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1.- RESUMEN 

El espasmo masivo infantil (EMI) es un tipo de crisis caracterizado por la 

contractura de la mayoría de los músculos con predominio de la línea media en forma 

mioclónica, de inicio súbito y naturalu.a flexora, extensora o mixta. Es edad-dependiente y 

slntomitico cuando se asocia a otras patologías o antecedentes; es cripotogénico cuando 

hay dallo neurológico o estudios de imagen alterados; e idiopático cuando solo hay EMI. 

El objetivo de este trabljo file investigar la participación de marcadores genéticos del 

MHC en su expresión. Se seleccionaron 65 pacientes mestizos mexicanos y S familias: 3 

con 2 miembros afectados y 2 con gemelos en una los dos estaban afectados y en la otra 

sólo uno de los hermanos. La consulta de pacientes con EMI constituyo el 7"/o del total de 

la consulta de epilepsia. Hay preferencia por el sexo femenino (2: 1} y la edad promedio de 

inicio file de 20 semanas. Predominó el tipo flexor (74%}. El embarazo y parto normal se 

presentaron en 54%. El 72% fueron sintomáticos, el 28% criptogénicos y 5% idiopáticos. 

La hipoxia perinatll fue el antecedente mu importante (17%} y disgenesias cerebrales 

(17%} fueron la patología asociada mas importante. EL patrón de crisis más frecuente el 

mixto (67"A). El perfil genético de antlgenos HLA clase 1 y clase 11 de los 65 pacientes se 

comparó contra 229 sujetos aparentemente sanos. En las familias se hizo un an'1isis de 

segregación intrafamiliar. No se encontró ninguna discrepancia en la frecuencia de los 

antlgenos de los loci A, B, C. Sin embargo hubo un incremento del DRl7 en los pacientes 

(Pe< 0.01} con un riesgo relativo de 3.60 y una fracción etiolólogica de 0.20. El DRl7 

también se asocia a los sintomáticos, en los c¡ue tenían otro tipo de crisis además del EMI 

y en los que manifiestan crisis convulsivas tónico clónicas generalizadas. El DQ6 está 

significativamente disminuido en los pacientes (Pe < 0.002S) con una fracción preventiva 

de 0.37. Este antígenos también se halla disminuido en los sintomáticos (P< 0.0001). No 

se demostró ninguna diferencia en la segregación de haplotipos entre los hermanos 

afectados y sanos. Sin embargo en las familias con mas de un afectado, los pacientes 
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11 .- INTRODUCCION 

l.· ESPASMO MASIVO INFANTIL 

L1 Antcw!enles 

EL Espasmo masivo infantil (EMI) es una de las patólogías más severas en 

neuropediatrla sin predominio de sexo, más frecuente en los blancos y con inicio en 

promedio a los 5.3 meses de vida (40). En algunas series representa las dos terceras partes 

de las epilepsias que inician durante el primer ailo de vida (24). El término EMI se usa 

para identificar un tipo particular de crisis caracterizadas por inicio súbito bilateral, 

simétrico y usualmente por fuertes contracturas en la mayoría a de los músculos del 

organismo (32) llamadas crisis flexoras "de navaja", crisis mioclónicas masivas, o crisis de 

Salaam (40). El síndrome de West es una variedad que consiste en un EMI con un patrón 

electroencefalográfico caracterizado por hipsarritmia y retraso mental (47), el cual fue 

descrito por West en el siglo pasado como una forma peculiar de crisis convulsivas. 

infantiles, caracterizadas por espasmo de Salaam asociadas con retraso mental ( 118). En 

1883 Fere lo denominó "tic de Salaam" y diseñó la primera clasificación etiolólogica del 

EMI en sintomático e idiopático (61). Lenoox y Davis en 1950 describieron un patrón 

electroencefalográfico caracterizado por espiga onda lenta con EMI y daño cerebral en el 

62% de los casos que denominaron "ataques mioclónicos masivos" (69). 

La triada cllnica clásica formada por este tipo de crisis, retraso mental y patrón 

electroencefalográfico fue descrita en 1951 y recibió el nombre de epilepsia generalizada 

en flexión (115). En 1954 se caracterizó el patrón electroencefalográfico con hipsarrítmias 

y espiga onda de alto voltaje lenta en todas las áreas ( 42). En 1959 se inicio el tratamiento 

con ACTH (61). La asociación del padecimiento con un trastorno del metabolismo, la 

fenilcetonuria fue descrita en 1957 (76). Finalmente la liga internacional contra la epilepsia 

publico en 1989 la división del EMI en sintomático y criptogénico (21 ). 
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.Ll.: Caraclerjslicas clínicas I clasílicación 

En base a las características clinicas se han descrito básicamente 4 tipos: 

a) El fle1<0r consiste en flexionar la nuca, hombros, brazos, piernas y rodillas. Es el 

más común y su frecuencia varía de 34% a 70%. Es de inicio súbito y su duración es 

breve (40, 61). 

b) El extensor es súbito de cona duración y consiste en contracción de los 

músculos extensores que provocan un arqueo de la espalda, extensión de las extremidades 

y frecuentemente se confunde con crisis tónicas o postura tónica. Representa del 21 al 

23% de los EMI (40, 61). 

c) El mixto tiene componentes de flexión y de extensión. Flexión de las 

extremidades superiores y extensión de las inferiores. Representa del 16 al 42% 

d) El "arresto aquinctico" es el menos frecuente y sólo se puede identificar por 

medio de electroencefalograma y videofilmación. Se caracteriza por la ausencia súbita de 

toda la actividad motora y los movimientos se restringen a la cabeza. Se le denomina 

espasmo de balanceo o de inclinación (40, 61). 

Los espasmos habitualmente ocurren en racimos o trenes de 30 a 50 espasmos o 

más con duración entre 1 a 15 segundos; pueden acompañarse de llanto, mirada de miedo, 

respiración irregular y manifestaciones autonómicas. El promedio de edad de inicio es 5.3 

meses con intervalos de 1 semana a 14 meses. Los sfntomas pueden ir acompañados de 

crisis focales y generalizadas que se asocian comunmente a daño mental o motor. También 

puede haber cambios en las características de las crisis propias del espasmo inicial (32). 

~ E1i2!!!i!a 
Es una manifestación de daño cerebral, frecuentemente difusa y severa. El daño 

cerebral puede no estar asociado a ningún agente causal identificable (32). Se han 

descrito dos grupos: a) El criptogénico que representa entre el 36 y el 57% (40, 75), y 

cuya causa no está relación con ninguna otra patólogla; la exploración puede no revelar 
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altenu:ioncs y el cuadro se inicia con espasmo y posteriormente se desarrolla retraso 

mental. b) En el sintomático hay antecedentes de factores desencadenantes o de una 

enfermedad asociada como neuroinfección, enfennedades congénitas y metabólicas o 

insulto cerebral durante la gestación, desarrollando inicialmente retardado y despues el 

EMJ. Se pueden encontrar deformidades fisicas y signos clinicos de la enfermedad o de 

lalaión. Ocurre en un 43% de los casos (61). 

A pesar de que la Liga Internacional Contra la Epilepsia (21) no incluye a un tercer 

· .lllbgrupo en el EMI, diversos autores lo han 111gerido y se ha denominado idiopitico. En 

este, no se reconoce ninguna etiologla, no hay sospecha de alguna causa relacionada, pues 

los estudios se hallan dentro de la normalidad y la exploración neurológica previa a la 

epilepsia durante y después también se hallan dentro de la normalidad . .,n este grupo se 

han incluido los casos con una posible predisposición genética. Con esta reclasificación 

algunos autores encontraron que el SS% de los que se inclulan como criptogénicos el SS% 

son realmente idiopitico ( 116). Se han sugerido en la etiologla como po~bles factores 

desencadenantes a 101 prenatales, perinatales o postnatales, los cuales se describen a 

continuación (32). 

l.f.-P1to!nfa1 x entecldeplCf pnpatalg re!1c!0Hdo1 

Lu po11'bles causas prenatales se han visto huta en 42.8 % de 101 casos (91). 

Predominan 101 diversos tipos de anoxia con sangrado uterino durante el embarazo; otros 

indicadores de dallo prenatal incluyen historia de náuseas y vónútos continuos durante el 

embarazo, evidencia de infección materna e hipopluia placentaria con cordón pequello 

(32). También le han incluido algunas enfermedades genéticas (91) y antecedentes de 

neoplasiu (17, 82, 100). Crichton encontró que el 12.6% de los nillos con bajo peso al 

nacinúento desarrollan EMI y 84% son sintomáticos, sugiriendo que el riesgo de estos 

nilloa es e veces mayor (23). Se ha descrito el EMI con hidranencefalia, ausencia de 

hemiaferio1 cerebrales, cuerpo estriado, meninges, elementos gliales y tálamos con 
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presencia de las estrucluras de la fosa posterior. Al riacerl a cabeza es alargada, hay facies 

de retraso, ceguera. hipoplasia de los nervios oplicos y cuadriparesia cspáslica (89). A 

pesar de la ausencia de hemisferios cerebrales los pacientes presenlan EMI, por lo que se 

ha sugerido que su origen está en estructuras del tallo cerebral (61). Se ha asociado 

también a otras malformaciones cerebrales como la agiria cerebral (51). 

En 1990 se describió a una pareja de hermanos con EMI con sindrome de pulgar 

ancho con antecedente de consanguinidad de sus progenitores y con microcefália, bajo 

peso al nacimiento, hipert~lorismo, nariz picuda, micrognatia, fontanela amplia, catarata 

bilateral, cardiomiopatia a hipertrófica, hidrocele bilateral y agenesia del cuerpo calloso 

(25). 

Hay algunos trastornos del metabolismo que también cursan con EMI. Tal es el 

caso de la enfermedad de Leigh, la encefalomielopatia sub-aguda necrotizante, que es 

progresiva, degenerativa y que está relacionada con la deficiencia de tiamina (62). En 

pacientes con síndrome de Down, donde el EMI se ha observado con una frecuencia del 

4.5 al 8.6%, al administrar 5 hidrxitriptamina (5HT) aumenta la frecuencia de EMI hasta 

en un 15%. Se sabe que la administración de difcnilhidantoinato (DFH) puede aumentar la 

frecuencia y severidad de los espasmos. En estos pacientes las concentraciones de 5HT se 

hallan aumentadas, por lo que se sospecha que tienen un defecto en el metabolismo de la 

piridoxina y de la 5HT. Más aún, este medicamento se utilizó para mejorar la hipertonla 

y las disquinesias orolinguales ( 19, 20). 

Se han asociado varias aminoacidurias con la epilepsia. La histidinemia se asocia 

con otro tipo de crisis, con el EMI y con electroencefalograma con patrón de hipsarrítmia 

(33). El EMI se presenta en la lipidosis cerebral, la acidemia arginosuccinica, las 

hiperamonemias o el síndrome Sturge-Weber (61). 

La participación o asociación de algunas enfermedades con un componente 

genético establecido con el EMI, se tratarán más adelante dada su importancia para este 

estudio. 
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1.5,· Patolo1ia1 y •ntetrdrntes perin•tales rrl•tionados 

Enire el 13.9"/o y 64% de los espasmos sintomáticos se asocian con antecedentes 

de posible dallo perinatal. El dallo cerebral puede ser ocasionado por neuroinfección 

bacteriana, viral o parasitaria, trauma obstétrico, encefalopatia a secundaria a dallo 

siJtémico, deshidratación, hipoglucemia, infarto cerebral, hemorragias intraventriculares o 

puenquimatosay kemicterus(40,61, 91). 

Li.: bllluill I anJscdcntp po1n1talg Rl1e!on1dat 

Entre lu causas del establecimiento del EMI relacionadas con el periodo posnatal 

se hlll descrito la VICWllCión contra la tosieran (10, 16), el dallo severo al cerebro por 

hipoxia prolongada debido a ahogamiento en inmersión en el qua (56) . 

.L7.: bWllll llillala mWsa lb! .ClllUlll2 iDflntil 
En ta última década ha crecido enormemente el interés en análisis de los aspectos 

geMtico1 de la epilepsia, debido a que los hallazgos de segregación en familias y los datos 

epidemiológico• hlll demostrado claramente que algunas formas de epilepsia se heredan y 

ya se hu localizado algunos genes o loci participantes (3, 4, S, 112). La epilepsia per n 

parece como multifactorial con probable de predisposición genética, ya que de un 1 O a 

25% de los descendientes de padres epilépticos padecen la enfermedad (74). Actualmente 

se conocen tres tipos de epilepsia relacionados con un gen determinado: 

a).· La epilepsia progresiva mioclónica del tipo Unverricht-Lundborg que 

pertenece al grupo que abarca a ta enfermedad de Lafora, Lipofuscinosis-Ceroide, 

desordenes mitocondriales (MERRF) (sfndrome de epilepsia mioclónica de fibras rojo

ragadu) y la aialidoais. En la enfermedad de Unverricht-Lundborg se ha identificado 

ligamiento estrecho con 3 marcadores localizados en la porción distal del brazo largo del 

cromosoma# 21, cuyos genes se hallan en 21q 22.3. Aparece predominantemente entre 

los 6 y los IS allos y se trasmite en forma autosómica recesiva. Se ha demostrado que el 
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ligamiento genético es fuene, pues el valor de lod para la frecuencia de recombinación > 3 

es de 10.08. (12, 68, 112). 

b).- La epilepsia mioclónica juvenil (Epilepsia mioclónicas de Janz), inicia en la 

adolescencia entre los 13 y 19 ailos. Las crisis se caracterizan por mioclonias breves y en 

salvas. Afectan principalmente a los miembros superiores sin alteración de la conciencia, 

predominan al despertar, después de un sueilo acortado o un brusco despertar y en el EEG 

se observa polipuntas ondas. En esta patólogia se ha localizado un gen responsable en el 

brazo corto del cromosoma 6 en base al ligamiento entre el marcador BF de clase 111 del 

complejo principal de histocopatibilidad (MHC) en el humano (complejo HLA). 

Recientemente Greenberg y Delgadq-Escueta demostraron ligamiento con el GL0-1 que 

se halla en extremo centromérico de dicho cromosoma muy cerca de la región de clase 11, 

lo que indica que es muy probable que los verdaderos genes de auscertibilidad están 

localizados dentro de esta región polimórfica (31, 48, 49, 112). 

c).- El tercer tipo de epilepsia donde se ha identificado un gen son las conwlsiones 

neonatales familiares benignas que se caracterizan por ser un padecimiento autosómico 

dominante. Las crisis son usualmente breves con recurrencia frecuente e inician en el 

tercer dia de vida o después y remiten a los 6 meses de edad (15). Su desarrollo 

neurológico es normal y sin alteraciones en los hallazgos de laboratorio. El ligamiento 

gen~ico se encontró a partir de un estudio familiar con 4 generaciones y 19 miembros 

afectados. Se identificaron 2 marcadores localizados en el brazo largo del cromosoma 20 

con un valor de Lod de 5.4. En otras familias no se confirmó el ligamiento. Lewis y col. 

encontraron un ligamiento en este padecimiento con un valor de Lod de 4.43 con 

marcadores del cromosoma 8, con lo que demostraron la participación de un nuevo locus 

y confirmaron la heterogeneidad de esta epilepsia (70, 72, 87, 112). 

Existen otras epilepsias en las que sí bien no se ha identificado aun un gen 

causante, muestran un patrón de herencia Mendeliana. Estas incluyen a la epilepsia de 

ausencias juvenil e infantil (95). la epilepsia infilntil benigna con espigas centro-temporales 
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y la epilepsia infantil c:on paroxismos occipitales ( 18, 54), la enfermedad de Lafora y la 

sialidosis que se uocia con una deficiencia de alfa N-acetylncuraminadasa. Estas dos 

últimas pertenecen al grupo de la epilepsia mioclórúca tórúca progresiva (12). 

Ademas de los slndromes de epilepsiu genéticas idiopiticas, existen un número 

importante de enfermedades neurológicas en tu que el riesgo a padecer crisis se 

incrementa c:omo resultado de una gran diversidad de anormalidades metabólicas, 

formaciones tumorales o dallo del crecimiento o formación del cerebro. Anderson y col. 

han identificado 141 alteraciones en las que existe un riesgo elevado de crisis que pueden 

ser ocuionadas por alteraciones monogénicu (3, 4, 5). Dichas crisis son consecuencia 

incidental del dallo cerebral y no neceuriamente ocurren en cualquier individuo afectado. 

Por lo tanto, el estudio de tos lindromes hereditarios de estas anomalias, lel'i de gran 

ayuda para entender tos mecanismos de predisposición desencadenantes de la epilep.sia 

(112). 

Las anormalidades cromosómicu asociadas con un incremento en el riesgo para 

desarrollar crisis también pueden ser muy útiles para conocer los mecanismos responsables 

de la epilepsia. Existe un pequello riesgo de desarrollar crisis en pacientes con slndrome de 

Down que se incrementa c:on la edad (11 O, 112). Las conwtsiones se presentan en un 20 a 

25% en pacientes que tienen trisomias en los cromosomas 13, 18, 22, y en un 70".4 en el 

lindrome de Wolf que fenotlpioarnente es muy parecido a ta trisomla 13 (13) y que se 

debe a u'na deleción en el cromosoma 4. T11111bién se a descrito epilepsia en pacientes con 

anillos del cromosoma 14 y 20 (66, 101). Otra anormalidad cromos6mica asociada a la 

epilepsia es una duplicación invertida del cromosoma 15 en la que se presentan crisis pero 

no anonnalidades flsicas (78, 102, 122). Las crisis convulsivas han logrado reproducirlas 

en arúmales de experimentación que tienen un fondo genético apropiado y se han descrito 

un número de mutaciones espontineas en diferentes cromosomas en el ratón capaces de 

ocasionar conwlsiones con una actividad electroencefalográfica similar al fenotipo 
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humano (98). En el cuadro 1 se muestran los loci en las que se han localizados mutaciones 

en ratones que desarrollan epilepsia espóntanea. 

En el EMI parece haber predisposición racial ya que la frecuencia varia de acuerdo 

al 8'11Pº ~co. Asi, la enfermedad es mas común en los caucasoides (85%) que en los 

negros (8%), o que en los indigenas de EUA (4%) o en los asiiticos (3%) (40) se 

propone la participación de factores genéticos en la expresión del EMI. ya que se puede 

presentar asociado a enfermedades que tienen panón autos6rnico dominante como la 

esclerosis tuberosa (91 ), los sindromes neurocutineos como news de Jadasson (79) y la 

neurolibromasis (59). El EMI se presenta asocia con enfermedades que tienen un panón 

hereditario autos6rnico recesivo como son algunas leucodistroliu (4, 5, 14, 96), la 

enfermedad de Leigh (62), la deficiencia de piridoxina (39) y algunas aminoacidopatiu , 

incluyendo a la fenilcetonuria. También se ha asociado con anomaliu como la 

translocación, el sindrome de Miller Diker (102), el sindrome de Angelman (8, 114), y con 

lindromes que muestran un partón hereditario ligado al cromosoma X como el slndrome 

de Aicudi (1, 2, 71) o la incontinencia pigmenti (IOS). Aicardi (1) describió la agenesia 

del cuerpo calloso como causa de EMI en un sindrome con espumos flexores, agenesia 

del cuerpo calloso y anormalidades coriorretinianu. Eran pacientes femeninos y el 

electroencefalograma mostraba una marcada uimetria (2, 22, 28, 29). 

El slndrome de Angelman cursa en ocasiones con EMI y su sintomatologia 

consiste en retraso mental severo, ausencia de lenguaje, ataxia, movimientos de sacudidas, 

hipotonla, microcefilia, braquicefilia, macrostomfa. protusión de la lengua y prognatismo. 

Aqui se halla una deleción en un gen del brazo largo del cromosoma 15q (11.2-12). La 

recurrencia en los hermanos es de 25% y tienen alteraciones electroencefalográficas 

caracteristicas como un ritmo persistente de 4 a 6 ciclos por segundo de ondas de alta 

amplitud, trenes prologados de ritmo de 2 a 3 ciclos por segundo de 20 a 500 microvolt, 
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apigu mixtas de 3 a 4 ciclos de predominio en regiones posteriores, facilitados con los 

ojos cerrados (8, 114). 

La esclerolis tuberosa es autosómica donünante con penetrancia variable, se 

dil,anostica en el 10y19"/o de los casos con EMI (40, 91), aún como otros trastornos del 

metabolismo con patrones genéticos detenninados como la fenilcetonuria (40, 76, 91), 

acidemia arginosucclnica y la enfenncdad de orina de miel de maple (40). 
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CUADRO l 

MUTACIONES DE; LOCI MONOGENICOS EN RATONES CON 

EPILEPSIA ESPONTANEA 

FENOTIPO CROMOSOMA MODO DE HERENCIA 

Cribiforme 9 Recesivo 

Letal-Diluido 9 Recesivo 

Pato 4 Recesivo 

Inquieto 10 Recesivo 

Netvioso X Recesivo 

Delgado 8 Recesivo 

Letargico 2 Recesivo 

Moca2j 10 Recesivo 

Tembloroso 17 ·Recesivo 

Observador IS Recesivo 

Tambaleante 8 Recesivo 

Tembloroso 11 Dominante 

Tejedor 16 Recesivo 

Tomado de (112) 
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En ocuiones se uoci111 con otru epilepsias. Diuckman y Chao encontraron que 

el 30'/e de 101 pacientes con EMI tienen algún fllllliliar epilético, y el 83% son parientes de 

primer grado (32). El sfndrome de conwlsiones neonatales f&miliares benignas, (IS) tiene 

un patrón de herencia autosómico dominante y todos los miembros de la familia padecen 

este tipo de crisis. Mori describió una familia donde el padre y 2 hermanos hablan sido 

epil6ptic:os y a otros miembros tenlan crisis febriles; uno de ellos desarrollo EMI (87). 

La &ec:uencia de EMI idiopitico en mú de un miembro familiar se observa en 

forma variable 2.S%, 3.8 %, 6.21.4 y 4% (S6, 61, 97, 99, J 17). Se estima que el riesgo de 

recurrencia en un hermano es <1% (34). Otros infonnan que el riesgo relativo de padecer 

EMI entre hermanos es de 12·18 y de 2-12/1000 (38). Sin embargo, la expresión de la 

enfermedad en una pareja de gemelos monocigoticos (93 ), apoya la participación genética. 

LI.: u.nmau h1Jtop1roJ61!s21 

Se han encontrado anormalidades en algunos casos, como los estudios del 

desarrollo dentritico con la técnica de Golgi (60). En material de necropsia, se han 

informado lesiones destiuctivu de encefalomaluia quistico-gliótico y cambios displásicos 

de grado variable, hallazgos similues a los de esclerosis tuberosa (SJ). En pacientes 

aometidos a cini¡ia, se observa, heterotopias, nódulos microgliales, gliosis focal, neuronas 

beterotópias en sustancia blanca, displasia cortical diseminada con predominio en bulo 

parietal, displasla a cortical severa, hamartomas de la oligodendróglia, polimicrogiria 

multifocal, quistes glióticos multifocales y quistes gliales (S2). 
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J..!.: Tn11mjcnto 

El tralallliento en la mayoría a de los casos es dificil debido a que el control de las 

crisis es muy pobre. Inicia con benzodiacepinas con resultados deficientes. Sorel y 

Dusaucy-Bauloye obtuvieron resultados satisfactorios ron el ACTH y la cloropromazina. 

Posteriormente se demo11ró la eficacia de la prednisona, la cortisona, la hidrocortisona y la 

dexamelaona (61). El nitrucpan (Mogadon) es efectivos en algunos casos, aunque 

menos que la terapia esteroidea. El diazcpín y el clorodiazepoxido pueden emplearse en el 

mantenimiento de las terapia (40). La dosis y la duración de la aplicación es variable 

cuando se empica ACTH (41). El valproato es eficaz, ron una reducción en el número de 

los espasmos en un 40 a 70".4 en casos con monoterapia o con la combinación de otros 

lllticonwlsivantes (9, 36, 104). Los medicamentos antiepilépticos romo el fenobarbital, 

fenitoin y succimidas son ineficaces (4~). 

El tratamiento quirúrgico se ha empleado en algunos casos con buenos resultados. 

En un principio sólo se intervenlan pacientes donde se identificaba perfectamente la zona 

anormal, como quistes o tumores (82, 92, 100, 113). Sin embargo, en los últimos 2 allos 

ae han sometido a citugla a pacientes intratables en los que se ha comprobado por medio 

de estudios de resonancia magnética, tomografia por emisión de positrones, 

electroencé&lo y electrocorticograma, lesiones que no son muy evidentes ante la imlgen, 

pero que son focales desde el punto de vista funcional. Los resultados han sido alentadores 

(52). En el EMI criptogénico los resultados son menos exitosos que en el sintomático. Los 

pacientes presentan mejoría tanto en los electroencefalogramas como en el desarrollo sin 

que desaparezcan por completo las crisis (94). Un inhibidor de la GABA-transaminasa 

eomo el vigabatrín ha tenido buenos resultados en EMI y en otros tipos de epilepsia a 

dosis entre 1 y 2 gr. al dla (73, 77). 
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1.10.-rn1úJlco 

El dignóstico de EMI, es per se de mal pronóstico. Entre el 6S y 90"/o tiene retraso 

mental al momento del diagnóstico (61), y sólamente el 9.So/o logra un desarrollo normll 

(89), lo cull se asocia con la presencia de la lesión en el sistema nervioso. El pronóstico es 

menos malo en el grupo criptogénico. Aproximadamente el 49"/o tienen un desarrollo 

mental normll y libre de crisis a largo plazo, mientras que en los sintomitico el pronóstico 

es mis pobre (80). Entre el SS y el 60% de los niilos con EMI desarrollan otro tipo de 

crisis y del 23 al SO% sindrome de Lennox-Gastaut (7S, 80). Con un seguimiento de S 

allos se encontro un coeficiente intelectual normll en el 16.6%, retraso leve en 17.8%, 

moderado en 23.2% y severo en 42.%. con una mortalidad de 13.8%. (8S). La mortalidad 

oscila entre 9.4% y 20"/o (2, 40). 

1.11.·D!tgdlflco djCertne!al 

Podrta haber confusión con el reftejo de moro sólo en pacientes menores de 4 

meses de edad, pero este se diferencia del EMI en que el reflejo se desencadena por ruido 

en la mayorta a de los casos y se presenta con otros estimulos externos. La flexión 

acompallada de llanto puede ser secundaria a dolor abdominal. Las crisis tónica son de 

mayor duración y ocurren en ocasiones durante el sueilo. La epilepsia mioclónoca de la 

infancia que inicia en edad mas tardia alrededor de los 3 y medio ailos puede ir 

acompallada de ausencias y retraso mental severo (61, 32). 
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a.lo: Allllall '11u .. 
Lu mo161:ulu de due I 1e expreun en la membrana celular y conatan de una 

¡licoprotelna de 45,000 KD C'*'- u) unida no covalentemente a un polip6ptido de 

12,000 DK (82 microalobulina). La cadena u contiene 3 dominios ul, Cl2, ul, una re¡ión 

u.namembl'lllll y una citoplumilic:a. La resión de unión del ~ptido corresponde a 101 

dominio• cxl y cx2, localizado1 en la parte 111pcrior de la mol&:ula. El extremo del N

tenninal de cada uno de 11101 dominios forma una hebra antiplll'llela de estructura P 

plepda en un único plano y las a atructuru de cada hebra forman la plataforma 101 2 

dominio• ul y cx2 . En el extremo C-tenninal, 101 2 donúnios forman 2u h6licea paralelu, 

enroUadu y !arpa. El polimodiamo aei*ico 1e mantiene por la enorme variabilidad de 

secuenc:iu coMenlrlda en atoa do1 donúnio1 que da lusar a la expruión de 101 

alOllltiséno• que tiene cada 111jeto. El dominio cx3 y la P2 microslobulina, tienen una 

atnactura muy similar a la re&ión conatante de 11 cadena pellda de lu inmuno¡¡lobulinu. 

Conaec:uentemente pertenecen a una "auperfamilia de aupersenea• que tienen un anc:eatro 

común las li¡uientea protelnu: clase 1, clase 11, TCR, CD2, CDJ, CD4, CDS, lu 

inmuno¡lobulinu y la mol6cula de adhesión de dlulu neuronales (N·MAC) eatan 

filo¡eMticamente relllCionadal (84). 

Loa dominio• cxl y cx2 forman un aurco que liempre esta ocupado por p6plido1. 

Loa atudio1 de 111 estructura aecundaria han moltrado limilitudea con la HSP70, por lo 

que eato1 2 dominio• 1e ori¡inaron por evolución divergente a panir de esta flmilia. (14, 

109). 

Lu molklllu Uamadu antlpno1 dúico1 de clue I HLA·A. -B, ·C, aon muy 

polimórfico1 y 1e expreaan en las membrana de todu lu ~ excepto en eritrocito• y 

eapennatozoidea y 111 delllidad ea muy alta en linfocitos T y B. Loa ¡enea no clúico1 

HLA·E, ·F y -G, ·H. HLA-G 1e expreaan en la membrana del trofobluto, mientru que 

HLA·E y HLA-F 1e hl1lan en el interior. Loa no clúicos difieren de 101 clúico1 en au baja 
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Ylri8biJidld. expresi6n·leleCtivay fimQón. Los A, B y C fetales inducen una respuesta en 

la IUdre por el reconocimiento del haplotipo paterno que esti ausente en la madre por lo 

Cllll el Rto es un semi·aloinjerto. Sin !'ftlb&rgo, au expresión en el trofobluto se suprime 

• la file materna de la placenta cvitanto el ataque inmunológico contra feto. Los G, son 

aloenll¡enol pobres por 111 polimorfismo escuo. Protegen al feto de bacteriu y viJUs 

lnducilndo una rapueata imnunológica eficiente contra ellos (14). 

M.:Alllalll sllll D 
Lu mol~u de clue n expraadu sobre la membrana celular estin fonnadu por 

2 &fucoprotelnu, la Cldena a (pm 33,000-35,000) y la cadena p (27,000.29,000) unidas 

entre si en filnna no covalente. La a esta compuesta por los dominios ª', ·a2 una región 

~ y una intracitoplamitica. El sitio de unión del P'Ptido corresponde a los 

cloaQios al, p l, localizados en la parte auperior de la mol6c:ula. El polimorfismo de los 

Udfplos c:lue n que da tuaar a todu tu variantes, esti en el dominio Pt cul como en el 

cloninlo al de la cadena en el caso de IB..A·DQ). Los dominio• a2 y P2 tienen 

eltluct1lru IÍJllilares a las inmuno¡lobulinas y corresponden a la misma flmilia de 

111p1111111111. Un tercer componente de clase n es la cadena invariable (cadena li) de 33 kd 

y el pn que la codifica se loc:aliza en el cromosoma S (84, 108). Esta cadena es 

,......nd• por los ~tidos alogénicos intrac:elularmente y oc:upa el nicho de clase U 

....... este fenómeno oc:urre (14, 108). Las moléculu clase l y n se formaron a partir 

de ~ • tu · 611 que de los demonios de la familia de los supergenes de las imnuno¡lobu· 

lillll 111 lu lfll los dominios alfa y beta se generaron por divergencia de la familia de HPs. 

Hay ua tipos de antigeno1 clase n, Dll, DQ y DP. Ademú existen cuatro nuevos 

_..... de laa loc:i de clase U, llamados DNA, DMA, DMB y DOB recientemente 

~ por dolw;ión y secuenciación del DNA. Sin embargo aus productos no se 

llu Wei•b.1 ñ lli bioqulmica ni serológicamente. Los HLA·D pueden demostrarse 

mediule ailtMI mixto de linfocitos (CML). Sin embargo un HLA·D no significa un 
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antígeno particular sino la presencia de un epítope del antígeno -D que está formado tanto 

por un antígeno DR como por un DQ. Estos están situados muy cerca uno del otro por lo 

que están en desequilibrio de enlace, de tal manera que la expresión de antígenos -DR, -

DQ y -D correlacionan peñectamente y se manifiesta en forma de combinaciones 

características. Los genes lil..A-DP están localizados en el área mas cercana al centrómero 

y existe una zona de alta recombinación entre Jos genes DP y DQ, por Jo que hay una 

correlación débil entre Ja expresión de aloantigenos DP y la de DR o DQ (84). 

Una diferencia importante entre los antígenos clase 1 y clase 11 es que estos 

últimos se expresan en algunas estirpes de células como son las células presentadoras de 

antígenos (CPA) como los macrofagos, monocitos, linfocitos B, células de Langerhans, 

células dentríticas, y tabién están en células T activadas y Th. Se expresan en células del 

epitelio tfnúco asi como por algunos fibroblastos, células endoteliales, del epitelio y células 

tumorales (como en melanoma maligno). Los antígenos clase 11 eatán ausentes de 

neutrófilos, eritrocitos y células plasmáticas. Se hallan en células indiferenciadas núeloides 

·después de la incubación con granulocitos/macrofagos con factor formador de unidades 

de colonias y con factor formador de unidades de eritrocitos, lo cual sugiere que los 

antígenos clase 11 juegan algún papel en el desarrollo y diferenciación celular. (84, 107) 

~ Estructpra 2enética !k !! región IILA. 

En el humano el MHC está localizado en brazo corto del cromosoma 6 y abarca 

una longitud de 4000 kb cuya secuencia se originó por duplicación y conversión génica. 

El tamailo de esta región es igual al del genoma de E. coli. La región de clase I del MHC 

abarca aproximadamente 1500 kb. La región de clase Il es aproximadamente de 1000 kb 

lo que resta esta ocupado por la región de clase 111, que contiene genes que codifican para 

ciertos factores del complemento (C2 y C4 de las vía clásica y el factor BF de la vi a 

alterna) y genes que codifican para la síntesis de la enzima 21 hidroxilasa. Sin embargo no 

todos los genes localizados en la región lil..A se conocen con presición. Entre la región de 
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clase 1 y clase llI existe un espacio de 400 kg que está totalmente clonado y en el que 

existen cuando menos 20 genes HLA con una función no relacionada con ellos incluyendo 

el factor de necrosis tumoral alfa y beta (TNF a y ll), las proteínas de choque térmico 70 

(HSP-70) y algunas asociadas con la transcripsión de genes HLA-B (123, 124). En la 

fig. 1 se muestra un esquema del mapa actual del MHC ( 125). 
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Loa llltlpno1 duo 1 Uunados clúicoa (HLA-A, 8, C) elÜn codificados por loa 

¡ena de esu reaiones. por lo que cada gen tiene una especificidad MnJl6ijc:a que le 

c:orraponde a cada antfgeno duo J. Existen OtrOI genes rec:onoc:idos debido IU pM 

homologla a c:on los anteriores, como a- no clúicos de clue l. Fueron designldoa 

como HLA-E, F y G, que induyendo 12 1e11dogenes hacen un total de 18 ¡enea iden

tiflc:adoa en la reaión n de clue 1 (126, 127, 128). 

La reai6n MHC de clue 11 conliene en el orden de c:ercanla a del centrómero a loa 

¡ena DP, DNA, DMA, DMB, 008, DQ y DR, aposar que no ae conocen productos de 

DNAy 008 ae ha desmollrado la presec:ia de RNA. 

Loa nuevos ¡enea DMA (anta IUNG 6) y DMB (anta IUNG 7) 1e bailan entre laa 

iegionea de loa ¡enea 008 y DNA. Loa productos de 11to1 ¡enes interfieren en Corma 

rellMllle en la praentaci6n de antlgeno1 por clue 11, en la etapa en que la c:adena invuia

ble cubre al zureo o nicho del claae 11 (129, 130). A diferencia de c:laae 1 cada anli¡eno de 

claae 11 ea codificado por 2 genea uno que codifica la cadena alfa y otro codifica la cadena 

beta. El polimolfilmo de 101 antlaeno• HLA-DR sólo radica en laa cadena beca 

(codificada por loa ¡ena DRBI y /o 83; 84 y 85), el antlgeno conata de W10 de dos 

pomlllea heterodimeros proc:edentea de doa c:romosomu. En c:ontrute, como el 

polimolfilmo de DQ esti en las c:adenu alfa (gen DQAI) y beca (gen DQ81), exilte uno 

de c:uatro posibles heterodlmeros que ae ori¡pnan de la combiJw:i6n en cis y trana de los 

¡enea DQAI y DQ81 proc:edentea de 101 dos c:romosomu paternos. Loa haplolipos DIU, 

DllS y Dll6 tienen un 100% de correlac:i6n con producto DRB3 llamado DR52 y el DR4, 

DR.7 y DR9 tienen un 100% de correlación con el producto DR84 o sea del DR53. Ellos 

hlllaqos • explican por la diferencia de compoaici6n gálica en los diferentes haplotipos 

(14). 
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FIGURA2 

ESTRUCTURA CRISTALOGRAFICA DE LOS ANTIGENOS CLASE 

1 Y CLASE 11: HLA-827 Y DRl 

Tomado de Bjorlunan y col. (133) y Brown y col. (132) 

El antlgeno cluel cstaconfonnado por las regioncsal,a 2 ya3, al y a2 son un 

estructura de doble hélice que rodea a una plataforma P·plegada. En este surco se une el 

¡>qJtido y en este zon radica todo el polimorlismo de la molécula clase J. 

El antlgeno clse n es similar, pero el surco de unión al péptido está formado por 

!u a-hélices de dos dominios polimorficos al y PI que une a la estructura Pplegada. Los 

dominios collllanles son a2 y 112. 



J.k 411f1W11 lid Mm:. nomrndatuq X hm!Wa 

Actualmente existen lSB antlgenos definidos por métodos serológicos y celulares: 

27 antlgenos lll.A-A, S9 antlgenos lll.A-8, 10 HLA-C, 26 antígenos HLA-D, 24 

antlgenos lll.A-DR, 9 antlgenos HLA- DQ y 6 antígenos HLA-DP, dando como resultado 

un grui polimorfismo. Con las tknicas moleculares se han identificado 423 variantes 

alélicas, Ocvando a un micropolimortismo impresionante que Jo hace el sistema más 

polimórfico identificado hasta el momento. La nomenclatura de estas microvariantes se 

deriva de la nomenclatura estándar del antlgeno original y se designan con un asterisco que 

indica que el alelo ha sido definido molecularmente (11). Se agrega luego un número que 

indica la variante establecida. Por ejemplo para el antígeno 827 existen 9 variantes alelicas 

Uamadas 8•2701 al 8º2709. Para el locus HLA-DP hay 6 ¡imlgenos y el 

micropolimorfismo indica que hay 61 variantes alélicas (108, 111) 

Los alelos lll.A se trasmiten en fonna mendeliana simple codominante y cada 

individuo hereda un haplotipo HLA de cada progenitor. Los estudios familiares penniten 

identificar los alelos del padre y de la madre y seguir su segregación en una genealogla. 

Todos los hijos comparten un haplotipo paterno y uno materno y la probabilidad de que 

dos hermanos hereden los mismo haplotipos es de un 25%; la probabilidad de que 

compartan uno sólo es de un 50%, y la probabilidad de que sean completamente diferentes 

es de un 25% (108). 

Si los genes en las poblaciones se distribuyeran en forma independiente, la 

&ecuencia con la que se combinarla cualquier par de antígenos relacionados, codificados 

en loci diferentes dentro de un haplotipo sería el producto de su frecuencia en la 

población. Sin embargo, algunos antígenos se asocian con mucho mayor frecuencia que la 

espenda por el azar. Por ejemplo, el HLA-AI y el HLA-88 se asocian con una 



liecuencia de 6 a 21 veces más de lo esperado por la frecuencia de sus genes. Este 

fenómeno se denomina "desequilibrio de enlace" o de ligamiento y es una característica 

muy importante del MHC (108). 

a.:z.: llwltll sld MIK. 
El enorme polimorfismo de la región de HLA esta esencialmente dirisido a la 

discriminación de lo propio de lo no propio puesto que las moléculas MHC reconoce 

antlgenos extrallos en el contexto de los productos del MHC del huésped. Los linfocitos 

T requieren que los péptidos estén permanentemente asociados a los nichos clase 1 o JI 

_para que su TCR (receptor del linfocito T) lo reconozca y se pueda activar. Existe un 

surco proftmdo entre las regiones de las alfa hélicesconformados por una esuuctura beta 

plegada en la mol6i:ula de HLA. Cuando el StJrco esti ocupado por un péptido antigénico 

1e presenta a los linfocitos T (modelo de hot dog). Hoy se conoce con exactitud los 

lnimo6cidos que ancl111 al péptido y las cadenas laterales que son reconocidas por los 

linf'oc:itos T asociado al complejo HLA·111tigeno {131, 132, 133, 134). La formación del 

complejo trimolec:ular lll..A·péptidofl'CR es esencial para el reconocimiento de antigcnos 

extrallo1 por lo linfocitos T. Una molécula propia también puede presentarse por este 

miJmo meeanismo, pero en condiciones normales no hay una respuesta alterad1, aunque 

en llgunos sujetos por diversos mecanismos, esto desencadena una enfermedad 

autoinmune (IJS). 

Los péptidos derivados de la síntesis endógena son generalmente presentados por 

moléculas HLA clase 1 y los péptidos derivados de antlgenos solubles exógenos son 

generalmente presentados por moléculas HLA clase n. El complejo IIl..A clase 1-péptido 

es reconocido por linfocitos T citotoxicos CDS+ y el HLA clase 11-péptido es reconocido 

por linfocitos T cooperadores CD4+. Hay evidencias de que el complejo HLA-DQ· 

péptido también activa a los linfocitos T que ejercen supresíon. El tamafto de los péptidos 



que 1C presentan por los IR.A clase 1 es de 8·9 lllimoácidos; d nicho de due U es mú 

flexible pues capta péptidos de 10.22 aminotcidos (135). 

3.· PAPEL DE LOS LINFOCITOS TEN LA RESPUESTA INMUNOLOGICA 

Los linfocitos T reconocen a los antlgenos extrallos presentados por los HLA de 

la siguiente manera: 

A).· El antlgeno en el clase 1 o 11 es. reconocido por los TCRs, que estin 

compuestos por una cadena alfa.una beta (TCR.· 2), una gama y una delta (TCR.·1), 

asociados a un soporte formado por S cadenu de proteinu (y, li, E, t;.11) UUllldo complejo 

CDJ que reconoce directamente al complejo HLA·péptido. Igual que las 

inmunoglobulinu, las cadena alfa, beta, gama, delta tienen una regi6n variable (V) y una 

regi6n constante (C). La región V de alfa esti codificada por lo genes V y J y la regi6n V 

de la cadena beta esta codificada por los genes V, J y D. El enorme repertorio dd 

reconocimiento del TCR.s se debe a la recombinaci6n y rearreglo de estos genes, que 

existen a lo largo del genoma. La regi6n V contiene 3 o 4 regiones hipervuiables que 

fonnan una regi6n complementaria detemúnante llamada CORia cual se une al complejo 

HLA·péptido. El CD3 transmite la selial de la activaci6n de los linfocitos T. Después de 

que las cadena alfa y beta del TCR se une al complejo HLA·péptido, lu mo16culu CD4 y 

CDB se unen a la regi6n constante de la molécula de HLA, reforzando la uni6n entre el 

TCR y el complejo HLA·péptido la cual se hace más solida al unirse a tu moléculas de 

adhesi6n n celular, molécula 1 (ICAM·I) asi como el antigeno asociado al funcionamiento 

de linfocitos (LFA·I), LFA·3 y LFA·2 (CD2), los que facilitan la interacci6n y adhesi6n 

entre las CPA y los linfocitos T. Varias tirosin-cinasas, son enzimas enzimas fosforiladas 

interactuán con un sustrato y las proteinas de membrana, importantes en la transducci6n 

de la seilal en los procesos de activación n de los linfocitos T. Después de que el TCR 

reconoce al complejo MHC-antigeno, las tirocin-ciansas (lck y fyn) son desfoforiladu y 
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se activan por la tirosin-fosfatasa del CD4+ la que foforila a varios sustratos intracelulares 

mediando la seilal de transducción que resulta en la degradación y activación del 

fofaditilinocitol y protein cinasa C (PKC) que redunda en la activación del linfocito T 

(84, 136, 137, 138). 

8).· Inducción de la citotoxidad mediada por linfocitos T citotoxicos (Te). La 

activación de los Te requiere de la participación de linfocitos T cooperadores (Th) y del 

complejo HLA clase 11-péptido presentado por lu CPA. La presentación del complejo 

IR.A clue 1-péptido a las precursores de Te induce la expresión de receptores para 

lnterleucina 2 (IL2) en estas células. Sin embargo su crecimiento y diferenciación requiere 

de la ayuda de los linfocitos Th que reconocen al complejo HLA clase 11-péptido sobre de 

la CPA. El precursor de Te es estimulado por la IL2 es liberada de los Thl al ser átos 

activados por CPA lo cual produce la diferenciación a los Te precursores en Te con acti· 

vi dad asesina. Los linfocitos Th 1 producen IL2 e interferon gama por medio de la 

transducción de la seftal mediada por protelnas-cinasa A después de ser activados por el 

complejo HLA clase 11· péptido (84, 139, 140). 

C).· Activación de los linfocitos B. Los linfocitos Th también estút involucrados 

en la activación de los linfocitos B. Cuando los Th2 reconocen el complejo HLA clase D· 

péptido sobre las CPA, estos producen IL-4, IL-S e IL-6 y estimulan a los linfocitos B a 

dividirse y diferenci6ndose en células plumáticas productoras de anticuerpos. Estos 

anticuerpos son específicos contra antlgenos exógenos que se eliminan mediante la 

activación del complemento y activan a células K dependientes de anticuerpos. Estos Th2 

tiene receptores para IL-1 y se activa a través de la proteinacinasa C (PKC) para 

producir IL-4, S y 6 (84). 

0).- Reconocimiento de aloantigenos del MHC. Los antfgenos no propios MHC 

que inducen ta respuesta inmunológica más intensa. La respuesta de estos antlgenos es 

poderosa en el rechazo de aloinsenos e involucran la eliminación de antlgenos exógenos 

solubles por mecanismos similares a los ya descritos. En el mecanismo cllsico, las 
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moléculu alogénicas de clase I se unen a lu clase 11 en lu CPA y forman complejos clue 

II-aloantfgeno el cual presenta a los aloantfgenos a los linfocitos Th CD4+. En el segundo 

mecanismo los aloantigenos extrai\os o de clase I son directamente reconocidos por los 

linfocitos Th CDS+ sin la mediación n de lu CPA o de las moléculas HLA clase 11. Los 

linfocitos Th CDS+ participan en forma exclusiva en la respuesta alogénica en contra de 

las moléculu clase I y contra cienos antfgenos virales. El reconocimiento alogénico de los 

clase 11 es a través de los Th CD4+. Estos mecanismos son responsables del rechazo 

intenso de aloinjenos y son determinantes imponantes en el pronóstico de transplante 

clfnico(S4, 141, 142, 143, 144, 145, 146). 

4,• MECANISMOS MOLECULARES DE ASOCIACION ENTRE BLA V LAS 

ENFERMEDADES. 

El MHC juega un papel central en la patogénesis de lu enfermedades con 

participación inmunológica. Se aabe que existen genes HLA particulares relacionados con 

un riesgo alto de desarrollar cienas enfermedades, y se han postulado 3 teorfas para 

explicar esta relación (84). 

A).- Los diferentes alelos HLA tienen una capacidad diferente o alterada para 

presentar antlgenos extrallos y generar el reconocimiento por los linfocitos T. Estas 

diferencias, resultan en algunas ocasiones en la inducción ya sea de una respuesta 

inmunológica excesiva o insuficiente ocasionando la enfennedad. El análisis de las 

secuencias de los genes clase 11 en los pacientes con diabetes mellitus insulina-dependiente 

(DMID) indica que la herencia de cienos alelos DQA y DQB pueden ser imponantes en la 

predisposición a esta enfermedad, que se debe a una respuesta autoinmune modulada por 

células T contra antígenos de los islotes pancreáticos. La resistencia a la DMID se asocia 

en forma notable con la presencia de ácido aspanico en la posición 57 de la cadena DQ 

beta . Por el contrario, cuando el ácido aspartico está ausente en la posición 57 y la 



arginina está en la posición 52 de la cadena DQ alfa, sobre todo en individuos DRJ o 

DR4, existe un riesgo mayor de padecer DMID. El residuo DQB-57 está situado en uno 

de los extremos del surco y la porción DQA-52 está en el otro extremo de la cadena DQa 

del HLA-DQ. Además Gorodezky y col. encontraron una contribución importante de la 

posición DRB-74 que en poblaciones de origen mestizo, y ahora sabemos que en otras 

tambi~n son esenciles para el desencadenamiento DMDI. De esta manera los animoácidos 

en DRB-74, DQA-52 y DQB-57 influyen en grado variable en la unión del péptido para 

presentarlo al receptor de la célula T al clase Il para despertar una respuesta autoinmune 

contra tos antfgenos de los islotes pancreáticos (81, 86, 109, 111, 147, 148, 149, 162). La 

artritis reumatoide es otro ejemplo similar pues la presencia de residuos básicos en DRB-

70, arginina en 71, residuos ácidos en 74 y valina o glicina en 86 estan relac!onados con la 

susceptibilidad o resistencia de la enfermedad (148, 163). En la narcolepsia la asociación 

con ciertas variantes del DR2 es absoluta en población japonesa y caucasoide. Existe un 

fenómeno es similar y es esencial la presencia de en DRB-30 y 37 (84) al igual que el en 

~go wlgar donde el ácido aspartico DRB 1-57 juega un papel central en la protección 

(ISO). 

B).- Los genes HLA pueden ser solamente un marcador genético y los verdaderos genes 

de susceptibilidad o resistencia, pueden localizarse cerca de ellos por lo que entarán en 

desequilibrio de enlace. En este caso las anormalidades en los genes o ciertas alteraciones 

pueden inducir la enfermedad y pareciera que si el gen no HLA pudiera codificar para una 

proteína biológicamente importante. Asi una deleción como es el caso de la hiperplasia 

suprarenal congénita ta cual es ligada al HLA-847 se debe a una deleción en el gen 

funcional CYP21B que codifica para la síntesis de la 21 hidroxilasa, localizado en la 

región de clase 111 (151 ). 

C).- La homología de secuencias de aminoácidos entre HLA y algunos antígenos 

extrallos puede inducen la formación de anticuerpos o de linfocitos Te dirigidos contra 

antlgenos propios HLA en otros, debido a la reactividad cruzada (mimetismo molecular) 
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desencadenando una enfermedad autoinmune. Esta hipótesis se basa en la premisa que los 

antlgenos extrailos difieren lo suficiente de los HLA como para que no e><ista la tolerancia 

inmunológica contra ellos, pero son lo suficientemente similares como para producir 

reacción cruzada. En la espondilitis anquilosante que tiene asociación indudable con el 

HLA-827, hay homología entre ciertas secuencias de la nitrogenesa de Klebsiella 

pne11monie y cualquier variante 827 lo sugiere que ciertos componentes bacterianos 

pueden ser responsables del desarrollo de la enfermedad en el hospedero 827+ (64, 152). 

Entre ellas las enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso diseminado, la artritis 

reumatoide del adulto, la diabetes mellitus tipo 1 la enfermedad celiaca entre otras. 

Hay mas de 500 entidades clínicas que se han asociado al MHC y se ejemplifican 

las más clásicas. En el cuadro 2 (153). 
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CUADR02 

HLA Y ENFERMEDAD 

PATOLOGIA 

HEMATO ONCOLOGICAS 
Leucemia linfocitica aguda 
Enfennedad de Hodgkin 
'cancer Nasofaringeo 
Deficiencia de IgA 
Sarcoma de Kaposi 
SIDA 
Seminoma 
Sarcoma 
Cancer de Tiroides 
Leucemia HTL VI 
Purpura autoinmune 

REUMATOLOGICAS 
Espondilitis anquilosante 
Síndrome de Reiter 
Artitis reactiva 
Poliarteritis reumatoidea 
Artritis Juvenil 

NEFROLOGICAS 
Sidrome neftótico infantil 
Forma Cortico-Sensible 
FormaCortico-Resisteme 
Síndrome Goodpasture 
Glomeronefiitis extramembranosa 

OFTALMOLOGICAS 
Uveitis Anterior 
Retinopatia 

BLA ASOCIADO 

DPS 
Al 
846 
Ali 
DRS 
DRS 
DRS 
A2 
DR7 
DQ3 
DR3 

827 
827 
827 
DR4 
DRS 

DR7 
DR3 
DR3 
DR2 
DR3 

827 
A29 

RIESGO RELATIVO 

7 
2 
2 
3 
4 
3 
3 
6 
4 
4 

78 

88 
37 
38 
4 
7 

7 
3 
5 

16 
124 

10 
50 



PATOLOGIA 

ENDOCRINOLOGICAS 

Deficiencia de 21-0H 
Forma neonatal 
Fonna tardia 

CUADRO 2 (CONTINUA) 

HLA Y ENFERMEDAD 

BLA ASOCIADO 

B47 
Bl4 

Diabetes mellitus insulina dependiente DR3/4 
Tiroiditis de Hashimoto DR3 
Enfermedad de Basedow DR3 
Enfermedad Addison DR3 
Miastenia grave DR3 
Tiroiditis de Quervain B3S 
Sindrome de Sjogren DR3 
Dennatomiositis DR3 
Lupus eritematoso sistémico DR3 

DIGESTIVAS 

Hemocromatosis A3 
Cirrosis Biliar Primaria DR3 
Hepatitis crónica activa DR3 

DERMATOLOGICAS 

Psoriasis Cw6 
Penfigo DR4 
Dermatitis Herpetiforme DR3 
Enfermedad de Bencet BSI 

RIESGO RELATIVO 

16 
40 
47 

3 
4 
6 
3 

14 
10 
4 
6 

8 
8 
2 

13 
13 
15 
6 



Algunas parasitosis y otras enfennedades infecciosas, también muestran una 

relación con el complejo HLA y operan como genes de resistencia o de susceptibilidad, 

como la neurocisticercosis o la lepra tuberculoide, entre otras (30, 43, 64). 

También hay enfermedades metabólicas claramente ligadas a haplotipos HLA 

especlficos, demostrando los efectos de un gen anormal en el cromosoma 6. La hemo

cromatosis idiopática que es una enfennedad autosómica recesiva caracterizada por 

absorción excesiva de hierro de la dieta segrega con el haplotipo Al-814, DRl-DQS 

(65). 

!,·OLA Y SU PARTICIÁCON EN ENFERMEDADES NEUROLOGICAS 

La participación de los genes HLA en algunas enfennedades neurológicas 

también es determinante. Tal es el caso de la esclerosis múltiple (63, 111) o la 

parilisis de Bell en el que existen antecedentes familiares en un 46% de los casos. En 

mexicanos la parálisis de Bell se asocia al DR 13, sugiriendo que este antigeno confiere 

susceptibilidad y el DR4 probablemente participa en la resistencia a la enfermedad. 

Ademú, en la fase aguda están incrementados los linfocitos CDB con una disminución 

discreta de los CD4 (44). 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central 

caracterizada por múltiples episodios de inflamación y desmielinización. Las células 

plasmáticas están presentes dentro de las placas de la EM en la sustancia blanca en los 

cuas avanzados. La presencia de células plarnáticas explican la síntesis continua de 

anticuerpos IgG oligoclonales en el liquido cefaloraquideo (LCR). Además, los linfocitos 

B, T y macroftgos se encuentran en las lesiones agudas al principio, y hay un aumento de 

células en el LCR en la fase aguda con un predominio de linfocitos T, con un incremento 
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en la relación CD4+/C08+, y presencia de linfocitos T activados en áreas perivasculares. 

Se ha encontrado relación con DR2,DQ6, DQBI y DP4 (DPAI y DP8J) y sobre 

ensecuencias identicas en diferentes alelos es evidente (154). Otra patólogía del sistema 

nervioso donde el HLA es relevante es la narcolepsia-cataplexia (6,50,103,121). Esta es 

un desorden del sueilo de causa desconocida. Sufiiendo con 

frecuencia sueilo de manera involun:oria, estos pacientes pueden padecer cataplexia que es 

una 

perdida por segundos del tono muscular que ocasionan la calda del paciente. La 

enfermedad presenta una fuerte asociación con HLA, en blancos y asiáticos el 98% de los 

individuos afectados son DRIS-DR2-DQ6 y los haplotipos molecular DRBt•t50I, 

DQAt•Ot02, DQB•0602 (154). 

6.- ESPASMO MASIVO INFANTll..'. OTROS TIPOS DE EPILEPSIA Y OLA. 

Desde el punto de vista inmunológico y especificarnente en el EMl hay algunas 

alteraciones como las descritas en 1983 por Riikonen quien encontró anticuerpos en 

contra del tejido cerebral (57,88, 99) sugiriendo que el EMI es resultado de una función 

inmunológica alterada. También se ha encontrado un incremento significativo en el 

número de células B activadas, sugiriendo una posible participación inmunológica en el 

EMI y otras epilepsias. 

En algunos tipos de crisis se ha informado la participación del HLA. En 1975 

Smeraldi informó una asociación entre el síndrome de LeMox Gastaut y el 827 ( 106). 

Fichsel y Kessler encontraron un incremento de Al y 88 en epilepsia de ausencia con un 

patrón electroencefalográfico de 3 ciclos por segundo de punta onda (106). En las 

investigaciones de ségregación de haplotipos clase 1 en 53 niilos y sus familiares no se 

encontró ligamiento con la epilepsia. Sin embargo, encontraron una disminución de los 

haplotipos At-88 en los pacientes comparados con la población general, por lo que los 

autores sugieren que este haplotipo puede conferir protección. (cuadro 3 ) (37, 153). 
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La localización del gen responsable de la epilepsia mioclónica juvenil (epilepsia 

mioclónica de Janz) y el estudio de la asociación HLA con la epilepsia han sido una 

aportación relevante tanto para la localización del gen como para entender su relación con 

otros tipos de epilepsia. Delgado Escueta y col. localizaron el gen en el brazo corto del 

cromosoma 6, primero demostrando asociación con HLA y posteriormente la presencia de 

ligamiento. Este grupo no solo demostró el ligamiento de la epilepsia mioclónica juvenil al 

cromosoma 6 pues aclaró ademis que hay otras formas de epilepsia generalizada que se 

presentan en las familias. 

42 



CUADR03 

ASOCIACION DE HLA CON EPILEPSIA Y ALGUNAS 

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS 

PATOLOGIA ANTIGENO O BAPWTIPO REFERENCIA 

Sindrome de Lennox-Gastuat 

Crisis de Ausencias 

Espasmo Masivo Infantil 

Epilepsia Miclónica Juvenil de Janz 

Esclerosis Multiple 

Narcolepsia 

Sindróme de Guillain Barre 

Neurocisticercosis 

Paralisis de Bell 

87 

Al 88 

DR52 

DR6,DR13 

DR2 

DR81 *1501 

DR3 

A28 

DR13 

106 

106 

56 

35, 90 

154 

153 

153 

30 
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Los datos de ligamiento mostraron que el mismo locus es responsable de lu 

formas que no son epilepsia mioclónica juvenil y que ocurren en los mismos familiares. Ea 

posible que la presencia de dosis variables del alelo de susceptibilidad en el locus de la 

epilepsia mioclónica juvenil pueda conducir a la expresión de formas diferentes de 

epilepsia o tal vez hay un locus en otro cromosoma que actúa en forma epiatitica 

determinando la manifestación final (48, 49). En 1992 ae publicó la asociación de Dll6 

con la epilepsia mioclónica Juvenil (JS). Pero como el DR6 se subdivide en DR13 y 

DRl4 sólo mediante el anAlisis a antlgenos privados se puede documentar una asociación 

verdadera. Dos allos después Obeid y col (JS), informarón con 32 pacientes no 

relacionados una asociación del HLA-DlllJ con la epilepsia mioclónica juvenil con un 

riesgo relativo de 4.85 (p<0.002) (90) confinnando los hallazgos de Dumer y col. En la 

epilepsia parcial benigna con punta-onda centrotemporal (epilepsia rolindica benigna) no 

se encontró ligamiento, lo que sugiere que este tipo de epilepsia es genéticamente 

diferente a la epilepsia mioclónica juvenil, aún cuando tienen similitudes cllnicu 

importantes (119). El mismo autor informo ausencia de ligamiento en la epilepsia 

mioclónica juvenil dando lugar a la hipótesis de que existen subtipos de epilepsia 

mioclónica juvenil y que no en todu el gen responsable se encuentra en brazo corto del 

cromosoma 6 (120). 

Minev y col analizaron los tipos tónico clónico generalizadu, ausenciu, ambos 

tipos y parciales de la epilepsia en niftos y no encontraron asociaciónn con clase 1, pero 111 

un incremento significativo del DRS. Este antlgeno se subdivide en Dlll I y DR12 por to 

que ahora será importante analizar lu microvariantes de ellos que que son mis de 1 S 

para los dos antigenos (83). 



E;n}?.78,;se,_r~,e!iP,~!,e~\~l\i.\l.el.EMI y sus relación con.ID.A. Howitz y 

Platz .e~~~.~!'1;\l,n,,a.,2~ ~\l~, cripl\lgéni~os. y sintomáticos pero sólamente investigaron, 

antigenos cl~e. 11 Ti(Jmcaron ,a 19 pacient.es y los compararón con 1967 adultos sanos de 

la nú~.P~bl,ciói¡. sin encont.rar "Í118'1~ª .diferencia significativa (SS). 

~h\l~'Y y col. estu.diaron ª·· 29 p
0

acienles con EMI y los compararon . con . un 

grupo de.218 indi~duos ~<1s fo~d<1~·P.Qr una mezcla de caucásicos, blancos, negros.e .. 

hispil!i~s .. ~'1 · e!1~'11i:&~º'1n Ñngu1)1, •~ociación con clase 1 , pero identificaron . una: 

asociaci~n"con. el DRS2:. Además en,,3 de 12 pacientes caucásicos se encontró el· 

haplotip~· .B,18,~~ (l>RS2) que nfl se identificó en ninguno de los sujetos sanos .de 

origen .. ca~cásico. Sugieren que el .DR:S2 contribuye al mecanismo inmunológico que 

pueda esw. involucrado en esta enfermedad {58). Sin embargo hay i¡ue tomar. estos 

resulta~ps .c\ln, '1JUCh!I ,cautela pues ,la .comparación de sólo 29 pacientes puede no tener 

ningún yalP.r ,sobr~ tc¡do ppr. que se analizaron lodos los sujetos como un sólo grupo y se 

compai:!!1'~n.,, con, los d~tos . mezclados de caucasoides, hispánicos y negros, cuyas. 

ftecuen~.i~, ~<!n !11UY diferentes entre _un~ población y otra. Analisis como lo mencionados 

conlleva a un .error estadistico muy importante. 

E~ .i~p?rt~te enfatizar q~e by muy pocos estudios hechos en EMI, con series . 

muy pequeft~s de p~cient~s, sin .una rigurosa clasificación clínica y con poco rigor de 

selección . , te.stigos .. Por otros moti~os . es fundamental . integrar el EMI con , mayor . 

profundidad con pacientes clini~~n,t~ oiuy bien caracterizados y con tamallos de muestr.a 

mayor. 
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111 JUSTIFICACION 

Existe una asociación clara entre algunas enfermedades del sistema nervioso 

central y los antígenos HLA, t¡nto en las enfermedades con caracteristicas autoinmune1, 

como en las que no se ha encontrado un patrón inmunológico claro. En el EMI se ha 

informado una asociación del DRS2 y se ha propuesto una etiologla a autoinmune, pero no 

se ha logrado establecer claramente la participación de patrones genéticos y se desconoce 

totalmente la participación del MHC en mexicanos. Por otro lado los estudios previos o 

esün hechos con grupos muy pequellos de pacientes o esün comparados con testigos de 

origen étnico mezclado o solo se investigaron clase l. 

Este estudio también permite conocer la clasificación cllnica de los pacientes del 

Instituto Nacional de Pediatria y el patrón genético del MHC en el EMI en mexicanos. 

IV HIPOTESIS 

A).· Existes un gen de susceptibilidad y/o de protección ligado a alguno de los loci 

del MHC en el EMI en la población estudiada. 

B).· ALestudiar a las familias con cuando menos 2 núembros afectados con EMI se 

podrá deternúnar si existe o no liganúento HLA. 

C).· Con el estudio sistemático de los pacientes se podrá conocer las 

enfermedades que se asocian a esta patología así como las caracteristicas neurológicas de 

la población EMI del INP. 

O).· Si existe asociación del espasmo masivo y MHC será posible conocer si el 

MHC determina parcialmente la expresión de la enfermedad y/o la sevendad del 

padecimiento, al hacer correlaciones lll,A con todos los parámetros clinicos incorporados. 
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V OBJETIVOS 

5. 1 •• Primarios 

A). Comparar la distribución de antígenos HLA de los pacientes con un grupo de 

sujetos sanos asintomáticos de la población general y buscar si existe correlación de la 

enfermedad con algún antígeno HLA 

B).- Identificar los antígenos HLA clase l y clase ll, en pacientes con EMI y sus 

familiares de primer grado en el caso de ser informativo el análisis familiar. Se efectuará un 

análisis de segregación de haplotipos compartidos y se buscara el modo de herencia, si 

que existe segregación de la enfermedad con el MHC. 

!.2.· Secunderlos 

A).- Conocer la frecuencia de espasmo infantil en los pacientes de la clínica de 

neurólogia del lnsti tolo Nacional de Pediatría y la frecuencia con la cual se presenta 

asociado a otras enfermedades conocidas (sintomático). 

B).- Establecer los subgrupos de espasmo infantil. 
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VI METODOLOGIA GENERAL 

6.1.- Pisri!o del estudjo 

El estudio es comparativo, observacional, transversal y prolectivo. 

U.- Ekuj6n dg p1dente1: 

Población objetivo: Ingresaron al estudio todos los pacientes que se captaron en el 

Servicio de Neurólogia del Instituto Nacional de Pediatría (INP) y que tenían el 

diagnóstico de EMI en el lapso comprendido de marzo de 1993 a septiembre de 1994. 

Estos pacientes eran de nuevo ingreso o subsecuentes e incluyeron casos sintomáticos 

(secundario), con etiologla conocida, (ver anexo 1} o del grupo criptogénico (primario) sin 

etiologla aun detenninada (ver anexo 2). También se incluyeron a las familias de los 

pacientes que cumplieron con los criterios de selección. Los resultados de la tipificación de 

antigenos HLA de los pacientes no relacionados se compararon con los de 229 sujetos 

aparentemente sanos (asintomáticos) penenecientes a la población mestiza mexicana. 

U.- Criterios de inclusión 

A.)- Se incluyeron a pacientes con el diagnóstico de •~spasmo masivo infantil, con 

epilepsia activa o controlada, criptogénicos o sintomáticos (asociados a enfermedades 

conocidas), de ambos sexos. 

8).- Todos ellos eran mestizos mexicanos (hijos de padres mexicanos, sin familiar 

directo extranjero hasta la tercera generación de sus ancestros padres y abuelos). 

C).- Se incluyeron familias donde hablan cuando menos dos hijos del mismo padre 

y madre con la enfermedad. También se incluyeron familias con gemelos mono o 

dicigoticos con uno o ambos gemelos afectados. 

D}.- En todos los casos se requirió del consentimiento por escrito del padre o tutor 

para ingresar al protocolo (ver anexo 4) 
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• El diagnóstico de espasmo infantil se lleva a cabo clínicamente. Consiste en un 

tipo de epilepsia en la cual el paciente presenta crisis con extensión y/o flexión de las 

extremidades inferiores y flexión de las extremidades superiores, con contracción de los 

músculos abdominales y de los miembros inferiores (de flexión). Este puede ser con 

extensión tanto de los miembros inferiores como de los superiores (de extensión). Dichas 

crisis son edad dependiente y pueden iniciar desde el primer mes de vida hasta los 14 

meses de edad. Es muy poco frecuente que inicien después. A medida que pasa el tiempo 

se pueden agregar otro tipo de crisis o inclusive pueden desaparecer las crisis de tipo 

espasmo y persistir otro tipo de crisis o no presentar ningúno. Por estos motivos se 

incluyeron pacientes que en el momento de ingreso al protocolo sólo tenian el antecedente 

de haber padecido crisis de EMI. El diagnóstico fue hecho por neuropediátras del INP y 

todos los pacientes tenían expediente en la Institución. Para el diagnóstico (en caso de 

tener epilepsia activa) se observaron directamente las crisis y ante la duda diagnóstica se 

llevó a cabo filmación de las crisis y se interpretaron en conjunto por los nuerólogos 

pediatras del equipo de trabajo. Se excluyeron aquellos casos en los que habla duda 

diagnóstica. 

11.1.· Cr1tm21 de rJjminac!ón 

A).· Aquellos que voluntariamente decidieron salir del protocolo, decisión que fue 

tomada por el padre o tutor del paciente . 

6.5.• Eyolucj6n; 

A todos los pacientes de nuevo ingreso se les realizó historia clínica de acuerdo al 

formato del Instituto Nacional de Pediatria y se llenó una hoja de recolección de datos del 

protocolo (ver anexo 5) Los datos recabados fueron corroborados dentro de las siguientes 

24 hs por el Dr. Gonzáles Jefe del Servicio de Neurólogla. Ante Ja duda de Jos 

antecedentes genéticos, se les citó nuevamente para verificación. 
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f.6.- E11Ínrnp de l!bonrorio y gabinete 

Eúmenes generales: A los pacientes de nuevo ingreso se les efectuó al ingreso, 

exámenes de laboratorio y gabinete y a los pacientes que ya contaban con expediente y 

con todos estos estudios se completaron en citas posteriores. Dichos estudios se seilalan 

en el cuadro 4. 
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CUADR04 

ESTUDIOS REALIZADOS A LOS PACIENTES 

LABOMTORIO; 

a) Biomctria a hemüica 
Hemoglobina 
Hematocrito 
Leucocitos y diferencial 
Eritrocitos 
Plaquetas 

b) Velocidad de sedimentación n globular. 

c) Qulnúca sangulnea: 
Glucosa 
Urea 
Creatinina 

d) PNebas de funcionamiento hepitico tico 
Protelnas totales 
Albumina 
Globulina 
Transaminasa glutámico piníbica 
Transaminasa glutámico oxalacética 
Fostatua alcalina 
Tiempo de protombina 

e) Tamiz metabólico 

fJ Examen general de orina 

GABINETE: 
a) Electroencefilograma 
b) Tomógrafla Axial Computamada simple y contrutada 
c) Electrovideoencefalograma • 

• Sólo en aquellos casos donde existía duda diagnostica 
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§.7.- Tip!Ocacjón de 1nt(ccnp1 HLA c!11c 1 y c!11e 11 

Dcspues de ingresar al protocolo (en otra fecha diferente a la toma de muestras de 

laboratorio) se tornaron 20 mi de sangre venosa con heparina a los pacientes y en los 

casos en los que contiban con un fanúliar potencialmente informativo también se tornaron 

muestru de los padres y. los hermanos para 11 determinación de antígenos lll.A A, B, C, 

DR y DQ. Estas determinaciones se realizaron en el Departamento de lnmunogenética del 

INDRE. La tipificación se Uevó a cabo sobre linfocitos T para antfgenos clase 1 y sobre 

linfocitos B para antlgenos clue O como se describe 1 continuación . 

Para el anAlisis genético de los antlgenos lll.A clase 1 y clase n se incluyeron a 229 

sujetos aparentemente sanos y a los 65 pacientes que ingresaron al protocolo se tipificaron 

los antlgenos lll.A-A, B, C, DR y DQ, mediante las técnicas est6ndar de 

núcrolifocitoxicidad. 

1.- Obtención de linfocitos totales a partir de sangre perférica (46). 

Reactivos: 

1.- Solución de ficoU·hypaque: 

FicoU 9"/o en 1g11a destilada 

Hypaque 34% en 1g11a 

12 partes 

5 partes 

El hypaque es una diatrizoato de sodio en presentación n al 50% y al 50% y 75%. 

En el primer caso se diluye 1: 1.47 (10 mi de hypaque al 50"/o y 4. 7 mi. de agua destilada) 

en el segundo caso se diluye 1: 1.2 (10 mi de hyupaque al 75% y 11 mi de agua destilada). 

La densidad de la mezcla deberi ser de 1.076-1.077. Se puede utilizar Lymphoprep o 

cualquier otro reactivo comercial equivalente. 

2. - Solución de Hanks normal 

3.- Medio RPMI 1640 o TC 199 

52 



METO DO: 

l.- Se toman 20 mi de sangre venosa, con heparina (1000 UUml). o con ACD. 

2.- Se Diluye la sangre con un volumen igual de solución de Hanks nonnal. 

3.- Se colocan en varios tubos 2.5 mi de la solución de ficoll-hypaque o de 

Lymphoprep 

4.- Se estratifica cuidadosamente la sangre diluida (7.5 mi aprox) sobre la solución 

de ficoll-hypaque, o de Lymphoprep y se centrifuga a 1500 rpm durante 30 a 35 minutos a 

temperatura ambiente. 

S.- Después de la centrifugación se aspiran los linfocitos que forman un anillo 

blanco sobre ta inteñase, con una pipeta Parteur y se colocan en otro tubo. 

6.- El paquete se diluye con solución de Hanks, se centrifuga 10 inin. a 1200 rpm 

se decanta y se distnl>uye en tubos Fisher. 

7.- Se lavan 4 veces más con Hanks y se centrifuga a 1000 g durante J núnuto. Se 

verifican en la cámara de Neubauer que no haya plaquetas. 

8.- El paquete resuspende en 1.0 mi de medio RPMI. 

9.- Las células se cuentan y se ajusta la suspensión a la concentración de células 

requeridas, usando el medio RPMI. 

U.- Separación de Linfocitos T y B por columna de nylon (46). 

REACTIVOS: 

1.- Fibra de nylon . 

Preparación de la columna de nylon; 

t.- Se pesan 70-90 mg de nylon peinado y se sumergen en 5 mi o más de solución 

de Hanks normal. 

2.- Se corta un popote común a una altura de 10 cm. aproximadamente y se cierra 

a la flama en ingulo de 45 grados. 
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3.- La lana bien peinada se empaca en el popote uniformemente y en forma laxa, 

ocupando una mtura aproximada de 5 cm, Cuidando que no llegue al extremo cenado. Se 

hace una orificio en el eitremo cerrado del popote para permitir la salida dd Uquido. Se . 

lava una vez con medio TC precalentado a 37ºC (con suero de ternera fet.i al 5%) y se 

incuba durante 30 min. m forma horizontal. Se saca la columna y se elimina todo d medio. 

Separación de linfocitos B y T en la columna ( 46) 

METODO: 

1.- Las células mononucleares purificados. Se resuspenden en 1.0 mi de medio y se 

pasan a la columna hasta que todo el líquido penetra a la lana. Inmediatamente después se 

coloca la columna en rorma horizontm y se le agrega suficiente medio para evitar la 

evaporación (con la precaución de que no que aire en la lana y el medio) 

2.- Se incuba horizontalmente durante 30 min. a 37° C. 

3.- Se coloca la columna sobre un tubo marcado como linfocitos T y se deja 

escurrir el contenido. 

4.- Se lava 3 veces con allcuotas cuotas de 5 mi de medio RPMI con suero de 

ternera fetal al 5% cmlentado a 37' C. las células T se cuenta y ajust111a2.5 x 106/ml. 

S.- Los linfocitos B que se han adherido al nylon se recuperan en otro tubo 

marcado como linfocitos B, presionando y exprimiendo el nylon. 

6.- Se repite el procedimiento 2 a 3 veces con alicuotas de 5 mi de medio fiio, que 

contiene 0.5% de suero de ternera fetal o suero AB, se lava una vez con medio. 

7.- Se centrifugan las células T y B a 1500 rpm durante 5 min. Se tira el 

sobrenad111te y se ajustaa 2.S K 106/mt con medio completo simple (26, 46). 

TECNICA DE MICROLINFOCITOTOXICIDAD PARA LOS ANTIGENOS 

CODIFICADOS POR LOS LOCl A, B, C y DR (46). 

REACTIVOS: 

1.- Pipetas Pasleur 



momx:lonales) que identifican a 78 antígenos : 22 del locus A de acuerdo a los datos 

oficiales del ultimo taller (XI Workshop internacional, 1991) (1, 2, 3, 9, 10, 11, 23, 24, 25, 

26, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 43, 66, 68, 69, 74); 50 antígenos del el locus B ( S, 1, 

8, 12, 13, 14, IS, 16, 17, 18, 21, 22, 27, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 4S, 46, 47, 48, 49, 

SO, SI, S2, S3, 54, SS, 56, 57, S8, S9, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 67, 70, 71, 73, 75, 76, 77 78 

y los supenlpic:o1 Bw4, Bw6). Para el locus C estudiarón 10 antigcnos (1 al 10). Los 

productos para clase 11 se definieron con 2 placas que contenían antisueros y anticuerpos 

monoclonales para identificar un total de 29 antlgenos: 21 antígenos del locus DR (1, 2, 3, 

4, S, 6, 7, 8, 9, JO, 11, 12, 13, 14, IS, 16, 17, 18, y los supertipicos DRSI, S2, 53). Del 

locus DQ se definieron a los 9 antígenos (DQI, al DQ9) Estos reactivos pertenecen al 

Banco de sueros del Departamento de lnmunogenética del INDllE. Son reactivos 

obtenidos y definidos localmente que forman la batería local de antisueros los cuales se 

enriquecen y renovaron continuamente. Además de los antisueros propios, hay sueros 

provenientes de intercambio internacional. El total de reactivos utilizados para cada 

tipificación file de 420. 

En las microplacas que contienen antisueros específicos para los productos de los 

loci A, B y C se siembran las muestras de linfocitos T y en las microplacas con antisueros 

para los loci DR y DQ se .colocan la muestra de linfocitos B. 

l.· Se colocan de 1 a 2 ul de la suspensión de linfocitos ajustada a 2 x 1 ()6 células 

en cada una de las excavaciones de la microplaca que contienen los antisueros 

correspondiente de clase 1 o clase 11. Se agita unos segundos en vorteK. 

2.· Las cajas con antisueros para los loci A, B y C se incuban durante 30 min. 37° 

C. Las cajas con antisueros para locus DR se incuban a igual temperatura que las 

anteriores por 60 min. 

3.· Se agregan S ul de complemento. Acada subpoblación se le agrega el com

plemento correspondiente para T o B. 
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4.- Las placas con anti-calse 1 se incuban durante lhr. a temperatura ambiente. LAs 

placas con anti/clase 11 se incuban durante 2 hs a la misma temperatura. 

S.- Posteriromente se 1gregan S ul de solución de casina al S% (Sg en IOOml de 

agua dest) pH 7.2 

6.· Se agita y " deja reposar durante 5 min. 

1.- Se asresa S ul de formol pH 7.2 

8.· Se elimina el sobrenadante. 

9.- Sede deja sedimentar durante 10 min. y se decanta el sobredanante. Se puede 

guardar en refiigeración toda la noche sellado para evitar la evaporacióny en frío. 

1 O- Se leen en un microscopio invertido de 2SO aumentos bajo contraste de fase. 

Se calcula el número de células vivas y muertas. Los linfocitos vivos son refringentes y 

pequellos y los muertos son opacos y obscuros. 

11.- Los resultados se informan de la siguiente manera 

O al 1 O"/o de mortalidad (1) 

11 al 20"/o de mortalidad -!+ (2) 

21 al 30"/o de mortalidad +!- (4) 

31 al 80"/1 de mortalidad +++ (6) 

81 al 100% de mortalidad ++++ (8) 
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6.1.- Eatydl91 de Hblncte¡ 

Electroencefalograma: Se les efectuó en la primer semana de ingreso al protocolo. 

Tomografia a Axial Computarizada (TAC). A los pacientes de recién ingreso que no 

tenlan TAC ésta se llevó a cabo en el transcurso de los primeros tres meses de haber 

ingresado al protocolo. A todos los paciente efectuó electroencefalovideofilmación de las 

crisis en caso de existir duda diagnóstica de espasmo infantil, en la que se corroborara o 

descartara el diagnóstico. A los pacientes ya conocidos en el INP con diagnóstico de EMI 

(subsecuentes) se les realizaron todos los estudios necesarios que aun no tenlan para 

completar los estudios requeridos por el protocolo. 

Al final de sus estudios los nillos continuaron su tratamiento y seguimiento en la 

clínica de epilepsia de esta misma Institución . 

En resumen los paciente siguieron los estudios qÚe se muestran en la figura 3 
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6.9.· Con1!dendones éticas. 

El protocolo se sujetó a los postulados propuestos en la declaración de Helsinki 

adoptados por la 18a Asamblea Médica Mundial en 1964, Finlandia y revissda por la 29a 

Asamblea Médica Mundial en 1975 en Tokio Japón (155,156,157). Además se sujetó al 

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación para la salud, editado 

por la Secretaría de Salud en 1987 (155). 

6.10.- AnÍli1!s e lnlerorelación de los multados 

Todas las variables cllnicas estudiadas se sometieron a análisis. Se obtuvieron 

frecuencias de cada parámetro y de todos ellos para cada paciente como se observa en los 

cuadros en la sección de resultados. 

El análisis estadlstico de los antigenos lll.A se llevó a cabo para la población 

abierta de la siguientes manera (158, 159): 

Frecuencias Antigénica {EA} que es la proporción de sujetos del total, portadores 

de un determinado antigeno. Esta se calcula en porcentaje. 

La Frecuencia Génica (fG) se calcula a partir de la FG, la cual se toma en números 

absolutos mediante la fórmula de Haldane cuya expresión es: 

FG= 1 • menos la raíz cuadrada de J - FA 

donde FA = frecuencia antigénica. 

La significancia estadística para cada antígeno se determinó ussndo la chi

cuadrada corregida por Yates con la siguiente formula: 

x2= (Bb-bc-N/2)2 N 
(a+b) (c+d) (a+c) (b+d) 

a= pacientes postivos para el antígeno; b= pacientes negativos; 

c= tetigos postivos para el antígeno y d= testigos negativos 
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El valor de la probabilidad de P se calculó con un grado de libertad y los valores de 

la p- corregida (Pe) se obtiene multiplicando el valor de P por el número de 

compuaciones hechas, es decir el número de antígenos estudiados en cada uno de los loci 

donde se halla la uociación . 

2.· El riesgo relativo (RR), razón de monúos, es una medida relativa que evalúa la 

interllidad de la uociación entre una enfennedad y un anligeno dado. Se calcula pua 

aquellos antígenos que esto significantemente incrementados, ussndo la siguiente formula 

según Haldane (158,159,160): 

RJlm C2a+J)Qd+ll 
(2b+l)(2c+I) 

Donde: a = pacientes positivos pua el antígeno. b: = pacientes negativos para el 

anligeno. e = sujetos ssnos positivos para el antígeno d = sujetos control negativos para 

el anligeno. 

La fracción etilógica (FE) y fracción preventiva (FP) respectivamente se calculan 

usando tu siguientes fórmulas (30, I 07): 

FE= __ RR~·"-'
RR 

• 
a+b 

FP= ct-RRlhp Donde: 
RR(l-hp)+hp 

hp= _._____ 
a+b 

1 e pacientes positivos para el antlgeno. 
b =pacientes negativos pua el antlgeno. 

Donde: 

y 

La Fracción Etilógica (FE) es una medida relativa de cuanto de la asociación se 

debe al marcador en cuestión. Mientras más se acerca a 1 más se debe la enfermedad al 

mucador. 
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La Fracción Preventiva (FP) es una medida relativa que indica cuanto de la 

protección se debe al marcador, en aquellos casos en los que encuentra un antigeno 

significativamente disminuido . 

Para el análisis comparativo entre sános y afectados no relacionados se aplico la 

prueba de chi-cuadrada con corrección de Y ates para muestras independientes 

comparando cada uno de los antigenos de los pacientes con cada uno de los antígenos los 

testigos 229 sujetos del grupo testigo. 

Para la evaluación de familias se aplico los siguientes análisis (158,159): 

l. Se armaron los 4 haplotipos posibles de acuerdo a los antígenos de los padres 

que segregan en cada uno de los hijos. De este modo sólo es posible tener los siguientes 

haplotipos: 

A y B, son los haplotipos paternos 

C y D son los haplotipos maternos. 

Las posibilidades de combinación en la descendencia son AC, AD, BC ó CD. 

2. Para evaluar si la segregación de haplotipos están o no en equilibrio de acuerdo 

con la ley de Hardy-Weinberg, Penrose desarrollo un método basado en el principio de 

que cuando se toman pares de hermanos al azar, de una serie de familias, ciertos tipos de 

pares iguales serán más frecuentes, si es que existe ligamiento genético de los 2 caracteres 

estudiados, enfermedad y el marcador genético , (45, 161). Cudworth y Woodrow 

simplificaron este método, que se denomina propuesta de pares de hermanos y que es el 

que se emplea para el análisis de las familias integradas a este estudio, los pares de 

hermanos se clasifican en tres categorias : 

1.- Los que comparten 2 haplotipos ; 

2.· Los que comparten 1 solo haplotipo; y 

J .• Los que tienen haplotipos diferentes. 
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Si la enfermedad se segrega en forma independiente de los marcadores HLA. las 

proporciones esperadas dentro de las tres categorías son 0.25, 0.50 y 0.25 

respectivamente. Si existe ligamiento o enlace genético, las proporciones se desvían. En 

este caso se aplica la chi-cuadrada, para evaluar la significancía estadística de la 

desviación, que deberá ser menor de 0.05, para considerarla significativa aplicando la 

formula siguiente. (4S): 

X2= ~ 
E 

Donde O = observados y E= esperados. 
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VII RESULTADOS 

El protocolo se inició en marzo de 1993. Durante los meses de marzo a mayo se 

realizó el entrenamiento necesario para la tipificación serológica de los antigenos clase 1 y 

clase 11 mediante la técnica de microlifocitotoKicidad en el Laboratorio de Histocompa

tibilidad del Departamento de lnmunogenética del Instituto Nacional de Referencia 

Epidemiológicos (INDRE) de la SSA bajo la dirección de la Dra. Gorodezky. En junio de 

1995 se inicio con la consulta y selección de pacientes y familiares en el servicio de 

neurologla del Instituto Nacional de Pediatria (INP) de la SSA. asl como la tipificación de 

los sujetos que ingresaron al protocolo. 

En el periodo comprendido entre Junio de 1993 a diciembre de J 994 se 

impartieron un total de 540 consultas dentro del protocolo que representaron el 7% del 

total de la consulta atendida por la clinica de epilepsia del servicio de neurologla a del 

INP (total de consultas 7,300). 

Se captaron a 65 pacientes no relacionados, 7 pacientes en S familias y 18 

familiales (padres y hermanos) aparentemente sanos. Que hacen un total de de 72 

pacientes con EMI y 15 familiares aparentemente sanos sumando 87 sujetos . Dado que 

los hallazgos clínicos en los pacientes de las familias no varian significativamente del grupo 

de pacientes no relaocinados y para su mejor análisis los resultados de ellos se han 

incorporados a los datos y análisis de los pacientes no relacionados haciendo un toda! n= 

72 pacientes. Solamente se subdividieron para analizar el complejo HLA de una manera 

independiete ambos grupos. Los no relacionados n=62 y las familias n=. 25. 

De los 72 pacientes con espasmo masivo que ingresaron al protocolo el sexo 

femenino predominó con una relación sobre el sexo masculino de 2.2.: 1 En el cuadro S 

se muestran las caracteristicas generales de los pacientes y en el cuadro 6 los antecedentes 

familiares, de epilepsia y de otros problemas neurológicos de los pacientes. En ningún de 

los progenitores de los pacientes se recabo el antecedente de consanguinidad . 
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CUADROS 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 

INTIBVALO PROMEJ>IO DE EPAD 

PACIENTES 

INICIO 

EVOLUCION 

EDAD DE LOS PADRES 

EDAD DE LAS MADRES 

FEMENINOS 

MASCULINOS 

1• alloa 1 aemanu m= meses 

21. 1 m 

IS s. 

26m. 

261. 

231. 

n= SO 69"Ai 

n=22 31% 

1 1. - IS 1. 

1-721. 

11. -14 a. y 7 m. 

17-49 l. 

16- 36 l. 

CUADR06 

ANTECEDENTESBEREDOFAMILIARES 

n % 

HERMANO CON EPll.EPSIA 1.S 

HERMANO CON EMI 

MADRE CON DERMATOMIOSITIS 

MADRE CON ESCLEROSIS LATERAL 

AMIOTROFICA 

s 4.2 

l.S 

1.S 
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En cuanto a los datos perinatales, más de la mitad de los pacientes (51 %) tienen el 

antecedente de embarazo con desarrollo normal y una cuarta parte mostró algún 

antecedente, los antecedentes, Estos hallazgos se muestran en el cuadro 7. 

El 68% de los pacientes tuvieron un desarrollo psicomotriz alterado antes de inicar 

con el EMI y un 32% un desarrollo sin alteraciones de su inicio, clínicanicamente la 

mayoria fueron del tipo flexor como se observan en el cuadro 8 y figura 4 . La 

exploración clínica mostró que las anormalidades más frecuentes fueron la microcefalia, el 

piramidalismo, hipotonía y la espasticidad. Un sólo paciente presentó artrogriposis y dos 

de ellos manifestaron labio y paladar hendido. Con lo que respecta a enfermedades 

acompallantes a las crisis y después de realizar los estudios antes mencionados se se 

obtuvieron los resultados que se muestran en el cuadro 9. 

Las crisis del EMI fuéron monosintomáticas o acompalladas de otros tipos de 

crisis en número variable y de diferentes tipos como se muestra en el cuadro 10 y figura 5. 

De las crisis diferentes al EMJ las más frecuentes fueron las parciales motoras (28%), 

tónicas (24%), tónico clónicas generalizadas (24%). Los medicamentos mas utilizados 

fueron el valproato, fenobarbital y clonazepan. En el cuadro cuadro 11 se muestran los 

medicamentos empleados. Sin embargo la mayorfa está bajo tratamiento con politerapia, 

la cual se ilustra en el cuadro 12. 

El Electroencefalograma (EEG) se practicó a todos los pacientes y el ritmo de base 

más frecuente fue el desorganizado, seguido de hipsarritmia, bajo voltaje, enlentecimiento, 

rápido y con un EEG normal. La mayoráa tenía algún tipo de paroxismos observándose 

como se muestra en el cuadro 13. 

La Tomografia a Axial Computarizada (TAC) de cráneo simple y con medio de 

contraste se le efectúo a todos los pacientes. La atrofia corticosubcortical fue el hallazgo 

mas frecuente seguido de las disgenesias cerebrales y de la TAC normal esta distribución 

como se muestra en el cuadro 14. 
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CUADR07 

ANTECEDENTES DE PARTO EN LAS MADRE DE LOS PACIENTES 

n=72 n % 

PARTO SIN ALTERACIONES 37 SI 

CESAREA SIN ALTERACIONES 8 11 

PARTO E IDPOXIA 11 IS 

CESAREA E IDPOXIA 3 4 

CESAREA E PREMATUREZ 7 JO 

PARTO FORTUITO 2 3 

PARTO PREMATURO 2 3 

PARTO POSTMADURO 1.3 

UTILIZACION DE FORCEPS 1.3 

CUADROS 

TIPOS DE ESPASMO 

TIPO n % 

FLEXOR SI 71 

EXTENSOR 11 IS 

MIXTO JO 14 

TOTAL 72 100 
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CUADR09 

PATOLOGIAS Y FACTORES RELACIONADOS 

n % 

SINTQMA TICO so 70 

HIPOXIA PERINATAL 14 19 

DISGENESIA CEREBRAL 14 19 

TRAS. fDDRI. ELECTR. 6 8 

ESCLEROSIS TUBEROSA 4 6 

ENCEFALOPATIA HIPOXICA 3 4 

MENIGOENCEF ALITS BACTERINAS 3 4 

MENIGOENCELITIS VIRALES 2 3 

BAJO PESO ALNACIMIENTO 2 3 

MALFORMACION ARTERIO VENOSA 1.5 

HEMORRAGIA PERIVENTRICULAR 1.5 

CRJPTOGENICOS 19 26 

ID/OPATJCO 3 4 

TOTAL 72 100 
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CUADROIO 

EXPRESIVIDAD EPILEPTOGENICA EN EL EMI 

EMJ MONOSJNTOMATICO 

EMI MAS UNA CRISIS 

EMI MAS DOS CRISIS 

EMl MAS TRES CRISIS 

EMl MAS CUATRO CRISIS 

TOTAL 

CUADRO U 

n 

25 

28 

9 

7 

3 

72 

% 

35 

39 

12 

10 

4 

100 

MEDICAMENTOS EMPLEADOS SOLOS O COMBINADOS 

n 

VALPR.OATO 65 

FENOBAR.BIT AL 28 

CLONAZEPAN 26 

PIUMIDONA 9 

CLOBAZAN 6 

ESTER.OIDES 5 

ACETAZOLAMIDA 6 

DIFENIUUDANTOINA 2 

BR.OMAZEPAN 

FLUNITRAZEPAN 
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CUADR012 

COMBINACION DE LOS DIFERENTES MEDICAMENTOS 

UN SOLO MEDICAMENTO 

DOS MEDICAMENTOS 

TRES MEDICAMENTOS 

CUATRO MEDICAMENTOS 

CINCO MEDICAMENTOS 

SIN MEDICAMENTOS 

TOTAL 

n 

18 

29 

18 

3 

72 

CUADR013 

EMI V ELECTROENCEFALOGRAMA 

n 

D HIJ!SARRITMIA 13 

m Em M&oxisnco 41 

PUNUTA ONDA LENTA 25 

ONDAS AGUDAS 6 

POLIPUNTAS 6 

ONDA LENTA 4 

ITm•>1•<>111n- ·- 18 

% 

18 

57 

35 

8 

8 

6 

25 

% 

2S 

40 

2S 

4 

2 

4 

too 
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CUADR014 
EMI Y TAC DE CllANEO SIMPLE Y CONTRASTADA 

n ~. 

1) ATllOFIA CEREBRAL 43 60 

ATROFIA CORTICO-SUBCORTICAL 36 so 
ATROFIA CORTICAL 7 9 

ll) ENCEFALOMALACIA 3 4 

ID) DSGENECIA CEREBRAL 12 17 

PAQUIJIRJA 2 3 

HETEROTOPIA 

LISENCEFALIA 

AGENESIA DE CUERPO CALLOSO 

HOLOPROCENCEFALIA 

RETRASO EN LA MJELINIZACION 

DISGENESJA MULTIPLE s 7 

IV) HEMANGJOMA 

V) ATllOFIA MAS CALCIFICACIONES 

VI) TAC NORMAL 12 17 
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En los cuadros del 1 S al 19 se muetran las frecuencias antigénica de clase 1 (HLA

A, B y C) y para los anténeos clase 11 de las regiones ffi..A-DR y DQ en pacientes y 

sujetos sanos. Se puede observar que no no existe ninguna desviación signiticalíva en 

nín¡úno de los antlgenos clase 1 entre sanos y enfermos. En cambio se ve claramente una 

asociación positiva del DRl 7 y un decremento significativo del DQ6. 

CUADRO IS 

FRECUENCIA ANTIGENICA Y GENICA DE ANTIGENOS BLA·A 

l6~1ta!IU IliUUHU 
n=6S n=229 

ANTIGENO No FA FG No FA FG 

1 7 0.108 o.oss 23 0.100 0.052 
2 38 0.585 0.356 125 0.546 0.326 
J 2 0.031 0.016 20 0.087 0.044 
11 4 0.062 O.OJI 19 0.083 0.042 
23 2 0.031 0.077 s 0.022 0.011 
24 19 0.292 O.IS& SS 0.253 O.IJ6 
25 1 O.OIS 0.008 s 0.022 0.011 
26 3 0.046 0.023 10 0.044 0.022 
29 6 0.092 0.047 23 0.100 0.052 
JO 9 0.1J9 0.072 13 0.057 0.029 
JI 4 0.062 0.031 32 0.140 0.073 
32 J 0.046 0.022 12 0.052 0.027 
33 6 0.092 0.047 26 0.114 0.059 
34 1 0.16 0.008 1 0.004 0.002 
36 o o o 2 0.008 0.004 
66 1 0.015 0.008 o o o 
68 10 0.154 0.080 43 0.188 0.099 
69 3 0.046 0.023 19 0.083 0.042 
Bx 11 0.169 0.089 23 0.100 0.056 

FA= Frecuencias Antigénicas FG= Frecuencia Génica 
Nos Número de 111·e1os Bx=Blancos 
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CUADR016 

PRECllENCJA ANTIGENICAS Y GENICAS DE ANTIGENOS BLA·B 

PACIENTES TESTIGOS 
n=6S n=229 

ANTJGENO No FA FG No FA FG 

7 6 0.092 0.047 28 0.122 0.063 
8 6 0.092 0.047 11 0.048 0.024 

13 1 O.OlS 0.008 13 O.OS7 0.029 
14 o o o 6 0.026 0.013 
lS o o o o o o 
16 1 O.OlS 0.008 3 0.013 0.007 
18 4 0.062 0.031 9 0.039 0.020 
27 1 0.015 0.008 8 0.03S 0.018 
35 16 0.246 0.132 78 0.340 0.188 
37 1 0.015 0.008 2 0.009 0.000 
38 2 0.031 0.016 10 0.044 0.022 
39 13 0.200 0.106 34 o 149 0.077 
41 1 0.015 0.008 10 0.044 0.022 
42 o o o 3 0.013 0.007 
44 5 0.077 0.039 21 0.092 0.047 
45 5 0.077 0.039 9 0.039 0.020 
47 o o o 2 0.009 0.004 
48 6 0.92 0.047 14 0.061 0.031 
49 1 0.015 0.008 9 0.039 0.020 
so 1 0.015 0.008 5 0.039 0.020 
Sl 16 0.246 0.132 22 0.096 0.049 
S2 6 0.092 0.047 5 0.022 0.011 
53 2 0.031 0.077 21 0.092 0.047 
S4 o o o 1 0.004 0.002 
SS 1 0.015 0.008 3 0.013 0.007 
S6 o o o 1 0.004 0.002 
S7 1 O.OlS 0.008 2 0.009 0.004 
S8 1 0.015 0.008 5 0.022 0.011 
S9 1 0.015 0.008 1 0.004 0.002 
60 10 0.154 0.080 21 0.092 0.047 
61 2 0.031 0.077 13 0.057 0.029 
62 7 0.108 0.055 19 0.084 0.043 
63 1 0.015 0.008 5 0.022 0.011 
64 3 0.046 0.023 11 0.048 0.024 
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CUADRO 16 Continua .......... 
ANTIGENO No FA FG No FA FG 

6S o o o 6 0.026 O.OJ3 
67 3 0.046 0.023 s 0.022 O.OJO 
70 o o o 3 0.013 0.007 
73 J O.OJS 0.008 4 0.018 0.009 
7S J O.OIS 0.008 1 0.004 0.002 
76 J O.OIS 0.008 o o o 
78 1 O.OIS 0.008 (J o o 
Bx 2 0.03J O.OJ6 30 0.131 0.068 
Bw4 31 0.477 ISJ 0.659 
Bw6 6J 0.938 185 0.808 
FA= Frecuencia Antigénica FG= Frecuencia Génica 
No= Nú m de su· etos ositivos Bx= Blancos 

CUADR017 
FRECUENCIAS ANTIGENICAS \' GENICAS DE ANTIGENOS BLA-C 

PACIENTES TESTIGOS 
n=65 n=229 

ANTI GENO No FA FG No FA FG 

JO 0.154 0.080 38 0.166 0.087 

2 8 0.123 0.064 29 0.127 0.066 

3 3 0.046 0.023 3 O.OJ3 0.007 

4 33 0.508 0.298 94 0.411 0.232 

s 6 0.092 0.047 17 0.074 0.038 

6 O.OJ5 0.008 2J 0.092 0.047 

7 24 0.369 0.206 108 0.472 0.273 

8 2 0.02J 0.016 26 0.114 0.059 

9 16 0.246 0.132 28 0.012 0.063 

10 14 0.215 0.114 24 0.052 0.054 

Bx 13 0.200 0.106 70 0.306 0.167 
FA= frecuencia antigénica FG= frecuencia génica 
No s Número de suietos Bx=Blancos 
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CUADR018 

FRECUENCIAS ANTIGENICAS Y GENICAS DE ANTIGENOS BLA-DR 

PACIENTES TESTIGOS 

n-65 n=229 

ANTIGENO No FA FG No FA FG 

1 O.JOB o.oss 26 0.114 0.059 

4 31 0.477 0.277 58 0.253 0.136 

1 8 0.123 0.064 39 0.170 0.089 

8 IS 0.231 0.123 68 0.297 0.162 

9 4 0.062 0.031 26 0.114 0.059 

10 3 0.046 0.023 10 0.044 0.022 

11 10 0.154 0.088 45 0.197 0.104 

12 2 0.031 0.016 32 0.140 0.073 

13 2 0.031 0.016 27 0.118 0.061 

14 4 0.062 0.031 20 0.087 0.045 

15 IS 0.231 0.123 43 0.188 0.099 

16 3 0.046 0.023 11 0.048 0.024 

II I!! 0272 Q.U!;! 22 0096 00~9 

18 1 0.108 0.055 20 0.087 0.045 

Bx 0.015 0.008 11 0.048 0.024 

DllSI, 14.61% 

Dll52, 35.38%. 

DllS3, 32.JO"..-
FA• Frecuencia antigénica FO= Frecuencia génica 

No= Número de suittos Bx=Blancos 
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CUADR019 

FRECUENCIAS ANTIGENICAS V GENICAS DE ANTIGENOS HLA-DQ 

PACIENTES CONTROLES 

nc6S n=229 

ANTIGENO No FA FG No FA FG 

3 0.046 0.023 8 0.03S 0.018 

2 24 0.369 0.206 so 0.218 0.116 

3 0.0lS 0.008 o o o 

4 24 0.369 0.206 67 0.293 0.159 

s 19 0.292 O.lS9 4S 0.197 0.104 

§ 1 o li3 0,064 ]OJ o~ OZS8 

7 37 O.S69 0.344 92 0.402 0.227 

8 11 0.169 0.089 45 0.197 0.104 

9 3 0.046 0.023 9 ·0.039 0.020 

Bx o o o 39 0.170 0.089 

FA= Frecuencia antgénica FO- frecuencia génica 

Nos Número de sujetos Bx=Blancos 

78 



fi~ ílrnE 
BmLlíJfEG~ 

En el cuadro 20 se obseva el incremento significativo del DRI 7 en los pacientes 

comparativamente con los sanos (X2 =12.s2, P=0.0004). La signifcancia se matiene 

depúes de corregir multiplicando por el número de comparaciones hechas (Pe 0.01). El 

RR= 3.6 FE= 0.20. Por otro l;wo el DQ6 está disminuido significativamente (X2= 24.4 

P= 0.0001 y tambíen se mantiene despúes de la corrregir el valor ( Pe =0.0025) con una 

FP=0.37. Como se observa en las figuras 6 y 7. 

Por otro lado se considero muy importante buscar la posible correlación entre las 

variables clínicas y los antlgenos HLA para conocer si hay un factor genético que 

condicione algún parámetro particular. Las correlaciones se hicieron siempre con el DRl7 

y el DQ6, dado que estos fueron los antígenos que mostraron una diferencia significativa. 

Los hallazgos muestran una asociación significativa del DR17 con el subgrupo de los 

sintomáticos, con los pacientes que tenlan otro tipo de crisis ademas del espasmo infantil y 

con los que tenían crisis convulsiva tónico clínicas generalizadas (CCTCG), como se 

muestra en el cuadro 21. El 29% de los pacientes (12/41) con crisis miictas, es decir con 

una a cuatro crisis diferentes además del EMI, son DRl7. 

Las CCTCG, están significativamente asociadas al DR17 pues el 47% de los 

pacientes con este tipo de crisis son portadores del DRl 7 positivos. 

El patrón hipsarrítmico no mostró ninguna correlación con el DR 17. De los 

pacientes sintomáticos 7/10 carecían del DQ6 incluyendo a los pacientes con hipoxia 

perinatal. El DQ6 estuvo presente en pacientes con disgenesia, esclerosis tuberosa e 

hipoxia anoxoisquémica pero en el grupo idiopático, ningún paciente era portador del 

antígenoeno Q6. 
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CUADR020 

ANALISIS ESTADISTICOS DE WS ANTIGENOS DESVIADOS 

l!Bll. + TOT. x2 p Pe RR FE 

Pac. 18 47 65 12.52 0.0004 <0.01 3.6 0.20 

Test. 22 207 229 

J!2.§ FP 

Pac. 8 57 64 24.4 <0.0001 <0.0025 0.17 0.37 

Test. 103 126 229 

CUADR021 

ASOCIACION DE LOS ANTIGENOS DRI 7 V DQ6 CON ALGUNAS 

VARIABLES CLINICAS 

+ TOTAL x2 p RR FE 
ºª12 
Sintomaticos 11 33 44 6.84 0.009 3.16 0.17 

EMI• 12 29 41 10.49 0.001 2.02 0.14 

EMI .. 7 8 IS 1S.Q9 <0.0001 4.21 0.35 

Test 22 207 229 

DQ6 FP 
Sintomaticos 6 38 44 13.83 <0.0001 0.16 0.40 

Test. 103 164 229 

EMI• =Pacientes con EMI mas otras tipos de crisis 
EMI•• =Pacientes con EMI y crisis conwlsivas tónico clónicas generalizadas. 
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IDISTRIBUCION DE ANTIGENOS-HIA-DRI 
- - ------- -- - --

20 

15 

10 

5 

o 
DR1 DR11 (2) DR11 (3) DR11 (5) DR13 (1) DR7 DRt 

DR15 (2) DR17 (3) DR4 DR12 (5) DR14 (1) DRI DR10 

•• Pacllntlts • TeltlgOI 1 
Fig. 6 
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30 

20 
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o 

IDISTRIBUCION DE ANTIGENOS HLA..DQI 

001 002 004 005(1) 006(1) 007(3) 008(3) 009(3) 

I ·PACIENTE;-;~~.~~; 1 
Fig. 7 



ANALISIS FAMILIAR 

Se lograron incluir S familias con un total de 22 individuos que comprendian a 7 

pacientes y 1 S familiares entre padres y hermanos asintomáticos. A continuación se analiza 

cada fimilia con los resultados de sus haplotipos respectivos. 

PADRE: 

MADRE: 

HERMANA SANA: 

HERMANA SANA: 

HERMANO GEMELO 
SANO: 

PACIENTE GEMELO: 

FAMILIA 1 

A: A2, 816, BW6, CWI, DR12, DR52, DQ7 
8: AU. B62 8W6 CW9, DR8, DR52. DQ4 

C: A2, 835, BW6, CW4, DR4, DR53, DQ7 
D: Al, B67. 8W6, CW7, DR8 DRSJ, DQ7 

A: A2, 816, BW6, CWI, DR12, DR52, DQ7 
C: A2, 835, BW6, CW4, DR4, DR53, DQ7 

A: A2, 816, BW6, CWl, DR12, DR52, DQ7 
C: A2, 835, BW6, CW4, DR4, DR53, DQ7 

8: AU B62 8W6 CW9 DR8. DR52 DQ4 
C: A2, 835, 8W6, CW4, DR4, DR53, DQ7 

8: A24 B62, 8W6 CW9. DR8. DR52, DQ4 
D: A2 B67, BW6, CW7, DR8 DR53, DQ7 

La paciente es diferente a sus hermanos y comparte al haplotipo 8 con su hermano 
gemelo asintomático. 

PADRE: 

MADRE 

PACIENTE GEMELA: 

PACIENTE GEMELA: 

FAMILIA2 

42 845 BW6 CW! DR! DQ5 
8: A24, 835, 8W6, CW4, DR7, DR53, DQ2 

C: A2, 851, BW4, CWl, DR4, DR53, DQ7 
D: AJ B7. BW6. CW7, DR/6, DQS 

A: A2, B45, BW6 CWJ DRI, DQS 
D: AJ B7, BW6, CW7 DR/6 DQS 

A: A2 B45 8W6, CWJ. DRI, DQS 
D: AJ, B7 BW6 CW7. DR/6 DQ5 

Ambas pacientes son gemelas ideénticas y en ambas segrega la enfermedad. 
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FAMILIA3 

PADRE: A: AJO. BJS BW6. CW4. DRB. DQ9 
8: A68, 818, 8W6, CW7, Dll7, DllSl DQ2 

MADRE: C: A2. 860. 8W4. CW9, DR4. DRSJ DQZ 
D: A43, 835, 8W6, CW-, DIU7, Dll52, DQ2 

PACIENTE MASCULINO: A: AJO, 835. BW6 CW.f DRB. DQ9 
C; A2. 860, BW4. CWl! DR.f. DIU3 DQZ 

PACIENTE FEMENINO: A: AJO, 835 BW6. CWt DRB DQP 
C: A2, 860. BW4 CW9, DU DIW, DQZ 

Los pacientes son Jll.A idénticos hay una una diferencia de edad de 2 aftos y 3 
meses entre ellos. 

PADRE: 

MADRE: 

PACIENTE GEMELA: 

HERMANA GEMELA: 
SANA 

A: A2, 841, 8W6, CWl, Dll7, Dll53, DQ9 
I/; .m. 845, BW6. CWIO DRii. DR52, DQZ 

C.· A2, 861. BW6 CW9, DRZ. DRSJ DQZ 
D: A3 l, 835, 8W6, CW·, Dll4, DllS3, DQ7 

B: AU. 1145, 8W6, CWIO. DRii. DR52 DQZ 
C.· 42 861, BW6 CW9 DRZ, D/W DQZ 

A: A2, 841, 8W6, CWl, DR.7, DR.53, DQ9 
CID A2, 861, BW6, CW9, •IDJl4 mm 007 

La paciente es hermana gemela.. Su hennana gemela se encuentra uintomitica y 
es genotlpicamente diferente a ta paciente. La hermana asintomática es una hermana 
recombinante. "La recombinación ocurrio entre los clase l del haplotipo C y dos clase D 
del haplotipo D, indicando que los genes de susceptibilidad estAn localizados en ta región 
decluell. 



PADRE: 

MADRE: 

PACIENTE: 

HERMANO SANO: 

FAMILIAS 

A: A2, 842, BW6, CW9, DRIS, DRSI, DQ6 
B:A:U B39 BW6. CW7 DRB D07 

C: AU, BJ9 BW6 CW4, DR8, D04 
D: A24, 839, BW6, CW9, DR4, DR53, DQ4 

B: AU B39 BW6 CW7, DR8, D07 
C: AU B39, BW6 CW-1 DRB. DQ4 

A: A2, 842, 8W6, CW9, DRIS, DRSI, DQ6 
D: A24, 839, BW6, CW9, DR4, DR53, DQ4 

El paciente terúa 2 hermanos con las mismas característcas clirúcas que falleciéron 
antes de estudiarlos. El hermano sano de 9 ailos es asintomático y genotipicarnente 
diferente. 

En los cuadros siguinctes se muestran la distribución de haplotipos en tas familias y 
su anilisis estadistico. 
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CUADR022 

ANALISIS DE SEGREGACION DE HAPLOTIPOS 

PADRES SA~~os AFECTADOS No 

Familia 1 A/B CID A/BA/CB/C BID 6 
Familia 2 A/B CID o A/D A/D 4 
Familia 3 A/B CID o A/C A/C 4 
Familia 4 A/B CID A/CID B/C 4 
Familia s A/B CID A/D B/C 4 
No = Número de Individuos 

CUADR023 

BAPLOTIPOS COMPARTIDOS 

2 o TOTAL 

OBSERVADOS 4 2 1 7 
ESPERADOS 1.75 3.75 1.75 7 
xz 2.89 1.79 0.036 
P• NS NS NS 
No= Número de individuos 

El análisis de segregación de haplotipos detemúna claramente que no ligamiento 

entre el EMI y el lll.A, por lo que requiere un muestreo mayor de familiar. 

En las figuras 8 a la 12 se muestra los árboles genealog6gicos de cada familia. 
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VID DISCUSJON 

Aquí se presetan los resultados de un estudio hecho en 65 pacientes no 

relacionados y 7 mas con sus respectivas familias con el diagnóstico de espasmo masivo 

infantil (EMI), que se analizaron eK!ensamente tanto desde el punto de vista clínico, como 

desde el punto de vista genético, se buscó la posible asociación y/o ligamiento a antígenos 

HLA clase l y clase U en un estudio, comparativo, observacional, transversal y prolectivo. 

Los resultados en los pacientes mexicanos permiten algunos aspectos novedosos. 

Es interesante seftalar que existe una diferencia importante entre estos pacientes y lo 

publicado en la literatura la literatura internacional. Los hallazgos distintos se discuten a 

continuación. El primero fue el franco predominio del sexo femenino en estaa serie con 

una relación 2.2 : 1 de mujeres. Curiosamente otros autores han seft~lado un relación 

inversa (40, 61) y otros con menor diferencia pero si un predominio del sexo masculino 

(80). Este aspecto es importante ya que sexo femenino se ha relacionado con un factor de 

mal pronóstico (80). Sin embargo en esta serie la severidad del EMI se distribuyo de igual 

forma en ambos sexos. Se desconoce cual podría ser la razón para el predominio del sexo 

femenino, ya que en el lNP la mayoría de la consulta la reprentan los hombres, como no se 

ha explorado marcadores genéticos de tipo hormonal, este seria un punto de llamar la 

atención para enfocar a la búsqueda de marcadores de esta naturaleza. Sería incongruente 

de hablar de efectos hormonales consecuentes pues la edad de inicio del EMI es en la 

infancia , pero si se podría pensar en alguna alteración innata en el cromosoma X , o en un 

gen que codifique para la expresión de una protección involucrada en el 

metabolismohormonal. La edad de inico en este grupo fue de 20 semanas de edad en 

promedio no difiere mucho de lo observado en otras series (32, 40, 61, 80). 

Etiológicamente se ha observado que del 40 al 90% son sintomáticos, y aqui se encontró 

un porcentaje similar que cae dentro estemargen (70%). La frecuencia observada de casos 

criptogénicos es también similar a la observada por otros autores (entre 9o/1 y 34%) (40, 

61, 80) pues en la presente serie se identifico un 26%. A pesar que la Liga Internacional 
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contra la Epilepsia (21) no contempla las crisis idopílicas, otros autores ( 116) han 

sugerido que es necesario agregar esta clasificación ya que retrospectivamente han visto 

hasta un 50% de casos que cumplen los criterios para este tipo. Dada las caracterislicas 

clinicas y de laboratorio de algunos de los pacientes, en este estudio era posible encontrar 

enfermos idiopálicos y en efecto se observaron 4% de casos con estas caracteristicas. El 

tipo llexor, extensor y mixto se ha infonnado con predominio variable (32,40,80) En este 

grupo de pacientes el hallazgo predominante fue de tipo llexor (71%) seguido del extensor 

y co~ menos frecuencia el mixto, lo que conicide con los datos de Gary y col. ( 40). El 

EMI mas otro tipo de crisis es sellal de mal pronostico (80) en este trabajo se encontro un 

63% de pacientes con estas características mientras que en otru series se han observado 

entre un 26"• y 43% (32, 80). Una posibilidad es que el aumento en frecuencia de EMI 

mas otros tipo de crisis esté en relación directa con la polilerapia necesaria en estos 

pacientes y como el grupo de pacientes estudiados pertenecen en su gran mayoría a un 

nivel socio-económico bajo evidentemente no les es posible llevar una terapéutica 

adecuada y constante, lo cual ocasiona un descontrol frecuente tanto del EMI con de las 

otras crisis. Un factor adicional puede ser que en esta población hay un factor genético 

condicionante por lo menos parcialmente de la severidad de la enfermedad, como se 

menciona mis adelante al discutir el análisis geni!lico. La mayoria de los autoia informa la 

hipsarritmia por arriba del 28% (32, 55, 61) sin embargo en este grupo fue menor (18"/e) 

debido probablemente a que este fenómeno no es constante en el EMI. Por este motivo, 

no es extrallo tener una gran variabilidad de frecuencia de hipsarritmia. En los estudios 

familiares publicados es poco frecuente la recurrencia en hermanos y en esta serie se 

encontró que existe cuando menos un hermano afectado con EMI en un 4% de de los 

casos, lo que coincide con lo sellalado por otros uatores (61, 99). 

La epilepsia per se se ha considerado multifactorial (72, 74) e incluso algunos 

autores la han propuesto como una enfermedad donde la participación genética es 

93 



relevante, influyendo directamente en su m•nifestación (37, 49, 112). Las evidencias en 

animales de experimentación han mostrado la relevancia de los aspectos genéticos, pues se 

ha logrado producir epilepsia secundariamente a J· ·iones especifica en diferentes 

cromosomas. Más aún, estas anonalías se heredan con patrones de herencia mendelianos 

(98, 112). En numerosas publicaciones los diferentes tipos de patologías que muestran 

lesiones cromosómicas determinadas o que tienen trastornos con un patrón de herencia 

mendeliana se han manifestado entre otros signos y slntomas con crisis epilépticas (12, 13, 

18, 37, 54, 66, 78, 91, 95, 101, 102, 122). También se han identificado genes responsables 

de 3 tipos de epilepsia (12, 31,48, 49, 68, 112). Se enfatiza este aspecto porque el EMI 

también se presenta asociado con patologías que tienen un patrón de herencia mendeliana 

(7, 14, 32, 39, 40, 59, 61, 62, 79, 91, 96) y se ha mostrado que existen lesiones 

cromosómicas especificas (1, 4, 8, 40, 61, 87, 105). En el presente estudio se encontró un 

4% de pacientes con esclerosis tuberosa que es una alteración que se hereda en forma 

autosórnica dominante, con penetrancia variable. También se encontró un paciente con 

sindrome de COFS enfermedad autosómico recesiva. El resto del grupo no mostró alguna 

patologia con trastornos genético determinado. 

El hecho de que el EMI no se manifieste con una herencia mendeliana pura, 

implica la participación plobablemente de genes diversos, sugiriendo poligenicidad en la 

expreción de la enfermedad. Existen evidencias cada ves mayores que hacen sospechar una 

contribución genética (5, 49), tales como ei incremento de incidencia de Ja enfermedad en 

gemelos homocigóticos comparado con Jos gemelos dicigóticos y el antecedente que ya se 

señalo de otros familiares afectados o Ja presencia de enfermedades de origen genético en 

este grupo de niños con EMI. Además aquí se encontraron 3 familias con gemelos, 2 de 

ellas con hermanos dicigóticos y una con monocigóticos. En Ja de Jos gemelos diferentes, 

soló se hallaba afectado uno de ellos y en . la pareja univitelina ambos estuvieron 

afectados. Para confiar que la enfermedad está ligada y por lo tanto que segrega en los 

afectados más de lo esperado por las leyes de la herencia, es indispensable haéer. una 
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búsqueda intencionada y exhaustiva de familias. El objeto es tener un número 

suficientemente grande para lograr confirmar o analizar con certeza el ligamieto . En este 

trabajo se encontraron sólamente 5 familias y no se hallo ninguna desviación significativa 

. en la segregación de haplotipos, indicanto la necesidad de estudiar más familias pues con 

los hallazgos obtenidos en un número pequeño no se puede establecer la participación 

genética de los marcadores MHC como segregación consistentemente (49, 120), pero con 

el hallazgo de las asociaciones que se identificaron en la población no reiacionada es mas 

importante dirigir la búsqueda de familias. 

Por otro lado es un hecho contundente que los marcadores HLA participan como 

gen o genes responsables en la expresión de muchas de muchas enfermedades (46). Entre 

las neurológicas, como ya se mencioó, asociadas y está la esclerosis múltiple (EM) (63, 

107,109), la parálisis de Bell (44) y la narcolepsia (6, 50, 67, 207, 109). En algunos tipos 

de epilepsia también se han registrado asociaciones con moléculas lil.A ( 35,61, 83 106). 

Las evidencias anteriores, sugieren fuertemente que el EMI tiene un componente 

genético importante, y se inició la investigación del complejo HLA porqué ya había 

algunos datos sugestivos en la literatura de qu~ el MHC interviene en la expreción del 

EMI. Ya en 1979 Howitz y Plantz (55) buscaron esta relación sin embargo soló estudiaron 

a 21 pacientes con EMI con clase 1, sin encontrar ninguna diferencia significativa al 

compararlo con sus testigos. Obviamente con un número tan pequeño de pacientes , no es 

facil mostrar asociaciones reales. Por otro lado solo se investigó clase 1 y los hallazgos de 

este trabajo, indican claramente que la asociación es con clase 11 y no con clase l. En 1988 

Hrachovy y col. ampliaron el estudio anterior con pacientes norteamericanos incluyendo 

además a los antígenos de clase 11, pero también con un universo de sólo 29 pacientes. El 

estudio tiene varias fallas desde el punto de vista metodológico, pues sus testigos son un 

grupo heterogéneo constituido por diferentes etnias que abarcan caucasoides, negros e 

hispanos y no especifica las características étnicas del universo estudiado, ni hace análisis 

independiente. Esto puede invalidar los resultados, pues es bien sabido que la distribución 
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de los antígenos HLA varia de población a población (108), por lo que es una condición 

indispensable que los estudios de correlación deben de efectuarse con pacientes y testigos 

pertenecientes al mismo grupo étnico (42,43,44). A pesar de este error los autores 

encuentra una asociación con el HLA·DR52. Este dato ya sugiere una asociación con 

clase 11 pero por ser un antigeno público, es decir que comparte epítopes de los subtipos 

del DRJ, que a su vez se subdivide en DRl7 y DRl8; del DRS que se subdivide en DRI 1 

y DRIJ; y del DR6 que incluye al DRl3 y DRl4, hay que profundizar en el análisis para 

conocer realmente cuales son las asociaciones responsables . En este sentido el análisis 

hecho en este trabajo incluyó a todos los antigenos públicos supertipicos, (DRS I, 52 y 

53) y a los privados y se investigaron en la serie más grande de pacientes hasta ahora 

informada. Por otro, lado se eligió un solo grupo étnico que son los mestizos mexicanos. 

Esto es una parte esencial del trabajo pues se enfatiza que es una serie de un tamaño de 

muestra importante y el grupo étnico es homogeneo. Además se cuidó mucho su selección 

descartando cualquier indicativo de otro origen racial confirmado hasta la tercera 

generación. Se observó una asociación significativa con el DRI 7 (P=0.0004) y para 

aumentar el poder de la sígnificancia se corrigió multiplicando esta por el número total de 

antigenos con los que se comparó (Pe< 0.001) lo que indica que la asociación es real que 

por lo tanto la suceptibilidad a la enfermedad depende por lo menos parcialemente de 

genes localizados en la región DR. La fracción etiológica de 0.20 indica que los genes 

MHC clase 11 participan en un 20% en la expresión de la enfermedad y el riesgo relativo 

de 3 .60, demuestra que un sujeto portador del DR 17 tiene 3 .6 veces más posibilidades de 

desarrollar la enfermedad que en un individuo que no es portador. Además se encontró 

una disminución significativa del HLA·DQ6 en los pacientes (Pe < 0.0025) con una 

fracción preventiva de 0.37 y con un riesgo relativo (razón de momios) menor de 1 (0.17) 

Estos hallazgos sugieren la presencia de un gen de protección ligado a la región DQ, que 

contribuye en un 37% a la resistencia al desarrollo de EMI . Estos datos implican el efecto 

sinérgico estre las regiones estrechamente ligadas (DR y DQ) estando la región DR 
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involucrada en la susceptibilidad y la DQ en la protección.Por estos motivos se sugiere 

que un individuo portador del DQ6 tiene un riesgo c><traordinariamente bajo de manifestar 

EMI. Se puede asegurar que la resistencia radica en la región DQ pero no se encontraron 

desviados ninguno de los antigeos DR que está en desequilibrio de enlace con DQ6 es 

decir DRlS, DR13, DRS y raramente el DRl 1. Esto indica que el verdadero gen de 

protección radica en DQ y no en DR. Al correlacionar las caracteristicas genéticas con los 

hallazgos clinicos se encontró una asociación clara del DRl7 con los pacientes 

sintomáticos (P=0.009), con un riesgo relativo de 3.16 y una fracción etiológica de 0.17, 

sugiriendo que este marcador no sólo contribuye a la expresión de la enfermedad, sino 

particularmente en el desarrollo de EMI en pacientes con un dailo cerebral aunado 

(sintomáticos). El DQ6 también resultó disminuido en los pacientes sintomáticos al 

compararlos con los testigos sanos (P<O.OOl)otra vez con un riesgo relativomenor a 1 ( 

razón de momios) (0.16) y una fracción preventiva de 0.40, sugiriendo resistencia que la 

resistencia la severidad de la enfermedad depende fuertemente de la región DQ ya que 

además el 40% de esta protección parece radicar en dicho locus. También se observo una 

asociación significativa en los pacientes con crisis mixtas (EMI mas otro u otros tipos de 

crisis) (P= 0.001), con un riesgo relativo de 2.0 y una fracción etiológica de 0.14. El hecho 

más llamativo fue que también surgio una asociación significativa del DR 17 con las crisis 

convulsivas tónico clónicas generalizadas (CCTCG) (P < 0.001) con un riesgo relativo de 

4.2, mayor de lo que se obtuvó para el grupo total y con una fracción etiológica de 0.36, 

sugiriendo que los pacientes con EMI que son portadores de DRl 7, tienen 4.2 veces mas 

posibilidades de sufrir CCTCG que otro tipo de crisis, y por lo tanto tendrán una 

enfermedad más severa. Los datos seflalados tienen una gran importancia, pues es la 

primera demostración clara, no sólo de la participación de antígenos clase JI en 

susceptibilidad y resistencia, sino que con estos datos se podrá identificar a niilos en alto 

riesgo, en familias con antecedentes de epilepsia. Además se podrá elegir el tratamieto de 

una manera más racional en base a las probabilidades de manifestar una enfermedad más 
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seven o de 11111 pronostico. Por otro lado, a los niños portadores del DQ6 también en este 

tipo de familias o con antecedentes se les podrá dar un manejo más adecuado. 

Valga insistir que en las familias no se encontó una diferencia significativa de la 

se¡repción de los haplotipos, por lo que el anilisis de ligamiento no fue posible. Como ya 

se dijo se requiere reunir un número mucho mayor de familias. Sin embargo se observó 

como lo han sugerido.otros autores (5,49), la panicipación de más de un gen dentro del 

MHC. En las familias donde además del paciente se encontraban hermanos sanos, al 

comparar el genotipo de los enfermos con los de los sanos en ningún caso companió un 

genotipo y en las familias donde existla más de un miembro afectado (hermanos y 

gemelos). todos ellos fueron genotípicamente iguales. Por otros motivos es esencial 

aumentar el número de familias para determinar con precisión la existencia o ausencia del 

ligamiento. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio de un incremento significativo del 

HLA-DRl7 y una disminución del Jll,A- DQ6 en los pacientes con EMI no se hablan 

observado anteriormente en la literatura mundial pues los resultados ya discutidos, previos 

a este estudios fueron pobres y con una metodologla deficiente y un número pequefto de 

·pacientes (5g). Sin embargo el DR52 observado por Hrachoyy (57) puede ser la 

con~uencia de que el verdadero antígeno asociado es el DRI 7 que aquí se describe y 

que comparte epitopes con su supertipico DR52 . Es muy probable que ellos no lograron 

obtener el DRI 7, por la selección deficiente de los grupos incluidos. 

Con este trabajo se apoya la hipótesis de multigenicidad de este tipo de epilepsia y 

habrá que estudiar más detalladamente a estos pacientes intentando encontrar la 

correlación con otros marcadores genéticos y et ligamiento con el grado de penetración de 

los genes, así como su modo de herencia. Un aspecto que es una consecuencia indirecta, 

es la investigación a nivel molecular de los loci DRBI, 83, B4, BS, DQAl y DQBI para 

conocer con precisión que seucencias especificas determinan la susceptibilidad/protección, 

·con el objeto de introducirse en los mecanismos de etiopatogenia con más exactitud. Estos 
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permitiria una mayor compresión del EMJ y con este enfoque se podni iniciar medicina 

dirigida a los mis susceptibles y dentro de ella con atención especial las plobabilidades de 

manifestaciones severas en el contexto del perfil genético de los individuos. 
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IX CONCLUSIONES 

1.- La consulta de pacientes con espasmo masivo infantil representa el 7% de la 

atención de la clínica de epilepsia del INP. La enfermedad es más frecuente en mujeres que 

en hombres y la edad promedio de inicio es de 20 semanas. 

2. - Las edades de los progenitores está en la tercer década de la vida. Sin 

antecedentes de consanguinidad. En mis de la mitad de los casos el embarazo y el parto 

fiieron normales. Las complicaciones perinatales fueron hipoxia perinatal e inmadurez 

gestacional. Dos terceras partes tenlan retraso psicomotriz antes del inicio de las crisis. 

3.- El espasmo masivo infantil que se presentó mayormente file el tipo flexor, 

seguid~ del extensor y mixto. Los sintomático fue el más numeroso y en éstos el 

antecedente más imponante fué la hipoxia perinatal. La patologia más frecuente fue la 

disgenesia cerebral. La mayorla presentó un patrón mixto de crisis, espasmo masivo y 

otro tipo de crisis. De éstas, las más frecuentes fueron las tónicas generalizadas y parciales 

motoras, seguidas de las tónico clónicas generalizadas (CCTCG) y mioc\ónicas. Los 

medicamentos más empleados fueron el valporato, fenobarbital y clonazepan pero la 

mayoria tenla politerapia . 

4.- El patrón hipsarrltmico se presentó en una baja proporción y solo 3 casos 

mollrll'On patrón normal.Tomográficamente la mitad de los pacientes tenla atrofia cónico

subconical, seguido de disgenesia y con imagen normal; el resto mostró otras alteraciones. 

S.- El 4.2% tenlan un hermano afectado con EMI. No se identifico ninguna 

asociación con antlgenos clase 1 . Sin embargo se demostró un incremento significativo del 

antlgeno HLA-DRl 7 , lo cual sugiere que la susceptibilidad está parcialmente controlada 

por un gen en la región DR. Por otro lado, el DQ6 está significativamente disminuido en 

los pacientes, lo cual sugiere la presencia de un gen de protección ligado a la región DQ. 

6.- Al correlacionar los subgrupos en cuanto a los parámetros clínicos y los 

111tlgeno1 clase n se encontró un incremento significativo del DR\7 en el subgrupo de 

sintomáticos, proponiendo que este marcador no sólo determina la expresión del espasmo 
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masivo infantil sino particularmente el desarrollo de la enfermedad en pacientes 

sintomáticos. Asi núsmo los pacientes con espasmo masivo infantil más otro tipo de crisis 

mostraron un incremento significativo del DR 17, paarticularmente cuando se trataba de 

crisis conwlsivas tónico clónicas generalizadas ( CCTCG}, sugiriendo que este marcador 

condiciona la severidad. 

7.- El DQ6 esta ausente en el 70"/o de los subgrupos etiológicos, indicando que si 

un sujeto es portador del DQ6 estará parcialmente protegido al desarrollo de espasmo 

masivo infantil. 

8- El análisis de segregación de haplotipos en 5 familias mostró que no hay 

ligamiento de HLA con la enfermedad. Se enfantiza que se requiere de número mayor de 

familias para confirmarlo. Sin embargo los P.acientes afectados con hermanos sanos, 

fueron genotipicamente diferentes y los pacientes afectados con hermanos afectados 

fueron genotipicamente iguales. 

9.- Estos hallazgos muestran que los sujetos portadores del DR17 tie~en un riesgo 

mayor de expresar espasmo masivo infantil probablemente en forma más severa y un 

individuo portador del DQ6 tiene menores probabilidades de manifestar la enfermedad. 

10.- Estos hallazgos permitirán identificar sujetos en riesgo tempranamente, en los 

casos donde existan antecedentes y proceder a un tratamiento más racional. 
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XI ANEXOS 

El di1g11óstico de esclerosis tuberosa se efectúa con la presencia de imágenes por 

TAC o IRM de lesiones sugestivas de tubers; estas lesiones se pueden acompallar con 

adenoma sebiceos en la cara, manchas hipocrómicas lanceoladas, rabdonúosarcoma 

cardiaco, tumores renales. Para constatar neuroinfecci6n en este subgrupo deberla de 

existir el antecedente de el di1g11óstico hecho en un centro hospitalario por medio de 

cultivos positivos para caulquier germen en el liquido cefalorraquídeo (LCR). En el caso 

de infecciones virales donde no se identifica el agente etiológico deberá existir el antece

dente de alteraciones citoquimicas núcas del LCR (parAmetros de referencia: proteínas < 

de 4Smgll00rnl, glucosa S0-75 mg/IOOrnl, cuenta celular< de S leucocitos/mi cúbicos). 

Estos resultados pueden ser apoyados por hallazgos en neuroimagen por TAC o lllM 

(calcificaciones, abscesos, reforzamientos menlngeos o parenquimatosos, edema, entre 

otros); El diagnóstico en pacientes con el antecedente de hipoxia perinatal, se debería 

haberse efectuado en un centro hospitalario por el IMdico que atendió el nacimiento del 

paciente y expresado por escrito. En los pacientes con disgenecia cerebral, el diagnóstico 

se efectúa por medio de T.A.C. o IRM. 



Mlll.1 
El diqn6stico de cripto¡énico 1e efectó por exclusión . En estos casos no hay 

antecedentes de al¡ún evento potencialmente de1encadenante del espumo infantil como 

.iteraciones durante el embarazo, hipoxia perinatal, bajo peso al nacimiento, 

neuroinfeccionea, traumatismo cnneoencelilico, antecedente de diagnóstico de 

enfenneclld metabólica, congénita, vascular cerebral y donde los estudios de tamiz 

metabólico, LCR, Clriotipo se encuentran dentro de pañmetros nonnales. 

El diagnóstico de idiopático aese llevó acabo en aquellos pacientes donde no 

exillian antecedentes relacionados con alguna patolo¡ia, sus estudios de laboratorio, 

gabinete y la exploración neuroló¡icaresultaron eran nonnales. 
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Calcalo del gmdo de la mueac111: 

No existen estudios previos donde hayan resulWlos con lu mismas variables 

que se pretenden analizar aquí. Por estos motivos y tomando como referencia el trabljo 

deMinevc y col. (83) que infonna una uociación significativa del DRS2 con la epilepsia. 

HLA y epilepsia: 

Error Alfa: O.OS= 1.96 

Error Beta: 0.20 = .84 

Unico antfgeno con diferencia significativa : DRS 

Testigos Positivos: 26.50% 

Pacientes Positivos: 52.94% 

Delta: 26.44 

n> K(pl ql+p2q2) 
Delta2 

= 7.8 [0.265 (O. 735)] + 0.5294 (0.4706) 

= 7.8 (0.1948 ~ 0.2491) = 7.8 (0.4439) = 3.4627 
= 34627 . . = 49.5379 

(0.2644)2. 

La muestra debcrt de ser mlnimio de SO pacientes 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

TITULO DEL PROTOCOLO: MARCADORES GENETICOS DEL SISTEMA 
PRINCIPAL DE IDSTOCOMPATmILIDAD EN PACIENTES CON ESPASMO 
INFANTIL. 

Nombre: ................................. Reg ........... Edad ... . 

Por medio de la presente informo estar de acuerdo en que mi hijo ingrese al 

protocolo antes mencionado. 

Esto implica el cumplimiento de las citas que los médicos soliciten así como la toma de 

productos pua la tipificación de antígenos de histocompatibilidad tanto del paciente como 

de 1111s padres, y de sus hermanos carnales sí estos existen y es necesario. 

'Í'ambi~n estoy de acuerdo en que se les efectúen los estudios de laboratorio y 

gabinete, que el médico tratante crea conveniente, con previa explicación detallada del 

procedimiento en el caso de requerir biopsias, daré mi consentimiento por escrito, estando 

consiente de los riesgos quirúrgicos que esto implica. 

Estoy de acuerdo en salir del protocolo sí no cumplo con los reglamentos de este, 

o si deseo que mi hijo no continúe dentro de este protocolo de investigación, pero puedo 

continuar con el seguimiento y tratamiento de mi hijo en esta Institución . 

PADRE O TUTOR MADRE O TUTOR 

INVESTIGADOR PRINCIPAL TESTIGO 
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ROJA DE RECOLECCION DE DATOS 

A) FICHA DE IDENTIFICACION : 

Nombre del paciente ............................................ . 
Fecha................ Sexo ........ Edad ...... . 
Registro.................. Num. de paciente ............ . 
Nombre del padre ............................................ . 
Ed~ al ~cimiento del paciente ............... . 
Ong1nano ..................................................... . 
Nombre de la Madre ...................................... . 
~al ~cimiento del paciente ................ . 
Orig1n1no ..................................................... . 
Consquinidld conocida 

B) ANTECEDENTES FAMJLIERES : 

Antecedente epilépticos 
Parentesco............... Tipo ................................ . 
Antecedents de retrasi mental . 
ParenteJCO........... .... Tipo ................................. · 
Antecedentes de enfennedld metabólica diangnosticacla 
Parentesco................... Tipo ........................... . 
Antecedentes de dismorfia o enfermedad génetica diagnosticada 
Parentesco ....................... Tipo ......................... . 
Antecedentes de otras enfermedades 
Parenesto ................... Tipo ............................. . 

C) TIPO DE ESPAMO MASIVO 

Edad de inicio ... ....... .. . . aemanaJ 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

CRIPTOGENICO 

SINTOMATICO 

118 



D)PATOLOGIAPERINATAL 

Amenaza de aborto o parto prematuro 
Edad Gesucional.. ............... .. 
Hipoxia 
Bajo peso al nacimiento 
Otros tipos de distosia 
Tipo ................... . 
Ceaarca 
Indicación ..................................................... . 

E) ANTECEDENTES PERSONALES 

Inmunizaciones una semana antes del inicio del padecinúento 
Cual .............................. . 
Neuroinfección 
Cual ........................................................ . 
Slndromes gent!ticos 
Cual ....................................................... . 
Otra enfermedad acompailante 
Cual ....................................................... . 
DesmoUo psicoimotriz antes del EMI Anormal 

D) EXPLORACION FISICA 

Peao ....... Perc....... Talla ..... Perc....... Temp ........ . 
T.A............. FC........ F.R ............ . 
Perletro cefilico ............ cm. Perc ........ . 
Estado ce conciencia : ............................... . 
Parea craneales Anormales 
Cual ................. . 
Fuerza disminuida 
Sensibilidad disminuida 
Coordinación alterada 
Tono múscular Anormal 
Cual ........... . 
Atrofia y/o hipertrofia 
Musculos .................. . 
Reflejos &ontalea Anormáles 
Refllejos osteotendinosos Anormales 
Aumentados/ Disminuidos ................... . 
Respuesta plantar extensora Anormal 
Extremidad ...................................................... . 
Marcha Anormal 
Tipo ......................... . 

???? 
???? 
???? 

SI 

SI 

SI 
SI 
SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 
SI 
SI 
SI 

SI 

SI 
SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 
NO 
NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 
NO 
NO 

NO 

NO 

NO 
NO 

NO 

NO 
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E) ESTUDIOS DE LABORATORIO 

Anormal 
Culaes ......................................................... . 

D) ESTUDIOS DE GABINENTE 

Eleároenccfalograma o mapeo num ........... fecha ........ ; .. 
Anormal 
Ritmo de bue .................................................. . 
Paroxismo localización ......................................... . 
Tipo de paroxismo .................................... : .......... . 
Efectos medicamentoso .......................................... . 
T.A.C. Y/O l.R.M. Fecha....... Anonnal 
Descripción .................................................... . 

SI NO 

SI NO 

SI NO 
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F) ARBOL GENENEALOGICO 

Familia# ........... . 

Lugar de origen ...................... .. 
Haplotipo paternos A/B ......................................... . 
Haplotipo materno CID .......................................... . 
A ............................................................. . 
8 ........................................................... . 
c .............................................................. . 
0 ............................................................. ,, 
1111 Paciente 
O Femenino 

Másculino 
Población afectada 
Nombre ......................................................... . 
Identificación ................................................ .. 
Fecha de nacimiento ........................................... . 
Edad ................. Sexo ............... . 
Fenotipo HLA Clase 1 Locus A ,BC, Bw ......................... . 
Fenotipo HLA Clase ll Locus DR, DRw, DQ, DP .................. .. 
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