrollo de la EM. Estudios en hijos no biolégicos de familias con EM, muestran que la incidencia
no es mayor. Cuando ambos padres tienen EM, el riesgo es mayor. Se sugieren las siguientes
asociaciones genéticas: aumento del riesgo (HLA DRB1*15, DRB1*17 y DQA1; IL7RA e IL2RA);
riesgo de enfermedad severa progresiva (HLA DR4); riesgo de enfermedad benigna (HLA
DRB1*1501 y DR2) y protectores (HLA DRB1*14 Y DR6). La EM no es una enfermedad monogénica,
su transmision hereditaria es compleja y debe ser estudiada en el contexto de una enfermedad de
origen genético con factores ambientales, no necesariamente excluyentes. Una vacuna DNA (BHT-
3009) que codifica para la proteina basica de la mielina esta siendo desarrollada, ésta induce
tolerancia inmunolégica antigeno-especifica y mejoria radiolégica de las lesiones en algunos

pacientes.

m La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria
crénica mas frecuente del sistema nervioso central (SNC), con
una alta incidencia en paises del Norte de Europa [1], pero que
afecta personas en todo el mundo. En afios recientes, y cada
vez con mayor frecuencia, ha sido reportada en Latinoamérica
[2]. Estudios epidemiolégicos se han llevado a cabo en
Colombia, demostrando una prevalencia de 1,48 a 4,98 por
cada 100.000 habitantes [3]. En la ciudad de Medellin
(Colombia), se han adelantado estudios genéticos bien
disefiados que han mostrado susceptibilidad genética que
predispone al desarrollo de la enfermedad [4,5]

La EM se caracteriza por desmielinizacion, inflamacion y
gliosis [6,7], cuya presentacién clinica se clasifica como
primaria, secundariamente progresiva o recaida-remisién [8].
Las lesiones de la EM son tipicamente diseminadas; su cuadro
clinico puede variar desde un trastorno benigno autolimitado
hasta una enfermedad severa, prolongada y altamente
incapacitante [9].
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Aunque esta enfermedad afecta principalmente a adultos
jovenes, también ha sido bien demostrado por estudios
clinicos y patoldgicos, que la EM puede comenzar en la
infancia, aunque su prevalencia en este grupo de edad es
mucho menor que en la poblacién adulta [10-12].

La patogénesis de la EM no ha sido completamente
dilucidada, pero la informacion existente apunta a que ésta es
una enfermedad multifactorial en la que participan factores
genéticos e inmunolégicos y factores ambientales
disparadores [13]. En este sentido, varias teorias han sido
propuestas como eventos desencadenantes del proceso
autoinmune que conlleva a los cambios patoldgicos propios de
la enfermedad, incluso -como lo sugiere un estudio espafiol
realizado por Alemany-Rodriguez et al- en asociacién con
otras enfermedades ya definidas como autoinmunes [14,15].
La mas probable hace referencia a la existencia de una
infeccién viral, en la cual existen autoantigenos que generan
mimetismo molecular con proteinas de la mielina,
ocasionando una pérdida de tolerancia contra éstos, lo cual
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deriva en la destruccion de la mielina mediada por linfocitos T
activados [16-21]. Sin embargo, para que esto ocurra, es
necesaria la presencia de una susceptibilidad genética en el
individuo, la cual es sugerida por varias observaciones tales
como la diferente prevalencia entre grupos étnicos que
habitan una misma regién [22] y la mayor prevalencia de la
enfermedad en gemelos monocigéticos que en dicigoticos [23].
Aunque algunos casos familiares de EM han sido reportados,
esta enfermedad esta lejos de ser explicada por una herencia
mendeliana simple, y su complejidad esta en relacién con la
participacidn de los diferentes factores antes mencionados.

Existe gran dificultad para discriminar la real influencia de
lo genético y lo ambiental en la aparicién de la EM, a este
respecto un estudio colombiano fue realizado en una
poblacion perteneciente al trépico, logrando demostrar que un
factor genético (en este caso el desequilibrio del ligamiento al
HLA DQa) estaba presente, al igual que en poblaciones
caucasoides no tropicales, revelando asi mas argumentos para
pensar en la participacion del componente genético como
disparador de la enfermedad [24].

Adicionalmente, algunos autores espafioles, como
Fernandez y Uria, en diferentes publicaciones, han propuesto
que el componente genético resulta insuficiente para explicar
la presentacion de la enfermedad, y sugieren que ambos
factores (genético y ambiental) interactian y potencian el
efecto biolégico y molecular que deriva en el desarrollo de la
EM. A este respecto, se mencionan argumentos, no
necesariamente excluyentes, de cada una de las hipétesis; las
mas importantes son, para el factor ambiental, la prevalencia
variable en diferentes lugares del mundo, cambios en la
incidencia en cortos periodos de tiempo y descripciones en la
literatura de posibles focos y epidemias (p. ej., Islas Feroe,
Islandia, Kenia, Malta, entre otros). Del factor genético se
menciona, entre otros, la presencia de grupos étnicos
‘resistentes” y “susceptibles’, asociacion con el HLA,
recurrencia entre hermanos y predominio en gemelos
monocigoéticos sobre los dicigdticos [25,26].

OBJETIVO

Describir los aspectos genéticos relevantes sobre la EM,
producto del andlisis de datos epidemioldgicos y moleculares,
con base en la literatura médica mundial publicada hasta la
actualidad, proporcionando nuevas posibilidades en el
entendimiento de la patogénesis de esta enfermedad y
opciones terapéuticas potenciales para los pacientes que la
padecen.

DESARROLLO DEL TEMA

EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Estudios familiares
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La agregacion familiar de la esclerosis multiple fue primero
descrita por Charcot a finales del siglo XIX [27], pero s6lo hasta
el siglo XX se adelantaron estudios poblacionales sistematicos
[28-31].

En la década de los afios sesenta, MacKay et al., encontraron
que el riesgo de desarrollar EM es 20 veces mayor en
familiares de primer grado de consanguinidad de pacientes
con EM que en la poblacién general [32]. Estos hallazgos
fueron luego corroborados por Sadovnick et al., en 1988 [33],
quienes desarrollaron un estudio sistemdatico ajustado por
edad, encontrando mayor riesgo de la enfermedad en
familiares de primero, segundo y tercer grado de
consanguinidad. Estos autores demostraron como el riesgo es
mayor a medida que la relacion es mas cercana. Mas
recientemente, Willer et al, [23] desarrollaron un estudio
poblacional de 370 casos de EM en Canad4, encontrando una
concordancia del 25,3% en gemelos monocigoéticos, 5,4% en
dicigdticos y 2,9% en hermanos no gemelos. A pesar de lo
anterior, es el comin denominador de todos los estudios hasta
la fecha publicados, que no se pueda establecer un patrén de
herencia légico, lo anterior corroborado por un estudio ibérico
en seis familias con al menos un caso de EM, en donde no se
logra establecer un patrén de herencia determinado [34].

Si bien la agregacion familiar de la EM habia sido estimada
alrededor del 20% en estudios previos [30,31], el andlisis de
dos poblaciones diferentes en Hungria [35] y en Iran [36], que
fueron publicados recientemente, sugieren que este porcentaje
puede ser menor, ubicindose alrededor del 10%. En Espafia,
Fernandez-Pérez et al, reportan una prevalencia de EM
familiar incluso menor a las citadas, con un 7,47% en la
poblacién objeto de su estudio [37].

La tabla 1 muestra el riesgo de aparicién de la enfermedad
segun la relaciéon con el caso indice estimado en estudios
poblacionales ajustados por edad [38-40].

Tabla 1. Riesgo de EM segitin parentesco con caso indice

PARENTESCO RIESGO DE
ENFERMEDAD (%)
Gemelos monocigdticos 30,8%
Gemelos dicigoticos 4,7%
Hermanos 3,46%
Hermanos medios@ 1,47%
Poblacion general 0,2%
Adoptados® 0,2%

a.  Comparten un solo progenitor biolégico.
b.  No hay relacién de consanguinidad con la familia que conviven.
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No obstante, los estudios poblacionales demuestran
claramente la asociaciéon familiar de la enfermedad, pero,
como se menciono previamente, no responden a un modelo de
herencia mendeliana simple y, por el contrario, hacen pensar
que ésta es una enfermedad en la que participan varios genes
con una transmisién familiar compleja.

Estudios de adopciones

Cuando se analiza la agregacién familiar de una enfermedad
siempre existe se duda si ésta es debida a la herencia o a la
influencia del ambiente familiar compartido. Para esto se
compara el riesgo de recurrencia de individuos adoptados -sin
relacion de consanguinidad con la familia que conviven- con
respecto a miembros naturales de la misma familia que
comparten material genético. Con respecto a esto, los estudios
no han demostrado que estos individuos adoptados tengan
mayor riesgo de desarrollar EM que la poblacion general [41],
lo que soporta la idea de que son precisamente factores
genéticos los que determinan la agregacion familiar de la EM
por encima de los factores medioambientales.

En este sentido, el grupo canadiense colaborativo para el
estudio de la EM, hace mas de 10 afios, analizé una poblacién
de 15.000 pacientes con EM en busqueda de casos indices
adoptados o de aquellos pacientes que convivian con
individuos adoptados o hijos no naturales. Un total de 1.201
individuos no naturales convivian con los casos indice (470
Padres, 345 hermanos y 386 hijos), de los cuales sdlo uno
resulté afectado por la enfermedad, lo cual corresponde a la
misma prevalencia en la poblacién general [41].

Estudios en hermanos medios

Los estudios en hermanos medios -que sélo comparten un
progenitor biolégico- permiten identificar la influencia
especifica de cada padre en la transmisién de la enfermedad.
Ebers et al,, compararon el riesgo de recurrencia en hermanos
medios con respecto al padre que tienen en comun, para lo
cual analizaron 1.567 casos de pacientes con EM quienes
tenfan 3.436 hermanos medios. El riesgo global para los
hermanos medios fue del 1,89% comparado con el 3,11% de
los hermanos completos. Pero al discriminar por padre en
comun se encontr6 que para la madre el riesgo es del 2,35%
comparado con el 1,31% de riesgo paterno (p=0,048), lo cual
sugiere un efecto de origen materno que aumenta la
susceptibilidad de sufrir la enfermedad comparada con el
riesgo de origen paterno [42]. Estos hallazgos difieren de los
encontrados en un estudio previo publicado por el mismo
grupo donde no encontraron diferencia entre padres en
comun [43]; estudios adicionales son necesarios.

Se ha sugerido que la EM es mucho mas frecuente en
mujeres; en este contexto, si los hombres tienen mayor
resistencia biolégica a la enfermedad, necesitarian una
predisposicién genética mayor para poder desarrollarla; si
esto fuese cierto, los hombres transmitirian la enfermedad
mas frecuentemente que las mujeres, fendmeno conocido
como Efecto Carter. Una publicacién reciente del grupo de la
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Clinica Mayo y la Universidad de California, demuestra este
“efecto” en 197 familias estudiadas [44].

Estudios en gemelos

La forma clasica para diferenciar la influencia de los genes y
del ambiente son los estudios en gemelos, muchos de los
cuales se han adelantado en pacientes con EM. Como se
mencioné previamente, el riesgo de desarrollar la enfermedad
para gemelos monocigéticos se ha estimado cercano al 30%,
mientras que en dicigéticos se aproxima al 5% [23,40,45-48].
No obstante, estudios realizados en diferentes poblaciones
demuestran cémo estas proporciones pueden cambiar
dependiendo de la poblaciéon estudiada. Ristori et al,
analizaron dos poblaciones diferentes en Italia continental y
Cerdefia (isla italiana ubicada sobre el mediterraneo),
encontrando que para los continentales el riesgo de los
monocigoéticos era del 14,5%, y de los heterocigoticos del 4%,
mientras que para los islefios el riesgo de los monocigoéticos
era del 222% y 0% para los dicigoticos [49]. Estas
observaciones apuntan a que la interrelacién entre factores
genéticos y ambientales es compleja y varia de acuerdo a la
ubicacion geografica de la poblacién.

Para afiadir ain mas discusion a este debate entre genes y
ambiente, en un articulo de publicacién recientemente se
estudi6 la diferencia de exposicién al sol entre gemelos
monocigéticos discordantes para la enfermedad, encontrando
que aquellos que se exponian menos al sol tenian mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad o, dicho en otras palabras, la
exposicion al sol protege contra el desarrollo de la enfermedad
independientemente de la susceptibilidad genética (OR de 0,4,
1C 95%: 0,19 - 0,83) [50].

Estudios en hijos de ambos padres con EM

Varios estudios poblacionales han sido desarrollados para
calcular el riesgo de EM cuando ambos padres tienen la
enfermedad. Estos han mostrado que los hijos de estas parejas
tienen un riesgo similar o superior al de los gemelos
monocigoéticos (alrededor del 30%) comparado con el 2,49%
cuando sé6lo uno de los padres es afectado [51,52]. En un
estudio reciente realizado en Iran se encontré que casarse con
un paciente con EM puede aumentar el riesgo de padecer la
enfermedad hasta 12,5 veces. Estos autores analizaron los
1.076 pacientes con EM que estaban casados en dicho pais,
encontrando que seis de éstas parejas desarrollaron la
enfermedad después del matrimonio, lo que representa un
riesgo del 0,5% comparado con el 0,04% de la poblacién
general [53]. Este porcentaje, si bien no es muy alto, indica la
participaciéon de un ambiente comun mas que el de una
infeccion de transmision sexual [54].

GENETICA MOLECULAR

Varios genes han sido propuestos como posibles candidatos en
la génesis de la EM, aunque ninguno de ellos de forma
concluyente. A continuacidn se presentan los que cuentan con
mayor evidencia.

Articulo disponible en: http://www.archivosdemedicina.com



iMedPub

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)

Las moléculas del CMH o también llamado antigeno
leucocitario humano (HLA) ayudan a diferenciar los antigenos
propios de los antigenos extrafios, por lo que estas moléculas
han sido fuertemente asociadas con la aparicién de diferentes
enfermedades autoinmunes [55].

En distintos grupos étnicos se ha encontrado asociacién
entre EM y alelos especificos del antigeno leucocitario humano
(HLA), especialmente con el HLA clase II [56]. Se ha
demostrado que el alelo HLA-DRB1*15 incrementa dos a tres
veces el riesgo de desarrollar EM [56,57-59], especialmente
una variante inmunogenética que cursa con bandas
oligoclonales en el liquido cefalorraquideo, mientras que el
alelo HLA DRB1*04 se ha asociado a una variante con bandas
oligoclonales negativas en el liquido cefalorraquideo [60].
También existen algunos estudios que han asociado otros
alelos DR con la predisposicion para desarrollar la
enfermedad, especificamente el HLA-DRB1*17 [61]. Por el
contrario, existe evidencia de que algunos alelos HLA son
protectores para el desarrollo de la enfermedad; tal es el caso
del HLA-DRB1*14 [61,62]. Estudios realizados en Medellin,
Colombia, han demostrado que polimorfismos del gen HLA
DQA1 ubicado en el cromosoma 6p21.3-21.4, se asocian a
mayor o menor predisposicién para desarrollar EM [4,5].

El mecanismo por el cual estas moléculas favorecen el
desarrollo de EM ha sido estudiado en modelo murino con
expresion transgénica del HLA-DRB1*15, desarrollando
inmunidad contra la proteina basica de la mielina (PBM) y un
sindrome clinico similar a la EM [63]. Ademas, en ratones con
expresion transgénica del mismo gen se desarroll6 inmunidad
contra otro autoantigeno, la glicoproteina oligodendrocitica de
la mielina (GOM), con posterior desmielinizaciéon del SNC [64].

En Espafia se recogi6 la evidencia disponible con respecto a
la asociacién entre HLA y EM, encontrando que las formas
primariamente progresivas y las de peor pronéstico se
asociaron a DR4 y las formas benignas a DR2. El DRw13 (DR6)
aparece como un posible alelo protector [65].

Estudios genéticos moleculares, gravedad clinica de la
enfermedad y asociacion con el sexo

Numerosos estudios han sido publicados intentando
establecer una relacion directa entre un gen especifico y la
gravedad de la EM. En poblacién hispanoamericana existe una
publicacién espafiola que encontré asociacién entre la
presencia de DRB1*1501 y categorias bajas en la escala EDSS
(del inglés, expanded disability status scale), sin embargo esta
asociacion fue exclusiva de los hombres, ya que en las mujeres
se encontrd asociaciéon entre la presencia de este gen con el
desarrollo de la enfermedad, pero no se logré demostrar una
relacion directa con la gravedad de la misma [66]. Por su
parte, De la Concha et al, en un estudio habian determinado
que la asociacién de formas benignas de la enfermedad se
daba sdlo en mujeres, al mismo tiempo que atribuyen al
DRB1*1501 exclusividad de presentacion en ellas [67]. A este
respecto, los autores del estudio espafiol previamente
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mencionado, alegan que es incoherente que un factor
“promueva’ la presentacion de una enfermedad y al mismo
tiempo la haga benigna. [66]. A pesar de la objecién anterior,
es conocido el modelo etioldgico en diversas enfermedades, en
el cual algunos factores causales poseen un menor indice de
patogenicidad y, por tanto, menor capacidad de lograr cambios
fenotipicos mayores.

Polimorfismos del gen del receptor de interleucina 7 alfa
(IL7RA) e interleucina 2 alfa (IL2ZRA)

Estudios de mapeo genético en humanos han establecido una
relacion indiscutible entre los genes IL7RA e IL2RA y la EM,
éste es, quiza, el avance mas grande en la genética de la
esclerosis multiple en los ultimos afios [68,69].

Recientemente fue publicado un estudio de asociacién en
todo el genoma humano para identificar alelos relacionados
con el riesgo de EM. En este estudio con mas de 12.000
participantes se encontré que los alelos de los genes IL2RA e
IL7RA son factores de riesgo heredables para el desarrollo de
la enfermedad [70].

Tabla 2. Otros genes relacionados con EM

ALELO- .
GEN , FUENTE BIBLIOGRAFICA
REGION
ICAM- 1 K469 Mycko et al. [77]
Interferon
12q14 Vandenbroeck et al. [78]
Gamma
Interleucina 1 ILIRN*2 Schrijver et al. [79]
PTPRC 77C-G Jacobsen et al. [80]
Fazekas et al. [81], Chapman
APOE APOE4
et al. [82]
ESR ESR1 pp Mattila et al. [83]

ICAM-1: molécula de adhesién intercelular tipo I
PTPRC: receptor tipo c protein tirosina fosfatasa
APOE: apolipoproteina E

ESR: receptor de estrégenos

Otros genes relacionados

Polimorfismos del receptor beta de células T son potenciales
candidatos para susceptibilidad en EM, sin embargo la
evidencia que soporta esta asociacion no es clara; al parecer
estos polimorfismos actdan epistaticamente con genes
relacionados del HLA para aumentar la susceptibilidad [71-
73].

Estudios realizados en la década de los noventa arrojaron
algunos hallazgos positivos en relacién con polimorfismos del
gen que codifica para la PBM (ubicado en el cromosoma
18q22) y la susceptibilidad para la EM. Tienari et al,
realizaron un estudio de casos y controles en una poblacion de
Finlandia donde existe una fuerte agregaciéon familiar de la
enfermedad, encontrando una alta prevalencia del alelo de
1,27 Kb del gen de la PBM en los pacientes afectados, con
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significancia estadistica (p=0,000049) [74]. Estos hallazgos no
fueron confirmados en estudios posteriores [75,76].
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Otros genes han sido estudiados como posibles candidatos
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concluyentes; hace falta investigacion al respecto. En la tabla 2
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Genetics of multiple sclerosis:
an epidemiologic and molecular perspective

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system, characterized by a pro-
gressive neurological dysfunction. It involves genetic, immunological and environmental issues. Studies on first-
degree inbreeding relatives show an increase in incidence with regard to the general population. The research
showed a predominant correlation in monozygotic twins. It has not been possible to establish a predictable
inheritance pattern and it is believed that some environmental factors influence the MS development. Studies in
non-biological children from families with MS showed that the incidence does not increase. When both parents
have MS, the risk is higher. The following genetic associations are suggested: increased risk (HLA-DRB1 * 15,
DRB1 * 17 and DQA1; IL7RA and IL2RA); severe progressive disease risk (HLA-DR4); benign disease risk (HLA-
DRB1 * 1501 and DR2) and protectors (HLA-DRB1 * 14 AND DRG6). MS is not a monogenic disease, its heredi-
tary transmission is complex and must be studied within a genetic origin context with environmental factors, not
necessarily excluding. A DNA vaccine (BHT-3009) that encodes the myelin basic protein is being developed. It
induces antigen-specific immune tolerance and radiologic improvement of injuries in some patients.

Key words: Autoimmunity. Major Histocompatibility complex. Epidemiology. Multiple sclerosis. Molecular genetics.
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