MS In focus

Issue 8 « 2006

® Aspectos genéticos 'y
hereditarios de la EM

SV [ [

’. multiple sclerosis

\ Y infernational federation



MS in focus

Federacion Internacional de Esclerosis Multiple

MSIF lidera el movimiento mundial contra la EM estimulando la investigacion para el conocimiento
y el tratamiento de esta enfermedad e intentando mejorar la calidad de vida de las personas
afectadas. En esta mision, MSIF se sirve de la exclusiva colaboracién de asociaciones nacionales
de EM, profesionales de la salud y de la comunidad cientifica internacional.

Nuestros objetivos son:

1. Apoyar la creacién y el desarrollo de asociaciones nacionales de EM efectivas
2. Comunicar el conocimiento, la experiencia y la informacion sobre la EM

3. Apoyar y defender en todo el mundo la comunidad internacional de EM

4. Promover la investigacion para el conocimiento, el tratamiento y la cura de la EM

Junta editorial

Editora ejecutiva Nancy Holland, EdD (doctora en
educacion), RN (enfermera colegiada), MSCN (master
en enfermeria), vicepresidenta, Programas Clinicos,
Asociacién Nacional de Esclerosis Multiple de Estados
Unidos.

Editora y jefa de proyecto Michele Messmer Uccelli,
BA (licenciada en letras), MSCS (maéster en ciencias
de la computacion), Departamento de Investigacion
Social y Sanitaria, Asociacion ltaliana de Esclerosis
Mdltiple, Génova, Italia.

Editoras administrativas Cecilia Neher, MBA (méster
en administracion de empresas), y Lucy Hurst, BA,
MRRP (master en recursos y planeamiento regional),
Gestoras de informacion y comunicaciones, Federacion
Internacional de Esclerosis Mdltiple.

Editora auxiliar Chiara Provasi, MA (master en letras),
coordinadora de proyectos, Departamento de
Investigacion Social y Sanitaria, Asociacion Italiana de
Esclerosis Mdltiple, Génova, Italia.

Miembro de la Junta responsable de la MSIF Prof.
Dr. Jurg Kesselring, Presidente del Consejo
Internacional Cientifico-Médico la de MSIF, Jefe del
Departamento de Neurologia, Centro de Rehabilitacion
de Valens, Suiza.

Miembros de la Junta editorial

Guy Ganty, Jefe del Departamento de patologias del
habla y el lenguaje, Centro Nacional de Esclerosis
Mdltiple, Melsbroek, Bélgica.

Katrin Gross-Paju, PhD (doctora), Centro Estonio de
Esclerosis Mdltiple, Hospital Central de Tallinn
occidental, Tallinn, Estonia.

Marco Heerings, RN, MA, MSCN, Enfermero
especialista, Hospital Universitario de Groningen,
Groningen, Paises Bajos.

Kaye Hooper, BA, RN, RM (comadrona colegiada),
MPH (master en salud publica), MSCN, Asesora en
enfermeria Estados Unidos/Australia.

Martha King, Directora de Publicaciones, Asociacion
Nacional de Esclerosis Mdltiple, Estados Unidos.

Elizabeth McDonald, MBBS (licenciada en medicina y
cirugia), FAFRM, RACP (Real Colegio Australiano de
Médicos), Directora médica, Nerve Centre, EM,
Australia (NSW/VIC).

Chloe Neild, BSc (licenciada en ciencias), MSc (master
en ciencias), Gerente de publicaciones, Asociacion de
EM de Gran Bretafia y Norte de Irlanda.

Elsa Teilimo, RN, Linguista de la ONU, Representante
finlandesa, Comité Internacional de Personas con EM.

Disefio y produccion

Cambridge Publishers Ltd

275 Newmarket Road, Cambridge, CB5 8JE
Reino Unido +44 (0)1223 477411
info@cpl.biz www.cpl.biz

ISSN1478467x

© MSIF



MS in focus

Contenido

Introduccion alos genesylaEM 4

Carta de la editora

El afio pasado, la Junta Editorial de MS in focus tomo la
importante decision de dedicar un nimero de la revista
a la genética. La relacion entre genética y EM es un tema complicado
gue es relevante para muchas personas con EM y para sus familias.
Aunque el panorama de cudl es la funcion de la genética en la EM
todavia no ha sido develado por completo, los investigadores han
hecho grandes progresos en los Ultimos afios. En este nimero
abordamos esos progresos, presentados en un formato que busca dar

Comprender la genéticade laEM 7

Los desafios del
estudio de los genes 10

Progresos enlagenéticaylaEM 11

respuesta a preguntas bésicas sobre la EM, los genes y los factores Genes, EMy familias 13
genéticos. Estudios genéticos

Para compilar este nimero, solicitamos la colaboracion de algunos de en la EM infantil 16
los genetistas especialistas en EM mas reconocidos del mundo. Ellos

contribuyeron para trazar un panorama completo del conocimiento Formar parte de un estudio

actual y de la direccién en la que avanza dicho conocimiento en este sobre genetica de la EM 17
campo. Esperamos que comprendan que reunir tal pericia entre los Influencia geogréfica:

principales grupos de investigacion de todo el mundo no ha sido una Genética de la EM en Japon 19
tarea facil. De hecho, esta es la primera vez que se logra reunir las

opiniones de tantos expertos. Resultados de la encuesta

El profesor Alastair Compston, de la Universidad de Cambridge, en linea 20
particip6 en forma activa de la compilacion de este nimero de MS in Respuesta a sus preguntas 29
focusy le agradecemos sinceramente que nos haya ayudado a

esclarecer las preguntas que teniamos y a identificar a los expertos a Entrevista con la profesora

los que se invit6 a participar. Sin la colaboracion del profesor Maria Giovanna Marrosu 23
Compston, jamas habriamos podido afrontar una tarea tan compleja. .

Mas aun, en nombre de la Junta Editorial, quisiera agradecer a todos Resenas 25
los que contribuyeron y que, a pesar de tener muchos compromisos, Términos (tiles de genética 27

accedieron a formar parte de este nimero muy importante de la
revista.

Por ultimo, dado que sabemos que el tema de la genéticay la EM es
extremadamente complejo, hemos incluido un glosario en la pagina 27
para ayudar a los lectores a procesar la informacion. Esperamos que el
material les resulte Util.

Espero recibir sus comentarios.

Michele Messmer Uccelli, Editora

El proximo nimero de MS in focus
estara dedicado a los cuidados en la
EM. Envien sus preguntas y cartas a
michele@aism.it o0 a la atencion de
Michele Messmer Uccelli a la
Asociacion Italiana de EM, Via Operai
40, Génova, ltalia 16149.

Declaracién editorial

El contenido de MS in focus se basa en el conocimiento y la experiencia profesionales. La editora y los autores
desean ofrecer informacion pertinente y actualizada. La informacion que aporta MS in focus no debe
considerarse como sustitutiva del consejo, la prescripcion o las recomendaciones de un médico u otro
profesional sanitario. Si desea obtener informacion especifica y personalizada, consulte a su proveedor de
atencion sanitaria. La MSIF no aprueba, avala ni recomienda productos o servicios especificos, pero ofrece
informacion para ayudar a las personas a que tomen sus propias decisiones.



Introduccion a lc

Alastair Compston, Departamento de
Neurociencias Clinicas, Universidad de
Cambridge, Reino Unido

¢Por qué a mi? La persona que sufre de EM
seguramente se pregunte a menudo qué factores,
ocultos y silenciosos, hacen que esa enfermedad
afecte a determinada personay no a otra, a cierto
grupo de personas pero no a otro y a ciertas partes
del mundo sin afectar a otras. La respuesta se halla
en la estructura genética de los individuos y de
determinados grupos étnicos. ¢ Pero cuéles son
€s0s genes, como funcionan, se los puede reparar?

En este nimero de MS in focus abordaremos esa y
otras preguntas. Representantes de los principales
equipos de investigacion internacionales explican

por qué es importante comprender la base genética

de la susceptibilidad a la EM, como se recolectan
esos datos en diferentes partes del mundo, qué es
lo que todavia no sabemos y qué significa ese
conocimiento para las personas que padecen esa
enfermedad.

Aproximadamente una de cada cinco personas
(20%) con EM tiene a otro miembro de la familia
afectado por esa enfermedad. Dado que alrededor
de uno de cada quinientos habitantes desarrolla
EM, esa tasa es demasiado alta como para tratarse
de una casualidad. Todo indica que el aumento del
riesgo depende de tener un familiar cercano que
padezca la enfermedad mas que de convivir con
esa persona durante la infancia. Afortunadamente,
el riesgo concreto para cualquier familiar es
bastante bajo. Entonces, ¢para qué tomarse la
molestia de desenmarafar la trama de la genética?

El hecho de saber que algunas personas tienen un
riesgo mayor que otras de desarrollar la
enfermedad no contribuye a solucionar el problema

Tubos de ensayo que contienen todo el genoma
humano. En conjunto, estos tubos contienen todo
el DNA encontrado en una célula humana y, por
lo tanto, se los puede considerar un banco de
genes humanos. Los bancos genéticos se
utilizaban regularmente para enviar informes al
Proyecto Genoma Humano.

inmediatamente, pero la principal recompensa
llegara de la mano de las pistas que nos pueda
aportar el conocimiento de qué sucede en el
cerebro y la médula espinal de las personas con
EM. Hasta hace poco, tratar de identificar los genes
de susceptibilidad era extremadamente dificil. Hoy
en dia, gracias a los avances de la tecnologia, es
posible abordar el problema en forma sistematica
con buenas posibilidades de desentrafiar la historia.



S genesy la EM

Los genes son cadigos 0 mensajes que determinan
todos los rasgos que hacen que una persona sea
diferente de otra. Los genes funcionan solos o en
grupos. A través de una compleja secuencia de
eventos, esos codigos genéticos se transforman en
las proteinas que conforman todas las células y
tejidos. La mayoria de esos genes presentan
variaciones de una persona a otra. Algunos genes
son defectuosos y forman proteinas defectuosas,

pero se cree que eso no es lo que sucede en la EM:

por el contrario, la idea es que las personas
afectadas presentan variaciones leves, llamadas
polimorfismos, que son genes totalmente sanos
pero que —por azar— no se combinan de la forma
correcta, de modo que el funcionamiento normal de
las células, en especial las que conforman el
sistema inmunoldgico, el cerebro y la médula

espinal, presenta leves alteraciones.

Una vez que ese conjunto de genes mal
combinados se reline por azar en el genoma (la
carga completa de DNA) de un individuo, es ldgico
pensar que algunos de esos factores o todos ellos
se compartan dentro de una familia a través de los
mecanismos normales de la herencia. En otras
palabras, si un gen en particular contribuye al
desarrollo de EM, y dos personas de una familia
tienen esa enfermedad, entonces es probable que
las dos hayan heredado la misma parte riesgosa del
genoma. Los efectos genéticos también se pueden
desentrafar a través de comparaciones entre
pacientes que tienen EM y personas que no estan
relacionadas con ellos y que no tienen la
enfermedad.

En este nimero de MS in focus se cuenta como los
cientificos en medicina han trabajado con pacientes
que sufren de EM, en especial aquellos con
antecedentes familiares de la enfermedad, para
tratar de identificar los genes que aumentan la
susceptibilidad y trazar el mapa genético. El avance
ha sido lento por varios motivos y todavia quedan
muchas preguntas sin responder. ;Hacia donde
debe apuntar la investigacion y como se la debe
organizar? Antes del Human Genome Project
(Proyecto Genoma Humano), parecia razonable
seleccionar candidatos relevantes de la creciente
lista de genes que ya se habian identificado. Con
las conjeturas no se logré demasiado aungue ese
abordaje permitié establecer que el HLA (también
conocido como “complejo mayor de
histocompatibilidad” o MCH) contiene un gen de
susceptibilidad para la EM (probablemente el mas
importante). Las proteinas del HLA se encuentran
en la superficie de todas las células corporales.
Estas actiian como sefiales hacia el sistema
inmunologico para confirmar que la célula es parte
del cuerpo y que no se la debe atacar.




Con el Proyecto Genoma Humano, la oportunidad
de realizar avances crecio muchisimo. En este
proyecto se identificaron todos y cada uno de los
30.000 genes que poseen todos los seres
humanos y se realiz6 un mapa genético, y ha
puesto en marcha el proceso para caracterizar las
diferencias que se observan de un individuo a otro
para gque se pueda realizar una busqueda
sistemética. Es posible que la cantidad de
informacion obtenida con las técnicas modernas de
andlisis de datos nos abrume, pero también se
estan creando métodos para analizar esos datos y
poder tener una perspectiva mas general.

¢ Quiénes son los que méas pueden ayudar con esta
investigacion? Fue necesario tomar decisiones
respecto de si el camino mas rapido para encontrar
respuestas seria trabajar con familias en las que
haya varios casos de EM o si lo mejor seria
concentrarse en las personas que tienen la
enfermedad, ya sea que presenten o0 no
antecedentes familiares. Los dos aspectos pueden
ser Utiles, aunque de diferentes maneras.

Una vez que se los ha identificado, ¢se pueden
reparar los genes? No existe la posibilidad de
implementar un tratamiento genético disefiado para
insertar un conjunto nuevo de polimorfismos
“mejores”. Después de todo, se trata de genes
sanos gue, aparentemente, funcionan muy bien en
muchos otros aspectos.

¢Solo los genes riesgosos provocan esta
enfermedad? Esta claro que no es asi: éstas son
estructuras absolutamente sanas y la
susceptibilidad, o el riesgo, es apenas eso; tiene
que suceder algo mas para que se libere el efecto
de esos genes. En realidad, son los
desencadenantes —posiblemente un factor
ambiental, como un virus— los que inician el
proceso de la enfermedad.

A veces, el concepto de riesgo genético hace
pensar en buscar culpables. ¢ De donde salieron
es0s genes? Los origenes de la EM no estan
claros pero parece ser mas frecuente entre
habitantes del norte de Europa que entre otras

James D. Watson y Francis Crick, descubridores
de la estructura del DNA en la década de 1950;
en 1962 recibieron el Premio Nobel por su
investigacion. Ese trabajo fue la base del
Proyecto Genoma Humano.

poblaciones, en especial entre los nordicos. Se ha
culpado a los vikingos por diseminar los genes
que aumentan el riesgo. Es posible que haya sido
asi, pero se supone que esos genes pertenecieron
a sus antepasados, no salieron magicamente de
las brumas nordicas.

Entonces, nos encontramos con un misterio listo
para ser resuelto. En los proximos afios, se espera
que varios grupos de investigacion internacionales
vuelvan a analizar el genoma humano y las
esperanzas de detectar algunos de los genes que
contribuyen a la susceptibilidad a la EM —si no
todos— son altas. Se espera que los nuevos
conocimientos aporten mas revelaciones sobre
los mecanismos de la enfermedad y quiza
contribuyan a que implementemos tratamientos
especificos dirigidos a los pacientes con mayor
respuesta. Ese conocimiento completara el
rompecabezas y hara que la perspectiva general
de la EM sea mas facil de leer, comprender y
resolver.



Comprender la
enéticade la EM

Graeme Stewart, Hospital Westmead, Sydney, y Trevor Kilpatrick,

Hospital Real de Melbourne, Melbourne, Australia

La esclerosis multiple es una enfermedad compleja
en la que influyen muchos factores, no suele tener
una Unica causa. Los factores genéticos o
hereditarios son importantes pero la exposicion
ambiental también esta involucrada. Eso diferencia
ala EM de las llamadas enfermedades genéticas
“simples”, en las que la causa de la enfermedad es
un déficit en un anico gen. Es probable que el
riesgo hereditario de EM comprometa varios genes
(quiza entre 5y 10), que interactdan unos con otros
y con factores ambientales. Por lo tanto, la
investigacion de la genética de la EM implica la
identificacion de genes que contribuyen a la
susceptibilidad y/o gravedad de la enfermedad y a
otros aspectos relacionados con ella. En los Ultimos
tiempos, la investigacion genética se ha extendido
al estudio de variaciones hereditarias en respuesta
al tratamiento (farmacogenética).

¢Como se descubrio que los genes son
importantes en la EM?

Desde hace muchos afios se sabe que un familiar
cercano de una persona con EM tiene un riesgo
mas alto de desarrollar la enfermedad, y cuanta
mayor similitud genética tengan, mas alto seré el
riesgo. Entre los miembros no consanguineos de
una familia (como marido y mujer), no se observa
un aumento del riesgo, pero los hijos de una pareja
en la que los dos padres tienen EM presentan un
riesgo particularmente alto. En un estudio de gran
escala del que participaron personas con EM que
fueron adoptadas antes de cumplir un afio de edad,
se demostrd claramente que el riesgo se debe en
gran medida a factores genéticos mas que a la
exposicion ambiental.

En la década de 1970, se produjo un avance
importantisimo con el descubrimiento de una
asociacion muy estrecha entre la EM y los genes
que controlan la funcién inmunoldgica celular,
conocidos como genes HLA. Entre personas
originarias del norte de Europa, alrededor de un 60
por ciento de pacientes con EM presenta el mismo
tipo de genes HLA, un tipo que se encuentra en
apenas 20 % de la poblacion general. Esa relacion
entre la EM y un marcador genético, ademés de
otras asociaciones, constituyen una parte
importante de lo que queremos decir cuando
hablamos de “la genética de la EM” Dado que el
Proyecto Genoma Humano permitio trazar un mapa
completo de los cromosomas humanos y que los
avances de la tecnologia permiten tipificar muchos
genes con rapidez, varios grupos de investigacion
de todo el mundo participan activamente de la
investigacion genética.

¢Como se logra la influencia genética?
Los genes contienen informacion que heredamos

Photo: courtesy of the Institute for Inmunology & Allergy

Research, Westmead Millennium Institute



de nuestros padres y esa informacion se utiliza para

producir proteinas. Las proteinas son componentes
de todas las células vivas: algunas aportan
materiales estructurales esenciales; otras controlan
la degradacién de los recursos energéticos y
desechos; otras funcionan como importantes
mensajeros; algunas reconocen y destruyen
bacterias y virus; otras son reguladores maestros
que controlan la actividad de los genes 'y su
capacidad de producir mas proteinas.

La susceptibilidad a algunas enfermedades, en
especial las que se pueden transmitir en forma
directa de padres a hijos, se produce cuando se
copian genes anormales en espermatozoides u
ovulos, lo cual lleva a que se perpetue la expresion
de proteinas gue no funcionan normalmente y, por
lo tanto, a la enfermedad hereditaria. En el caso de
la EM y otras enfermedades complejas, es mas
probable que cambios sutiles en la estructura y
funcién de una combinacién de proteinas sea lo
importante, y no una mutacion devastadora en una
Unica proteina. Esas combinaciones llevan a un
aumento del riesgo de padecer la enfermedad pero
no representan la Gnica causa de la misma. Los
factores ambientales también desempefian una
funcion.

Muchas de las proteinas producidas por los genes
ejercen sus efectos como parte de vias y no en
forma aislada, como si fueran engranajes en una
cadena de produccion. Al igual que en una
industria, es posible compensar un unico problema
de poca importancia; pero si hay varios déficits
secuenciales en una unica via o, por el contrario, si
hay déficits tanto en vias primarias como auxiliares,
eso se traduce en la aparicion de susceptibilidades
mas evidentes. Basicamente, se trata de un efecto
de multiplicacion. Ademas, si existen déficits en
proteinas reguladoras, es probable que éstas
influyan en varios puntos de una misma via o en
varias vias.

La variacién de la susceptibilidad a enfermedades
complejas entre individuos es producto de la
diversidad genética, causada por dos factores
principales. En primer lugar, la estructura genética
de un nifio es una mezcla de las estructuras de

Los cientificos creen que los niveles bajos de
exposicion a la luz solar durante la infancia
podrian influir en la susceptibilidad a la EM.

ambos padres. En segundo lugar, algunas
secciones del DNA de cualquiera de los padres
pueden cambiar de posicién o “recombinarse” en el
momento en que se forman los 6vulos o
espermatozoides, lo que posiblemente lleve a una
mayor diversidad. Mas de una variacion leve en el
codigo genético de determinada proteina puede
producir un aumento de la susceptibilidad. Ademas,
diferentes combinaciones de variaciones leves en
distintos genes, ya sea en una misma via o en vias
que interacttan entre si, podria conducir a un
aumento de la susceptibilidad. Esas influencias
también se pueden producir en determinado tipo
celular o entre células que interacttan entre si. Por
ejemplo, es posible que haya variaciones en las
células inmunolégicas o en las células del cerebro y
la médula espinal sobre las que acttan dichas
células inmunoldgicas. Eso quiza explique por qué
no hay un unico “patrén” genético que produzca
susceptibilidad a la EM. Y eso también explica por
qué enfermedades complejas como la EM por lo
general no se heredan en forma directa de padres



a hijos sino que son provocadas por una singular
“mezcla” genética presente en una determinada
persona.

¢Por qué hay tanto interés en la genética de la EM?
La busqueda de genes relacionados con la EM es
importante porque su descubrimiento aportara
informacion esencial sobre cuales son los
mecanismos biolégicos que influyen en la
enfermedad. Eso, a su vez, permitird comprender
mejor qué causa la EM y llevara al desarrollo de
nuevos abordajes para su tratamiento y prevencion.
Existe la posibilidad real de que, en el futuro, las
pruebas genéticas permitan predecir la
probabilidad de beneficios (o de efectos
secundarios) asociados a cierto tratamiento; eso
contribuird a una seleccion més personalizada del
tratamiento para cada paciente. Ese abordaje ya se
aplica en otras enfermedades, aunque esas
investigaciones todavia estan en su fase inicial.

¢ Qué genes conviene mas estudiar primero en la
EM?

Con alrededor de 5 a 10 genes para identificar
entre los 30.000 genes conocidos del genoma
humano, la busqueda quiza parezca imposible. Sin
embargo, lo que se sabe actualmente de la EM
ayuda a los investigadores a concentrarse en
ciertos grupos de genes.

Se cree que la EM es una enfermedad autoinmune,
es decir, un conjunto de alteraciones que se
producen cuando el sistema inmunolégico —que es
tan importante para proteger contra virus y
bacterias— ataca equivocadamente los propios
tejidos del cuerpo. En la EM, ese ataque se dirige al
cerebro y la médula espinal. Por lo tanto, es
probable que entre los genes que alteran la
susceptibilidad a la EM se incluyan aquellos que
afectan las células inmunolégicas que llevan a cabo
ese ataque. También es probable que estén
comprometidos los genes que influyen en el grado
de lesion del sistema nervioso y en su capacidad de
reparacion.

¢Existen ejemplos sobre la posible interaccion
entre los genes y el medio ambiente?
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En una hipétesis actual se sostiene que una baja
exposicion a la luz solar durante la infancia podria
predisponer a los individuos a la EM. Es posible que
esa predisposicion actue a través de una reduccion
de los niveles de vitamina D, que normalmente se
produce en la piel a partir de la exposicién a la luz
ultravioleta. Se sabe que la vitamina D disminuye la
respuesta inmunoldgica. Es razonable pensar que,
en este caso, la influencia genética podria
encontrarse en variantes de las proteinas
receptoras de vitamina D o0 en otras proteinas que
se activan cuando la vitamina D se une a ese
receptor. Eso llevaria a una variacion individual en el
grado de modulacion del sistema inmunolégico
ejercida por determinado nivel de exposicién a la luz
solar y de produccion de vitamina D. De esa forma,
las diferencias en la estructura genética en una
poblacién grande contribuyen a determinar la
susceptibilidad individual cuando la exposicion a un
desencadenante ambiental —por ejemplo, escasa
luz solar— es bastante uniforme.

El futuro de la genética de la EM

La genética de la EM no es un fendbmeno simple
que quedaré develado a través del andlisis de unos
pocos individuos. Dado que es probable que sean
muchos los genes involucrados, y que cada uno
produzca un pequefio efecto y que ninguno esté
involucrado en forma causal en todos los individuos
afectados, esta claro que sera necesario realizar
estudios con varios miles de pacientes afectados
con EM, asi como comparaciones con individuos de
control, similares en cuanto a su origen étnico y
otras caracteristicas, para poder detectar genes
que confieran susceptibilidad a la EM. Para llevar a
cabo esos estudios se requiere un enorme
esfuerzo, que implica la reunion de participantes y la
evaluacion de la composicion genética de cada uno
de los miles de segmentos recombinados, 0
haplotipos, presente en cada individuo, seguida de
un analisis estadistico detallado. A pesar de esos
desafios, para poder lograr avances fundamentales
en la comprension de la EM, debemos continuar
esforzandonos para descifrar este rompecabezas
genético. En muchos paises del mundo existen
grupos de investigacion que estan colaborando con
esa iniciativa.



10

Issue 8 « 2006

Los desafios del
estudio de los genes

Jorge R Oksenberg, PhD y Stephen L Hauser, MD, Servicio de Neurologia,

Universidad de California, San Francisco, Estados Unidos

La compresion de las raices genéticas de la EM
entrafia el potencial de descubrir los mecanismos
basicos de la enfermedad, y ese conocimiento sin
dudas nos llevara a formas novedosas y mas
eficaces de tratar la enfermedad y, quiza, de
prevenirla.

En los estudios de investigacion se encuentran
fuertes indicios de que la influencia de los genes no
sélo se manifiesta en términos de qué personas
tienen riesgo de desarrollar EM sino que también
esta relacionada con otros factores, como la edad
de aparicion de los sintomas, la gravedad, la
evolucion y la respuesta a los farmacos. Se prevé
que ese tipo de investigacién tendra importantes
consecuencias. Por ejemplo, en el futuro la
determinacion del perfil genético podria contribuir
a que los neurologos implementen tratamientos y
estrategias personalizados para el manejo de la
enfermedad.

El aspecto genético de la EM ya se habia
reconocido antes del fin del siglo XIX, pero el
avance en la comprension de la funcion de los
genes en esta enfermedad ha sido lento y,
aparentemente, esta fuera del alcance de un Gnico
equipo de investigacion. Dada la complejidad de los
mecanismos bioldgicos que llevan al desarrollo de la
EM, el abordaje del problema de forma significativa
y decisiva requiere gque se establezca una estrecha
asociacion entre los grupos de investigacion para
acumular una cantidad esencial de conocimientos
multidisciplinarios en distintos campos, entre los que
se incluyen la neuropatologia, la genética, la
estadistica, la matematica, la genealogia, la
epidemiologia y la biologia molecular.

Aunque el hecho de
identificar los genes
involucrados y determinar
cudl es su funcién es una
tarea descomunal, los
avances metodologicos
recientes y una mejor
comprension tanto de la
patologia de la EM como de
la estructura subyacente del
genoma humano
probablemente aporten respuestas en un futuro
muy cercano.

El traslado de la informacion genética del laboratorio
al contexto clinico también podria estar
acompanfado de desafios. Por ejemplo, si uno de los
genes identificados como participante del proceso
de la enfermedad cumple varias funciones
diferentes e importantes en el organismo, es posible
que sea dificil manipularlo o utilizarlo como diana
porgue eso quiza provogue mas dafos que
beneficios. Pero si ese gen no es tan fundamental
para el funcionamiento fisiologico normal, entonces
se podria analizar qué sustancias quimicas o
moléculas naturales interacttan con él para
bloquearlo o neutralizarlo. También se podrian
desarrollar anticuerpos terapéuticos que, por
ejemplo, neutralicen la sustancia que provoca el
dario.

Los objetivos a corto, mediano y largo plazo de toda
la investigacion genética son reducir el alcance de la
EM Yy aplicar el conocimiento fundamental adquirido
para mejorar la capacidad de prevenir, diagnosticar,
tratar y curar la EM.

Fotografia: Stacy J. Caillier, Grupo de genética

de la EM de la UCSF
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La observacion de que existen factores genéticos que
influyen en la susceptibilidad a la EM llevé a que se
realizara un enorme esfuerzo por identificar los genes
responsables, ya que la identificacion de esos genes
seguramente esté relacionada con los mecanismos
responsables de la enfermedad. Es l6gico esperar que
ese conocimiento tenga efectos profundos y
beneficiosos que, a la larga, permitiran reducir el
alcance de la EM, curarla o incluso prevenirla.

Hasta ahora, el descubrimiento mas importante que
surgié de esas investigaciones ha sido la identificacion
de la asociacion entre la EM y los antigenos
leucocitarios humanos (HLA). Esos antigenos son
proteinas que se encuentran en la superficie de las
células y son importantes en el proceso que permite al
sistema inmunoldgico diferenciar las células sanas de
las que deben eliminarse porque, por ejemplo,
pertenecen a un organismo extrafo, estan infectadas
por virus o estan desarrollando cancer.

Los seis antigenos méas importantes se conocen como
HLA-A -B,-C,-DRB1,-DQA1y -DQB1. Al igual que
todas las proteinas, cada uno de estos antigenos esta
codificado por un gen especifico y lo que es
interesante es que los genes que codifican para esas
seis proteinas se encuentran muy cerca unos de otros
en el cromosoma numero 6. Cada uno de esos
antigenos se presenta de muchas formas diferentes
que se corresponden con secuencias de DNA
subyacentes levemente distintas. Por ejemplo, existen
maés de 500 formas diferentes de HLA-B (el gen
conocido mas variable). Los cientificos llaman a las

distintas versiones de un mismo gen “alelos” y, por lo
tanto, dirian que existen méas de 500 alelos diferentes
conocidos para el gen HLA-B, y que cada alelo
codifica para una forma levemente distinta de la
proteina HLA-B.

Por cada uno de esos seis genes, un individuo hereda
un alelo de su madre y uno de su padre. Es poco
probable que ese conjunto particular de 12 alelos (dos
por cada gen) de cada individuo sea igual al conjunto
de otro individuo, a menos que sean familiares
consanguineos. Los medicos se refieren a ese
conjunto particular de antigenos, determinado por los
alelos heredados, como el “tipo de tejidos” de un
individuo. Cuando una persona necesita un trasplante,
los médicos hablan de “compatibilidad con el tipo de
tejidos”, lo que significa que se debe encontrar un
donante con el mismo conjunto de antigenos. Si los
tejidos no son compatibles, el sistema inmunoldgico
de la persona que recibe el trasplante reconoce el
conjunto diferente de antigenos y rechaza el 6rgano
COMO un cuerpo extrafio destruyéndolo.

Los HLA, que aqui se ven
sobre la superficie de un
globulo blanco humano, se
han relacionado con la EM.
Glébulos
rojos

Antigenos

Glébulo
blanco

leucocitarios
humanos (HLA)




Algunos de esos antigenos son mas
frecuentes en personas con EM en
comparacién con la poblacion general.
La asociacion méas estrecha se
observa con el alelo 15 del gen HLA-
DRBL1, un alelo muy frecuente que
portan 1 de cada 4 personas en el Reino Unido (25%
de la poblacion). Por lo tanto, en el Reino Unido, que
tiene una poblacion de aproximadamente 60 millones
de habitantes, unos 15 millones de personas son
portadoras de ese alelo de HLA. Sin embargo, entre
los 60.000 pacientes con EM del Reino Unido,
aproximadamente el 60% es portador del alelo 15.
Esa cifra ejemplifica algunas de las caracteristicas
importantes de la clase de efectos genéticos que
probablemente sean relevantes en la EM. En primer
lugar, la gran mayoria de los portadores del alelo de
riesgo no desarrolla la enfermedad: existen 15
millones de portadores del alelo 15 del gen HLA-
DRBL.1 pero solo alrededor de 0,3% de ellos desarrolla
la enfermedad. En otras palabras, aunque el hecho de
ser portador del alelo 15 aumenta las posibilidades de
que una persona desarrolle la enfermedad, el efecto
es reducido y més del 99% de los portadores del alelo
15 no desarrolla EM. En segundo lugar, la presencia
de ese alelo no es estrictamente necesaria para
desarrollar la enfermedad, ya que alrededor del 40%
de las personas con EM no son portadoras de ese
alelo de riesgo en particular.

Aunque la relacion entre la EM y los HLA se identificd
por primera vez hace mas de 30 afos, la complejidad
de esa region del genoma es tan grande que los
cientificos todavia estan tratando de descubrir de queé
manera el hecho de heredar determinados alelos de
HLA llega a influir en el riesgo de desarrollar EM. Lo
que gueda claro es que los genes HLA determinan
solo una pequefia parte de la susceptibilidad genética
ala EM. Desde hace mucho tiempo, los cientificos
desean analizar el resto del genoma para detectar
efectos similares. Desafortunadamente, el genoma
humano es tan amplio y tan variable que existen
literalmente millones de factores genéticos posibles
que quiza sean relevantes. Mas aun, dado que los
efectos que ejercen los genes relevantes son
modestos a nivel individual, es necesario estudiar cada
uno de los posibles factores en cientos y quiza miles

o L | de personas con EM para poder
; 1l ~ establecer una identificacion
FiE, S| concluyente.

. Wi Hasta ahora, la realizacion de
pruebas con cientos de miles, si no
millones de factores en cientos o
miles de personas ha sido técnicamente imposible. En
el pasado, los cientificos que investigan los factores
genéticos que influyen en la susceptibilidad a la EM
solo tuvieron la posibilidad de considerar un nimero
reducido de factores relacionados con unos pocos
genes seleccionados cuidadosamente.
Lamentablemente, esos esfuerzos no arrojaron ningdn
hallazgo sistematico més alla del HLA, pero nos han
ensefiado mucho sobre los métodos y problemas que
es necesario superar para identificar las causas
genéticas de la EM.

Ahora esté claro que el analisis genético de la EM esta
listo para cosechar los beneficios de varias décadas
de esfuerzos académicos, muchos de los cuales
recibieron el apoyo de pacientes con EM y de
sociedades para el estudio de esa enfermedad.
Finalmente, se ha logrado reunir los requisitos para
realizar busquedas sistematicas y bien dirigidas de
variaciones de DNA en el genoma humano: grupos
numerosos de pacientes con EM cuidadosamente
evaluados han participado de proyectos de
investigacion genética; el Proyecto Genoma Humano
y los proyectos posteriores han aportado
conocimientos detallados sobre millones de variantes
de secuencias de DNA en el genoma humano que
quiz& cumplan una funcion en la enfermedad; y
recientemente se ha desarrollado una tecnologia
rentable para la evaluacion de esas variantes de DNA.
Las perspectivas de éxito son tan altas que en la
actualidad se estan sumando organizaciones con fines
de lucro a este campo.

Cada vez hay mas entusiasmo con la idea de que la
identificacion de los genes que determinan la
susceptibilidad a la EM esta al alcance de la mano. A
medida que en estos estudios se identifiquen nuevos
genes, seré esencial confirmar su relevancia por medio
de més estudios de pacientes con EM. Por lo tanto, no
se debe dejar de lado la estimulacion a que se sigan
sumando participantes a los estudios.



Genes, EM y familias
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Muchas personas conocen el concepto de
enfermedad monogeénica, en la que la presencia o
ausencia de una forma del gen determina, en
gran medida, si se desarrollara esa enfermedad o
no, como es el caso de la enfermedad de
Huntington, la distrofia muscular y la anemia
drepanocitica. Hace relativamente poco tiempo
que se ha demostrado que las enfermedades
mas frecuentes en la edad adulta, incluida la EM,
son producto de interacciones complejas entre
los genes y el medio ambiente.

Ese concepto surgi6 a lo largo de las ultimas dos
décadas, en gran parte debido a estudios

familiares longitudinales (llamados de
epidemiologia genética), en especial los
realizados en Canada. Esos estudios con
gemelos, personas adoptadas, medio hermanos,
hermanastros e hijos de primos hermanos han
contribuido a formar un cuadro homogéneo. Esta
claro que el riesgo de susceptibilidad a la EM no
se debe a un microambiente familiar compartido.
Los efectos ambientales aparentemente ejercen
su influencia a un nivel amplio, y comprenden el
clima y/o la dieta como factores causantes
importantes. El simple hecho de compartir el
hogar con una persona afectada por EM o que
desarrollard EM no aumenta el riesgo de




desarrollar la enfermedad. A esa interpretacion se
llegd cuando se realizo el estudio original con
gemelos en Canada hace 20 afios.

¢ Qué sabemos sobre los riesgos de heredar la
EM?

Es posible que a las personas con EM les
preocupe la posibilidad de transmitir la
enfermedad a sus hijos. El riesgo de recurrencia
(la posibilidad de que otro familiar desarrolle EM
si ya hay un miembro de la familia afectado) entre
familiares consanguineos cercanos (padres, hijos,
hermanos) de pacientes con EM se determiné a
partir de observaciones sostenidas durante varios
afnos. Si bien ese riesgo puede variar en
circunstancias especiales, si un padre tiene EM,
el riesgo de que un hijo con el tiempo desarrolle
la enfermedad es aproximadamente entre 3% y
5%, segun el sexo del progenitor y del hijo. Es
muy similar al riesgo para hermanos y hermanas
del padre afectado. El riesgo baja con la
disminucién de la proporcion de genes que
comparten los individuos. Por ejemplo, mientras
que los hijos comparten la mitad de sus genes
con cada uno de sus padres, los primos
hermanos solo comparten un octavo de los genes
y, por lo tanto, es probable que el riesgo de
desarrollar EM sea apenas superior a 0,5%.

Posiblemente un riesgo total de recurrencia de
3% a 5% parezca bajo, pero aun asi se trata de
un aumento del riesgo de 50 veces en
comparacion con la poblacion general. A modo
de ejemplo, digamos que una persona que sufre
de EM y tiene cinco hijos tiene una posibilidad
entre cinco de que uno de esos hijos desarrolle
EM.

A partir de los estudios sobre epidemiologia
genética, queda claro que el aumento entre los
parientes bioldgicos respecto de la poblacion
general esta determinado genéticamente. Una de
las principales influencias se relaciona con el
complejo mayor de histocompatibilidad, una
region situada en el cromosoma 6 importante
para la funcion inmunolégica. Recientemente
demostramos que el alelo (una forma del gen)

heredado por un hijo de cada uno de sus padres
interactta para influir en el riesgo total de EM. A
partir de ese trabajo, es posible que en el futuro
cercano las personas puedan contar con
informacién mas precisa sobre el riesgo que
tendrén sus hijos de desarrollar EM, ya que se ha
logrado identificar ciertos alelos que,
aparentemente, suprimen la enfermedad. Esta
linea de investigacion seguira expandiéndose en
el futuro cercano.

Datos tomados de estudios canadienses sobre
medio hermanos, gemelos no idénticos y sus
hermanos no gemelos, y el momento de
nacimiento sugieren que el riesgo de desarrollar
EM es significativamente mayor cuando son las
madres las que sufren de EM en comparacién
con los padres. Es posible que el riesgo de EM
incluso esté determinado por factores
ambientales durante la gestacion o en un periodo
muy temprano de la vida. Ese hecho también
podria tener consecuencias importantes, no solo
para desentrafar la fuente del riesgo de EM, sino
también para definir cuél es el “periodo critico”



para la prevencion. Existen mecanismos tanto
genéticos como ambientales que podrian explicar
esas observaciones relacionadas con el
progenitor que aporta el alelo y, efectivamente, es
posible que exista una interaccion entre genes 'y
medio ambiente.

Riesgos adicionales para la aparicion, ataque y
evolucion

Es importante diferenciar los factores que
determinan la susceptibilidad a la EM de los que
influyen en su aparicion, desencadenan sus
ataques y afectan su evolucién a largo plazo. En el
estudio longitudinal canadiense con gemelos se
observa que la edad de la aparicion y la evolucion
a largo plazo probablemente estén determinadas
genéticamente. En aproximadamente 20% a 26%
de los gemelos idénticos (que comparten el
100% de su material genético), solo uno de ellos
desarrolla EM, pero cuando los dos gemelos
idénticos sufren de EM, la edad de apariciony la
evolucion a largo plazo suelen ser similares.

Es muy posible que los genes que influyen en la
susceptibilidad a la EM estén bien diferenciados

de los que determinan la evolucién o la forma en
que una persona se vera afectada por la EM. Es
razonable pensar que dos parientes bioldgicos
(por ejemplo, padre e hijo o hermano y hermana)
con EM posean genes de susceptibilidad en
comun. Sin embargo, cuando analizamos familias
con dos 0 mas miembros biolégicamente
relacionados y afectados por EM, encontramos en
forma sistematica una llamativa variacion en la
evolucion. Un resultado importante de esos
estudios familiares ha sido la observacion de que
en las distintas familias se observa todo el
espectro de posible evolucion de la EM. Ese
hecho puede ser tranquilizador, al menos en cierta
forma, ya que un caso grave de EM en uno de los
padres no impide que el hijo presente una forma
mucho mas leve de la enfermedad.

Un objetivo importante del estudio longitudinal
canadiense fue identificar la forma en que los
genes y el medio ambiente interactdan entre si
para poder dar con un tratamiento eficaz y llegar
a averiguar como se podria prevenir la
enfermedad.
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Estudios genéticos
en la EM infantil
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Instituto de Investigacion, Hospital para Nifios Enfermos, Universidad de

Toronto, Canada

Aungue la mayoria de las personas a las que se
diagnostica EM tienen entre 20 y 50 afios de
edad, los nifios también pueden desarrollar EM.
Ese hecho no es muy frecuente y los cientificos
todavia estan tratando de comprender las causas
y las caracteristicas de la EM infantil.

Si la aparicion de EM durante la infancia refleja un
riesgo aumentado de EM, se desprende que esos
nifios y sus familiares quiza tengan una mayor
susceptibilidad genética a la enfermedad. Sin
embargo, en nuestro estudio internacional
realizado recientemente sobre la EM infantil, solo
11% de los nifios afectados presentaron
antecedentes familiares de EM. Eso podria
deberse a que los familiares de los nifios con EM
quizé desarrollen la enfermedad en el futuro. Por
lo tanto, es necesario realizar estudios familiares a
largo plazo antes de que se pueda evaluar por
completo el riesgo de aparicion de EM en
familiares de nifios con EM.

Poco se sabe de la frecuencia de aparicion de la
EM durante la nifiez en familias en las que uno de
los dos padres también sufre de EM. Asimismo,
en pocos estudios se ha analizado
especificamente los aspectos genéticos de la EM
infantil. En un estudio realizado en Rusia, se
observo que los nifios con EM presentaron un
aumento de la frecuencia de un rasgo genético
especifico (el fenotipo HLA-DR2 (15)) en
comparacion con sus hermanos, padres y otros
nifios sanos. Se han llevado a cabo otros estudios
genéticos con la intencion de descubrir un
defecto genético especifico en la EM infantil, pero

en dichos estudios no se encontrd ninguna
anormalidad. En un estudio en el que se investigd
la presencia de mutaciones en los genes de la
neuropatia éptica hereditaria de Leber, la cual
afecta los nervios dpticos, en nifios con EM, se
identificaron muchas variaciones frecuentes pero
no se identificd ningln error genético que
efectivamente provocara la enfermedad.

En estudios de los que participaron méas de
20.000 adultos con EM, hasta la fecha solo ha
sido posible identificar en forma sistematica el
sistema HLA como un marcador de
susceptibilidad a la enfermedad. Dado que la EM
es relativamente infrecuente en nifios, es poco
probable que incluso a través de estudios
colaborativos se logre reunir un numero suficiente
de participantes para realizar estudios similares en
el campo de la EM infantil. Para realizar analisis
genéticos mas detallados de la EM infantil, se
esperara a que se hayan identificado genes
especificos de la EM en adultos, cuyo analisis se
podra extender posteriormente a los estudios
genéticos de la enfermedad que se desarrolla
durante la infancia.
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Formar parte de
un estudio sobre
enética de la EM

Robin Lincoln, BS, Grupo de Genética
de la Esclerosis Mdltiple, Universidad
de California, San Francisco, Estados
Unidos

Un estudio de investigacion genética en seres
humanos es un emprendimiento colaborativo
entre el equipo de investigacion cientifica y los
voluntarios que participan de él. Las dos partes
invierten una cantidad considerable de tiempo en
el proyecto y su objetivo Ultimo es prevenir o
curar la EM.

Preparacion

Mucho antes de que un posible voluntario se
entere de la existencia de un estudio de genética,
el equipo de investigacion debe tener preparado
un plan en el que se mencionen los objetivos del
proyecto, como se llevara a cabo el estudio y en
el que se incluya un formulario de consentimiento
para pacientes; el comité de revision interna de la
institucion debe revisar y aprobar todos esos
elementos. El propdsito es asegurar la proteccion
de los voluntarios. No es posible comenzar una
investigacion sin esa aprobacion y se debe
someter a revision nuevamente al menos una vez
al afo.

¢ Como se enteran los pacientes de la existencia
del estudio?
Las personas con EM muchas veces se enteran

de que se llevara a cabo un estudio a través de
Internet, en el centro donde se atienden o a
través de su neurdlogo. Muchas veces, en las
salas de espera de las clinicas es posible hallar
folletos en los que se explica el estudio y como
comunicarse con el grupo de investigacion. Las
publicaciones de las sociedades para el estudio
de la EM pueden aportar informacion o bien es
posible que se invite a hablar a los investigadores
en grupos de apoyo para personas con EM o en
las reuniones de las sociedades para la EM.
Otros métodos utilizados para publicitar los
estudios de investigacion incluyen los avisos en
los periédicos y en la radio.

Reclutamiento de voluntarios

Pueden pasar muchos, muchos meses entre el
reclutamiento y enrolamiento de los participantes
hasta que finalmente se comience con el analisis
de los pacientes en el laboratorio.

Por lo general, el reclutamiento comienza con una
llamada telefénica. Dado que es posible que el
cientifico se encuentre a miles de kilometros, en
una llamada inicial entre el posible participante y
un coordinador del estudio se explica como se
desarrollard el mismo y el coordinador tiene la
oportunidad de conocer mejor al voluntario.

Se solicita a los pacientes que completen un
formulario sobre antecedentes familiares, en el
cual se aporta informacion sobre el paciente y los
miembros de su familia, cényuge y amigos que
hayan accedido a participar. No se establece
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Arbol genealdgico para una familia que
participa de un estudio sobre EM

El probando es un individuo o
miembro de una familia que
Se encuentra bajo estudio en
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Se genera un arbol genealdgico para cada familia
que participa del estudio genético (véase la
figura), basado en la informacion proporcionada
en el formulario de antecedentes familiares. La
informacion se puede utilizar como referencia
diagramatica y también en combinacion con
datos genéticos para comprobar si existen
patrones hereditarios.

Se solicita a personas con diagndstico de EM
que completen una autorizacién para visualizar
sus registros médicos, ya que es fundamental
contar con dichos registros. Localizar los
registros médicos lleva mucho tiempo, en
especial cuando un paciente ha sido tratado por
varios medicos.

Una vez que se han conseguido suficientes
registros médicos, el coordinador del estudio los
revisa y un neurélogo determina si se cumplen
los criterios de inclusién. En este punto, los
voluntarios que cumplen con los criterios del
estudio estén listos para el paso final del
enrolamiento: proporcionar una muestra de
sangre.

¢C0Omo se toma la muestra de sangre y qué se
hace con ella?

Para recoger las muestras de sangre para
nuestra investigacion, se envian kits de
flebotomia a la casa del participante para tomar
la muestra de sangre en el consultorio de su
médico o en la clinica local. En algunos casos, se
dispone que una persona vaya a la casa del
participante para tomar la muestra. En todos los
casos, la muestra se envia inmediatamente al
laboratorio para su procesamiento.

Se procesan todas las muestras y se suman a los
experimentos en curso del laboratorio. Es
frecuente que se compartan las muestras de
sangre con colaboradores. Algunos grupos de
investigacion también comparten las muestras de
sangre con otros cientificos que solicitan esos
materiales importantes y que tienen una
necesidad y proposito cientificamente validos
para su uso.

Por lo general, solicitamos a los pacientes con
EM, a sus padres y en ocasiones a sus hermanos
que donen una muestra de sangre. Ademas, otro
procedimiento de rutina es tomar muestras de
sangre de amigos o conyuges/parejas para
utilizarlas como control.
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Influencia geografica:
Genetica de la EM en Japon

Jun-ichi Kira, MD, PhD, Servicio de Neurologia, Instituto de Neurologia, Graduada

de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Kyushu, Fukuoka, Japon

En las personas de ascendencia asiatica,
la EM se suele caracterizar por un
compromiso selectivo y grave del nervio
optico y la médula espinal. Entre 15%y
40% de los japoneses con EM presentan
este tipo opticomedular, en tanto que
otros pacientes presentan rasgos similares a los de la
EM observada en caucésicos (tipo convencional).

La EM opticomedular se caracteriza por recidivas
frecuentes, discapacidad grave, pocas lesiones
cerebrales visibles en la resonancia magnética (RM) y
lesiones de gran extension visibles en la RM de la
médula espinal. Mas aun, aproximadamente 90% de
las personas con EM presenta una serie de bandas
bien definidas que se encuentran en la
inmunoglobulina del liquido cefalorraquideo,
conocidas como bandas oligoclonales de IgG. En el
tipo de EM no convencional, no se observan esas
bandas. Ademas, entre los pacientes caucasicos, es
bien conocida la presencia de EM familiar pero ese
fendmeno no es frecuente entre los pacientes
japoneses. A partir de una encuesta nacional sobre
EM realizada en Japdn en el afio 2004, se descubrio
que los casos de EM familiar se encuentran por
debajo del 1 %. Se desconocen los mecanismos
subyacentes que provocan esas diferencias pero,
aparentemente, se basan en parte en diferencias en
los antecedentes inmunogenéticos.

En personas de ascendencia europea, la
susceptibilidad a la EM se asocia con un haplotipo
especifico 0 con un conjunto de alelos estrechamente
relacionados (genes o polimorfismos de DNA) que se
heredan como una unidad (HLA-DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602). Recientemente, se
identifico que un alelo de ese haplotipo (HLA-

DRB1*1501) también est4 asociado con la
susceptibilidad a la EM en pacientes
estadounidenses de ascendencia africana
Entre los grupos que presentan las
proporciones mas altas de EM
opticomedular —como japoneses, chinos,

 oriundos del sudeste asi4tico y del Golfo Pérsico —

ese mismo haplotipo no se asocié con susceptibilidad
ala EM. Sin embargo, si se realiza una clasificacion
clinica de la EM en términos de EM convencional u
opticomedular, en los pacientes japoneses el tipo
convencional se asocia con el mismo alelo
identificado en pacientes estadounidenses de
ascendencia africana mientras que el tipo
opticomedular se asocia con un alelo diferente (HLA-
DPB1*0501).

Incluso en el caso de la EM convencional, la EM con
bandas oligoclonales positivas de IgG se asocia con el
tipo observado en estadounidenses de ascendencia
africana en tanto que la EM con bandas oligoclonales
negativas de IgG se asocia con un alelo que se
identifico en personas con EM oriundas de la isla de
Cerdefia, Italia, y Turquia (HLA-DRB1*04). Esas
observaciones sugieren que las diferencias entre los
rasgos clinicos y la respuesta inmunolégica en la EM
se relacionan en parte con polimorfismos o con una
variacion o mutacién comun del DNA, en genes HLA
clase Il, un tipo de gen que codifica para una proteina.

No se han realizado estudios sobre los genes de
susceptibilidad a la EM gue abarquen todo el genoma
en pacientes asiaticos. Sin embargo, es posible que
esos estudios contribuyan a identificar nuevos genes
responsables de ciertas formas de la enfermedad,
incluida la EM opticomedular, que es comdn entre los
japoneses.
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Resultados de la
encuesta en linea
sobre geneticay EM

Las respuestas de la encuesta en linea publicada en el sitio web de la MSIF
(www.msif.org) han revelado las experiencias de algunos de nuestros lectores
cuando comenzaron a aprender sobre genéticay EM y qué influencia tuvo esa
informacién desde que se enteraron de su diagndstico. También preguntamos qué
recursos utilizan los lectores para informarse sobre genéticay EM y cual es su
opinion sobre la financiacion de la investigacion en esa area. Doscientas setenta y
cuatro personas con EM respondieron la encuesta.

Diagnéstico de EM e informacién sobre
susceptibilidad genética

La gran mayoria de las personas que respondieron
(82%) no recibid informacion sobre susceptibilidad
genética cuando se le diagnosticdé EM. Entre los
que si recibieron esa informacion, alrededor de un
tercio (27%) opind que habia sido incompleta y
confusa. De las 48 personas que recibieron
informacion sobre genética en el momento que se
hizo el diagnostico, un tercio informé que esa
informacidn influy6 en su decision de tener hijos o
no.

EM familiar

De 274 participantes, 68 personas (25%)
informaron que mas de un miembro de su familia
tenia EM. En la Tabla 1 se presenta un desglose de
los detalles.

En una minoria de casos, el hecho de tener varios
familiares con EM fue un factor relevante en la
decision de tener hijos (10 de los 68 participantes
con un familiar con EM - 15%).

Fotografia: Stacy J. Cailliér, Grupo de genética de la EM de la UCSF




¢Alguno de
sus familiares
tiene EM?

[l No
M si

Si respondio que si,
ceuantas personas de

su familia tienen EM
ademas de usted?

y @1
/ 2

O3
04
WS
cantidad de familiares con cantidad de
EM (incluido el respondedor) respondedores
2 46
3 16
4 4
5 1
6 1
mas de 6 0
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Aprender sobre genéticay EM

La gran mayoria de los encuestados expreso que no
tenia suficiente informacién sobre el progreso de la
investigacion genética en la EM (68%). Internet es
el recurso utilizado con mayor frecuencia para
aprender sobre genéticay EM y para recibir
actualizaciones sobre temas relacionados (70%).
Otras fuentes incluyen las publicaciones de
sociedades para el estudio de la EM, neurdlogos y
publicaciones médicas y cientificas.

Apoyar la investigacion

Algunos encuestados opinaron que las sociedades
para el estudio de la EM y otros organismos de
financiacion no destinan suficientes fondos a los
estudios sobre genética (24%) en comparacion
con 46 participantes (17%) que expresaron que se
destina dinero suficiente a ese tipo de estudios. En
la encuesta se observd que un gran nimero de
pacientes con EM aparentemente no esta muy
bien informado respecto de la cantidad de dinero
que la sociedad para la EM a la que pertenece
destina a los estudios de investigacion en genética
(aproximadamente 60% de los encuestados).

Conclusion

La encuesta indica que el tema de la
susceptibilidad genética muchas veces no se trata
cuando se diagnostica al paciente. Sin embargo, es
posible que haya un sesgo en ese resultado,
relacionado con el momento en que se haya
realizado el diagndstico. Es de esperar que, dado
que el conocimiento sobre la genética aumentd en
los ultimos afios, se trate el tema de la
susceptibilidad a la EM con mayor frecuencia en el
momento de informar al paciente el diagndstico de
EM.

Afortunadamente, las personas interesadas en
informarse y mantenerse actualizadas sobre los
avances en la investigacion genética en la EM
tienen a su disposicion muchas fuentes de
informacion. Las sociedades nacionales para el
estudio de la EM tienen la posibilidad de ayudar a
los pacientes a revisar la informacion disponible en
Internet, que muchas veces es complicada y, en
ocasiones, inexacta.
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Respuesta a sus preguntas

Preguntas de los lectores de MS in
focus a la editora, Michele Messmer
Uccelli

P. mi pareja y yo estamos
pensando en comenzar una
familia, pero yo tengo EMy
me preocupa transmitir la
enfermedad a nuestros
hijos. ¢ Qué deberia tener en
cuenta?

R. se estima que la posibilidad
de que el hijo de una persona
con EM desarrolle la
enfermedad es entre 3% y 5%,
segun el sexo del progenitor y
del nifio. Consulte el articulos
“Genes, EM y familias” en las paginas 13-15 para ver
un panorama completo de los factores de riesgo.

Otros temas importantes que deben tener en cuenta
si estan considerando un embarazo son: el posible
efecto de suspender cualquier medicamento que
esté tomando (como un tratamiento modificador de
la enfermedad) durante el embarazo y/o durante la
lactancia; el aumento del riesgo de recidiva durante
los primeros tres meses posteriores al parto; debera
prepararse para el posible empeoramiento de
algunos sintomas, como problemas intestinales y de
vejiga durante el embarazo y pensar en conseguir
ayuda adicional en su casa si fuera necesario.
Consulte el Numero 3 de MS in focus dedicado a la
familias, pagina 17, para ver mas consejos.

P. ¢Qué es el Proyecto Genoma Humano y de
gué manera contribuye a la investigacién sobre
EM?

R.El Proyecto Genoma Humano es una iniciativa
internacional que comenz6 en octubre de 1990. El
objetivo principal del proyecto era identificar todos los
genes en el DNA humano y determinar las

secuencias de los tres mil millones de pares de
bases quimicas que conforman el DNA humano. En
términos précticos, el objetivo de aprender mas sobre
los efectos de las diferencias en el DNA de las
personas deberia llevarnos a establecer nuevas
maneras de diagnosticar y
tratar muchas enfermedades y
alteraciones asi como, algan
dia, llegar a prevenirlas.
Existen varios sitios web que
brindan més informacion
sobre el proyecto; escriba
“proyecto genoma humano”
en un motor de busqueda por
Internet.

P. Tengo artritis reumatoide
y EM. El médico me dijo
gue las dos son
enfermedades autoinmunes. ¢ Tienen algo en
comun en cuanto a los aspectos genéticos? ¢ Es
frecuente que las personas con EM tengan
ademas otras enfermedades autoinmunes?

R. Las enfermedades autoinmunes comprenden
aproximadamente 50 enfermedades distintas con
diferentes sintomas. Aunque todas las enfermedades
son diferentes, en todos los casos existe una
alteracion de la funcién del sistema inmunolégico.
Una persona que sufre de una enfermedad
autoinmune tiene mayor predisposicion a desarrollar
otra. Ademas, en aquellas familias en las que un
miembro tiene una enfermedad autoinmune, el resto
de los familiares tienen més probabilidades de que se
les diagnostiquen otras enfermedades de ese tipo.
Por ejemplo, una persona con EM puede tener un
familiar con artritis reumatoide y otro con diabetes
mellitus. En los estudios sobre genéticay EM que se
presentan en este nimero de MS in focus se aborda
la presencia de otras enfermedades autoinmunes en
las familias que participaron de los estudios, con la
esperanza de responder las preguntas sobre como 'y
por qué se producen.



Entrevistas de MS in focus
Profesora Maria Giovanna Marrosu

La profesora Maria Giovanna Marrosu es una cientifica especialista
en EM de Cagliari, en la isla de Cerdefia, Italia. Aqui habla con MS in

focus sobre las formas en que se agrupan los casos de EM.

Profesora Marrosu, ¢puede explicar a
nuestros lectores cuales son las formas en
que se agrupan los casos de EM?

El término “agrupar” tiene diferentes acepciones.
Una es la forma de agrupacién familiar de los
casos de EM, que se refiere a un grupo de
personas con EM dentro de una misma familia.
Este tipo de agrupacion puede involucrar a
hermanos, un padre o hijo y otros familiares mas
lejanos afectados con EM. Otro tipo de agrupacion
de los casos de EM es la forma espaciotemporal.
En este caso, se observa un alto nimero de
personas con EM dentro de un marco definido de
tiempo o que se encuentran en una region
geogréfica determinada.

¢,Como se determina o verifica exactamente
la forma de agrupacion de los casos de EM?
Las formas de agrupacion de los casos de EM se
pueden verificar a través de estudios
epidemioldgicos. Por ejemplo, algunos
investigadores que deciden estudiar la forma de
agrupacion familiar obtienen su informacion de
grandes poblaciones de pacientes con EM (en
general, pacientes que realizan seguimiento en una
0 mas clinicas de EM), y para ello crean el arbol
genealdgico de todas las familias de sus pacientes.
Si hay otras personas con diagnostico de EM
dentro de la familia de un paciente, se los incluye
como “afectados” en el arbol genealdgico de la
familia. El nmero total de afectados se compara
con el nimero total de esta categoria de individuos
(nimero total de hermanos, o0 madres o padres...)
para obtener datos sobre la prevalencia de la
enfermedad en esas familias. Ese nimero, que es
el porcentaje de personas con EM observado en
las familias, se compara con el porcentaje de

personas con EM en la poblacion general.

En el caso de un estudio de casos agrupados
temporalmente, los investigadores recogen
informacion sobre todos los casos de personas
con EM en un pais determinado, que se hayan
registrado durante un periodo determinado (por lo
general 20 afios 0 mas). En ese caso, el objetivo
del estudio es observar si existe alguna variacion
en el nimero de personas con EM durante un
periodo determinado.

¢,De qué manera las formas de agrupacion
pueden ayudar a los investigadores a
mejorar la comprension de la EM?

Los estudios de los casos agrupados en familias
son muy Utiles para comprender la base genética
de la enfermedad. Los investigadores han
confirmado que la agrupacion familiar de los casos
de EM esta determinada por factores genéticos y
no por factores ambientales. En consecuencia, es
importante comprender de qué manera los genes
estan involucrados en la predisposicion alaEMy
cuéntos son los genes que participan.

El estudio de la agrupacion espaciotemporal
contribuye a comprender si las variaciones en el
medio ambiente pueden causar la enfermedad.
Con ello se promueve el estudio de la funcién de
los factores externos en la EM.

¢Por qué la prevalencia de la EM es tan alta
en laisla de Cerdefia? ¢ Los investigadores
saben por qué es mucho mas alta que en el
resto de Italia?

La prevalencia de la EM en Cerdefia
practicamente triplica la del resto de Italia. No
tenemos una explicacién precisa para este




La profesora Marrosu (ultima fila, 5 desde la izquierda)
y Su equipo de investigacion en Cerdefia

fendmeno pero creemos que la poblacion de
Cerdefia es particularmente propensa a la EM
debido a su cédigo genético. Los habitantes de
Cerdefia son portadores de distintas variantes
genéticas respecto del resto de Italia y Europa, lo
cual probablemente sea el motivo de la alta
predisposicion a la EM y a otras enfermedades
autoinmunes (como la diabetes autoinmune). Mas
aun, se ha demostrado por medio de estudios que
existe un aumento progresivo de la enfermedad en
laisla. Ese hecho, combinado con nuestro
hallazgo de que durante las Ultimas décadas la
edad de aparicion de la enfermedad esta
disminuyendo gradualmente, nos sugiere que es
posible que existan factores no genéticos
responsables de ese nimero tan alto de pacientes
con EM en Cerdefia.

¢La agrupacion de los casos de EM
presenta un patron geogréafico?

La EM es maés frecuente en poblaciones de origen
escandinavo, y es posible que ese hecho refleje
que esa poblacion es portadora de genes de
susceptibilidad en su material genético. En
general, la prevalencia de la enfermedad en
Europa marca una pendiente norte-sur, ya que es
mas comun en los paises del norte. A pesar de que
estos estudios son bastante antiguos, el concepto
general sigue siendo aceptado. Hace muchos
afos, Kurtzke describio la agrupacion espacial de
la EM en las islas Feroe.

¢Laisla de Cerdenia tiene algunos
aspectos en comun con otros sitios

. del mundo en los que se ha verificado
la presencia de agrupacion de casos
de EM? ¢ Todas las agrupaciones de
casos se dan en islas?

No existen aspectos en comun entre
Cerdefia y los sitios donde se observaron
otras agrupaciones de casos de EM, como
las islas Feroe. Sin embargo, cuando elaboré
su informe sobre las islas Feroe, Kurtzke
penso que agentes virales (un factor
exdgeno) transmitidos por soldados
ingleses estaban relacionados con la
presentacion epidémica de EM. Es posible
plantear la hipbtesis de eventos similares para
explicar el aumento temporal y la disminucion de la
edad de aparicion de la enfermedad que se
observan en Cerdefia. Sin embargo, es poco
probable que los casos que se agrupan en
Cerdefia estén relacionados con agentes virales
especificos; méas bien se trata de una variacion
ambiental compleja que ha experimentado la isla
durante los dltimos 30 a 40 afios.

¢En estas agrupaciones de casos hay algun
tipo de EM mas comun que otros?

No, en estas agrupaciones de casos no hay tipos
especificos de EM. El Unico tipo definido asociado
con una agrupacion de casos de EM es el que se
conoce como “tipo asiatico” de EM, una forma
particular de la enfermedad que compromete la
médula espinal y el nervio optico y que es
frecuente en Japon (véase pagina 19).

¢, Qué aprendiod usted a partir del estudio de
la situacién especifica de Cerdefia?

Creo que la naturaleza de la EM sigue siendo un
misterio y dificil de desentrafiar y que
posiblemente no lleguemos a comprenderla por
completo mientras yo viva. A pesar de eso, es
posible que Cerdefia sea muy interesante como
experimento natural y que brinde un marco para
comprender la funcion de los factores familiares,
en especial los determinantes genéticos, y los
factores ambientales en la EM.



Resenas

Multiple Sclerosis — a Self-Care Guide
to Wellness (Esclerosis multiple —
Guia de cuidado personal para el
bienestar)

, 22 edicion 2005.
M ult I,p lB Editado por Nancy J.
(S Rl Holland y June Halper

Resefia de Elsa
Teilimo, Sociedad
Finlandesa para la EM

A Seif-Care Guide to Wellness

Cuando lei este libro
me pregunté: “; Por
qué no lo habran
publicado hace veinte
afios cuando yo era mas joven?’, porque es
excelente. En él se explica todo lo que conviene
saber sobre la EM y su tratamiento. El lenguaje
es claro, las ilustraciones también y hasta una
persona que no sepa hablar bien inglés podra
comprender todo lo que se dice.

Capitulos como “An Overview of Multiple
Sclerosis” (“Perspectiva general de la esclerosis
multiple”) y en especial “Hope through Research”
(“Esperanza a traves de la investigacion”) dan en
el blanco ya que no solo son informativos sino
también alentadores. Y eso es lo que las
personas con EM mas necesitan: informacién y
aliento. Una de las autoras dice: “Este es el
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momento mas apasionante de la historia de la
EM y nunca antes hubo mayores posibilidades de
encontrar una cura”

En la seccion “Medications Commonly Used in
MS” (“Medicamentos de uso frecuente en la EM”)
se brinda informacion exhaustiva y detallada. En
mi opinidn, el capitulo en el que se describe el
uso apropiado, las precauciones y los efectos
secundarios de todos los medicamentos
disponibles para tratar la EM es la mejor lista de
ese tipo que haya visto hasta ahora.

Este gran libro fue escrito por especialistas de los
Estados Unidos y, naturalmente, incluye consejos
sobre algunas cuestiones que afectan a los
residentes de ese pais, pero en general, el libro
es perfectamente adecuado para cualquier
persona interesada en el cuidado personal, ya
sea que sufra de EM o bien que tenga un amigo
o familiar con esta enfermedad.

Nota de la editora: En la cubierta posterior del
libro se lee: “En el libro se hace hincapié en las
necesidades de los lectores que llevan algun
tiempo conviviendo con la enfermedad y que
posiblemente hayan desarrollado déficits
neurologicos por esa causa”.

Demos Medical Publishing

386 Park Avenue South, Suite 201
New York, N.Y. 10016
www.demosmedpub.com

Precio $19.95

ISBN 1-932603-07-7
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“But You Look So Well”
(Pero, te ves tan bien)

“BUT YOU STILL Video producido por la Seccion
LOOK SO WELL” Michigan de la Sociedad Nacional
. parala EM, Estados Unidos

Livmg, with Mhltiple Scernsis
== Resefia de Brian Lee, Sydney,
Australia

Este video esta pensado para
personas con EM y sus familias.
EL objetivo es ayudarlos a
comprender qué les espera después del diagndstico
de la EM.

Las familias que participaron del video eran personas
con las que cualquier televidente en una situacion
similar podria identificarse. La narracion de las
historias personales, en especial las de los nifios, es
muy buenay constituye una muestra representativa
de las preocupaciones y pensamientos, sensaciones
y reacciones de las personas con EM y sus familias.

En la cinta se aborda el tema de la depresion y la
ansiedad con delicadeza y con un estilo realista que
resulta muy agradable. Evitar hablar de ese problema
es muy facil, asi que da gusto que se muestre la
forma en que estas familias lo enfrentaron y que se
escuchen sus reacciones,

El segmento sobre los aspectos positivos de tener un
padre con EM desde la perspectiva de uno de los
hijos me pareci6 particularmente bueno, en especial
para pacientes con diagndstico reciente.

La idea de incluir filmaciones de estas familias en sus
hogares y asistiendo a eventos deportivos y otras
salidas familiares es muy buena.

Desafortunadamente, el video es demasiado largo.
Me parece que seria mejor si estuviera dividido en
tres segmentos de media hora para que el
televidente pudiera decidir si los quiere ver todos
seguidos o no. Otro aspecto que tampoco me gustd
para nada fue la transicién entre una escena y otra ya
que son demasiadas y distraen la atencion.

Aunque en la pelicula se habld de la fatiga unas
cuantas veces, en mi opinion se podria haber
enfatizado un poco més el temay describirlo en méas
detalle, en especial la sensacion tipica de la fatiga
muy grave que es frecuente en la EM.

En el video no se abord6 el tema de los problemas
urinarios en absoluto y, en mi experiencia, €se es un
problema que afecta a casi todas las personas con
EM. Aligual que la depresion, el tema de los
problemas urinarios se puede tratar con delicadeza
pero es necesario hablarlo frontalmente. En mi
opinion, ésa fue una omision importante.

En general, el video es un recurso muy valioso para
las personas con EM y sus familias, en especial
aquellos que recién comienzan a transitar por esta
enfermedad. A excepcion de los problemas urinarios,
se cubren la mayoria de los temas que seguramente
afectaran a los pacientes. Felicitaciones a las
valientes familias que abrieron sus hogares y sus
corazones para compartir sus experiencias.

Para encargar una copia, envie un correo electronico
a AudreyGeyer@aol.com o Infolindenmuth@aol com;
visite el sitio web en www.geyerlindenmuth.com; o
llame al

(+1) 810225 7796

Duracion: 84 minutos

La Organizacién Internacional de Personal de Enfermeria dedicado a la EM publicé un

folleto llamado Genetics in Multiple Sclerosis — A Guide for Nurses (La genética
en la esclerosis miltiple — Guia para personal de enfermeria). Puede solicitar
esta guia clara, informativa e ilustrada en forma gratuita escribiendo a (no

incluye el envio postal):
International Organization of MS Nurses

PO Box 450, Teaneck, NJ 07666, Estados Unidos
0 enviando un correo electronico a: info@iomsn.org
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Glosario de téerminos utilizados

Alelo — Cualquiera de varias codificaciones de DNA validas
pertenecientes a un mismo gen que ocupa una posicion
determinada en un cromosoma. Por ejemplo, un Gnico gen
puede controlar el color del cabello pero las variaciones de
ese gen —los alelos— hacen que algunas personas tengan
cabello claro y otras, oscuro.

Enfermedad autoinmune — Grupo de alteraciones que
se producen cuando el sistema inmunoldgico ataca
equivocadamente los tejidos del propio cuerpo.

Cromosoma — Una de las estructuras en forma de hebra
que se encuentra en el nlcleo de la célulay que guarda la
informacion genética en forma de genes.

DNA — Acido nucleico que forma el material que conforma
los cromosomas y los genes de casi todos los organismos
vivos. El DNA contiene instrucciones codificadas para la
transmision de informacion genética de una generacion a
otra y para la fabricacion de todas las proteinas necesarias
para el crecimiento y desarrollo de un organismo
completamente nuevo.

Estudio epidemiolégico — Estudio estadistico sobre
poblaciones humanas en el que se intenta relacionar efectos
sobre la salud de los seres humanos con una causa
especifica.

Agrupacion familiar — Grupo de personas con una
afeccion o enfermedad dentro de la misma familia o
Conjunto de caracteristicas de una familia o de sus
miembros.

Genes — Caracteristicas que se transmiten de padres a
hijos. Los genes estan codificados en material genético y
controlan el desarrollo fisico y la conducta.

Genoma — La carga completa de DNA. Contiene todas las
instrucciones genéticas para crear y mantener un
organismo.

Haplotipo — Conjunto de alelos estrechamente
relacionados que se heredan como una unidad.

HLA — Antigenos leucocitarios humanos. Proteinas que se
encuentran en la superficie de las células y que permiten
que el sistema inmunolégico distinga las células sanas de
aquellas que deben ser eliminadas. También se los conoce
como complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Proyecto Genoma Humano — Mapa para identificar
todos los genes presentes en el genoma humano.

Células inmunologicas — Células que contribuyen a
proteger el cuerpo contra infecciones.

Inmunogenético — Estudio de la interrelacion entre la
inmunidad y la enfermedad y el cadigo genético.

Inmunoglobulina — Proteina perteneciente a un grupo de
proteinas presentes en el plasma sanguineo que funcionan
como anticuerpos.

Incidencia (de una enfermedad) — NUmero de casos
nuevos de una enfermedad que se dan en una poblacion
durante determinado periodo de tiempo. Este valor es (til
para los epidemidlogos porque es una medida del riesgo de
la enfermedad.

Estudio longitudinal — Estudio de investigacion en el que
se realizan observaciones de los mismos pacientes durante
periodos prolongados de tiempo que, muchas veces, duran
varias décadas.

Fenotipo — Caracteristicas de un organismo determinadas
por la interaccion entre su genotipo y factores ambientales.

Polimorfismo — Existencia de mltiples alelos de un gen
dentro de una poblacion.

Agrupacion espaciotemporal — Alto nimero de
personas con una afeccion o enfermedad dentro de un
periodo de tiempo definido o en una region geografica
especifica.

Susceptibilidad — Probabilidad de una persona de
desarrollar una enfermedad o afeccion.
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Suscripciones

La Federacion Internacional de Esclerosis Multiple
publica MS in focus dos veces al afio. La revista
MS in focus, respaldada por un equipo multicultural
internacional, con un lenguaje facilmente accesible
y de suscripcién gratuita, se ofrece a todas
aquellas personas afectadas por la EM en el
mundo. Para suscribirse, ingrese a www.msif.org

En el sitio web podra descargar
los nUmeros anteriores:

Numero 1
Numero 2
Numero 3
Numero 4
Numero 5
Numero 6
Numero 7
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La fatiga

Los problemas de vejiga

Edicion dedicada a la familia
Aspectos emocionales y cognitivos
Vida saludable

Intimidad y sexualidad
Rehabilitacion

Serono es la tercera empresa de biotecnologia base genética de la EM. Serono esta

mas grande del mundo y nuestros productos se comprometida con una investigacion constante e
venden a mas de 90 paises. Llevamos casi una invertimos esfuerzos por realizar nuevos

década luchando activamente contra la EM. A descubrimientos, ya que nuestro objetivo es

través de la farmacogendmica, participamos encontrar mejores tratamientos y, con suerte, algln
activamente en la investigacion para conocer la dia, una cura.




