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Caracteristicasclinicas
delaesclerosis multiple familiar en Espana

M .J. Fernandez-Pérez, O. Barakat, J.M. Garcia-Moreno, M. Lucas, G. Navarro,
J.M. Gata, M.A. Gamero, P. Duque, G. Izquierdo

CLINICAL FEATURES OF FAMILIAL MULTIPLE SCLEROSSIN SPAIN

Summary. Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating and inflammatory disease of the central nervous system
(CNS) with a clear proved genetic susceptibility. The real frequency and clinical features of familial MSis although not well
established in Spain. Objective. We studied the clinical and CSF features of familial MS (FMS) patients in comparison with the
rest of our patients. Patients and methods. We reviewed 308 definite MSpatientslooking for patientswith other familial members
with MS. We analyzed clinical characteristics (age, age at onset, sex, evolution time, evolution course, symptoms at onset,
disability measured by EDSS scale) and |gG synthesis measured by Tibbling-Link index. Results. We found 23 patients (10 men
and 13 women) in 18 independent families with at least other family member diagnosed of definite MS (7.47% of our total MS
population). Age and age at onset were no different from non FMS cases. The clinical course was relapsing-remitting in 21 out
of 23 FMScases and secondary progressivein two. No primary progressive caseswer e found among FMS. At onset the symptom
most frequently found in FMSwas optic neuritis. Mean EDSSscorewaslower in FMScasesin comparison with therest of cases.
Link index was increase in 93,7% of patients with FMS Conclusion. In comparison with non familiar forms FMS patients in
Spain, present more often remitting courses, are less disabled, optical neuritis is more frequently seen as onset symptom and

1gG synthesis is more often increased [REV NEUROL 1999; 29: 693-6].
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INTRODUCCION

Laesclerosismultiple (EM) esunaenfermedadinflamatoriay
desmielinizantedel sistemanervioso central (SNC) enlaguese
haprobadounacl arasusceptibilidad genéticapoligénica, sinque
hastaahorasehayaencontrado ninglingenasociado claramente
alaformafamiliar delaenfermedad[1].

L aagregaciénfamiliar parececlaramentedeterminadapor
factoresgenéticosy noambiental es. Estaaseveraciénestaaval a-
dapor el hechodequeel riesgodepadecer laEM queesdel 30,8%
engemel oshomocigéticosy sdlodel 4,7%enlosheterocigéticos
[2],ytambiénporquelaprevalenciafamiliar essuperior alaes-
peradaenlapoblacidngeneral enfamiliaresbiol 6gicos, quehan
convividoconlospacientesdeEM [ 3],y noenlosnobiol 6gicos.

Charcotyasefial 6laexistenciadecasosfamiliaresenlaEM
[4] aunquehoy endial aexactapreval enciadelasformasfamilia-
resdeEM estemadediscusi 6n. Seadmitequeentreun 15020%
depacientestienenalglin otro parientecon EM [5], pero estos
datosprocedendeobservacionesrealizadasen poblacionescon
altaprevalenciadedichaenfermedad. Enlospaisesmediterra-
neosl osdatosson escasosy en Espafiadesconocemoslaprevalen-
ciadelasformasfamiliaresdeEM, aunquesehanpublicadocasos
deformaaisladay recientementeunaseriede6 familiasenla
comunidadval encianaquerecogen 12 pacientessobreunaserie
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de127, porloquelaprobabilidad detener otrosfamiliaresafec-
tadosseriadecasi un 10% [6], en cual quier caso menor quela
sefial adaenl osestudiosreali zadosen paisesangl osgjones[5]. El
riesgodepresentar laenfermedad enfamiliaresdeenfermoscon
EM variaendistintasseriesy, segunel lugary el material y mé-
todosempleados, puedeser deentre4 hasta40vecessuperior que
el delapoblacion general enfamiliaresde primer grado[7,8].
Cuandosevalorael riesgo paral osgemel osmonocigéticosel
riesgo pasaaser 300 veces més elevado queel del restodela
poblacién[9].

Enestetrabajopretendemosanalizar, ennuestrapropiaserie
depacientes, laprevalenciadecasosfamiliareseidentificar las
caracteristicasclini casenestosenfermosquel ospudieradistin-
guir delapoblaciongenera depacientescon EM y que, por tanto,
servirianparaorientar losestudiosgenéticosenlaenfermedaden
general, enformasdeterminadasdeéstaoensustanciasimplica-
dasenlaetiopatogeniadelaEM.

PACIENTESY METODOS

Hemosrevisado 362 pacientesde EM clinicamenteo apoyadapor laborato-
rio(EMCD), segunloscriteriosdePoser et al 1983[10]. Todoslospacientes
tenian RM compatiblecon EM. Hemosanalizado |l osantecedentesfamilia-
resdetodosnuestrospacienteseinvestigado posiblescasosfamiliares, ala
vez queserealizabaun arbol geneal 6gico detodosellosen buscadeotras
enfermedadesinmunol dgicas.

Enlasfamiliasen queexistiasospechadepresenciadeotroenfermode
EM, seintentaba confirmar mediante larevision del paciente, si eso era
posible, omediantelaevidenciadedatos(informesclinicos, estudiosana-
Iiticos, RM, etc.) quepermitieran confirmar el diagnéstico, eliminandolos
casosenlosqueexistiandudassobreel diagndsti co; seincluyeron, por tanto,
como casofamiliar (EMF) aquellosenlosqueno existiadudarazonablede
lapresenciadea menosdosindividuosafectados. Si el pacientecon sospe-
chadepadecer EM nocumplial oscriteriosdepadecer unaEMCD, el caso
seconsiderabacomonofamiliar (EMNF),amenosquetuvieraotrofamiliar
afecto. Paralaconfirmacion delosdiagndsticosdedefinicionseutilizaron
loscriteriosde Goodkinetal [11].

Se analizaron las caracteristicas clinicas de | os pacientes con EMF en
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Tabla. Sintomas de comienzo en las formas familiares (EMF) y no familia-
res (EMNF) de esclerosis multiple.

EMNF EMF EMNF  EMF
n n % %
Neuritis éptica 44 7 15 30
Diplopia 30 4 10 17
Alt. motoras 56 2 20 9
Alt. sensitivas 82 3 29 13
Cerebelo-vestibulares 36 1 13 4
Otros 38 6 13 26

Valores absolutos (n) y porcentajes (%).

comparaciénconloscasosconsideradoscomo EMNF (el restodenuestra
serie, utilizando solamentel osdatosdisponiblesen nuestrabasededatos).
Lascaracteristicasclinicasanalizadasfueron: edad, edad decomienzo, tiem-
po deevolucion, sexo, formaevolutiva, formadecomienzo, EDSSenel
momento deestudio eindicedeprogresion (EDSS/afiosdeevolucion).

Como datodelaboratorio sevalord el indicede Tibbling-Link (T/L)
como marcador desecrecionintratecal enlos14 pacientesenlosqueeste
estudio sehabiarealizado ennuestraunidad. El indicede T/L secalcul 6
apartir delosvaloresdel gGy albliminaapartir muestrasdeL CRy sangre,
quefueron obtenidasen el hospital mediante punciénlumbar notrauma-
ticay venopuncion simultanea. LasconcentracionesdelgGy albuminase
determinaronmediantel &ser-inmunonefel ometria, utilizadoel nefel 6me-
troque suministralacasaBohering; seestablecid el valor decorteparael
indicedeT/L en 0,542, queesel obtenido en nuestrolaboratorio, parael
mismo método utilizando enfermossin patol ogiainmunol 6gicaconocida
queafectea SNC, y que proporcionaunaespecificidad del 90%y una
sensibilidad del 87,8%[12]. Paralacomparacion estadisticadefrecuen-
ciasseutilizdlapruebadelaji al cuadradoy paralacomparaciéndemedias
el test deBonferroni.

RESULTADOS

Encontramosen nuestraserie23 pacientescon EMF (10varonesy 13 mu-
jeres) en18familiasnorelacionadasentresi enlasquehabia, al menos, un
casodeEMCD. Estacifrarepresentael 7,47%denuestrapoblaciéntotal de
EM. Laproporcion mujer/vardn (13/10) es menor que en el resto dela
poblacion 137/202, perosinal canzar significacion estadistica.

Losérbolesgeneal 6gicosdelasfamiliasepresentanenlafigura, lacual
permiteapreciar como en cuatro familiasexistian al menostresafectados
conocidosy enel restodos, aunqueen estetrabaj o sdl o analizamosl osdatos
delospacientesque seguimosen nuestraunidad.

Laedad mediadelospacientesconEMF (36,1 + 9) y laedad mediade
comienzo (27,4 + 7afios) noerandiferentesdel restodeloscasos(39,5 + 11,9
y 29,1 + 9, respectivamente), aunquel oscasosnofamiliareseranalgoma-

ores.
g Laformaevolutivapredominantefuelaremitente-recidivante(RR) en21
de 23 casos, y s6lo en 2 pacientes se considerd que presentaban formas
secundariasprogresivas(SP) (enlasformasnofamiliares184eranRRy 55
SP). Noencontramosentrelasformasfamiliaresningiin pacienteconevo-
Iucién primaria-progresiva(PP), mientrasqueencontramos46 casosen el
restodelaserie, diferenciaestadisticamenteval orable(p= 0,03).

El sintomamasfrecuentementeencontrado al comienzo delaenferme-
dadenlaEMFfuelaneuritisoptica(7/23 en comparaci én con 44/286 en
lasEMNF, p= 0,03). Lasalteracionesmotorasy sensitivasfueron menos
frecuentesenlasEMF queen el resto delospacientes. Enel restodelas
formas de comienzo, como se sefialaen latabla, no seencuentran dife-
rencias estadisti camente significativas en comparacién con el resto de
nuestraserie.

LaEDSSacumuladaenloscasosdeEMFfueinferior (2,47 + 1,8) queen
el restodelospacientescon EMNF (3,91 + 2,5). Estadiferenciaesestadis-
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ticamentesignificativa(p= 0,001). El indicedeprogresion (EDSS/tiempo
deevolucién) fuepracticamenteidénticoparalasEMF (0,41 + 0,42) que
paralasnofamiliares(0,41 + 0,40).

El indicedeT/L sehallabaaumentado en el 93,7% delospacientescon
EMF (15del6aquienesserealizdunaPL), mientrasqueseconsideré ato
en 106 delos160 casosde EM NF en quienessehabiaestudiado estepara-
metro, conunaclarasignificacionestadistica(p= 0,02). Lamediadel indice
deT/L fuesuperior enlos16 pacientesconEMF (1,05 + 0,56) encompara-
ciénconlos160enfermosconEMNF (0,86 + 0,55), aunqueestadiferencia
no eraestadisticamentesignificativa(p= 0,1).

DISCUSION

L afaltadedatossobrelaEM Fennuestro paisy lanecesidadde
conocer mejor lasimplicacionesgenéti casdedichaenfermedad
enpaisesdistintosdel osangl osaj oneshaimpul sadouninterés
crecientepor estasfamilias, yaquepuedenproporcionar orienta-
cioneseti opatogéni casy nosol 6gicasdegraninterés. Laprevalen-
ciadeloscasosfamiliaresennuestraserie(7,47%) esmésbajaque
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ladescritaenotrosestudios, cuyascifraspueden|legar al 17%
[13] enel ambitoangl osaj én, perotambiénennuestro propiopais
seencuentrancifrassuperiores[6].

Nuestrosistemadesel eccidn, excluyendoloscasosenlosque
noexistiaunaconfirmaci énabsol utasobrelapresenciaenlafa-
miliade un segundo af ectado, nosimpul saasospechar quela
frecuenciadeafectacionfamiliar real puedaser mayor, porloque
seranecesariorealizar en nuestro medioestudiosqueanalicen
estepuntodeformaespecifica, siguiendolalineadel ostrabajos
realizadosenel Reino Unido, dondelafrecuenciadeafectacion
esdel 10,8% seguin estudio epidemiol 6gicorealizadoenel no-
roestedelnglaterra[14].

A diferenciadeotrosautores[15], nosotrossi encontramos
algunasdiferenciasentrelasformasesporadicasy familiaresen
nuestromedio. Ladiferenciamésrel evanteeslafaltadeformas
primariasprogresivas, hallazgo compartido por Landeteet al
[6], quienesenuntrabajorealizado con pacientesdelaComu-
nidadV alencianatampoco encuentran ningunaformaPPentre
12 pacientes. Si sumamosestasdosseries, entreuntotal de35
casos depacientescon EMF no sehaencontrado ni unasola
formaPPy s6lo6formasSP; ennuestromediolaEMF presenta,
por tanto, unaevol ucin mayoritariamenteremitente-recidivan-
te(83,8%del oscasos). Estosdatoscontrastanconlosobtenidos
enotrosestudioscomoel realizadoenel ReinoUnido, enel que
laproporciéndeformasPPeradel 13,7%, similar aladel resto
delasEMNF[16]. Enestemismoestudiobriténi cosesefialauna
concordanciaentreparesdeenfermosenlamismafamilia, para
el tipodeformaquedesarrollan, loqueindicariaunadiferencia
genéticaentrelasdistintasformasevol utivasy enespecial entre
lasPPy el resto[15]. Este dato es muy interesante yaquela
predisposicidngenéticafamiliar podriaser diferenteendistintas
etniasy explicariaparcialmenteladesigual prevalenciadelas
formasPPendistintosestudios.

Laclasi capreponderanciafemenina, précticamenteconstante
entodosl| osestudi osepidemiol 6gicosdeEM, esmucho menos
evidenteennuestraseriedepacientesconEMF (11 mujeresy 11
varones). Enestesentido cabeapuntar quelaserievalenciana
muestraestami smatendenciay el nimerodevaronesy mujeres
esidéntico[6]. Weinshenker etal [ 15] refierencifrasmuy simi-
lares(12mujeresy 11varones) peroséloenloquerespectaaun
subgrupodefamiliares, definidopor tener unpacienteafectado
ademésdel indicey al menosuno emparentadoen primer grado
conél. Estamismatendencia, sinembargo, nohasidoencontrada
por otrosautores, segunloscual eslaproporci énentremujeresy
hombresvariaentre2,3y 2,5[16-18].

Nuestrospaci entesdeEM Fpresentanconmayor frecuencia
secreciOnintratecal delgGquelasformasnofamiliares, aunque
lamediadelospacientesconformasfamiliares, queessuperior,
noloesdeformasignificatival o quecreemospuededeberseal
pequefio nimerodecasosestudiados, sdlo 14. Dadoqueel grado
deaumentodelasecreciOnintratecal delgGnoseharel acionado
nuncacon un peor prondsticoy queen nuestraseriel osenfermos
conformasfamiliarespresentanunamayor frecuenciadealtera-
ciondelasecreciénintratecal del gG, proponemosquel apresen-
ciadeéstapodriaestar enrelacionconunapredisposiciénprevia
genéticamentedeterminada, y preexistir alaapariciondemani-
festacionesclinicasdelaenfermedad. Enlosestudiosdeneuritis
Opticaretrobulbar seapreciaquel ospacientesquevanadesarro-
[lar EM muestranyaalteracionesinmunol égicasenel LCRy, en
concreto, aumentodelasintesi sintratecal delgG; estasalteracio-
nesson previasinclusoalaapariciéndealteracionesenresonan-
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ciamagnética[19]. Por otraparte, sshademostradotambiénque
hastaun 18% dehermanosasi ntomati cosde pacientescon EM
presentanbandasoligoclonalesenel LCR[20].

Aunguesepodriaargumentar quenuestrasseriesconstande
unnumero pequefio decasos, y quel osresultadosobtenidosno
sonportantotanvalidoscomolossefial adosenotrostrabajos, la
presenciadediferenciasindiscutiblesdesdeel puntodevistaes-
tadistico hace pensar masbien queestasdivergenciasclinicasy
analiticasenlaEM Fennuestro medio son debidasal adisparidad
enlosfactoresgenéticospredi sponentes, nonecesariamentesimi-
|laresalosdeotrasseriesprocedentesdeentornosgenéticosdife-
rentes. Encual qui er caso, pareceinteresanteconfirmar enfuturos
estudiosestedatoquepodriaorientar| asinvestigaci onesetiopa-
togénicasnosoloenlaEMFsinoenlaEM engeneral.

En esenciapensamos que en nuestro medio lasEMF son
bastantefrecuentes, por encimadel 5%del ospacientestendrian
familiarespréximosconlamismaenfermedad, aunquesufre-
cuenciareal alnestépor determinar; paraello, debidoalacom-
plejidad del problemay alaprobableimplicaciondemdaltiples
locusgenéticos[21], serequeriranestudi osepidemiol 6gicosen-
caminadosaconocer mejor el patron hereditariodecadaunade
lasformas. Esimprescindibleahondar sobreestepuntoyaque
|osestudi osgenéticosparecenindicar quelaagregaci éndeca-
sosfamiliaresenlaEM estéenrelaciéncongenescompartidos
entre los miembros de lafamilia que, por otra parte, no han
podidoseridentificadosy Unicamentesehaencontradoalguna
susceptibilidadgenéticaconloshaplotiposHL A DRB1* 1501,
DQA1*0102,DQB10602, del complejomayor dehistocompa-
tibilidad [22].

L aaparentecontradicciénenel hechodequelaincapacidad
acumuladaseamayor en esteestudioenpacientescon EMNFque
enpacientescon EMF, sinqueexistaunmayor indicedeprogre-
sidnenlasformasnofamiliares, puedeexplicarsepor el mayor
tiempodeevoluciéndelasprimeras, quesondiagnosticadasmas
tarde, comoyahasi do sefial ado enotrosestudi os[ 15]. Creemos,
por tanto, que este dato deberaval orarse con reservas, y sélo
estudi osprospectivosadecuadospodrianresol ver lasdudasque
persistenal respectodeformadefinitiva.

L aposi bilidad desesgosen| osestudiosdecasosfamiliaresde
EM esevidente, sobretodo si tenemos en cuentaque pueden
existir casosasi ntomati coso paLici sintoméaticos, loscuales, sin
embargo, puedendetectarsesi seutilizantécnicascomolaRM. La
posibilidad deencontrar | esionesdesmielinizantesen hermanos
depacientesconEM Fesmuy el evada. Enestudiosrealizadosen
hermanosdepacientesconEMF, entreel 38y el 73%, seglinla
edad, mostrabanl|esionesen RM compatiblescondesmieliniza-
ciény enal menosel 11%del oscasosreunianrequisitosradio-
| 6gi cosde enfermedad desmielinizante[23,24]. Decualquier
manera, pareceevidentequelafrecuenciadeenfermosconEM
silentes, oquesemanifiestanclinicamenteentrel oscasosfami-
liares, debeser muchomayor quelageneral menteaceptada; ade-
més, esposi blequeestemosconsiderando muchoscasosfamilia-
resconaf ectaci 6n subclinicacomo noesporadicos, loquepuede
constituir unelementodedistorsiénenlosestudi osgenéticos.
Parecenecesarioredlizar estudiosdeRM y L CRenfamiliaresde
enfermoscon EM sinotrosantecedentes.

Deacuerdoconlosdatosdeesteestudiocabededucir quelas
EMF presentanunamenor tendenciaal aprogresi 6n, sobretodo
deinicio, y estehechoapoyarial atesisdel osquepiensanquelas
formasprimariasprogresivaspodrian ser unaentidad distintaa
otrasformasdeEM. Enestetrabaj o sepresentandatosquesugie-
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renquelospacientescon EM F podrianevol ucionar nosélocon
menor progresi 6nfueradel osbrotessinotambiénconmenores
secuelasy, endefinitiva, podrian ser formasmasbenignas.

El hechodequelasEM Ftenganconmayor frecuenciaaumen-

todelasecreciénintratecal del gG puedeval orarsecomoundato
deapoyoalapredisposiciéngenética, yasuficientementedocu-
mentada, y podriaser un marcador deriesgo en familiaresde
pacientesconEM.
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dientes con al menos otro miembro de la familia con EM definida
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CARACTERISTICAS CLINICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA
FAMILIAR EM ESPANHA

Resumo. Introducdo. A esclerose miltipla (EM) é uma doenca des-
mielinizante e inflamatéria do sistema nervoso central (SNC), na
qual se demonstrou uma clara predisposi¢ao genética. A frequéncia
e as caracteristicas clinicas da EM familiar ndo sdo ainda bem
conhecidas em Espanha. Objectivo. Estuddmos as caracteristicas
clinicasedoliquor na EM familiar e compar&mo-lascomasmesmas
caracteristicas dos nossos restantes doentes. Doentes e métodos.
Revimos 308 doentes com EM clinicamente definida, tentando en-
contrar outros membros da familia com esta mesma doenca. Foram
analisadas as caracterigticas clinicas (idade, idade de inicio, sexo,
duracéo da doenga, sintomas iniciais, incapacidade média pela es-
calaEDSSdeKurtzke) easinteseintegral delgG, medidapeloindice
de Tibbbling-link. Resultados. Encontramos 23 doentes (10 homens
€13 mulheres) em18 familiasindependentes, com, pel o menos, outro
membro da familia com EM definida (7,47% da nossa amostra). A
idade e a idade de inicio ndo foram diferentes das dos casos ndo
familiares. A forma evolutiva dos doentes com EMF foi remis-
sBes-recidivas em 21 de 23 casos e foi secundariamente progres-
siva noutros dois. Ndo encontramos formas primariamente pro-
gressivas entre as EMF. O sintoma inicial mais frequente entre os
doentes com EMF foi a nevrite Optica. A pontuacéo daescalaEDSS
foi mais baixa nos doentes com EMF, emrelac&o ao resto dos doen-
tes. O indice de Link esteve aumentado em 93,7% dos doentes que
foram estudados. Conclusdes. Em Espanha, os doentes com EMF
apresentam mais frequentemente formas com remissdes, estédo me-
nos incapacitados, témtéminicialmente com maisfrequéncia nevrite
Optica e tém maior frequéncia de secreco intratecal de IgG [REV
NEUROL 1999; 29: 693-6].
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