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Resumen

Introduccion: El diagnostico diferencial de la esclerosis multiple (EM) incluye una gran
variedad de enfermedades autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, sindrome antifosfolipidico, etc.). Los anticuerpos antifosfolipidicos (AAFL) en el
suero de pacientes con EM se encuentran en cifras tan bajas como en el 10% y tan altas
como en el 88% de los casos, pero su significacion en la patogenia de la enfermedad o su
utilidad diagnostica atn no se han establecido. El objetivo fue conocer las caracteristicas
clinicas y demograficas de una muestra de pacientes con EM del Hospital General de
México (HGM), y determinar presencia y frecuencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
liquido cefalorraquideo y suero de estos pacientes.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio prospectivo con pacientes captados en la con-
sulta externa de neurologia del HGM, con diagndstico definido de EM a lo largo de 1 afo. Se
analizaron sus caracteristicas clinicodemograficas y se determind VDRL y anticuerpos
anticomplejo cardiolipina-f2GP-1 en LCR y suero.

Resultados: Se incluyo a 12 pacientes, con predominio del sexo femenino (58%). El cuadro
clinico predominante fue la neuritis dptica (66,6%) seguida de la afeccion medular (58%).
La mayoria de los pacientes fueron ambulatorios (< 4 puntos EDSS). Los titulos de los
autoanticuerpos fueron negativos en todos los casos, tanto en LCR como en sangre.
Conclusiones: Las caracteristicas clinicodemograficas en la muestra de este estudio son
semejantes a las comunicadas con anterioridad y las concentraciones de anticardiolipina-
B2GP-1 fueron negativas, lo cual puede indicar que hay diversas variables clinicas y de-
mograficas que influyen en su deteccion.

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Introduction: The differential diagnosis of multiple sclerosis (MS) includes a wide variety
of autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, Sjogren syndrome,
antiphospholipid syndrome, etc.). The presence of antiphospholipid antibodies (APLA) in
serum of MS patients has been reported to be as low as 10%, or sometimes as high as 88%
of the cases, although its significance in the pathogenesis of the disease, or its diagnostic
usefulness is still unknown. The goal of this study was to describe the clinic and
demographic characteristics of a sample of patients with MS from the Hospital General
de México (HGM), as well as to determine the presence and frequency of APLA in
cerebrospinal fluid (CSF) and serum samples of these patients.

Patients and methods: A prospective study with patients from the Neurology Department
at the HGM was performed. These patients were diagnosed with MS over a one-year
period. Clinical and demographic characteristics were compiled. VDRL and anti-
cardiolipin-B2GP-1 complex antibodies were analyzed in CSF and serum samples.
Results: Twelve patients were included in the study, the majority females (58%). The
predominant clinic feature was optic neuritis (66.6%) followed by medullary involvement
(58%). Most of patients were ambulatory (< 4 EDSS points). Auto-antibody levels were
found in negative ranges in all cases, both in CSF and serum.

Conclusions: The clinical-demographic characteristics in patients studied in this work
were similar to those previously reported, and the levels of anti-cardiolipin-32GP-1 were
negative, thus indicating the existence of different clinical and demographic variables
influencing their detection.

© 2009 Sociedad Espaiola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurologica
mediada por mecanismos inmunitarios que se caracteriza
clinicamente por episodios de sintomas neurologicos multi-
focales de muy diversa indole: motores, sensitivos, cerebe-
losos, visuales, cognitivos, etc., que evolucionan con remi-
siones espontaneas y exacerbaciones periodicas'?. Dicha
sintomatologia esta ocasionada por un proceso de desmieli-
nizacion inflamatoria de la sustancia blanca del sistema
nervioso central, que puede evolucionar ademas con dano
axonal secundario y pérdida neuronal progresiva®. En el
mundo se estima que hay una prevalencia variable de la
enfermedad segun la region geografica, que es tan alta en
los paises del norte como 80-300/100.000 habitantes y tan
baja como 5/100.000 habitantes en algunas regiones de
Africa, Asia y América del Sur®4. Los primeros estudios de
esta enfermedad realizados en México en los afos setenta
arrojaron una incidencia muy baja de la enfermedad
(1,6/100.000)>¢; sin embargo, estudios mas recientes han
indicado un incremento de la incidencia en México®”'2. En
una revision sistematica reciente sobre estudios epidemio-
logicos realizados en América del Sur, se estimé una preva-
lencia global de EM en esta region de 1,48-17/100.000 habi-
tantes. A pesar de ello, la informacion con la que se
cuenta aln es escasa para estimar la situacion epidemiold-
gica real de la EM en México'.

Los criterios diagnosticos actuales de la EM requieren de la
exclusion de una serie de enfermedades tanto neuroldgicas
primarias como sistémicas, que pueden cursar con sintomato-
logia o hallazgos paraclinicos semejantes; entre éstas se en-
cuentran diversas enfermedades autoinmunitarias como el
sindrome antifosfolipidico (SAF)"'4*. Por otro lado, debido a
que la EM comparte muchas caracteristicas clinicas con las
enfermedades autoinmunitarias en general, no es dificil en-
contrar la coexistencia de EM y otras enfermedades autoinmu-
nitarias, como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
de, psoriasis, tiroiditis autoinmunitaria, diabetes mellitus tipo
1, sindrome de Sjogren o SAF'¢"”. ELl SAF es uno de los principa-
les trastornos hematicos que causan enfermedad trombooclu-
siva, sobre todo en mujeres jovenes, y se caracteriza por la
presencia de autoanticuerpos contra diversos antigenos san-
guineos (fosfolipidos, proteinas anticoagulantes, etc.) que ge-
neran un estado protrombotico y, consecuentemente, fend-
menos vasooclusivos, isquémicos e infartos en diversos tejidos,
incluido el sistema nervioso™. Hay diversos estudios que han
demostrado la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
el suero de pacientes con EM, aunque los resultados hasta aho-
ra demuestran una amplia variabilidad; se comunica desde el
10 hasta el 88% de positividad'?. Esta situacion complica el
diagnoéstico diferencial de la EM, ademas de que se desconoce
la significacion patologica real de estos anticuerpos en los pa-
cientes con EM*%-32_ | os objetivos del presente estudio fue-
ron: conocer las caracteristicas clinicas y demogréficas de una
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muestra de pacientes con EM del Hospital General de México
(HGM), determinar la presencia y la frecuencia de anticuerpos
antifosfolipidicos en el liquido cefalorraquideo y suero de es-
tos pacientes y, finalmente, establecer una posible correlacion
de estos anticuerpos con algunas variables clinicas y paraclini-
cas en los pacientes en estudio.

Pacientes y métodos

Se realizo6 un estudio prospectivo en el que se incluyé a todos
los pacientes recién diagnosticados con EM probable en la
consulta externa del Servicio de Neurologia del HGM a lo lar-
go de 1 afho, desde octubre de 2002 hasta octubre de 2003, y
solo fueron incluidos en el estudio final los pacientes que,
después de su adecuado estudio diagndstico, reunian carac-
teristicas para considerarlos con EM definida, segln los crite-
rios revisados de McDonald™. Se excluyd del estudio a los
pacientes que no reunieron los criterios de EM definida por
cualquier motivo, asi como los pacientes en que se sospecha-
ba una enfermedad distinta o cursaban con alguna enferme-
dad sistémica o neurologica concomitante. A todos los pa-
cientes se les realizd una historia clinica completa, y todos
firmaron el consentimiento informado para ser incluidos en
el estudio, asi como la autorizacion del procedimiento de
puncion lumbar y extraccion de liquido cefalorraquideo
(LCR), al igual que se realiz6 en todos los casos como parte
del protocolo diagnostico para el analisis de LCR y bandas
oligoclonales®. Las variables a considerar fueron: edad, sexo,
variedad clinica (brote-remision, primaria-progresiva, secun-
daria-progresiva), tiempo de evolucion de la enfermedad,
puntos en la escala de discapacidad extendida de Kurtzke*
(EDSS) al momento del diagnostico definitivo, alteracion en
los potenciales multimodales (auditivos, visuales, somato-
sensoriales), nimero de lesiones desmielinizantes en estu-
dios de neuroimagen (resonancia magnética [RM] cerebral y
medular, cuando estaba disponible, mediante un aparato de
1,5 T, el protocolo de imagen incluyé cortes sagitales en T1,

axiales en T1, T2 y FLAIR), ubicacion de las lesiones desmie-
linizantes, bandas oligoclonales en LCR/suero (mediante téc-
nica de electroforesis por foco isoeléctrico), titulos de anti-
cuerpos anticardiolipina-f2GP1, tanto para IgM como para
IgG (mediante prueba de ELISA segln la metodologia comuni-
cada y estandarizada con anterioridad®, construyendo una
curva estandar de 8 puntos expresada en unidades arbitrarias
[UD), y finalmente, prueba de VDRL. Los titulos normales de
anticuerpos se tomaron a partir del promedio de muestras
sanguineas obtenidas de 10 donadores voluntarios sanos. Los
titulos de anticuerpos se consideraron positivos si se encon-
traban mas alla de 2 desviaciones estandar del promedio nor-
mal encontrado para cada anticuerpo (IgG < 6 U; IgM < 4 U).

Resultados

Durante el periodo mencionado se capt6 en el HGM un total
de 16 pacientes con diagndstico de EM probable, de éstos,
s6lo 12 cumplieron con los criterios preestablecidos de EM
definida. De éstos, 7 eran mujeres (58%), y 5 (42%), varo-
nes. El promedio de edad fue de 32,9 anos con un intervalo
de 17-51 anos. Para el sexo femenino el promedio de edad
fue 31 (intervalo, 17-41) anos, y para el sexo masculino,
35,6 (intervalo, 19-51) anos. En cuanto a la variedad de
comportamiento clinico, el tipo mas frecuente fue brote-
remision en 7 casos (58,3%), recurrente-progresiva en 2
(16,6%), secundaria-progresiva en 2 (16,6%) y primaria-pro-
gresiva en 1 caso (8,3%). El tiempo promedio de evolucion
de la enfermedad en el momento del estudio fue de 5,8
afnos con un intervalo de 10 meses-19 anos; no hubo dife-
rencias significativas entre el tiempo de evolucion para am-
bos sexos (5,8 frente a 5,6 anos). En los puntos de discapa-
cidad (EDSS), el promedio general fue de 4,75 puntos y el
intervalo oscild en 1,5-8. Los sitios de lesiones clinicas esta-
ban distribuidos de la siguiente manera: con lesion en ner-
vio optico (neuritis optica), 8; en médula espinal, 7; en ce-
rebelo, 7; en hemisferio, 5, y en tallo cerebral, 3 (tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes
Caso Sexo Edad Variedad Evolucion EDSS Sitio de lesion
(anos) clinica clinica
1 Varon 51 BR 3 afos 5 M, NO
2 Mujer 25 BR 2 anos 7 meses 6 M, NO, T
3 Mujer 17 RP 1 afo 4 NO, C, M
4 Mujer 25 BR 8 anos 1,5 H, NO, C
5 Mujer 35 SP 19 afios 8 M, NO
6 Mujer 39 BR 4 anos 6 M, C, T, NO
7 Varon 34 BR 8 anos 3 H
8 Mujer 41 BR 3 anos 4 H, T
9 Varon 32 SP 5 afos 5 C,M,H
10 Varon 19 PP 10 meses 3 C,H
11 Varon 42 RP 12 anos 6,5 M, NO, C
12 Mujer 35 BR 2 afios 5 NO, C

BR: brote, remision; C: cerebelo; H: hemisferios; M: médula; NO: nervio optico; PP: primaria progresiva; RP: recurrente progresiva;

SP: secundaria progresiva; T: tallo.
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En relacion con los estudios paraclinicos, los potenciales
evocados visuales se realizaron en 8 pacientes (66,6%), de
los cuales 6 fueron anormales (75%) y 2 normales. Los po-
tenciales auditivos de tallo cerebral se realizaron en 5 pa-
cientes (41,6%), y fueron anormales en 3 casos (60%). Los
potenciales evocados somatosensoriales se realizaron en 7
pacientes (58,3%) y fueron anormales en todos los casos
(100%). En los estudios de RM, el promedio de lesiones evi-
denciadas (compatibles con EM, segin criterios de McDo-
nald) fue de 3,8 (intervalo, 1-10) lesiones. La distribucion
de las lesiones por RM fue de la siguiente forma: médula en
7 pacientes (63,6%), periventriculares en 6 (54,4%), cerebe-
lo en 3 (25%) y tallo en 2 pacientes (18,1%), e incluso una
lesion frontal seudotumoral en 1 (caso 7). El estudio de ban-
das oligoclonales se determind solo en 7 pacientes (58,3%),
y se considerd positivo en 5 (71,4%). En estos casos el pa-
tron electroforético encontrado fue policlonal en suero
frente a oligoclonal en LCR (tabla 2). En cuanto a las deter-
minaciones inmunoldgicas, todos los pacientes tuvieron
VDRL negativo en suero y en LCR; ademas, todos presenta-
ron titulos negativos para todos los autoanticuerpos (tanto
en LCR como en suero), e incluso los titulos fueron significa-
tivamente inferiores respecto del grupo control (fig. 1). En
pacientes con EM los titulos de anticuerpos fueron significa-
tivamente inferiores en LCR respecto del suero (fig. 2). La
distribucion de los titulos fue la siguiente: para el anticom-
plejo cardiolipina-B2GP-1 en suero, el promedio de titulos
para la IgG fue 1.939 (intervalo, 0-3,82) U, y para la IgM,
1.547 (intervalo, 0-4,3) U. En cuanto a la determinacion en
LCR, el promedio para IgG fue 0,014 (intervalo, 0,010-
0,026) U, y para la IgM, 0,015 (intervalo, 0-0,158) U.

Discusion
México ha sido considerado como un pais con baja incidencia
de EM>%*; sin embargo, estudios recientes han comunicado un

incremento en la frecuencia de casos®’'2. Este incremento
puede explicarse por diversos factores: a) incremento en el

Tabla 2 Caracteristicas paraclinicas
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Figura 1 Titulos comparativos de anticuerpos anticardiolipina-

B2GP-1 (IgG/IgM) en suero. Pacientes con esclerosis multiple (EM)
frente a controles. *ANOVA y Tukey respecto a control, p = 0,001.
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Figura 2 Titulos de anticuerpos anticardiolipina-p2GP-1 en
suero y liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con esclero-

sis multiple (EM) (IgG e IgM).

Caso PEV PEATC PESS Lesiones Sitio de lesiones  BOC
por RM (n) por RM
1 ND Anormal ND 4 T, M, NO ND
2 Anormal Anormal Anormal 3 M ND
3 Anormal ND Anormal 6 P M Positivo
4 Anormal ND Anormal 6 P, C, NO Negativo
5 ND ND ND 2 M, NO ND
6 ND ND ND 2 M, T ND
7 Normales Normal Anormal 1 LFS Positivo
8 Normales Normal Anormal 4 P Negativo
9 Anormal Anormal Anormal 3 M, P Positivo
10 Anormal ND Anormal 6 P C Positivo
11 ND ND ND 5 M, P, C ND
12 Anormal ND ND ND ND Positivo

BOC: bandas oligoclonales; C: cerebelo; LFS: lesion frontal seudotumoral; M: médula; ND: no disponible; NO: nervio optico; P:
periventricular; PEATC: potenciales auditivos; PESS: potenciales evocados somatosensitivos; PEV: potenciales evocados visuales; T: tallo.
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numero de pacientes que son diagnosticados debido a un ma-
yor conocimiento de la enfermedad por parte de la comuni-
dad médica y la poblacion en general®; b) mayor disponibili-
dad actual de estudios de imagen de alta resolucion para su
diagnostico, en especial la RM estructural y funcional; c) dis-
minucion de la alimentacion infantil con leche materna, que
puede conferir inmunidad pasiva contra algunas enfermeda-
des infecciosas*; d) incremento en la frecuencia de enferme-
dades virales, como el herpes y el virus de la varicela zoster
en la poblacion mexicana, y cuyo antecedente se ha conside-
rado como factor de riesgo para el desarrollo de EM73%, y e)
el incremento mundial de enfermedades autoinmunitarias y
alérgicas asociadas, entre otras cosas, al uso diseminado de
antibidticos y medidas antibacteriales (hipotesis de la higie-
ne)*. Sin embargo, este incremento en la incidencia de la EM
esta basado solo en los pocos estudios con los que se cuenta
en la poblacion mexicana, los cuales aln resultan insuficien-
tes para estimar la situacion real de la EM en México.

En este articulo, se presenta un estudio prospectivo rea-
lizado en poblacion mexicana, en un hospital de concentra-
cion, a lo largo de 1 afo, que incluye sélo a pacientes con
diagnostico de certeza, segun criterios revisados de McDo-
nald™, y excluye por completo otras enfermedades conco-
mitantes. Es importante resaltar el antecedente de un tra-
bajo descriptivo previo en la misma poblacion hospitalaria,
a lo largo de 5 afios, en que se obtuvo una incidencia anual
de 12,6 casos®.

En el presente trabajo, obtuvimos una incidencia anual
de 12 pacientes; sin embargo, no se incluyo a 4 pacientes
que no completaron su protocolo diagnostico al momento
del cierre del estudio, y otros mas (n = 5), en los que se
sospechaba de EM pero cursaban con otras enfermedades
intercurrentes.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes, se encontré un predominio femenino (58%), asi como
una forma de presentacion de tipo brote-remision en la ma-
yoria de los casos (58%), con s6lo un 8% de casos con forma
primaria progresiva, lo cual es previsible debido a que se
tratd de pacientes recientemente diagnosticados, lo cual
concuerda con informes internacionales y nacionales pre-
vios'>#', El promedio de edad encontrado fue 32 afos, un
poco mas alto que lo comunicado previamente en pacientes
mexicanos (Gonzalez et al®, 1995, 27 afos; Velazquez et al?,
2002, 27 aios). El tiempo promedio de evolucion de la enfer-
medad al momento del diagnéstico fue de 5,8 afnos, un tiem-
po de atraso en el diagnostico mas alto que lo comunicado
previamente (Luna®, 4,1 anos; Gonzalez et al’, 3,8 anos).
Estas cifras pueden deberse a que la mayoria de los pacien-
tes incluidos ya habian recibido tratamiento previo por otras
instancias médicas antes de llegar al HGM, e incluso estaban
en tratamiento por otro diagnostico etiologico.

Los sintomas clinicos mas comunes coinciden con los in-
formes previos, con una alta frecuencia de neuritis dptica
(66,6%) (Luna®, 61,9%; Velazquez-Quintana et al?, 56%; Gon-
zalez et al®, 28%) y afeccion medular (58,3%). Notablemen-
te, esta caracteristica se asemeja a lo comunicado en pobla-
ciones asiaticas®, pero es mayor que lo observado en otros
paises de América del Sur (Vizcarra-Escobar et al®, 2005,
36%) o Europa*, lo cual pone de relieve la heterogeneidad
genética de la poblacion mexicana y su relacion genealogica
con la poblacion asiatica, mas que con la europea*.

La mayoria de los pacientes incluidos tenian escalas ba-
jas de discapacidad (EDSS, 4,75 puntos), lo cual ya ha sido
comunicado en estudios previos, y se ha relacionado con las
edades mas tempranas de inicio y con los sintomas de neu-
ritis dptica que pueden conllevar un mejor pronostico®.

Respecto a los hallazgos inmunologicos, en este estudio no
se encontraron titulos en intervalos positivos para anticuer-
pos anticardiolipina-p2GP-1 en ningln caso, ni en LCR ni en
sangre. En la literatura hay una gran variabilidad en la obten-
cion de anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes con EM,
desde el 10%'*2'% hasta el 88%%, aunque también hay gran
variabilidad metodolégica en su determinacion y en las con-
diciones clinicas de los pacientes estudiados, lo cual puede
explicar estas grandes discrepancias.

Por un lado, los estudios buscan distintos anticuerpos diri-
gidos contra diversos antigenos: cardiolipina, B2GP-1, trom-
bina, fosfolipidos especificos, factor VII, etc., asi como dife-
rentes isotipos de inmunoglobulinas 1gG e IgM; en este caso,
la variabilidad en los resultados puede reflejar una expresion
diferencial de estos autoanticuerpos en los pacientes con EM
en distintas circunstancias?. Otra variable que considerar
son las condiciones clinicas de los pacientes estudiados, ya
que algunos estudios no mencionan si los pacientes se en-
cuentran en brote agudo de la enfermedad o en remision, o
si se trata de pacientes con formas progresivas o recurrentes
de la enfermedad, lo cual puede afectar a la expresion de
estos autoanticuerpos. Otro factor de confusion es la posible
utilizacion de tratamientos inmunomoduladores (interfero-
nes, inmunosupresores, esteroides, etc.), que también pue-
den modificar la expresion de los anticuerpos®'. Los estudios
a este respecto han mostrado que el uso de interferones beta
puede incrementar la expresion de autoanticuerpos séricos,
como la antitiroglobulina y los antimicrosomales, aunque no
se han detectado anticuerpos antifosfolipidicos*. En el pre-
sente estudio, se decidio realizar la determinacion de anti-
cuerpos contra el complejo B2GP-1 debido a que se trata del
principal antigeno al que se unen los autoanticuerpos que se
observan en el SAF¥,

Lamentablemente, los resultados de los anticuerpos
B2GP-1 en EM en los estudios comunicados hasta el momen-
to también son muy variables, ya que se ha informado de
casos positivos desde el 82% en pacientes con exacerbacion
aguda? hasta el 6% en algunos casos®, o ninguno®. Esta
variabilidad puede estar relacionada con los factores clini-
cos y metodologicos ya comentados, puesto que hasta el
momento no existen informes consistentes sobre la fre-
cuencia de estos anticuerpos?>?4262832, En este trabajo, no
se tiene documentado el estado de actividad de la enferme-
dad en los pacientes al momento del estudio, y la mayoria
de los casos habian recibido ya algun tratamiento inmuno-
modulador al momento de la prueba, lo cual puede explicar
en parte la negatividad de los estudios inmunologicos. Otra
limitacion de nuestro estudio es que no se contd con un
grupo control de pacientes sanos o con otra enfermedad
para las determinaciones de anticuerpos en LCR, lo cual li-
mita la capacidad de analizar el comportamiento de estos
anticuerpos en el LCR, datos que, por cierto, no se han pu-
blicado hasta el momento?.

Hasta donde tenemos conocimiento, éste es el primer tra-
bajo en que se comunican los titulos de anticuerpos AFL,
tanto en sangre como en LCR, en una muestra de pacientes
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mexicanos con EM. Desconocemos si el origen étnico tiene
alglin papel o no en la presencia de estos anticuerpos, una
cuestion a investigar en futuros estudios mediante herra-
mientas moleculares. En tanto, la significacion de estos anti-
cuerpos en la patogenia de la enfermedad es aln incierta,
aunque algunos autores sugieren que pueden tener un papel
en la alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefalica durante las exacerbaciones agudas de la EM?.
Finalmente, también es importante mencionar que, a pe-
sar de la positividad de estos anticuerpos, en ningln caso de
EM se ha documentado que éstos generen trastornos de coa-
gulacion que se traduzcan en fendomenos vasooclusivos clini-
cos. A pesar de las evidentes limitaciones metodoldgicas del
presente estudio, consideramos que los resultados tienen re-
levancia debido a que sus hallazgos coinciden con algunos
estudios en los que se ha comunicado una baja frecuencia de
anticuerpos AFL en pacientes con EM, lo cual apoya la hipo-
tesis de que estos autoanticuerpos no estan en todos los ca-
sos, sino solo en una parte de ellos que reinen caracteristi-
cas especificas; sin embargo, seran necesarios mas estudios
en poblaciones mas extensas de pacientes, considerando to-
das las variables tanto clinicas como metodologicas y técni-
cas, para establecer la frecuencia de presentacion, asi como
el papel que tienen estos anticuerpos en la patogenia de la
enfermedad y su relacion con distintas variables clinicas.

Agradecimientos

Los autores agradecen a los Dres. Francisco J. Mena Barran-
co, Rosalia Vazquez Alfaro, Minerva Lopez Ruiz, Ricardo Ra-
mos Ramirez, por el valioso apoyo y la colaboracion para la
realizacion y la revision de este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Courtney AM, Treadaway K, Remington G, Frohman E. Multiple
sclerosis. Med Clin N Am. 2009;93:451-76.

2. Velazquez-Quintana M, Macias-Islas MA, Rivera-Olmos V, Loza-
no-Zarate J. Esclerosis multiple en México: un estudio multi-
céntrico. Rev Neurol. 2003;36:1019-22.

3. Marrie RA. Environmental risk in multiple sclerosis aetiology.
Lancet Neurol. 2004;3:709-18.

4. Corona T, Roman GC. Multiple sclerosis in Latin America. Neu-
roepidemiology. 2006;26:1-3.

5. Alter M, Olivares L. Multiple sclerosis in Mexico. Arch Neurol.
1970;23:451-9.

6. Olvera-Rabiela JE, Rabiela-Cervantes MT, Feria-Velasco A, Mar-
quez-Padilla H, Gonzalez-Angulo A. Multiple sclerosis in Mexi-
co: Light and electron microscopic study of two cases. Neuro-
logy. 1971;21:720-7.

7. Rodriguez GA, Sotelo MJ. Esclerosis multiple en México. Salud
Publica de México. 1981;5:451-6.

8. Aguilar F, Estafiol B, Del Angel A, Cabafas A, Lopez G, Benitez
L. Esclerosis multiple: estudio clinico, paraclinico y manejo de
24 casos. Rev Invest Clin. 1985;37:231-5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

. Gonzalez O, Sotelo J. Is the frequency of multiple sclerosis in-

creasing in Mexico? J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995;59:528-
30.

Corona T, Rodriguez JL, Otero E, Stopp L. [Multiple sclerosis
in Mexico: Hospital cases at the National Institute of Neurolo-
gy and Neurosurgery, Mexico city]. Neurologia. 1996;11:170-
3.

De la Maza M, Garcia J, Bernal J, Fuentes M. Revision de la
epidemiologia de la esclerosis multiple en México. Rev Neurol.
2000;31:494-5.

Velazquez M, Lopez P, Marquez JC, Rivera CM, Vargas-Myrna L.
Caracteristicas epidemioldgicas de la esclerosis multiple en un
estado fronterizo con los Estados Unidos de Norteamérica. Arch
Neurocien. 2002;3:147-50.

Cristiano E, Patrucco L, Rojas JI. A systematic review of the
epidemiology of multiple sclerosis in South America. Eur J Neu-
rol. 2008;15:1273-8.

Polman CH, Reingold SC, Edan G, Filippi M, Hartung HP, Ka-
ppos L, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005
revisions to the “McDonald criteria”. Ann Neurol. 2005;58:840-
6.

Rinker JR, Cross AH. Diagnosis and differential diagnosis of
multiple sclerosis. CONTINUUM: Life Long Learning in Neurolo-
gy. 2007;13:13-34.

Seyfert S, Klapps P, Meisel C, Fischer T, Junghan U. Multiple
sclerosis and other immunological diseases. Acta Neurol Scand.
1990;81:37-42.

Alemany-Rodriguez MJ, Aladro Y, Amela-Peris R, Pérez-Vieitez
MC, Reyes-Yaiiez MP, Deniz-Naranjo MC, et al. Enfermedades
autoinmunes y esclerosis multiple. Rev Neurol. 2005;40:594-
7.

Hortsman LL, Jy W, Bidot CJ, Ahn YS, Kelley RE, Zivadinov R, et
al. Antiphospholipid antibodies: Paradigm in transition. J Neu-
roinflam. 2009;6:3-24.

Fukazawa T, Moriwaka F, Mukai M, Hamada T, Koike T, Tashiro K.
Anticardiolipin antibodies in Japanese patients with multiple
sclerosis. Acta Neurol Scand. 1993;88:184-9.

Sugiyama Y, Yamamoto T. Characterization of serum antiphos-
pholipid antibodies in patients with multiple sclerosis. Tohoku
J Exp Med. 1996;178:203-15.

Cordoliani MA, Michon-Pasturel U, Arvieux RK, Masy E, Hachulla
E, Vermersch P. Multiple sclerosis and antiphospholipid antibo-
dies: Study of 62 consecutive patients. Rev Med Interne. 1998;
19:635-9.

Karussis D, Leker RR, Ashkenazi A, Abramsky O. A subgroup of
multiple sclerosis patients with anticardiolipin antibodies and
unusual clinical manifestations: Do they represents a new no-
sological entity? Ann Neurol. 1998;44:629-34.

Ijdo JW, Conti-Kelly AM, Greco P, Abedi M, Amos M, Provenzale JM,
et al. Anti-phospholipid antibodies in patients with multiple scle-
rosis and MS-like illnesses: MS or APS? Lupus. 1999;8:109-15.
Cuadrado MJ, Khamashta MA, Ballesteros A, Godfrey T, Simon
MJ, Hughes GR. Can neurologic manifestations of Hughes (anti-
phospholipid) syndrome be distinguished form multiple sclero-
sis? Medicine. 2000;79:57-68.

Heinzlef O, Weill B, Johanet C, Sazdovitch V, Caillat-Zucman S,
Tournier-Lasserve E, et al . Anticardiolipin antibodies in pa-
tients with multiple sclerosis do not represent a subgroup of
patients according to clinical, familial, and biological charac-
teristics. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002;72:647-9.

Bidot CJ, Hortsman LL, Jy W, Jimenez JJ, Bidot Jr C, Ahn YS, et
al. Clinical and neuroimaging correlates of antiphospholipid
antibodies in multiple sclerosis: a preliminary study. BMC Neu-
rol. 2007;7:36-43.

Lolli F, Mata S, Baruffi MC, Amaducci L. Cerebrospinal fluid an-
ticardiolipin antibodies in neurological diseases. Clin Immunol
Immunopathol. 1991;59:314-21.



Anticuerpos antifosfolipidicos en liquido cefalorraquideo y suero de pacientes con esclerosis multiple 77

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Marullo S, Clauvel JP, Intrator L, Danon F, Brouet JC, Oksenhen-
dler E. Lupoid sclerosis with antiphospholipid and antimyelin
antibodies. J Rheumatol. 1993;20:747-9.

Scott TF, Hess D, Brillman J. Antiphospholipid antibody syndro-
me mimicking multiple sclerosis clinically and by magnetic re-
sonance imaging. Arch Intern Med. 1994;154:917-20.
Sastre-Garriga J, Reverter JC, Font J, Tintore M, Espinosa G,
Montalvan X. Anticardiolipin antibodies are not useful scree-
ning tool in a non-selected large group of patients with multi-
ple sclerosis. Ann Neurol. 2001;49:408-11.

Chapman J. The interface of multiple sclerosis and antiphos-
pholipid antibodies. Thrombosis Res. 2004;114:477-81.
Ferreira S, D’Cruz DP, Hughes GRV. Multiple sclerosis, neurops-
ychiatric lupus and antiphospholipid syndrome: where do we
stand? Rheumatol. 2005;44:434-42.

Andersson M, Alvarez-Cermeno J, Bernardi G, Cogato |, Fred-
man P, Frederiksen J, et al. Cerebrospinal fluid in the diagnosis
of multiple sclerosis: a consensus report. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1994;57:897-902.

Kurtzke John F. Rating neurologic impairment in multiple scle-
rosis: An expanded disability status scale (EDSS). Neurology.
1983;33:1444-52.

Tincani A, Allegri F, Sanmarco M, Cinquini M, Taglietti M, Bales-
trieri G, et al. Anticardiolipin antibody assay: a methodological
analysis for a better consensus in routine determinations. A
cooperative project of the European Antiphospholipid Forum.
Thromb Haemost. 2001;86:575-83.

Kurtzke JF. A reassessment of the distribution of multiple scle-
rosis: parts | y Il. Acta Neurol Scand. 1975;51:110-57.

Sotelo J, Martinez-Palomo A, Ordonez G, Pineda B. Varicella-
zoster virus in cerebrospinal fluid at relapses of multiple scle-
rosis. Ann Neurol. 2008;63:303-11.

38.

39.

40.

141.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Rodriguez-Violante M, Ordonez G, Bermudez JL, Sotelo J, Co-
rona T. Association of a history of varicella virus infection with
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. 2009;111:54-6.
Fleming J, Fabry Z. The hygiene hypothesis and multiple scle-
rosis. Ann Neurol. 2007;61:85-9.

Luna AR. Esclerosis multiple en el servicio de Neurologia del
Hospital General de México, 1995-2000. Tesis de posgrado en
Neurologia, Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auto-
noma de México. México, Nov 2000.

Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M, Weinshenker B.
Multiple sclerosis. N Engl J Med. 2000;28:938-52.

Kira J, Ishizu T, Osoegawa M. Multiple sclerosis in Japan: Na-
tionwide surveys over 30 years. Neurol Asia. 2008;13:131-43.
Vizcarra-Escobar D, Cava-Prado E, Tipismana-Barbaran M. Es-
clerosis multiple en Peru. Descripcion clinicoepidemiologica de
una serie de pacientes. Rev Neurol. 2005;41:591-5.

Gorodezky C, Najera R, Rangel BE, Castro LE, Flores J, Velaz-
quez G, et al. Immunogenetic profile of multiple sclerosis in
Mexicans. Hum Immunol. 1986;16:364-74.

Tourbah A, Clapin A, Gout O, Fontaine B, Liblau R, Betteux F, et
al. Systemic autoimmune features and multiple sclerosis: a
5-year follow-up study. Arch Neurol. 1998;55:517-21.

Speciale L, Saresella M, Caputo D, Ruzzante S, Mancuso R, Cal-
vo MG, et al. Serum auto antibodies presence in multiple scle-
rosis patients treated with beta-interferon 1a and 1b. J Neuro-
virol. 2000;6:557-61.

Miyakis S, Giannakopoulos B, Krilis SA. Beta 2 glycoprotein
1-function in health and disease. Thromb Res. 2004;114:335-46.
Chapman J, Abu-Katash M, Inzelberg R, Yust |, Neufeld MY, Var-
dinon N, et al. Prevalence and clinical features of dementia
associated with antiphospholipid syndrome and circulating an-
ticoagulants. J Neurol Sci. 2002;203-204:81-4.



