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Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria mas comun del sistema
nervioso central. Se desconoce su etiologia con una interaccion entre la susceptibilidad
genética, la exposicion ambiental, y una desregulacion del sistema inmune. La EM
probablemente puede ser provocada por un factor ambiental en personas que son
genéticamente susceptibles. Las funciones de los genes y del medio ambiente no quedan
totalmente claros en el caso de la EM. Los antecedentes familiares de EM ocupan un lugar
decisivo para entender los factores genéticos y ambientales que producen la EM (Ebers y
col., 1995; Sadovnick y col., 1996).

Conceptos Basicos de Genética

Los genes son las unidades de la herencia. Son piezas de una larga molécula en espiral
conocida como acido deoxiribonucleico (ADN). Cada gen ocupa un lugar especifico
llamado locus sobre un cromosoma y cada cromosoma lleva muchos genes. En los
humanos, se estima que 30.000-40.000 genes son transportados en diferentes
cromosomas. El grupo completo de genes se conoce con el nombre de genoma humano.
Muchos genes presentan mas de dos alelos. Los alelos representan las diferentes formas
de un gen (Cummings, 2003; Gelehrter, Collins, & Ginsburg, 1998).

En los humanos, un grupo de genes en el cromosoma 6, conocido como el complejo
principal mayor de histocompatibilidad (MHC), produce antigenos del linfocito humano
(genes HLA. Por ejemplo, los transplantes exitosos de organos y los injertos de piel
dependen de los enlaces entre los antigenos de histocompatibilidad del donante y del
receptor. Los HLAs son proteinas que se encuentran en la superficie de los gldbulos
blancos que cumplen una funcion en la respuesta inmune. El complejo HLA essta
formado por varios grupos de genes. Un grupo denominado clase I, consiste en HLA-A,
HLA-B, y HLA-C. Junto a esto se encuentra un racimo denominado clase II, que consiste
en HLA-DR, HLA-DQ, y HLA-DP. Cada uno de nosotros tiene dos copias del
cromosoma 6, por lo tanto, cada uno tiene dos haplotipos HLA (Gelehrter, Collins, &
Ginsburg 1998). Ademas, debido a que es posible contar con tantas combinaciones de
alelos, resulta extrano que dos individuos tengan una combinacion HLA idéntica. La
excepcion son los gemelos idénticos, que presentan haplotipos HLA idénticos, y los
hermanos, que tienen un 25% de probabilidad de ser combinados.

Las secuencias unicas de alelos de HLAdeterminan la capacidad del sistema inmune de
responder ante un antigeno. El sistema HLA determina si los antigenos pertenecen a
tejido propio o no propio. Por lo tanto, una disfuncion en el sistema HLA puede causar
una enfermedad autoinmune. Los investigadores han descubierto una relacion entre
ciertos alelos de HLA y enfermedades autoinmunes especificas, tales como la EM. Estas
enfermedades probablemente son el resultado de una combinacion de efectos del HLA y
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no HLA con la activacion ambiental, es decir, la infeccion (Edlin, 1990). Las diferencias
en la secuencia de ADN son unicas y se copian a través de las generaciones.. La EM es
una enfermedad que probablemente sea producida por genes multiples, y no por un gen
unico.

El Rol de l1a Genética en la EM

Los factores genéticos pueden afectar el sistema inmune de una persona y su respuesta
ante antigenos extrafios. Los genes determinan la variedad de moléculas MHC que los
individuos llevan en sus células. Los genes también influyen en la seleccion de receptores
de célula T presentes en las células T. Algunos genes MHC estan asociados con las
enfermedades auto inmunes, tales como la EM. Sin embargo, los genes no son los inicos
factores involucrados en la determinacion de la susceptibilidad de una persona a padecer
una enfermedad autoinmune. Por ejemplo, algunos individuos que llevan moléculas
MHC asociadas a la enfermedad en sus células no desarrollardn una enfermedad auto
inmune (Haines y col., 1996; DelJager & Hafler, 2004). Los nuevos hallazgos muestran
que las variantes de gen interferén gama ubicado en el cromosoma 12 puede estar
relacionado con la susceptibilidad a la EM (Kantarci y col., 2005). Estas variantes se
presentan en forma diferente en hombres y mujeres, y puede estar relacionado con la alta
prevalencia de esclerosis multiple en las mujeres (Kantarci y col., 2005). Por lo tanto,
probablemente multiples genes diferentes estén relacionados con la susceptibilidad a la
EM. En 1996, los investigadores informaron que 20 lugares del genoma pueden
contribuir a la susceptibilidad a la EM (National MS Society, 2002). En sintesis, los
cientificos creen que una persona es susceptible a desarrollar EM so6lo si se hereda una
combinacion especifica de genes.

Hallazgos epidemiologicos sustentan una predisposicion poligénica heredada a la EM. El
portador del antigeno del leucocito humano (HLA) DR2 estd asociado con un riesgo
aumentado de EM. El HLA-DR2 es una de las asociaciones genéticas definidas para la
EM. Sesenta por ciento (60%) de los pacientes con EM en Europa del Norte son DRB1
1501 (haplotipo DR2) positivos, en comparacion con un 30% de individuos sanos. Por lo
tanto, el HLA-DR2 esta asociado con un grupo de alelos, que presentan un riesgo doble
de desarrollar EM. El riesgo para este haplotipo es bajo, y no es necesario ni suficiente
para desarrollar EM (DelJong y col., 2002). Existe un analisis de sangre que detecta la
presencia o ausencia de HLA-DR2. Pero, debido a que los datos no son fehacientes, este
analisis no se recomienda como andlisis de rutina en la préctica clinica.

La esclerosis multiple es mas frecuente en las mujeres que en los hombre con una
relacion de 2:1. Un estudio reciente mostré que la expresion para interferon gama (y)
varia segun el sexo. El interferon y estd asociado con un efecto de empeoramiento de la
EM. Las variantes genéticas que afectan la expresion de interferén gama pueden influir
en la susceptibilidad a la EM y la severidad de la enfermedad. Por lo general, una mayor
expresion de interferén y produce una respuesta aumentada de células Th-1 que se
relaciona a una mayor susceptibilidad a la EM. El gen interferén y estd ubicado en el
cromosoma 12. Este estudio sugiere que los hombres tienen la variante genética que
causa altos niveles de interferén gamma con menos frecuencia que en las mujeres
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(Kantarci et al., 2005). En resumen, el polimorfismo del gen interferon gama puede
contribuir a las diferencias de susceptibilidad de desarrollar EM.

Riesgo Familiar de Esclerosis Multiple

El riesgo de desarrollar EM en personas cuyos familiares no padecen esta enfermedad
es de alrededor de 1 en 1.000. Ochenta por ciento (80%) de las personas que desarrollan
EM no tienen miembros en su familia con esta patologia, y 20% tienen al menos un
familiar afectado por la enfermedad. El riesgo de EM entre hermanos de una persona con
EM es significativamente mas alto. Una medicion de la medida del componente genético
de susceptibilidad a la enfermedad es el riesgo entre hermanos, el cual se define como la
relacion entre el riesgo de la enfermedad en un hermano/a de un individuo afectado y la
poblacién en general. El riesgo entre hermanos para desarrollar EM puede oscilar entre 1
en 20 y 1 en 50. A medida que uno avanza de los hermanos a los primos carnales y
primos terceros, el riesgo disminuye. Sin embargo, los parientes de primer, segundo y
tercer grado de personas con EM tienen mas probabilidades de desarrollar la enfermedad
que la poblacion en general (Dyment, Ebers, & Sadovnick, 2004). Los parientes
adoptivos, a pesar de ser criados desde la infancia por un paciente con EM, presentan la
misma susceptibilidad a la EM que la poblacion en general. Esta evidencia refuerza el
hecho de que la agregacion familiar de EM esta relacionada con la carga genética y no
con el ambiente que se comparte (Ebers et al., 1995).

Los estudios con medio hermanos y hermanos mostr6é un 2,35% de EM en hermanos que
comparten la misma madre con EM, y 1,31% para quienes comparten el padre con EM,
lo cual indica un efecto materno. El riesgo de transmitir EM de madre a hermanos fue
mas alto (Dyment, Ebers, & Sadovnick, 2004; Ebers, 1996).

Los mellizos monozigoéticos (idénticos) tienen mas concordancia para la EM que los
dizigdticos (26% versus 2.4%), lo cual se correlaciona con el componente genético. Sin
embargo, con un seguimiento a mellizos monozig6ticos que pasan los 50 afios de edad, y
utilizando los datos de los hallazgos clinicos y de la RMI, menos del 50% presentaron
concordancia, lo cual sugiere que los factores ambientales cumplen un rol (Ebers et al.,
1986; Hupperts et al., 2001).

Un alto contacto con el nifio durante los primeros seis afios de vida estuvo asociado a un
riesgo reducido de EM. El alto contacto con el nifio también estuvo asociado a un riesgo
reducido de anticuerpos elevados para el virus de Epstein Barr o mononucleosis
infecciosa entre los controles sanos. Esto enfatiza el hecho de que la asociacion entre el
contacto con el infante y la EM se relaciona con la exposicion temprana a la infeccion y
la respuesta inmune a las infecciones. Ademas, los numeros en aumento de hermanos
jovenes estuvo altamente asociado a un riesgo reducido de EM (Ponsonby et al., 2005).
Este estudio refuerza la creencia de que la EM esta mediada por células T autoreactivas
que puede ser inducidas por factores virales o demas factores ambientales.

Implicancias de la Lactancia
El asesoramiento genético es un proceso de comunicacion que trata de la ocurrencia o
riesgo de padecer un desorden genético en una familia, tal como la esclerosis multiple. Los
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| psicologos, enfermeros, trabajadores sociales, y médicos especializados en EM pueden
brindar informacioén a las parejas con EM sobre el riesgo de desarrollar EM en sus familias.
Se identificaron las pruebas que evaltian los riesgos de desarrollar EM, pero aun no se
encuentran disponibles para su uso publico. Por lo tanto, la informacion que se brinda a los
pacientes con EM se basa en los antecedentes familiares de cada paciente con EM (es decir,
arbol genealdgico) (Sadovnick, Dircks, & Ebers, 1999).

Los enfermeros estan en condiciones de brindar una resefia basica a los pacientes y
sus familias sobre el componente genético de la EM. Los enfermeros pueden brindar apoyo
emocional, y consuelo a los pacientes con EM al mismo tiempo que les brindan informacion
sobre la susceptibilidad genética de desarrollar EM en sus familias. Pocas familias tienen EM
en cada una de sus generaciones. Richard Cohen, autor del libro, Blindsided, es el tercer
miembro de su familia diagnosticado con EM; su abuela paterna, y su padre ambos, tuvieron
EM. “Nunca se me ocurrido que yo, también, estaria en la cola para desarrollar un desastre
neuroldgico.” (Cohen, 2004). Esto implica que el riesgo de desarrollar EM de padres a sus
hijos atn permanece muy bajo, alrededor del 3-5%.

Resumen
Definitivamente, los genes forman una parte importante en el desarrollo de la EM, lo cual
hace que algunas personas tengan mayor susceptibilidad (Ebers & Sadovnick, 1994;
Sadovnick et al., 1988). El objetivo es el de identificar los genes y sus funciones. Al
encontrar los genes que dan susceptibilidad de desarrollar EM, podemos entender mejor
la causa de la EM, y desarrollar nuevas medidas preventivas y enfoques terapéuticos
efectivos.
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de pacientes internados con diversas condiciones médicas agudas, con énfasis en el area de la
rehabilitacion. A lo largo de su carrera, la Sra Ben-Zacharia ha sido una excelente educadora
en muchos comités internos y externos, ha realizado trabajos especializados en el area de la
EM vy la rehabilitacion, y ha publicado trabajos sobre Cuidados Paliativos en EM, los agentes
que modifican la enfermedad, y la Sintomatologia de la EM. Estuvo dentro del primer grupo
de enfermeros que recibieron certificacion para la Atencion de la Esclerosis Multiple en
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doctorado en CWRU, siguiendo el camino formativo.
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Excelencia en la Atencion de la EM en el Area de Enfermeria “June Harper” de la
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Enfermeria en la Atencion de la EM.
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Glosario
Alelo — Uno de las formas alternativas posibles de un gen que, por lo general, se distingue de
otros alelos por sus efectos fenotipicos.

Antigeno — Una sustancia o molécula que es reconocida por el sistema inmune.

Célula presentadora de antigeno — Una célula que presenta un antigeno con una molécula
MHC sobre la superficie celular.

Enfermedad auto inmune — Condicion en la cual el sistema inmune ataca por error los
propios Organos y tejidos del organismo.

Cromosomas — Las estructuras del nucleo que contiene ADN, que transportan y transmiten
informacion genética; cada cromosoma esta formado por miles de genes.

Concordancia — Igualdad entre las caracteristicas de ambos gemelos

Mellizos dizigéticos (DZ) — Mellizos que provienen de dos fertilizaciones separadas y casi
simultaneas, cada uno tiene un 6vulo y un esperma. Tales mellizos comparten, en promedio,
50% de sus genes.

ADN — Molécula en forma de hélice que consiste de dos cadenas de nucledtidos que es el
conductor principal de la informacion genética.

Gen — Unidad fundamental de la herencia.

Asesoria genética — Proceso de comunicacion que se refiere a la ocurrencia o riesgo de
padecer una enfermedad genética.

Genotipo — La combinacion basica de genes de un organismo.

Haplotipo — Un conjunto de genes altamente ligados que se heredan juntos. En el sistema
inmune, los alelos HLA sobre el cromosoma 6 son un haplotipo.

Antigeno Leucocito Humano (HLA) — Los genes HLA codifican proteinas integrales de la
membrana, esenciales para la presentacion del antigeno a las células inmunes, los linfocitos-
T. Ciertos HLAs estuvieron asociados con ciertas enfermedades, por lo general,
enfermedades autoinmunes.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) — El complejo de genes del antigeno del
leucocito humano (HLA) est4 sobre el brazo corto del cromosoma 6. Las moléculas MHC se
encuentran en las superficies celulares y presentan el antigeno; las moléculas del antigeno
MHC luego puede interactuar con un receptor de la célula T. El MHC es un conjunto de
genes altamente polimodrficos (genes HLA) importantes para la regulacion de la respuesta
inmune.
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Multifactorial — Enfermedad que resulta de la interaccion de muchos factores.
Arbol genealdgico — Un método esquematico para la clasificacion de datos genéticos.
Fenotipo — La expresion del gen o rasgo en un individuo.

Tasa de prevalencia — Proporcion de una poblacion afectada por una enfermedad en un
momento especifico.

Riesgo de recurrencia — La relacion de la reaparicion de una enfermedad en una poblacion
enferma después de una remision.

Riesgo relativo — Relacion de la frecuencia de una enfermedad en poblaciones expuestas y no
expuestas a un factor particular.
*#* Nota: Las definiciones del glosario provienen de la siguiente fuente:

Cummings, 2003; Gelehrter, Collins, & Ginsburg, 1998.
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