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RESUMEN  
 
Introducción La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante 
del sistema nervioso central. Varias características de la EM son comunes a 
muchas enfermedades autoinmunes, como la mayor prevalencia en las 
mujeres (razón mujer:hombre 3:1), mecanismos fisiopatológicos comunes, 
heterogeneidad clínica, factores ambientales, herencia poligénica moderada, 
susceptibilidad génica, co-ocurrencia de diferentes enfermedades autoinmunes 
en un individuo y en los miembros de la familia, y respuesta a la terapia 
inmunosupresora. El objetivo de este estudio es evaluar la EM como una 
enfermedad parte de la tautología autoinmune. 
 
Metodología Estudio analítico de corte transversal con 201 pacientes del 
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) pertenecientes a 
regiones de Antioquia y Cundiboyaca, con diagnóstico definido de  Esclerosis 
múltiple por medio de los criterios de Mc Donald.  
 
Resultados La poliautoinmunidad (OR 13.445 (1.772–102.009), la 
autoinmunidad familiar (OR 2.164(1.085-4.316), la región ( OR 2,891 (1.31-
6.40), los cursos progresivos (OR 4.695-5.984) de esclerosis múltiple se 
encontraron significativamente asociados a la discapacidad y el género. 
 
Discusión Las características comunes de la esclerosis múltiple con otras 
enfermedades autoiunmunes, soportan la teoría del origen comun de estas 
condiciones.  
 
Palabras clave: Tautologia autoinmune, Esclerosis múltiple,  
poliautoinmunidad, autoinmundiad familiar, fisiopatología, genes autoinmunes, 
factores ambientales, ancestria, sintomas comunes, género, edad de inicio, 
tratamiento.  
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ABSTRACT 

 
Introduction Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the 
central nervous system. MS displays several characteristics that are 
common to numerous autoimmune diseases, including increased 
frequency in women (ratio female:male 3:1), common physiopathological 
mechanisms, clinical heterogeneity characterized, environmental 
exposure, moderate polygenic heritability, genetic susceptibility, co-
occurrence of distinct autoimmune disease within members of a nuclear 
family and within an individual and response to immunosuppressive 
therapy. The aim of this study was to evaluate the MS as a primary 
disease of the autoimmune tautology. 
 
Methodology This was a cross-sectional study of patients recruited from 
a cohort of MS patients followed at the Center for Autoimmune Diseases 
Research (CREA) from two Colombian regions, Cundiboyaca and 
Antioquia. Patients fulfilled the McDonald criteria for the MS 
classification. 
 
Results The polyautoimmunity (OR 13.445 (1.772–102.009), familiar 
autoimmunity (OR 2.164(1.085-4.316), region ( OR 2,891 (1.31-6.40) and 
progressive forms of multiple sclerosis (OR 4.695-5.984) where 
significantly associates with disability and gender.  
 
Discussion The common characteristics between multiple sclerosis and 
the autoimmune disease, support the theory of a common origin of this 
conditions.  
 
Key Words: Autoimmune Tautology, Multiple sclerosis, autoimmune 
diseases, polyautoimmunity, familial autoimmunity, physiopathology, 
autoimmunity genes, environmental factors, ancestry, shared symptoms, 
gender, age at onset, therapy.   
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1. INTRODUCCIÓN 

 
La función normal del sistema inmune es proteger a los individuos de los 
patógenos y las sustancias extrañas mediante la diferenciación de lo propio y 
no propio (1). Sin embargo, puede existir perdida de la tolerancia inmune, 
generando ataques a tejidos propios y causando una enfermedad autoinmune. 
Este daño tisular sucede en individuos genéticamente susceptibles y se 
manifiesta clínicamente en función del órgano blanco afectado (ej. Mielina en 
esclerosis múltiple).  
 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema 
nervioso central (SNC) que cursa con la aparición de lesiones inflamatorias 
focales en la sustancia blanca cerebral,  provocando el funcionamiento anormal 
de las fibras nerviosas en las vías neuronales (motoras, sensoriales, visuales, 
etc) produciendo déficit neurológico y discapacidad clínica (2). Tiene un 
espectro clínico amplio con una variedad de signos y síntomas neurológicos 
atribuidos a lesiones de sustancia blanca. Su curso es impredecible. Sin 
embargo, existen varios factores asociados con un pobre pronóstico a largo 
plazo.  
 
Esta enfermedad se asocia a gran morbilidad (inmunosupresión, discapacidad, 
y deterioro de calidad de vida (3-5)), mortalidad (2 de cada 100,000 personas-
años (6), y un riesgo de 24 veces mayor de muerte comparado con la población 
general (7-9)) y altos costos del cuidado de la salud (10). La comprensión de su 
etiología y las vías asociadas pueden ilustrar características importantes en la 
historia natural de la enfermedad.  
 
En Colombia, diferentes estudios han hecho énfasis en los factores clínicos, 
genéticos y epidemiológicos (11-14). De los que se destaca la prevalencia en el 
país de 3.05 por cada 100.000 habitantes. Sin embargo, ninguno de ellos 
evalúa los diferentes mecanismos que comparte con otras enfermedades 
autoinmunes.  
 
La diversidad de población de Colombia constituye un recurso para describir 
las diferencias en el comportamiento clínico de las enfermedades crónicas 
como la esclerosis múltiple. 
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  
 

¿Se cumplen las 10 premisas de la tautología autoinmune en una cohorte 
de pacientes de esclerosis múltiple de Bogotá? 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
 

3.1 Esclerosis Múltiple  
 

Enfermedad crónica  autoinmune, desmielinizante,   que cursa con la aparición 
de lesiones inflamatorias focales en la sustancia blanca cerebral,  provocando 
el funcionamiento anormal de las fibras nerviosas y con esto la aparición de 
diversos síntomas neurológicos. 
 
La EM  tiene una distribución geográfica particular, siendo más frecuente en 
países con mayor latitud tanto norte y sur como se observa en el norte de 
Europa, Canadá, Estados Unidos  y Australia y menos frecuente en regiones 
tropicales (15). Su prevalencia se clasifica en baja (menor de 5/100.000 
habitantes), media (5-30/100.000 habitantes), alta (mayor de 30/100.000 
habitantes) (16). 
 
Latino América es una region con diferentes climas que van desde tropical 
hasta subantartico y se ha demostrado una correlación positiva entre la 
frecuencia de EM en diferentes paises latinoamericanos y sus latitudes (17). 
Estudios en Latino América han mostrado una prevalencia de la EM entre 1,6 y 
19,6/100,000 habitantes (11, 13, 17-23) Figura 1.  
 
 
La enfermedad se caracteriza por presentar brotes o crisis que se definen 
como el desarrollo de síntomas neurológicos por una lesión desmielinizante 
inflamatoria que duran al menos 24 horas y cuyo tiempo en la aparición de otro 
brote es mayor a 1 mes (24). La mejoría hasta la desaparición de síntomas  
permaneciendo  libre de síntomas por lo menos 1 mes, es lo que se considera 
el periódo de remisión.  
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Figura 1. Distribución de la esclerosis múltiple (EM) en América Latina  

 
Mapa	
   de	
   Latino	
   América	
   con	
   la	
   prevalencia	
   (por	
   cada	
   100.000	
   habitantes)	
   de	
   la	
   esclerosis	
   múltiple	
  
basados	
   en	
   estudios	
   de	
   cada	
   uno	
   de	
   los	
   países	
   que	
   muestra	
   como	
   la	
   prevalencia	
   se	
   incremental	
   al	
  
separarse	
  de	
  la	
  línea	
  Ecuatorial.	
  	
  
	
  
 
La EM es una enfermedad heterogénea con una historia natural que varía entre 
los pacientes. El Curso clínico de la EM (2, 25, 26) como se observa en la 
figura 2. se clasifican  en:  
 

- Síndrome Clínico Aislado considerado como el primer episodio  con evidencia 
de desmielinización subclínica al estudio con Resonancia Megnética (RM) y 
con presentación mono sintomática topográfica. 
 

- Esclerosis múltiple benigna, que corresponde al 17% pacientes  y se define 
como aquellos paciente con EM con  puntaje EDSS  de 2-3  por  10-15  años o 
más. 
 
 

- Esclerosis múltple recaída-remision (EMRR) curso clínico que inicia crisis 
aguda claramente definida seguida por una recuperación parcial o total  falta de 
progresión de la enfermedad entre los brotes . 
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- Esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) caracterizada por deterioro 
progresivo de la enfermedad desde un unicio con o si meseta, con mejoría 
temporal mínima.  
 
 

- Esclerosis Múltiple secundaria progresiva (EMSP) la cual ocurre después de 
una fase de recaída- remisión. Se caracteriza por una progresión de la 
enfermedad con o sin exacerbaciones y remisiones menores y meseta.  
 
 
Figura 2. Curso clínico de la Esclerosis Múltiple 
 

 
1).	
  Brotes	
  de	
  disfunción	
  neurológica	
  completa	
  (a)	
  o	
  parcialmente	
  (b)	
  reversibles	
  que	
  a	
  medida	
  que	
  
se	
  repiten	
  van	
  dejando	
  secuelas.	
  2)	
  Curso	
  progresivo	
  con	
  auento	
  de	
  discapacidad	
  desde	
  el	
  inicio.	
  3)	
  
Incremento	
  progresivo	
  de	
  discapacidad,	
  que	
  inicialmente	
  cursaba	
  con	
  recaídas	
  y	
  remisiones.	
  
	
  
El diagnóstico de la EM se realiza basado en los criterios de McDonald (27) de 
la forma en la que se muestra en la tabla 1. Se basa principalmente en las 
imagenes de la resonancia nuclear magnética (RMN) que se usa para excluir 
otros diagnosticos y para confirmar la diseminación en tiempo y en espacio de 
las lesiones de la EM, así como determinar la actividad de la enfermedad, a 
partir del realce del medio de contraste (2).  
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Tabla 1. Criterios de McDonald para el diagnóstico de Esclerosis Múltiple 
 

Presentación clínica  Datos adicionales necesarios para 
el diagnóstico  

Dos o más brotes evidencia clínica 
objetiva de 2 o más lesiones  
 

Ninguno 

Dos o más brotes ; evidencia clínica 
objetiva de 1 lesión 
 

Diseminación en el espacio demostrada 
por RM    ó 
 o más lesiones sugestiva de EM en la 
RM  más LCR + 
Esperar otro brote que implique una 
topografía diferentes  
 

1 Brote; evidencia clínica de 2 o mas 
lesiones  
 

Diseminación en el tiempo demostrada 
por RM o segundo brote clínico  
 

1 brote; evidencia clínica de 1 lesión 
(mono sintomática) 
 

Diseminación en el espacio demostrada 
por RM  
Ó  
2 lesiones o mas sugestivas de EM en la 
RM más LCR + 
Y diseminación en el tiempo demostrada 
por  
RM ó segundo brote clínico  
 

Progresión neurológica insidiosa 
sugestiva de EM  
 

Un año de progresión de la enfermedad y 
dos o más de los siguientes  

- RM cerebral + ( 9 lesiones en T2 o 
4 o mas lesiones en T2 con PEV 
positivos  

- RM medular positiva ( 2 o más 
lesiones focales en T2) 

- LCR + 
 

Referencia (27) 
 
Las lesiones desmielinizantes afectan con mayor frecuencia a los nervios 
ópticos, médula espinal y el tronco del encéfalo produciendo una gran 
diversidad de síntomas (28) (Figura 3).  
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Figura 3. Signos y síntomas de la Esclerosis Múltiple.  
 

 
 
1.	
   Alteraciones	
   visuales	
   (neuritis	
   óptica,	
   atrofia	
   de	
   nervios	
   ópticos,	
   escotomas,	
   hemianopsias,	
  
disminución	
   de	
   la	
   agudeza	
   visual),	
   2.	
   Alteraciones	
   cognitivas	
   (memoria,	
   atención,	
   razonamiento,	
  
cálculo),	
   fatiga,	
   dolor,	
   depresión	
   y	
   síntomas	
   paroxísticos	
   (convulsiones,	
   neuralgia	
   del	
   trigémino,	
  
fenómeno	
   de	
   Uthoff)	
   	
   3.	
   Alteraciones	
   sensitivas	
   (Hipoestesia	
   	
   táctil,	
   térmica	
   o	
   dolorosa,	
   disestesias	
   ,	
  
signo	
   de	
   L’hermitte,	
   parestesias	
   y	
   disminución	
   de	
   sensibilidad	
   profunda).4.	
   Disfunción	
   de	
   esfínteres	
  
(vesical,	
   intestinal)	
   5.	
   Alteraciones	
  motoras	
   (Paresia,	
   alteración	
   en	
   la	
  marcha	
   ,	
   hiperreflexia	
   ,	
   reflejos	
  
patológicos,	
  espasticidad),	
  disfunción	
  del	
  tronco	
  cerebral	
   (nistagmus,	
  disartria,	
  disfagia,	
  parálisis	
   facial)	
  
manifestaciones	
   cerebelosas	
   (Ataxia,	
   vertigo,	
   disartria,	
   inestabilidad	
   para	
   la	
   marcha	
   ,	
   dismetría	
   ,	
  
disdiadococinesia).	
  

 
Existen diferentes evaluaciones para el análisis del déficit neurológico y su 
repercusión funcional  dentro de las que se incluye una escala neurológica para 
medir el grado de progresión de la EM y es la EDSS (Expanded Disability 
Status Scale) de Kurtzke (29) que va desde 0-10 y que al ser una escala que 
incrementa de 0.5 en 0.5 posee 20 grados, siendo una puntuación de 0 un 
examen neurológico normal y 10 correspondiente a la muerte por la 
enfermedad. Esta escala se basa en 8 sistemas funcionales complementarios 
como el piramidal, cerebral, tronco encefálico, sensibilidad, intestino, vejiga, 
mental y visual.  
 
Para su tratamiento existen diferentes enfoques dentro de los que se encuentra 
el tratamiento del brote agudo, los fármacos destinados a la mejoría de los 



16 
 

síntomas asociados a la enfermedad y los medicamentos modificadores del 
curso de la enfermedad. El objetivo de estos últimos es reducir el número y la 
severidad de los brotes y limitar la acumulación de secuelas, con el menor 
número de efectos adversos posibles (30).  
 
En la actualidad se dispone de seis fármacos modificadores del curso de la 
enfermedad con indicación para EM son tres interferones beta, acetato de 
glatiramer, natalizumab y mitoxantrona, también está aprobado el uso de 
azatioprina y de inmunoglobulinas humanas (31). 
 
El deterioro neurológico y el efecto discapacitante de la EM desencadenan un 
detrimento en la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares con altos 
costos para el sistema de salud.  
 
Se dice que aproximadamente el 50% pacientes a 15 años requerirán apoyo 
para caminar, tratamiento psicológicos y rehabilitación, tendrán una perdida de 
productividad que puede alcanzar $ 6.8 Billones en Estados Unidos con un 
costo total por paciente cercano a $ 2.2 millones (26). 
 
En Colombia a pesar de la baja prevalencia de la EM, existe un gran impacto 
económico. Para el periodo 2002-2005, la EM fue el diagnóstico que representó 
el mayor valor recobrado al FOSYGA (Fondo de Solidaridad y Garantías. 
Fondo para el manejo de recursos del Sistema General de Seguridad Social en 
Salud) con un monto de cerca de $ 28 mil millones de pesos de 1998(32, 33).  
 
Los costos directos (la suma de costos atención en salud sin tratamiento y 
costos del tratamiento) oscilan entre un 60,9 -96%, y  siendo prácticamente la 
totalidad de estos costos los relacionados con los medicamentos. La EM es 
una enfermedad clasificada de alto costo en Colombia, dado que alcanza un 
costo cuyos valores son al menos 75 veces superiores al valor de la prima de 
salud (UPC) per cápita: para 2008 el valor de cada UPC pagada fue de 
$430.488 COP ($218,9 USD) (34). 
  



17 
 

3.2 Tautología Autoinmune 
 
 

Las enfermedades autoinmunes (EAIs) se caracterizan por el daño tisular, 
consecuencia de la pérdida de tolerancia immune, lo que conlleva a una 
respuesta en contra de un órgano específico, o de múltiple órganos (35). Su 
incidencia es de 90/100.000 habitantes, su prevalencia 3225/100.000 
habitantes y afectan en el 80% de los casos a las mujeres en edad reproductiva 
y mayor productividad laboral (36). 
 
Dado que son enfermedades crónicas e incurables, su impacto social, 
morbilidad y mortalidad es alta y son por lo tanto una prioridad en terminos de 
salud pública (35). A pesar de que su causa se desconoce, se consideran 
enfermedades multifactoriales.  
 
Aunque se desconoce el tamaño del efecto de cada uno de los factores 
involucrados en la causalidad de las EAIs, se considera que factores géneticos, 
epigenéticos y medioambientales influyen en su desarrollo (35) . Así mismo, las 
EAIs comparten signos clínicos y síntomas (subfenotipos), tienen mecanismo 
fisiopatológicos similares y muchos factores genéticos son compartidos, lo que 
hace considerar su origen común y a este fenómeno denominarlo la tautología 
autoinmune (37). En la práctica médica científica, la esclerosis múltiple la 
¨artritis reumatoide¨ del sistema nervioso central. La tautologia autoinmune es 
una fórmula lógica que  resulta verdadera para cualquier interpretación, donde 
una EAI es similiar a una segunda y a una tercera , y así sucesivamente (35).  
 
Afirmar que las EAI comparten un origen común es considerado entonces una 
tautología, y se basa en las 10 características compartidas por diferentes 
enfermedades autoinmunes que sustentan la tautología autoinmune: 
 
 

1. Mayor prevalencia en mujeres 
2. Fisiopatología similar 
3. Subfenotipos compartidos  
4. La edad de inicio influencia en la severidad 
5. Factores ambientales similares 
6. Efecto común de la ancestría  
7. Factores genéticos comunes 
8. Poliautoinmunidad 
9. Autoinmunidad familiar 
10. Tratamiento familiar 
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3.3. Efecto del género en la esclerosis múltiple 

Las EAIs afectan casi el 10% de la población, la mayoría de ellas a mujeres 
(Tabla 2), quienes constituyen el 78% de todos los pacientes (38). El papel de 
las hormonas sexuales en la susceptibilidad a estas EAIs se evidencia en los 
cambios en la severidad de la enfermedad que ocurren durante la 
menstruación, el embarazo, la lactancia y la menopausia o después de la 
administración de hormonas sexuales exógenas. Las explicaciones también se 
han centrado en diferencias inmunogenéticas y estilos de vida (39).    
 
Tabla 2. Razón entre géneros de enfermedades autoinmunes  
  

Enfermedad Autoinmune Razón mujer: hombre 
Esclerosis múltiple (EM) 2:1 a 3:1 
Artritis reumatoide (AR) 2:1 a 3:1 

Lupus eritematoso sistémico 
(LES) 

9:1 

Sindrome Sjögren (pSS) 9:1 
Esclerosis Sistémica (cSS) 3:1 

Enfermedad tiroidea 
autoinmune (AITD) 

8:1 

                    Modificada de Gleicher and Barad (40) 
 

3.3.1. Datos demográficos 

La EM tiene una prevalencia que oscila entre 1 y 150/100.000 habitantes en 
función del país o de la población (41). Se ha observado un predominio del 
sexo femenino. La razón entre mujeres y hombres en el curso de remitente-
recurrente (RR)  es de 3:1, mientras que en la forma clínica tipo primaria 
progresiva EM (PPEM), los hombres se ven afectados con igual  frecuencia 
que las mujeres (42). Además, la edad de inicio de la EM sugiere una relación 
con factores hormonales. El riesgo de EM comienza en la pubertad y su punto 
más alto es después de ésta, a los 20 años, con una edad media de inicio de 
EM RR de 25-35 años. Por el contrario, PPEM muestra una edad de inicio 
alrededor de 40 años (43). 
 
Teniendo en cuenta que  la aparición de la EM en las mujeres tiende a ser 
relativamente temprana (edades 20 a 30),  y la aparición en los hombres tiende 
a ser relativamente tarde en la vida (de 30 a 40), se considera su pico de inicio 
un momento en el que coincide con el inicio de la disminución de la 
biodisponibilidad de la testosterona en hombres sanos (44), siendo los factores 
hormonales uno de los varios mecanismos relacionados con la mayor 
prevalencia de EM en las mujeres (figura 4).  
 
 
 
  



19 
 

 
Figura 4. Mecanismos por los cuales el género influye en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes 
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3.3.2. Modelos Experimentales  
 
Las diferencias de género en la susceptibilidad a la EM también se han 
demostrado en modelos animales. La encefalomielitis alérgica experimental 
(EAE) se produce mediante la inmunización con componentes de la mielina o 
por transferencia adoptiva de células T CD4 + patógenas (45).  

Las hembras son más susceptibles a la enfermedad y revelan un cuadro más 
grave de encefalitis mostrando un perfil de citoquinas Th1. Por otro lado, los 
machos muestran un perfil de citoquinas Th2 y una disminución de la 
producción citoquinas Th1 (IL-12 e IFN-γ) (43, 44).  
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Los factores hormonales en la mujer podrían desempeñar un papel importante 
en su patogénesis. O bien las hormonas sexuales masculinas son de 
protección o las femeninas representan un factor de riesgo. Para comprender si 
las hormonas sexuales masculinas podrían considerarse  de protección, se han 
realizado estudios de ratones machos castrados con EAE. Estos animales 
mostraron una enfermedad más grave en comparación con los controles (46). 
 
Además, se han realizado estudio de ratones hembra tratados con 
dihidrotestosterona (DHT). La severidad de la enfermedad se redujo 
significativamente cuando se aplicaban altas dosis de DHT. Sin embargo, las 
dosis necesarias para suprimir la EAE en ratones hembras eran 
suprafisiológicas (44).  
  
En estudios en vivo e in vitro se ha demostrado que la DHT puede aumentar 
directamente la producción de IL-10 anti-inflamatoria por los linfocitos T. Este 
efecto también se ha observado en modelos animales de tiroiditis, artritis 
reumatoide (AR), síndrome de Sjögren (SS), en los que el tratamiento con 
testosterona en las hembras mejora de la actividad de la enfermedad (46).  
 
Por otro lado, para determinar si las hormonas sexuales femeninas aumentan 
el riesgo de EM, se han realizado estudios de ratones hembras con EAE 
castrados. Algunos informes han encontrado que la ovariectomía empeora la 
severidad de la EAE, mientras que otros no encontraron efecto significativo 
sobre la enfermedad (47). Cuando los ratones con EAE activa fueron tratados 
con dosis de estradiol y estriol, el estriol tenían una capacidad mucho mayor 
para retrasar la aparición de la enfermedad que el estradiol (efecto también se 
observa en la artritis inducida por colágeno) (46). De hecho, sólo cuando el 
estradiol se usa en las dosis para inducir el embarazo se demuestra su efecto 
protector sobre EAE (46).  
 
El estado hormonal de los varones se caracteriza por tener altos niveles de 
testosterona, niveles bajos de prolactina y niveles alternantes de la hormona 
del crecimiento, lo que favorece la producción de citoquinas Th2 en modelos 
experimentales. En contraste, las mujeres, que se caracterizan por tener 
niveles altos de estrógenos, de prolactina, niveles basales de hormona de 
crecimiento y bajas concentraciones de testosterona, son más propensas a 
producir citoquinas Th1 (48, 49). 
 
 

3.3.3. Diferencias de género en el sistema nervioso central (SNC) y 
en el sistema inmune (SI) 

 

El sistema nervioso tiene algunas diferencias anatómicas de género que 
pueden influir en el comportamiento clínico de la EM. Las mujeres tienen 
menos sustancia blanca cerebral y una menor densidad de oligodendrocitos en 
el cuerpo calloso, fornix y la médula espinal (47, 50). La razón entre sustancia 
gris y blanca es de aproximadamente 1.16- 1.26 para hombres y 1.36-1.45 para 
las mujeres según  diferentes reportes (51-53).  
 



21 
 

Las mujeres tienen con mayor frecuencia actividad de la enfermedad 
evidenciada en la RNM presentando mayor número de lesiones realzadas con 
gadolinio (54, 55). Sin embargo, los hombres son más propensos a desarrollar 
lesiones tipo "agujero negro", lo que resulta en un daño cerebral irreversible y 
probablemente en peor curso clínico (56).   
 
Por otro lado se ha observado que los estrógenos provocan una involución del 
timo, una reducción del número de linfocitos T inmaduros y una rápida 
maduración de los linfocitos B. No se han encontrado diferencias en el número 
de células NK entre hombres y mujeres (57). 
 
Diferencias entre los sistemas inmunes de hombres y mujeres también se han 
observado. Se han demostrado diferencias en la citología, anatomía y en la 
capacidad de respuesta inmune. Las mujeres tienen una mayor inmuno-
reactividad en comparación con los hombres, con mayores niveles de 
inmunoglobulinas y producción de anticuerpos que mejoran la estimulación 
antigénica (42). El porcentaje de linfocitos T es menor en los hombres.  
 
Las mujeres tienen un SI humoral y celular más fuerte que los hombres, que se 
evidencia por la cantidad de células T CD4+ más alta y mayor recuento de 
células T que conducen a una razón CD4:CD8 mayor,  una elevada producción 
de citoquinas Th1,  un mayor nivel de anticuerpos circulantes, una respuesta 
más intensa a vacunación y una tasa de rechazo del aloinjerto mayor (58, 59). 
 
El efecto de las hormonas sexuales en la producción de citoquinas parece estar 
mediado por el factor nuclear kB (NF-kB). Los andrógenos estimulan el 
desarrollo de la respuesta Th1 y activan las células T CD8, mientras que los 
estrógenos estimulan la respuesta Th2, con la producción de IL-1, IL-4, IL-6 e 
IL-10 en macrófagos y TNFa, IL-4, IL -5, IL-6 e IL-10 en las células Th2. 
También activan la producción de anticuerpos y de suprimen la proliferación y 
la activación de células T (43, 60).  
 
La progesterona actúa más como un inmunosupresor. Puede disminuir los 
niveles de citoquinas Th1 como la interleuquina-1 (IL-1) y el interferón gamma y 
se ha demostrado que estimula la producción de las citoquinas Th2 como la IL-
4.  
 
La testosterona de manera similar parece tener  acciones inmunosupresoras 
(61).Los efectos androgénicos incluyen acciones neurotróficas, regulación de 
los procesos de apoptosis neuronal, regulación de la transcripción de proteína 
mielina básica y  estimulación de anti-inflamatorios (39).   
 
Los efectos de la progesterona parecen regular la biosíntesis de la mielina y 
aumentar la proliferación y diferenciación de los oligodendrocitos. También 
juegan un papel importante en la remielinización tras una lesión cerebral 
traumática o vascular y el envejecimiento, proporcionando efectos 
neuroprotectores en el SNC (56, 62). 
 
No existen pruebas que demuestren los efectos de hormonas sexuales en el 
SNC y en el SI. Parece que el estrógeno tiene un efecto antioxidante, las 
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interacciones en la neurotransmisión, efecto neuroprotector a través de factores 
neurotróficos, y han demostrado que produce efectos beneficiosos en las 
enfermedades crónicas degenerativas (39). Los receptores de estrógeno se 
localizan en diferentes sitios en el SNC. El receptor A del estrógeno se expresa 
predominantemente en el hipotálamo, la hipófisis y el receptor β en la 
amígdala, cerebelo y la sustancia negra (61).  

Las diferencias de género en el SI también podrían estar influenciadas por la 
vitamina D. Estudios han demostrado que los efectos inmunomoduladores de la 
vitamina D3 son significativamente más fuerte en mujeres que en hombres con 
EM (63). La inhibición de la reacción espontánea proliferación de células T y la 
reducción de IFN-γ en e IL-17-el número de células secretoras fueron 
considerablemente mayores en las mujeres (64). Además, el aumento de la IL-
10- y el número de células T reguladoras CD4+ CD25+ FoxP3+ también fueron 
mayores en las mujeres (63, 64). 

 

3.3.4. Embarazo  
 

 El embarazo tiene también un efecto sobre la EM. La EM (Así como la AR), a 
menudo entran en periodos de remisión de la enfermedad,  con la disminución 
del número de lesiones T2 en RNM durante el embarazo (54), que ocurre 
cuando los niveles de progesterona y los estrógenos aumentan (42, 44). 
También se ha descrito la aparición de nuevas crisis después del parto que 
pueden ser inducidas por la lactancia materna y los cambios hormonales e 
inmunológicos (42, 44). El efecto contrario se aprecia en el LES, en donde el 
embarazo se asocia con un período de exacerbación y la lactancia de remisión. 
Ambos hechos pueden explicarse por el sesgo de las respuestas Th1/Th2 a los 
cambios hormonales (23). Durante el embarazo, hay un cambio hacia la 
respuesta Th2, lo que puede atribuirse al aumento de los niveles circulantes de 
estradiol y progesterona (57).  
 

3.3.5. Ciclo menstrual  
 

 
Cambios en las manifestaciones clínicas coinciden con las diferentes fases del 
ciclo menstrual, hechos reportados en EAIs como la EM, LES y AR (40). El 
ciclo menstrual puede tener un impacto significativo en los síntomas de EM. 
Los síntomas y signos suelen empeorar durante el período premenstrual 
manifestándose con mialgias, fatiga, depresión, espasticidad, debilidad, 
incoordinación, trastornos visuales y somatosensoriales (65).  

Los estudios han investigado la relación entre los síntomas de la EM a través 
del ciclo menstrual, ya sea por medios clínicos o mediante el uso de datos de 
RMN en relación a los cambios hormonales. El empeoramiento de los síntomas 
premenstruales se ha demostrado cuando los niveles de estradiol son bajos y 
los de progesterona altos (fase lútea). La actividad inmunológica varía en las 
diferentes fases del ciclo menstrual. Esto incluye el aumento de IL-1 y la 
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producción del complemento en la segunda mitad del ciclo (61). Estos cambios 
hormonales e inmunológicos también se correlacionan con peores hallazgos en 
la RMN (55). Sin embargo, no todos los estudios están de acuerdo (42).  
  
Sólo ha habido un informe de una asociación entre la menopausia y síntomas 
de la EM (66). En este estudio, el 54% de mujeres posmenopáusicas observó 
un empeoramiento de los síntomas de EM durante la menopausia, con una 
mejoría del 75% de los que recibieron reemplazo hormonal. 
 
 

3.3.6. Hormonas exógenas   

 
En la EM, hay una asociación entre la incidencia de la enfermedad y el uso de 
hormonas exógenas. El uso de anticonceptivos orales ha demostrado un menor 
riesgo de desarrollar EM en comparación con los controles (61). Sin embargo, 
proporcionan una dosis insuficiente para mejorar la inmunopatogénesis de la  
EM (60).  
 
A pesar de que la terapia de testosterona adicional pueda ser considerada 
como una posible terapia para los hombres con EM y estriol podría para las 
mujeres con EM recurrente-remitente (47), otros estudios se deben hacer para 
comprar su eficacia y seguridad.  
 

3.3.7. Genética 
 
El predominio femenino de la EM puede ser también explicado por factores 
genéticos, como el cromosoma X. El cromosoma X contiene una serie de 
genes relacionados con el sexo y el  SI, con los que determina la tolerancia 
inmune y los niveles de hormonas sexuales (42).  El cromosoma Y contiene 
pocos genes, y sólo codifica alrededor de 27 proteínas, algunas de las cuales 
se limitan a los testículos (56).  
 
La inactivación del cromosoma X es un sistema epigenético donde uno de los 
cromosomas X en las mujeres se apaga. En algunos casos puede estar 
sesgado (42). No todos los genes en el cromosoma X inactivo podrían ser 
silenciados, el 15% de los genes se escapan de la inactivación (56). Un patrón 
de inactivación X sesgada no necesariamente tiene una influencia clínica, pero 
si uno de los cromosomas X lleva los genes mutados, la proporción de células 
con la mutación X activo puede tener un efecto importante en el desarrollo de 
EAI en la mujer (49, 67). 
 
También hay estudios que muestran que las personas con monosomía del 
cromosoma X y síndrome de Klinefelter pueden tener un riesgo menor de 
desarrollar EAIs, mientras que los pacientes con síndrome de Turner tienen un 
mayor riesgo (67). Además, mediante la manipulación genética en animales, se 
encontró que la presencia de dos cromosomas X se asocia a una mayor 
susceptibilidad a la EAE, independientemente de la actividad hormonal (56). 



24 
 

Por otro lado, durante el embarazo el tráfico celular bidireccional entre la madre 
y el niño puede llevar a una presencia de células alogénicas (o ADN), efecto 
conocido como microquimerismo. Estas células son blanco de agresiones al 
considerarse como células extrañas y podrían estar implicadas en la 
patogénesis de enfermedades autoinmunes. Las mujeres pueden verse más 
afectadas por el EAIs, debido a la doble carga de tráfico celular, primero desde 
el útero de sus madres y en segundo lugar en el momento de su propio 
embarazo (42). Sin embargo, las implicaciones biológicas de microquimerismo 
no están claras, se ha observado microquimerismo fetal en los individuos sanos 
y resultados negativos en persona con EAIs (49).    
 
También existe evidencia de predisposición genética de la enfermedad y el 
HLA-DR se ha considerado como  un factor de riesgo en el desarrollo de EM en 
la población caucásica. HLA-DR2 y HLA-DR15-son más frecuentes entre las 
mujeres que los varones que sufren de EM, y la frecuencia disminuye con la 
edad del diagnóstico (19). Además, el sexo masculino se asocia con un 
haplotipo protector en el grupo de cromosomas quimioquinas 16, que incluye a 
los genes para las quimioquinas CCL22, CX3CL1 y CCL17 (56).  
 

3.3.8. Factores Ambientales 

También hay diferencias de género en los factores ambientales y estilo de vida 
tales como la ocupación, el uso de tintes para el pelo, los implantes de silicona 
(42).  Las mujeres con EM tienen más probabilidades de estar sin trabajo y no 
tienen el mismo acceso a la salud (61). El tabaquismo, la obesidad, la terapia 
de reemplazo hormonal, la exposición de vitamina D y el parto  son los posibles 
factores de estilo de vida que puede estar relacionados con el reciente cambio 
de la epidemiología de la EM, con un incremento en la prevalencia en las 
mujeres (68).  
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3.4. Fisiopatología  
 

3.4.1. Fisiopatología de la Esclerosis Múltiple 

 
La esclerosis múltiple es una enfermedad autoinmune desmielinizante que 
cursa con la aparición de lesiones focales cerebrales que provocan un 
funcionamiento anormal de las fibras nerviosas y su señalización y con esto la  
aparición de múltiples síntomas neurológicos. Se produce desmielinización 
focal, perdida de oligodendrocitos y formación astrocítica de cicatrices y daño 
axonal irrevesible en los estados avanzados de la enfermedad (2).  
 
Los oligodendorcitos en el SNC y las células de Schwann en la periferia 
sintetizan la mielina por segmentos entre cada segmento hay un espacio que 
corresponde al nodo de Ranvier que permite la transmisión  saltatoria, más 
rápida  que si el impulso tuviera que desplazarse a lo largo de toda la longitud 
de la fibra nerviosa (69). El propósito de la vaina de mielina es permitir la 
transmisión rápida y eficiente de impulsos a lo largo de las neuronas.  El 
enlentecimiento  o el bloqueo completo de los impulsos nerviosos por una 
lesión, provocan una variedad de síntomas que son expresiones de una 
disfunción del sistema nervioso (69).  
 
Por lo anterior la placa desmielinizada es el sello patológico la EM, 
caracterizado por un infiltrado  de células inflamatorias perivasculares, difusas 
en el parénquima, generalmente compuestos de linfocitos y macrófagos (2). 
Esto por esto que se han identificado productos de degradación de mielina en 
macrófagos de lesiones activas.  
 
Las lesiones tienen predilección por la sustancia blanca, peri ventricular,  nervio 
óptico, tallo, cerebelo, sustancia blanca de médula espinal.  Las placas pueden 
tener una morfología circular u oval, a menudo con formas alargadas que son 
conocidas como los dedos de Dawson (2).  
 
Los síntomas son producidos por la desmielinización y la recuperación se basa 
en la resolución del edema inflamatorio y re mielinización parcial,  que 
conforma las placas de sombra con internodos más cortos y mielina más fina. 
Las lesiones crónicas  corresponden a desmielinización progresiva que se 
acompaña de degeneración axonal y gliosis.   
 
La EM es un desorden inmunomediado  que ocurre en personas genéticamente 
predispuestas  con factores ambientales determinantes, que estimulan a las 
células T autorreactivas produciendo inflamación y desmielinización (70, 71).  
 
El modelo que soporta el concepto de la EM como una enfermedad autoinmune 
es derivado de la EAE. Las lesiones inflamatorias de esta enfermedad inician 
con la transmigración de células T activadas específicas de antígenos del SNC  
a través de la barrera hemato-encefálica (BHE) (72). Este paso es seguido de 
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la reactivación de estas células autorreactivas en el parénquima del SNC  que 
resulta en el incremento de las citoquinas pro inflamatorias.  
 
Las células T orquestan la respuesta inflamatoria que activa, microglia, 
macrófagos y células B y alteran la integridad de la BHE a través de enzimas 
como metaloproteinasas.  Posteriormente el MHC II  se activa en astrocitos y 
microglias al igual que la expresión de moléculas de adhesión en la BHE 
facilitando el influjo de células T, B y macrófagos (71). Las lesiones en la 
mielina  se producen por diferentes mecanismos que incluyen las células 
citotoxicas, la activación del complemento, auto anticuerpos y citoquinas que 
inducen toxicidad (2).  
 
En el sistema nervioso central, los factores locales (incluyendo 
infección viral y el estrés metabólico) pueden promover  la expresión de 
moléculas de adhesión endoteliales, intercelular molécula 1 (ICAM-1), vascular-
1 (VCAM-1), y E-selectina, lo que hace más fácil la entrada de las células T en 
el sistema nervioso central (2). Las proteasas, incluyendo metaloproteinasas de 
la matriz, puede aumentar aún más la migración de células autorreactivos 
inmunológico al degradar macromoléculas de matriz extracelular (71).  
 
La liberación de citoquinas pro-inflamatorias por las células T activadas, tales 
como interferón y factor de necrosis tumoral 𝛽, favorecen la expresión de 
moléculas de superficie de los linfocitos vecinos y células presentadoras de 
antígeno. La unión de los  antígenos como la proteína básica de mielina y MHC 
II de células presentadoras de antígeno,  pueden desencadenar una respuesta 
inmune e inflamatoria mayor (73, 74).  
 
Múltiples mecanismos de lesión de la mielina  inmune-mediados mielina se han 
postulado: La lesión mediada por citoquinas de los oligodendrocitos y mielina; 
la digestión de los antígenos de superficie de la mielina por los macrófagos, 
incluyendo estudios de unión de anticuerpos contra la mielina y los 
oligodendrocitos (es decir, lesiones citotoxicidad dependiente de anticuerpos); 
lesión mediada por el complemento y directa de los oligodendrocitos de células 
T CD4 y CD8 (73). 
 
Los segmentos del axón no protegidas podrán ser susceptible a daño adicional 
de los mediadores solubles de la lesión (incluyendo citoquinas, quimioquinas, 
complemento y proteasas), resultando en lesión axonal irreversible (2).  
 
En resumen,  los mecanismos patológicos son diversos  dentro de los que 
principalmentese incluyen: Lesiones mediadas por inmunidad celular, lesiones 
mediadas por complemento y anticuerpos  y distrofia oligodendroglial primaria. 
Todo lo anterior que finalmente produce: desmielinización progresiva, lesión 
axonal irreversible, cicatrices glióticas y  pérdida de la reserva de precursores 
de oligodendrocitos. 
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3.4.2. Fisiopatología de la enfermedades autoinmunes  

 
La etiologia de las EAIs permanence sin ser comprendida totalmente, sin 
embargo, la co-ocurrencia de varias EAIs en un individuo y sus familiares, las 
características clínicas similares y su respuesta a terapia inmunosupresiva 
puede constituir características que indiquen mecanismos fisiopatológicos 
compartidos entre las EAIs. 
 
Las EAIs son enfermedades complejas que comparten mecanismos 
fisiopatológicos. A través de variaciones genéticas y de la interacción con 
factores ambientales y factores intrínsecos, generan una expresión genotípica y 
fenotípica particular para cada enfermedad (75).  
 
Enfermedades como la AR, LES y EM tienen un proceso inflamatorio crónico 
basado en el aumento de la migración de células inmunes de la respuesta 
innata y adaptativa incluyendo macrófagos y neutrofilos, así como linfocitos B y 
T al órgano blanco, el cual es seguido de producción de citoquinas y 
quimioquinas, lo que perpetua el proceso inflamatorio (76-78). La inflamación 
en el LES, AR y EM es seguida de la destrucción tisular llevando a la pérdida 
irreversible de la función del órgano involucrado.  
 
La vía general que comparten las EAIs en su desarrollo se ilustra en la figura 5. 
(35, 79).  
 
Está bien establecido que en la presencia del interferon (IFN)-γ, células 
presentadoras de antígenos (CPAs) producen interlequina (IL)-12 llevando a la 
diferenciación de las células T CD4+ en células T helper (Th) 1 secretadoras de 
IFN-γ (80). En contraste, en la presencia de IL-4, las células T CD4+ se 
desarrollan en células Th 2 secretoras de IL-4-, IL-5- e IL-13 Una respuesta Th 
1 alterada es un hallazgo frecuente en la autoinmunidad. Sin embargo, existe 
evidencia de un tercer efecto en la vía de los Th CD4+, los Th17 producen IL-
17A y IL-17F (81).  
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Figura 5. Modelo de 4 estadios de la fisiopatología de las enfermedades 
autoinmunes e ilustración de sus mecanismos comunes (tautología 
autoinmune)  
  

 
Las	
   enfermedades	
   autoinmunes	
   se	
   consideran	
   de	
   etiología	
  multifacorial.	
   Factores	
   genéticos,	
  
epigenéticos	
  y	
  medioambientales	
   influyen	
  en	
   su	
  desarrollo,	
   con	
  mecanismos	
   fisiopatológicos	
  
similares	
   caracterizados	
   por	
   la	
   pérdida	
   de	
   	
   tolerancia	
   inmune	
   y	
   la	
   afectación	
   de	
   un	
   órgano	
  
blanco	
  y	
  sus	
  múltiples	
  fenotipos	
  clínicos.	
  La	
  tautología	
  autoinmune	
  indica	
  que	
  una	
  enfermedad	
  
autoinmune	
  es	
  similar	
  a	
  otra	
  indicando	
  su	
  posible	
  origen	
  común.	
  	
  	
  	
  
 
 
 
Para alcanzar una mayor comprensión sobre las moléculas involucrada en las 
EAIs, se han aplicado técnicas de proteomica y genomica funcionales (tabla 3). 
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Tabla 3. Expresión de genes y producción de citoquinas en la fisiopatología de 
las enfermedades autoinmunes 

 
Característica Esclerosis 

Múltiple  
Artritis 
Reumatoide 

Lupus eritematoso 
Sistémico 

Th17 IL-17, IL-22, IL-1, IL-6, 
IL-9 CXCL1, CXCL2 
(82) 

IL-17, (TNF)-α, IL-1, 
IL-6 , 
 (RANKL)(83, 84) 

IL-17 IL-6, GM-CSF, 
prostaglandina E2, 
ICAM-1(78) 

Th1 ↑ linfotoxina, 
interferon- 
γ IFNα  factor de 
necrosis tumoral β 
IL-2, IL-12 (73) 

IL-23, IL-27, TNF-α ,IL-
1 , IL-2, IL-6, IFNα (81) 
 

IL-2, TNF-a, IL- 12 
IFNα↑↑↑ (78, 85) 

Th2  IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 
(86) 

IL-4, IL-5, IL-10 (83) IL-18, IL-17, IL-12, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 
(78) 

Genes IL-1R ↑, IL-8R2 ↑, IL-
11α ↑, L-17 ↑,TNFR 
(87) 
ICAM1↑, CDC42↑, , 
IL1R2↑,CXCL2↑, ↑, 
CDC25B ↓, BCL2 ↓, ↓, 
EGF ↓, E2F5 ↓  
(88) IRF7 ↑, MX2 ↑, 
IL15 ↑, IL1RN↑, IL1RA 
↑, CCR1 ↑,ECGF1 ↑, 
RPL5 ↓ (89) 

CD9↑), CD20↑, CD69 
↑, MMP1 ↑, MMP3 ↑, 
CXCR4 ↑, STAT-1 ↑, 
IL-15 ↑, c-fos ↑, IL-6Rα 
↑,IL-6Rβ ↑ (90) 
IL-2 ↑, IL-4 ↑, IL-13 ↑, 
IL-17 ↑, EGF ↑,bFGF 
↑, IL-1 ↑, IL-15 ↑ (91) 
CD14 ↑, CD163 ↑, 
CD13 ↑, IL-1Ra ↑, 
CD72 ↓, CD79b ↓ (92) 

TNFSF10 ↑, IL-1 α ↑, IL-
1 α ↑, IL1R2 ↑, IL-8 ↑, 
CXCR1 ↑, CXCR2 ↑, 
FcγR1 ↑, IL-16 ↓, 
CCR7↓ (93) IFIT4 ↑, 
MCP-1 ↑, TCR δ ↓, 
DAP3 ↓ (94) IFN-ω ↑,  
TCRα ↓, TCRδ ↓  

Auto 
Anticuerpos 

Proteina básica 
mielínica. 
Proteína proteolipìdica 
Glicorpteina mielina 
oligodendrocitica 

Factor reumatoide 
Anticuerpos Anti-
citrulina 

Antinucleares 
Anticardiolipinas 
Anti-DNA 
ENAs 
 

 
El conocimiento de todos estos mecanismos permite establecer blancos 
terapéuticos que encaminen un manejo adecuado para una mejor calidad de 
vida para los pacientes. 
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3.5. Síntomas comúnes  

Las EAIs se pueden clasificar en sistémicas o en órgano específicas. La EM es 
una enfermedad autoinmune órgano específica cuyo órgano blanco es el 
cerebro y la sustancia blanca de éste.  
 
La autoinmunidad y la inflamación son dos respuestas autoinmunes que 
comprometen un órgano blanco y pueden afectar la función y morfología de las 
células del sistema nervioso central (CNS) (95). 
 
Existen diferentes factores del sistema inmune que tienen un papel 
fundamental en la homeostasis del SNC en las enfermedades autoinmunes. Se 
ha demostrado que características fisiopatológicas de la cefalea y la depresión 
incluyen mecanismos inmunes que no solo contribuyen al desarrollo o 
exacerbación de EAIs, sino tambíen puede contribuir a la fisiopatologia propia 
de la enfermedad (96). 
 
Cambios estructurales y factores neuropatogénicos pueden explicar los 
mecanismos autoinmunes e inflamatorios involucrados en el daño del SNC (97-
118) que pueden ocurrir en las EAIs  (tabla 4) y que producen síntomas como 
depresión y cefalea en pacientes con estas condiciones.   
 
Tabla 4. Mecanismos involucrados en el daño cerebral en las enfermedades 
autoinmunes. 
 Esclerosis Múltiple Lupus 

Eritematoso 
Sistémico  

Artritis 
Reumatoide 

Atrofia cerebral  Inflamación crónica, 
desmielinización, daño 
axonal, atrofia cortical 
(tálamo, ganglios 
basales y cerebelo).  
 

Daño neuronal y 
glial.  
Atrofia cortical.  
 

Atrofia cortical.  
 

Eventos 
Cerebrovasculares  

Disminución de la 
perfusión cerebral  
afectando la sustancia 
gris y blanca cerebral   

Infartos 
isquémicos y 
hemorrágicos  

Infartos 
isquémicos y 
hemorrágicos 

Neurodegeneración Desmielinización 
progresiva. Daño 
axonal.  
Reducción de N-
acetilaspartato 

Reducción de N-
acetilaspartato 
 

No dato 

Factores 
Patogénicos 

Infiltración de células inmunes, producción de citoquinas, 
incremento de moléculas de adhesion cellular, activación de 
complemento, apotosis, activación de macrófagos y 
microglia, producción de mediadores citotóxicos (citoquinas, 
especies reactivas de oxígeno)  
Sobrepoducción de metaloproteinasas 
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 Esclerosis Múltiple Lupus 
Eritematoso 
Sistémico  

Artritis 
Reumatoide 

Células T    T ayudadores CD4+ 
reactivos contra 
antigenos de la mielina 
(IL-12, IFN, TNF) 
Células T efectoras (IL-
17, IL-22) 
Disminución 
CD4+CD25+FOXP3+ 

Incremento en la 
producción de 
IL-6, IL-10. Il-8, 
TNF e IFN.  

IL-6, IL-17, IL-1, 
TNF 

Células B  Producción intratecal 
de anticuerpos  

Anticuerpos 
citotoxicos 
cerebrales. 
Anticuerpos anti-
ribosomales P 

No dato 
 

 
 

3.5.1. Cefalea  

 
Existe controversia acerca de la definición de la cefalea en pacientes con EAIs, 
ya que su clasificación como primaria o secundaria puede ser complicada. La 
cefalea es el resultado de lesiones inflamatorias del complejo trigeminocervical, 
el tallo cerebral rostral y la sustancia gris peri-acueductal (119). 
  

3.5.1.1. Cefalea en Esclerosis múltiple 

A pesar de que alteraciones sensitivas se han descrito como síntomas en la 
EM, la relación de la cefalea con la EM aún no es clara, ya que no es 
considerada como un síntoma de ésta enfermedad. Sin embargo, estudios han 
demotrastado que la cefalea es más común en pacientes con EM que en la 
población general y que puede ocurrir como un síntoma debutante o puede 
presentarse durante el curso de la enfermedad (120). La cefalea tensional y la 
migraña sin aura son los tipos de cefaleas mas frecuentemente reportados en 
estos pacientes (120).  
 
La prevalencia de la cefalea pacientes con EM se encuentra entre 16-57% 
(121-127). En general, no se encuentra relacionada con la edad, curso clinico, 
la duración de la enfermedad, o con puntajes en escalas de severidad, (122, 
126, 128). Por otro lado, el género si parece jugar un papel importante en el 
incremento en el riesgo de cefalea, específicamente la de tipo tensional (121). 
Existe evidencia de desmielinización de estructuras del tallo cerebral asociadas 
con la presencia de cefalea en pacientes con EM (129), así como reportes de 
manifestaciones secundarias al tratamiento modificador de la enfermedad, 
como se ha observado con el interferon que puede inducir o empeorar la 
cefalea (130-132). 
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3.5.1.2. Cefalea en Artritis Reumatoide 

La cefalea no es un síntoma descrito con frecuencia en pacientes con AR. Su 
prevalencia se calcula entre 12-17% (133, 134), siendo la migraña el tipo de 
cefalea más comunmente encontrado.  
 
En pacientes con AR, la cefalea puede ser secundaria al compromiso cervical 
de la enfermedad (135). También se puede considerer como efecto deletéreo 
de los efectos de la AR como el dolor, la discapacidad, falla terapéutica, 
ansiedad y depresión o como efecto adverso al tratamiento (136, 137). 
 

3.5.1.3. Cefalea en lupus eritematoso sistémico 

La cefalea en pacientes con lupus es un tema controversial. Los estudios 
estiman una prevalencia que varia de 32 a 78% (133, 138-141) pero no se ha 
demostrado que sea mayor que en la población general (142). Sin embargo, la 
cefalea es uno de los sintomas mas comunes en pacientes con LES y se 
caracteriza por ser severa, persistente, intermitente, migrañosa o no migrañosa 
y frecuentemente resistente al tratamiento (142). La patogénesis es en su 
mayoría desconocida pero se ha demostrado la participación de citoquinas, 
daño vascular o neuronal.  
 
Se ha relacionado a la presencia de estres, ansiedad, depresión o síntomas 
propios del LES como los musculoesqueléticos (142).  También se ha 
encontrado asociación con el fenómeno de Raynaud sugieriendo una posible 
lesion vascular endotelial (143, 144). Por otra parte, se ha encontrado relación 
con anticuerpos antifosfolípidos (145), aunque aun existe controversia en su 
asociación con la cefalea  (143, 144).   
 
Segun los resultados de un meta-análisis de cefalea se concluyo que: i) la 
prevalencia de cefalea en LES no se diferencia de la población. Sin embargo, 
la migraña con aura puede ser más frecuente en pacientes con LES; ii) No 
existe evidencia científica que soporte un mecanismo patogénico específico de 
la cefalea en LES; iii) la cefalea puede estar asociada a ansiedad y depresión 
(146).  
 
 

3.5.2. Depresión  

La depresión es definida como episodios de tristeza, anhedonia, vacio, 
melancolía, cambios en el apetito, en el sueño, en la energia y en las funciones 
psicomotoras, estos síntomas causan alteración en las actividades sociales y 
laborales.  
 
Se ha demostrado que la depresión es una expresión clinica de activación 
celular periférica, inflamación, inducción de estres oxidativo, activación de 
microglias, disminución de neurogenesis y aumento de apoptosis (147).  
 
En las EAIs, el sistema inmune se activa así como la producción de citoquinas 
proinflamatorias que afectan el metabolismo de la serotonina (148). Así mismo, 
estas citoquinas estan involucradas en alteraciones en la biosíntesis de 
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neurotransmisores como las catecolaminas, dopamina y la epinefrina (148, 
149) y son responsables de la hieractividad del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal 
y de los síntomas neurovegetativos (150). 
 
La depresión puede contribuir al desarrollo o a la exacerbación de 
enfermedades (149). Los síntomas crónicos severos acompañado por la 
progresión de la enfermedad, la discapacidad, la limitación que producen las 
EAIs  aumentan el riesgo de sufrir trastornos emocionales. La relación entre las 
EAIs y la depresión se ha descrito en la EM, la AR y el LES.  
 

3.5.2.1. Depresión en la esclerosis múltiple 

La depresión es el trastorno psiquiátrico más frecuente en la EM (151), y se 
han descrito porcentajes de prevalencia incluso superiores al 50% (152). La 
etiología de la depresión en la EM es también un tema controvertido. Entre las 
posibles causas explicativas se citan, por un lado, las de origen exógeno, como 
pueden ser la reacción ante el diagnóstico de una enfermedad crónica y los 
efectos que las limitaciones físicas pueden tener en las actividades habituales 
del paciente y, por tanto, en su calidad de vida (153). También se ha 
relacionado con el deficit cognitivo, estrés social y laboral (154). 
 
Por otra parte, estudios han relacionado la depresión con alteraciones en el 
funcionamiento del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal y con alteraciones en la 
regulación del sistema inmune (155). Otros han encontrado una asociación 
entre las lesiones desmielinizantes observadas en determinadas regiones y la 
presencia de síntomas depresivos (156). 
 
La localización de las lesiones cerebrales en areas específicas del SNC son 
una caracteristica importante en el desarrollo de depresión en pacientes con 
EM. Reportes usando tomografía computarizada sugieren que los pacientes 
con EM con lesiones cerebrales son más propensos a padecer depresión al 
compararse con aquellos con lesiones en la medula espinal (157). Areas 
cerebrales específicas se han descrito, dentro de las que se encuentran el 
fascículo arqueado, del hemisferio izquierdo (156) lesion frontal derecha (158), 
lóbulo temporal derecho (158) region frontal medial e inferior izquierda, y atrofia 
de region anterior izquierda (159). 
 
El interferon beta es otro factor que contribuye en la aparición de depresión en 
pacientes con EM. Sin embargo, su participación es tema de controversia ya 
que existen estudios que reportan una mayor prevalencia de depresión en 
pacientes con dicho tratamiento(160-162), mientras que otros concluyen que la 
depresión no se considera un efecto adverso del interferon (163, 164) y que 
puede mejorar los síntomas depresivos una vez es instaurado como terapia en 
los pacientes (153).  
 
La depresión es el principal factor que genera una reducción en la calidad de 
vida en pacientes con EM (5, 165), quienes tienes puntajes de calidad de vida 
significativamente mas bajos que pacientes con otras enfermedades crónicas 
(166). Los puntajes en las escalas de severidad se encontraron como 
predictores en los puntajes de calidad de vida.  
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3.5.2.2. Depresión en la artritis reumatoide 

La AR es una EAI caracterizada por inflamación que afecta principalmente las 
articulaciones. Esta frecuentemente asociada con niveles significativos de 
dolor, fatiga, discapacidad y depresión (167). La depresión es mas común en 
pacientes con RA que en la población general (168) con una prevalencia que 
se encuentra entre 13% y 40% (169-171).  
 
Se ha demostrado una relación entre la depresión y la discapacidad en 
pacientes con AR (172). Sin embargo, otros desacuerdan (169). La depresión 
ha mostrado incrementar el riesgo de mortalidad en pacientes con AR (173), 
constituye un factor para enfermedad cardiovascular (174), infarto de miocardio 
(175) y suicidio (176). Además se ha encontrado una asociación bidireccional 
entre la depresión y el dolor (169, 177, 178), ansiedad (179), y fatiga (180). 
 
Finalmente se ha planteado también la relación entre la depresión y la 
inflamación, fenómeno característico de la EAIs. La asociación entre la 
inflamación sistémica y la depresión se ha demostrado (181-183) 
Alternativamente, se ha sugerido que la inflamación sistémica puede inducir a 
los síntomas depresivos mediante la activación del sistema inmune del cerebro 
(184, 185). 
 
Marcadores de inflamación han sido varios informó de que las asociaciones 
positivas con la depresión. La proteína C reactiva (PCR) es un inespecífico 
proteínas de fase aguda sintetiza en el hígado en respuesta a la estimulación 
de la interleucina-6 (IL-6) e IL-1 . 
 
Otros factores asociados incluyen la personalidad, la relación con los medicos, 
la ansiedad (167), apoyo social y familiar, edad, raza, comorbilidades (186) y 
factores socioeconómicos (187) como los ingresos, educación, trabajo y 
condiciones de vivienda.  
 

3.5.2.3. Depresión en lupus eritematoso sistémico 

El LES es una EAI caracterizada por la afectación multi-orgánica, incluyendo el 
SNC y que impacta en funciones fisiológicas y psicológicas entre quienes la 
padecen. La depresión en pacientes con LES se encuentra estimada en mas 
del 20% (118, 188) y cumple un papel importante en la predicción de actividad 
de la enfermedad (189). También se ha demostrado la depresión como una 
causa de problemas de adherencia al tratamiento entre pacientes con LES 
(190) y se encuentra asociada con una peor función cognitiva (191). 
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3.6. Edad de inicio de la esclerosis múltiple   

La EM es una enfermedad heterogénea caracterizada por un curso 
impredecible, con una variación considerable en la gravedad clínica de la 
enfermedad en cada paciente. La edad de inicio es uno de los factores clínicos 
que influyen en la evolución de la enfermedad y podría contribuir a la 
discapacidad. 

 
El inicio de la EM es generalmente definida como la aparición del déficit 
neurológico, como lo manifieste el paciente, sus familiares o el médico (192). 
Sin embargo, también se cree que diferentes mecanismos fisiopatológicos se 
producen antes de la primeras manifestaciones clínicas (193).  
 
La edad de inicio juega un papel importante en la determinación del inicio de la 
progresión de la EM. A partir de la edad de inicio se puede predecir la 
probabilidad de desarrollar una forma primaria progresiva de la enfermedad. 
Además, la edad de inicio también puede determinar el tiempo de conversión a 
progresión secundaria (192).  
 
Se ha observado que después de los 50 años de edad, los pacientes tienen 
más probabilidades de desarrollar un curso clínico de EM tipo primaria 
progresiva (EMPP) en comparación con pacientes más jóvenes. Los estudios 
han demostrado un aumento en el riesgo relativo de desarrollar un curso de PP 
en función de la edad de inicio, lo que demuestra que esto puede ser un 
determinante importante de la presentación progresiva de la enfermedad (192).  
 
La EM ha sido tradicionalmente considerada como una enfermedad de adultos 
jóvenes, generalmente no se considera inicio en  jóvenes o  inicio del adulto. La 
EM en realidad ocurre en personas de todas las edades, pero afecta a muchos 
menos niños y adultos mayores en comparación con personas de edades 
comprendidas entre 20 y 30 años. La aparición de la enfermedad antes de la 
edad de 10 años o después de la edad de 50 años se considera poco común 
(194). 
 
De acuerdo a las diferentes edades de inicio de la EM, existe una clasificación 
que la aparición de inicio temprano (ITEM) y la aparición tardía de la EM 
(ATEM). 
 

3.5.1 Edad de inicio temprana  

ITEM se define como la EM con inicio clínico antes de la edad de 16 años. Su 
frecuencia oscila entre el 2,7% a 5% (195). El diagnóstico de la EM en los niños 
puede ser difícil, porque es una entidad poco frecuente entre este grupo y 
muchos médicos no la consideran como diagnóstico diferencial en este grupo 
etareo. Por otra parte, los criterios clínicos y radiológicos para la EM no han 
sido validados con claridad en el grupo pediátrico (196).  
 
Aparte de las dificultades inherentes a la ausencia de una prueba diagnóstica 
específica, y la necesidad, (así como en el inicio de EM en adultos) de eliminar 
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otras enfermedades que se pueden presentar como la esclerosis múltiple, el 
diagnóstico en los niños es también cuestionado por el diagnóstico diferencial 
con la encefalomielitis aguda diseminada (197). 
 
Las características clínicas, la evolución de la enfermedad y el pronóstico a 
largo plazo de las ITEM son variables. Un predominio por el sexo femenino, 
una alta incidencia de síntomas visuales y el tronco cerebral en el inicio, un 
curso de la enfermedad remitente-recurrente, y un intervalo de tiempo corto 
entre los primeros ataques, se consideran factores pronósticos favorables en la 
EM y todos se ven con frecuencia en este subgrupo de pacientes (198, 199). 
Un mal pronóstico se ha informado en algunos casos y parece estar 
relacionado con el número de recaídas y el retardo entre los ataques del 
primero y segundo (194, 196).   
 
Por el contrario con los pacientes de inicio en el adulto, en una pequeña 
proporción de los casos, los síntomas neurológicos pueden ser acompañados 
por diversas manifestaciones de encefalitis y signos generales como los 
trastornos de la conciencia, dolor de cabeza, vómito, cambios en el 
comportamiento de las convulsiones (197, 200, 201).  
 
Los datos han demostrado que los síntomas iniciales más comunes en ITEM 
son manifestaciones sensoriales, seguida de neuritis óptica, los signos del 
tronco cerebral, y alteraciones de la marcha. La EMPP es relativamente rara en 
comparación con el grupo de adultos en los que EMPP se asocia con cambios 
degenerativos tempranos. Los pacientes con ITEM tienden a tener una buena 
recuperación de la recaída inicial con remisiones relativamente largas entre  
primero y segundo ataque  asociado a una baja tasa de progresión (202).  
 
Los pacientes ITEM se caracterizaron por una discapacidad clínica leve 
después de una mayor duración de la enfermedad, por lo que se considera que 
tienen un curso clínico favorable, que tiende a mostrar una incapacidad clínica 
baja después de largo tiempo (203, 204). 
 
Los pacientes con inicio en la infancia avanzan a formas de progresión 
secundaria en promedio 10 años más tarde que los pacientes con inicio en la 
adultez, sin embargo, son en promedio 10 años más jóvenes al llegar a esta 
fase de la enfermedad. Hay una fuerte evidencia de que los pacientes con EM 
que tienen inicio en la infancia,  tienen una acumulación irreversible más lenta 
de la discapacidad, en comparación con los pacientes con inicio en la adultez. 
Sin embargo, los estudios también indican que los pacientes con inicio en la 
infancia llegan a la discapacidad a una edad más temprana que los pacientes 
con inicio en la adultez (197, 200). 
 
 

3.5.2 Inicio tardío de la esclerosis múltiple  

Existe una experiencia limitada experiencia en cuanto al uso de los criterios de 
McDonald de EM para el diagnóstico en adultos mayores lo que llevó a 
determinar que las edades de inicio aceptable para los pacientes que se 
incluían en la investigación clínica eran de 10 a 59 años en el inicio. El mismo 
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rango que fue sugerido anteriormente por Poser et al. La definición de edad de 
inicio tardío (ATEM) es variable, pero normalmente se define como la primera 
presentación de síntomas clínicos en pacientes mayores de 50 años (205). 
ATEM representa alrededor del 2,7% al 12% de los pacientes con EM (206).  
 
Un diagnóstico preciso es también complicado en este grupo de edad. Estos 
pacientes tienen una mayor prevalencia de comorbilidades como 
enfermedades cerebrovasculares, neoplásicas, metabólicas y 
neurodegenerativas (207). La superposición de disfunción neurológica en 
pacientes mayores contribuye a la demora en su diagnóstico. 
 
Los pacientes del grupo de inicio tardío tienen una proporción menor de 
pacientes mujeres con respecto  a los hombres. El curso de la enfermedad a 
menudo es de tipo progresiva primaria. Es más frecuente la presencia de 
lsíntomas motores iniciales y menos frecuentes de síntomas cerebelosos, 
sensoriales y la neuritis óptica (208). ATEM generalmente se asocia con una 
progresión más rápida a la discapacidad en comparación con los adultos 
jóvenes (195). La duración media del período de recaída-remisión y el tiempo 
medio de aparición de la fase secundaria progresiva es menor en los grupos de 
pacientes ATEM que en los grupos más jóvenes (195). 
  
Se han observado asociaciones significativas entre las puntuaciones de la 
escala de severidad (EDSS) y la edad de inicio de la enfermedad, la edad 
actual y la interacción de la edad de inicio de la enfermedad. La edad actual 
tiene un efecto mayor sobre puntuación EDSS  que aumenta significativamente 
con el aumento de la edad actual, lo que confirma que la gravedad de EDSS se 
correlaciona inversamente con la edad de inicio y positivamente con la edad 
actual (205, 209). 
 
Existe evidencia de que los pacientes con inicio a mayor edad tienen un 
intervalo más corto hasta la progresión de la discapacidad y una mayor tasa de 
progresión de la discapacidad en comparación con los pacientes en quienes la 
enfermedad comienza más tempranamente (207). Estos hallazgos sugieren 
que la progresión de la discapacidad en pacientes con ATEM puede ser 
considerada como una consecuencia del envejecimiento, basado en la 
degeneración axonal progresiva (210). Los cambios fisiológicos relacionados 
con la edad incluyen la disminución de la capacidad de remielinización, la 
menor reactividad inmunológica o respuesta adaptativa al estrés oxidativo, que 
pueden influir negativamente en los mecanismos normales de compensación y 
reparación del sistema nervioso (207). 
  
Hay múltiples factores que también pueden influir en la edad de aparición de la 
EM y la evolución clínica. Estos incluyen cambios relacionados con el 
envejecimiento en la función inmune, tales como una mayor expansión de las 
células T oligoclonales debido a defectos en la apoptosis de las células T, los 
cambios en los perfiles de citoquinas, y el fracaso de la remielinización. Todos 
estos factores pueden afectar la patogénesis ATEM y también podrían permitir 
la progresión más rápida de la enfermedad una vez que se ha iniciado a esta 
edad (211).  
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Los factores genéticos también pueden jugar un papel en la determinación de 
la edad de inicio. Genes que se han comunicado la asociación incluyen el E5 y 
apolipoproteína alelos antígenos leucocitarios humanos (212). 
 
Estudios han demostrado el efecto primario de HLA-DRB1 * 1501 en la 
susceptibilidad a la EM y su asociación con la edad de inicio (213). Es probable 
la presencia de un alelo de susceptibilidad mayor que interactúe con los 
factores epigenéticos y del medio ambiente, aumentando la probabilidad de 
que la EM ocurra antes. Pacientes portadores de HLA-DRB1 * 1501 han 
demostrado una pequeña, pero significativamente menor, edad de inicio con 
respecto a los pacientes sin el alelo (P=0.03) (214).  

 
Las edades de inicio en la EM entre familiares se correlacionan directamente a 
la cantidad de genes que comparten. Informes de la serie de gemelos 
concordantes para EM encontraron tener un mayor de edad de inicio en 
comparación con los individuos no relacionados  seleccionados al azar (215).  
Del mismo modo, las edad de inicio entre los familiares eran más parecidos de 
acuerdo a lo cerca que estaban genéticamente, con el mayor grado de similitud 
visto en gemelos concordantes  monocigóticos y menos para los pares de 
primos hermanos. 
 
Los estudios apoyan este efecto hereditario en la edad de inicio de la EMPP 
(216) que muestra una aparición de la enfermedad temprana en los casos 
familiares. La EMPP familiar comienza aproximadamente 5 años antes que 
EMPP esporádica. En contraste, el promedio de edad de inicio tiende a ser 
menor para la segunda generación (217). Del mismo modo, los medios 
hermanos maternos están más correlacionados que los medios hermanos 
paternos, lo que sugiere un origen materno relacionado con el efecto en la 
edad de inicio (217).  
 
En resumen, los estudios sobre la historia natural de la EM sugieren que una 
mayor edad en la aparición clínica se asocia con un peor pronóstico. Sin 
embargo, el significado de una manifestación temprana de la enfermedad en 
relación con el pronóstico a largo plazo sigue siendo un tema de controversia 
(195).  
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3.7. Factores Ambientales comunes de la Esclerosis Múltiple con otras 

enfermedades autoinmunes  

Las enfermedades autoinmunes constituyen una de las principales causas de 
morbi-mortalidad en el mundo, con alto impacto en la calidad de vida de los 
pacientes que la padecen. En conjunto alcanzan una incidencia de 90/100.000 
casos por año y una prevalencia de 3225/100.000. Sus causas aún se 
desconocen, sin embargo, se considera que además de factores genéticos se 
incluyen aspectos ambientales 
 

3.7.1. Vitamina D  

La vitamina D puede ser obtenida a partir de la dieta y mediante la luz del sol 
en la piel. La exposición de la piel a los rayos UV provenientes del sol induce la 
conversión fotolítica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3 seguida de una 
isomerización térmica a vitamina D3. El grado de esta conversión se relaciona 
de manera directa con la intensidad de la exposición e inversamente con el 
grado de pigmentación de la piel. 
 
El calcitriol es un regulador importante de su propia producción. Las 
concentraciones altas de calcitriol inhiben a la alfa-hidroxilasa renal y estimulan 
la formación de una 24-hidroxilasa que conduce a la formación de 24,25(0H)2-
D un subproducto aparentemente inactivo. 
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Figura 6. Síntesis de Vitamina D 
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Figura 7. Propiedades biológicas de la vitamina D.  
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Al igual que otras hormonas esteroides, el calcitriol está sujeto a regulación 
estrecha por retroalimentación. Las dietas escasas en calcio y la hipocalcemia 
en los animales intactos inducen un incremento notable de la actividad de la l 
alfa-hidroxilasa. Este efecto requiere de la hormona paratiroidea (PTH), que 
también es liberada en respuesta a la hipocalcemia. La acción de la PTH es 
todavía inexplicable, pero estimula la actividad de la 1 alfa-hidroxilasa tanto en 
los animales deficientes en vitamina D como en los tratados con ella. Las dietas 
escasas en fosforo y la hipofosfatemia también inducen la actividad de la 
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alfahidroxilasa, pero al parecer este es un estimulo más débil que el 
proporcionado por la hipocalcemia. 
 
La vitamina D es usualmente recetada para prevenir y tratar osteoporosis. Sin 
embargo, se han demostrado sus propiedades inmunosupresoras además de 
otras propiedades biológicas (figura 7). La presencia de niveles circulantes 
adecuados de vitamina D, se relaciona con un bajo riesgo de  presentar 
enfermedades autoinmunes, y su suplemento ha mostrado tener efectos 
terapéuticos en las mismas. 
 
3.7.2 Vitamina D en el sistema inmune  

Se ha demostrado que la 1,25(OH)!D" a través de sus receptores en células 
dendríticas, macrófagos  y linfocitos T y B,  ejerce una regulación paracrina y 
autocrina de las respuestas inmunes innatas y adaptativas (tabla 5) (218, 219).  
 
Los VDR en las células inmunes cumplen un papel de regulación y 
diferenciación  de células como los linfocitos, macrófagos y natural killers, 
además de efectos inmunomoduladores, al intervenir la inmunidad innata y 
adaptativa y favoreciendo la tolerancia inmune a estructuras propias (220).   

En la inmunidad innata, la 1,25(OH)!D"  intensifica la actividad antimicrobiana  
con la activación de receptores toll-like en monocitos  macrófagos, lo que lleva 
a la producción catelicidina, péptido antimicrobiano endógeno que posee la 
capacidad de destruir micobacterias intracelulares. También induce la 
secreción de enzimas lisosomales como la fosfatasa ácida y el peróxido de 
hidrógeno con efectos bactericidas (221-223).  
 
De igual manera, optimiza la función de barrera de la piel, al incrementar la 
síntesis de enzimas necesarias para la producción de lípidos epidérmicos que 
mantienen la permeabilidad de la piel (224).  
 
En cuanto a las células presentadoras de antígenos, la vitamina D ejerce 
acción al inhibir la diferenciación de monocitos a células dendríticas. Bloquea a 
su vez la producción de IL-12, reduce la síntesis de moléculas co-
estimuladoras como CD40, CD80, CD86, lo que conlleva a una disminución en 
la síntesis de IL-12 y de IFNγ, mientras que aumenta la producción de IL-10 y 
del factor de crecimiento transformante β, lo que culmina en la inhibición de la 
activación de las células T  (225, 226).   
 
En los macrófagos por su  parte, incrementa la expresión de antígenos de 
superficie y de peróxido de hidrógeno y enzimas lisosomales esenciales para 
su función microbicida, promueve la diferenciación de los monocitos a 
macrófagos y modula su respuesta, controla la producción de citoquinas y 
quimioquinas  y disminuye su actividad como células presentadoras de 
antígenos a través de la reducción en la expresión de  moléculas MCH II (225).  
 
En las células dendríticas y macrófagos, se encuentra la enzima 1αhidroxilasa 
con regulación de expresión  a través de señales inmunes como el IFNγ. In 
vitro, la 1,25(OH)!D" ejerce función a través de la inducción de propiedades 
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tolerogénicas de las células dendríticas, favoreciendo la diferenciación de 
células T reguladoras más que  de efectoras, necesaria para la inducción de 
tolerancia inmune y disminución de la progresión de enfermedades 
autoinmunes (221, 227, 228).   
 
De igual manera, la vitamina D  ejerce un papel importante en la inmunidad 
adaptativa a través de la regulación en la diferenciación y activación de 
linfocitos CD4+,  reduce la producción de citoquinas IFNγ, IL-2, IL-17, TNFα, e 
inhibe las células T pro- inflamatorias, Th1 y Th17. A su vez, promueve la 
síntesis de IL-5 e IL-10  y estimula el funcionamiento de las células Th2 (218, 
220). 
 
En los linfocitos B, la vitamina D induce apoptosis, inhibe la generación de 
células B de memoria, inhibe la producción de anticuerpos y auto anticuerpos y 
reduce la proliferación y  maduración de células plasmáticas (229, 230).  
 
Tabla 5. Acciones de vitamina D en el sistema inmune 
 
Población celular Efecto mediado por 1,25(OH)₂D₃ 
Células presentadoras de 
antígenos  

Inhibe la expresión de CMH II 
Inhibe la expresión de moléculas coestimuladoras 
(CD40, CD80, CD86) 
Incrementa la capacidad fagocítica de los monocitos, 
la citotoxicidad contra células tumorales y la 
actividad antimicrobiana de los monocitos 
Inhibe la maduración de células dendríticas 
Estimula propiedades tolerogénicas de células 
dendríticas capaces de inducir células T reguladoras 
Inhibe la síntesis de IL-12 
Inhibe citoquinas pro-inflamatorias en monocitos y 
macrófagos 

Linfocitos T Inhibe la proliferación de células T, la secreción de 
citoquinas y la progresión del ciclo celular de G1a a 
G1b 
Incrementa la producción de IL-5, IL-10 
Inhibe  la síntesis de IL.12, IL-2, IFNγ 
Inhibe la activación de linfocitos T antígeno 
específicos  

Células B Inhibe la generación de células B de memoria  
Inhibe la producción de autoanticuerpos  
Suprime la secreción de IgE 

Células Natural Killer Inhibe IFNγ 
Modificado de  Adorini L. Int Immunopharmacol. 2002;2:1017-1028 
 
3.7.3 Vitamina D en enfermedades Autoinmunes  

Múltiples factores están involucrados en el desarrollo de la autoinmunidad. La 
vitamina D ha mostrado cumplir un papel importante en el mantenimiento de la 
homeostasis inmune, confiriendo un efecto inmunosupresivo con una 
optimización de la respuesta inmune innata  y una regulación de la inmunidad 
adaptativa. 
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Se ha demostrado una asociación directa entre la deficiencia de la vitamina D y 
la prevalencia  de algunas enfermedades autoinmunes como la), artritis 
reumatoide (AR), esclerosis múltiple (EM), y lupus eritematoso sistémico (LES) 
(219).  Ensayos en modelos animales de estas enfermedades indican la posible 
acción terapéutica de esta hormona (Tabla 6). 
 
Tabla 6. Asociación de la Vitamina D con enfermedades autoinmunes basados 
en modelos animales 
 

Enfermedad 
Autoinmune  

Modelo Animal  Posibles causas 
de deficiencia 
de vitamina D  

Acciones en el 
sistema inmune 

Efectos clínicos de 
tratamiento 
Agonistas VDR  

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal 

Ratones knock 
out IL-10 

Distribución 
geográfica 
Dieta 
Mala absorción  
Pocas actividades 
al aire libre 

Reduce proliferación 
de células T  
Inhibe IFNγ TNF  
 

Disminuye  
 Sangrado rectal 
 Diarrea  
 Chaquexia  
 Mortalidad  
 

Esclerosis 
múltiple  

Encefalomielitis 
alérgica 
experimental  

 Distribución 
geográfica 
Discapacidad  
física (pocas 
actividades al aire 
libre   
Polimorfismo VDR 
HLA-DRB1*1501 

Disminuye   
 Presentación 

antigenica de 
macrófagos  

 Fenotipo Th1  
 Molécula 

coestimuladora 
Incrementa  
 Niveles de IL-4 

Disminuye 
 Riesgo   
 Recaídas 
 Progresión de 

discapacidad  
 Número de 

lesiones 
resaltadas con 
Gadolinio 

 Daño Axonal   
Lupus 
eritematoso 
sistémico 

Ratones MRL  Fotosensibilidad  
Uso de protector 
solar 
Esteroides 
Hidroxicloroquina  
Afro-Americanos 
Polimorfismo VDR 
Anticuerpos anti-
vitamina D 

Inhibe  
 Proliferación 

cellular  
 Producción de 

anticuerpos  
Estimula  
 Apoptosis 

Disminuye 
 Proteinuria 
 Alopecia 
 SLEDAI 
 Conteo articular  
 

Diabetes mellitus 
tipo 1 

Ratones 
diabéticos no 
obesos 

Polimorfismo VDR Bloque al producción 
de IL-12 
Estimula linfocitos T   
CD4+CD25+FoxP3+ 
Reduce la actividad 
de células Th1 en el 
páncreas  

Disminuye 
 Riesgo 
 Requerimiento de 

Insulina  
Preserva la función de 
células β del páncreas  

Artritis 
Reumatoide  

Artritis inducida 
por colágeno 

Polimorfismo VDR Disminuye  
 Actividad de 

células Th1 
 Síntesis de 

citoquinas pro-
inflamatorias 

Disminuye  
 Rigidez matinal  
 Dolor articular  
 Uso de 

analgésicos  
 HAQ 
 DAS 28 
Mejora la movilidad 
articular  
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3.7.3.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal  
 
 Dentro de la EII se incluye la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa, 
enfermedades más prevalentes en aéreas con menor exposición a la luz solar 
como en  Norte América y el Norte de Europa. Así mismo, en estos pacientes 
se observan niveles bajos de 25(OH)D, probablemente debido a factores como 
la baja ingesta, mala absorción, menor número de actividad al aire libre con 
menor exposición solar (231).  
 
Dentro de los hallazgos fisiopatológicos encontrados en la EII, se encuentra  el 
aumento en la respuesta de células Th1  con la producción de IL-2, TNFα e 
IFNγ, eventos en los que puede intervenir la vitamina D. En el modelo 
experimental con knockout de IL-10, los ratones desarrollan espontáneamente 
la enfermedad, en parte debido a una respuesta inapropiada de la flora 
bacteriana normal del intestino, con aumento en la producción de IFNγ y TNFα 
por una respuesta incrementada tipo Th1 (231). 
 
Se ha observado que la deficiencia de vitamina D acelera la enfermedad, con 
un desarrollo temprano de diarrea, sangrado rectal y caquexia y mayor 
mortalidad. A su vez, se ha logrado la prevención en la progresión de la 
enfermedad y mejoría de los síntomas, con el tratamiento con vitamina D (226).   
 
3.7.3.2 Esclerosis Múltiple  
 
Diferentes aspectos han permitido relacionar la deficiencia de vitamina D con la 
EM. Uno de ellos es la distribución geográfica de ésta enfermedad, en la que 
incrementa su prevalencia acorde lo hace la latitud en ambos hemisferios.  De 
igual manera, se ha observado que la severidad de la EM puede fluctuar en las 
estaciones. Recaídas más frecuentes en otoño e invierno se relacionan 
directamente con niveles de 25(OH)D y de manera inversa con los de PTH 
(232, 233). Otra variación estacionaria está relacionada con el mes de 
nacimiento de los pacientes con EM, quienes tienen una mayor progresión de 
la enfermedad si nacen en épocas de baja incidencia solar en el año. Sin 
embargo, está asociación no ha sido claramente establecida, ya que se 
desconocen otros factores que podrían atribuirse a esta manifestación, como 
los niveles de vitamina D de la madre, infecciones, bajo peso al nacer, entre 
otros (234).  
 
Además de la evidencia geográfica, factores biológicos también se han 
relacionado con la EM. En pacientes con EM del tipo recaída-remisión, se 
observa una menor tasa de recaídas durante el embarazo que aumenta en el 
post parto. Se sabe que durante el embarazo existe un aumento fisiológico de 
los niveles de vitamina D, con un pico en el tercer trimestre y un descenso 
rápido en el post parto. Por lo anterior, se ha propuesto  la relación entre la 
1,25(OH)₂D₃ y las recaídas de EM (235).  
 
Niveles  séricos bajos de vitamina D han sido encontrados durante las 
recaídas, observando también niveles altos asociados a menores tasas de 
estas. De igual forma, se encuentran niveles séricos bajos de estos pacientes, 
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acompañados de menor densidad mineral ósea comparada con la población 
general (236-238).  
 
También se ha documentado la  presencia de VDR en células cerebrales como 
y microglia , además del paso de vitamina D a través de la barrera hemato-
encefálica, donde inhibe a células presentadoras de antígenos del sistema 
nervioso central, como las microglia que reculan la respuesta de células T 
intracerebral (239).  
 
Susceptibilidad genética en relación con la EM y la vitamina D, también se ha 
investigado. Polimorfismos en el gen del VDR han sido descritos en diferentes 
poblaciones, como el polimorfismo Bsm-1 en japoneses, Taq-1 en australiano, 
Fok-1 en ingleses. Sus efectos en las funciones biológicas del sistema inmune 
aún no son concluyentes (234).  
 
Adicionalmente, el alelo HLA DRB1*1501 corresponde a un locus mayor 
determinante de susceptibilidad genética de EM, cuya expresión es regulada 
por la vitamina D. Sin embargo su papel etiológico es desconocido (240). 
 
Por último, aspectos inmunológicos también se han propuesto en la relación 
entre EM y vitamina D. La encefalomielitis alérgica experimental (EAE), modelo 
animal de la  EM caracterizado por la respuesta celular de Th1 y Th1 contra 
antígenos de la mielina, puede mejorar con la administración de agonistas de 
VDR (241).  
 
Estudios en lo que se administra 1,25(OH)₂D₃ intraperitoneal u oral antes de la 
inducción de la EAE, se previene completamente la aparición síntomas o se 
desarrollaba un enfermedad menos severa con menores índices de 
discapacidad (242). Asociado a estos hallazgos, histopatológicamente se ha 
demostrado disminución de los infiltrados inflamatorios, de las áreas de 
desmielinización, de las lesiones axonales y de la producción de anticuerpos 
contra la proteína básica mielínica (218, 243).  
 
Dada la evidencia que sugiere la influencia de la vitamina D en la 
susceptibilidad  a padecer EM y en su relación con la actividad clínica de la 
misma, sus potenciales efectos terapéuticos han sido estudiados.  Estudios 
prospectivos han confirmado que niveles séricos altos  de vitamina D están 
asociados con un riesgo menor de EM y con una disminución  en el número de 
recaídas, sugiriendo que el suplemento en la dieta puede prevenir el desarrollo 
de la enfermedad y puede ser usado como terapia coadyuvante (234).  

Munger  y cols observaron la ingesta de vitamina D en dos cohortes con 
187000 mujeres, seguidas a 10 y 20 años. Encontraron una disminución del 
riesgo de presentar la enfermedad del 40% en las mujeres que tomaban 
suplemento de vitamina D (244).  
 
3.7.3.3 Lupus Eritematoso Sistémico  
 
Diferentes autores han demostrado  una alta prevalencia de deficiencia de 
vitamina D en pacientes con LES comparado con la población general (245-
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247). Estos pacientes tienen diferentes factores de  riesgo para la deficiencia 
de vitamina D como la fotosensibilidad que lleva a una menor exposición solar 
y al uso de protectores solares. El tratamiento crónico con corticoesteroides y 
con hidroxicloroquina ha mostrado una alteración en el metabolismo de la 
vitamina D, aunque no está claramente evidenciado. Así mismo, el compromiso 
renal que puede tener estos pacientes, puede alterar el paso de hidroxilación 
en el riñón y ver afectada la síntesis de vitamina D (248).  
 
Se ha encontrado mayor incidencia  y severidad del lupus en pacientes con 
descendencia africana, hallazgo explicado no solo por factores genéticos sino 
también por factores ambientales como la deficiencia de vitamina D  secundaria 
a una baja activación de la misma por el color de piel (249).  
 
En modelos animales de lupus, se ha demostrado como la administración de 
análogos de la vitamina D reduce la severidad de la proteinuria, la formación de 
granulomas y  mejora la arteritis renal y la alopecia (250). Así mismo, en seres 
humanos,  se ha documentado una marcada reducción de la proliferación de 
células B, mayor apoptosis de éstas células y disminución de la producción de 
Anti-dsDNA, además de una reducción índices de actividad del lupus como el 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)(251, 252). 
Aunque estos hallazgos son controversiales, ya que  otros estudios no 
encontraron correlación entre los niveles y la severidad de la enfermedad (253). 
 
Debido a la alta frecuencia de deficiencia de vitamina D en pacientes con LES,  
Carvalho y cols. Investigaron la posibilidad que éste fenómeno fuera debido a 
la presencia de anticuerpos anti-vitamina D. Sin embargo, sólo el 4% de  171 
pacientes  tenían anticuerpos anti vitamina D, y su presencia no se relacionó 
con los niveles de vitamina D ni con  otras características de le enfermedad, 
sólo se encontraba significativamente asociados con altos títulos de 
anticuerpos anti-dsDNA ( 234.1±533 vs 49.1±96.6 IU; p=0.0004) (254).  

 
3.7.3.4 Diabetes Mellitus 1  
 
En modelos animales con ratones diabéticos no obesos que desarrollan DM1, 
diferentes factores llevan a la destrucción de las células β, incluyendo la acción 
de linfocitos T CD8+, macrófagos, incremento en la producción de IL-12 y de 
células Th1, lo que refleja una capacidad deficiente para eliminar células T auto 
reactivas, ineficacia de los mecanismos de tolerancia periférica y alteración de 
los mecanismos reguladores (221, 226).  
 
La 1,25(OH)₂D₃ bloquea la producción de IL-12 e incrementa las células T 
reguladores CD4+CD25+FoxP3+. Reduce la insulinitis y previene el desarrollo 
de DM1 si es administrado en la semana 3 antes de que progrese la infiltración 
mononuclear a las células de los islotes pancreáticos (237).  
 
Los niveles de células T CD4+CD25* juegan un papel importante en el control 
de la progresión del diabetes autoinmune, ya que se ha observado que niveles 
bajos de estas células reguladoras se correlacionan con exacerbación y 
progresión de la enfermedad (237). 
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Igualmente, se ha observado que el uso de agonistas de vitamina D, restablece 
la sensibilidad a la apoptosis de los linfocitos, lo que lleva a una eliminación 
efectiva de células efectoras autoinmunes, inhibiendo el reclutamiento de 
células Th1 y la producción de quemoquinas pro inflamatorias (218).  

Datos epidemiológicos han demostrado como el suplemento en la dieta con 
vitamina D (2000 UI diaria) en la infancia (10366 niños), puede reducir el riesgo 
de desarrollar DM1 (RR 0.22) en un seguimiento a 30 años (255, 256).  
 
3.7.3.5 Artritis Reumatoide 
 
Uno de los principales eventos fisiopatológicos de la AR, es la activación de 
antígenos T dependientes que desencadenan una respuesta inmune 
esencialmente de tipo Th1 y como se mencionó anteriormente, la deficiencia  
de vitamina D está asociada con una exacerbación de ésta respuesta, evento 
observado en pacientes con AR, con datos epidemiológicos que indican que 
más del 60% de éstos pacientes tienen niveles bajos de 25(OH)D (257).  Así 
mismo,  en macrófagos, condrocitos y células sinoviales de las articulaciones 
de estos pacientes, se ha encontrado VDR(258). 
 
Estudios  han encontrado una asociación inversa entre los niveles de  25(OH)D  
en pacientes con poliartritis inflamatoria y  la actividad de la enfermedad dado 
por el conteo articular, DAS28  y puntajes de cuestionarios de evaluación  del 
estado de salud (HAQ) (259).  Por cada incremento de 10ng/ml de   25(OH)D,  
encontraron una disminución en el DAS28 de 0.3, y en la proteína C reactiva 
del 25% (245, 258, 260).   
 
De igual forma, ensayos  con suplementos de vitamina D en pacientes con AR, 
se encontró que  en estos pacientes mejoraba la fuerza en manos, disminuía la 
rigidez matinal y la necesidad del uso de analgésico y anti-inflamatorios y se 
encontró también un descenso en los niveles de  velocidad de sedimentación 
globular (218, 261).  

En el  modelo de artritis inducida por colágeno, el suplemento con vitamina D 
previene el desarrollo o retrasa la progresión de la artritis. Así mismo, Estudio 
de 28386 mujeres con alto riesgo de desarrollar RA fue inverso al riesgo con 
ingesta de vitamina D (262).   
 

3.7.4 Infección  
 
La Infección  es otro de los factores ambientales involucrados en la 
fisiopatogénesis  de la EM, ya que se considera que pueden ser detonadores 
que inducen la aparición de manifestaciones clínicas como se ha mostrado en 
modelos animales (263), en los que induce activación linfocitaria. Se plantean 
diferentes hipótesis (71) 

– Hipótesis de prevalencia  
• Agente causante es más común en áreas de > prevalencia.  

– Hipótesis Tardía  
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• Infecciones tempranas inducen protección inmune 
• Infecciones tardía aumentan riesgo de EM  

– Hipótesis de Higiene 
• Infecciones tempranas en la vida protegen de EM 

La asociación de infección y autoinmunidad parte de la expresión de uno o más 
de los siguientes mecanismos (264, 265) 

1. Mimetismo molecular  
Como consecuencia de una infección se produce la activación de 
células T y B que reconocen moléculas o proteínas propias, 
puesto que son similares a las del agente infeccioso que origino la 
respuesta (263).  

2. Expansión del epítope  
La similitud entre varios epítopes general una respuesta en contra 
de todos y no solo en contra del que originalmente inicio el 
proceso (265). 

3. Superantígenos  
4. Activación Bystander ( activación inespecífica) 

Expansión clonal de células T, debido a su activación y al perfil de 
citoquinas generado por la inflamación en respuesta al agente 
infeccioso, rompiendo la tolerancia inmune (265).  

5. Activación Constante 
6. Inducción de apoptosis  

 
Microorganismos como Chlamydia pneumonia, Retrovirus Endógeno Humano , 
Epstein Barr Virus (EBV), citomegalovirus, Herpes Virus tipo 6,  Varicela, 
Sarampión, Coronavirus y Virus de hepatitis B se han visto involucrados (71)  
encontrando concentración elevada de Anticuerpos en los pacientes con EM, 
un relación de título con actividad y severidad, la formación de 
inmunocomplejos y evidencia de reactividad cruzada  (266).  
 
Los antecedentes inmunológicos de la esclerosis múltiple reflejan una 
reactividad alterada contra diferentes infecciones y una  desregulación   del 
sistema inmune (266). 
 
 

3.7.5 Cigarrillo  
 

El cigarrillo es otro de los factores ambientales  que contribuyen en la 
patogénesis de la EM. Se ha asociado a incremento en el riesgo de desarrollar 
MS ( 1.81), además de empeorar los síntomas principalmente motores y 
generando una conversión temprana de síndrome clínico aislado a curso 
progresivo (267).  
 
Sin embargo, su mecanismo aun no se ha definido, aunque se considera que 
no es mediado por Nicotina, si está involucrado el Oxido nítrico en la 
desmielinización y pérdida axonal (267). 
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3.8 Ancestría de la Esclerosis Múltiple  

Conceptos como raza y ancestria puede muchas veces confundirse. La raza 
corresponde a la construcción de una identidad socio-cultural, cuenta una 
tradición cultural, historia comun, religion y generalmente gerencia genética 
comun (268). La ancestria se refiere a una medida biológica y geográfica que 
permite entender la diversidad de la humanidad y de la salud. Desde la 
perspectiva de la genética, la estructura de la población humana está 
determinada por las pautas de apareamiento y esto es influenciado por la 
geografía, y se asocial también a factores sociales, incluyendo la religión, la 
cultura, el idioma etc (268).  Es asi, como a partir de estudios de diferentes 
grupos se pueden obtener conocimientos sobre la etiologia de enfermedades, 
diferencias en la prevalencia, severidad y respuesta al tratamiento (269).  
 
En 1951, en la celebración de los 50 años de la genetica moderna, el 
presidente de la sociedad Americana de genética humana, Laurence Snyder 
dijo: 
 “Las poblaciones humanas difieren entre sí, casi en su totalidad en las 
proporciones variables de los alelos de genes de los diversos conjuntos de 
factores hereditarios, y no en los tipos de genes que contienen. Las posiciones 
extremas representadas por aquellos que por un lado sostienen que no hay 
diferencias significativas genéticas entre las razas humanas, y los que por el 
contrario sostienen que ciertas razas son 'superiores' y otros 'inferiores', 
requieren una modificación drástica a la luz de los datos acumulados sobre la 
dinámica de frecuencia genética de las poblaciones.” 
 
La ancestría adquiere importancia debido a la mezcla poblacional  entendida 
como la formación de una población nueva mediante el entrecruzamiento de 
dos poblaciones genéticamente divergentes (270). Los aportes de Nativos 
Americanos, Europeos y Africanos, acompañado adicionalmente de un flujo 
genético entre las distintas regiones  genera esa  mezcla en los diferentes 
grupos poblacionales, donde los mismos segmentos cromosómicos no son 
exactamente iguales entre poblaciones ya que las variantes alélicas pueden 
tener diferentes frecuencias según la población (270).  
 
La estratificación de la población se refiere a las diferencias de las frecuencias 
alélicas entre casos y controles relacionados a la ancestría, mas que al estado 
de la enfermedad (271). El riesgo de adquirir una enfermedad es diferente en 
tre grupos con diferente ancestria.	
  Los genes que subyacen a las diferencias 
étnicas en el riesgo de adquirir una enfermedad, pueden ser mapeados en los 
individuos afectados de ascendencia mixta, si la ancestría de los alelos en cada 
locus marcador puede ser asignado a una de las dos poblaciones (272). 

Estudios de asociación de genoma completo (GWAs) han demostrado éxito en 
el mapeo de loci asociados con enfermedades humanas complejas (273). Así 
como estudios de asociación que ofrecen una alternativa para identificar las 
variantes genéticas que influyen en la susceptibilidad a enfermedades 
comunes, tales como genes candidatos y los análisis de ligamiento (274).  
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La presencia de estratificación de la población puede inflar las tasas de falsos 
positivos o reducir el poder del la asociación (275), por lo que es importante 
usar técnicas que estimen la proporción de la ancestria de un individuo 
derivada de estas poblaciones.  
 
El mapeo por mestizaje es una estrategia de asociación de genoma completo 
que usa la historia de la población para mapear los genes de enfermedades 
complejas, en la que una de las poblaciones parentales peude tener una mayor 
incidencia de la enfermedad y se pueden identificar los segmentos genómicos 
provenientes de cada población parental mediante el uso de marcadores 
informativos de ancestría (AIMs) (276).  
 
Si un segmento específico que proviene de la población parental con mayor 
incidencia de la enfermedad se encuentra en una frecuencia significativamente 
mayor en casos que en controles, es sugestivo de que en él se localiza el gen o 
alelo asociado con la enfermedad (276). 

En el mapeo por mestizaje se estudia la variación genética sobre la base de los 
grupos étnicos para evaluar el riesgo de enfermedad y distinguir segmentos 
cromosómicos de ascendencia diferente, por la enumeración estadística de los 
cientos de marcadores informativos ancestralmente (AIMs) (277, 278). El 
mapeo de mestizaje sólo tiene poder estadístico para identificar variantes 
genéticas que se distribuye de manera diferencial en todas las poblacione 
(272). 
 
La prevalencia EM varía de acuerdo a las poblaciones, siendo poco usual en 
los grupos de subsaharianos de África y frecuentee en las poblaciones de 
ascendencia del norte de Europa (270). 

Uno de los primeros mapeos por mestizaje se realizó en EM, para identificar 
regiones del genoma donde los pacientes tienden a tener una alta proporción 
de ancestria europea o africana, lo que indica una variante en el riesgo de EM 
que se diferencia en frecuencia entre las poblaciones ancestrales y que se 
reportó en el cromosoma 1 que se asocia significativamente con EM (279). 
 
Basado en el origen y la afiliación geográfica, los diferentes fenotipos de la EM 
pueden mostrar una variación sustancial en función de la ancestria genética 
(280). Por lo que puede considerar a la región de origen como un aproximado 
de la ancestría (281).  
 
Colombia es un país con una gran heterogeneidad geográfica y diferencias 
regionales en la densidad de población nativa y migratoria. La mezcla entre los 
grupos nativos americanos, europeos y africanos se ha producido en diferentes 
grados en diferentes partes de Colombia (282, 283).  
 
Las características clínicas de los pacientes con EM entre regiones de 
Colombia como Antioquia y Cundiboyaca puede variar en función de una 
mezcla compleja de la genética ancestral (281), gradiente latitudinal y el estrato 
socioeconómico. Las comparaciones entre estos grupos podrían ilustrar la 
influencia de las características ambientales y genéticas en el curso clínico de 
la EM.  
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3.9 Genes comunes de la Esclerosis Múltiple con otras enfermedades 

autoinmunes.  
 
Las enfermedades autoinmunes comparten muchos factores genéticos que 
resultan en similitud de los mecanismos de la enfermedad. Por ejemplo, la 
región HLA se conocidos por estar asociados con varias enfermedades 
autoinmunes incluyendo DT1, EM, RA, así como otros (284) 
 
Existen diferentes abordajes para la identificación de genes en enfermedades 
complejas como las EAIs. Dentro de estos se encuentran lo estudio de Casos y 
controles en los que se buscan genes candidatos ( estudios de asociación). Se 
realiza una investigación de un gen conocido cuyas funciones biológicas 
sugieren cumplir un papel en la patogénesis de una enfermedad, tiene un gran  
poder estadístico  y determinan si variantes genéticas predisponen a la 
aparición de una enfermedad en la población, a través de la comparación de 
frecuencias alélicas en sitios polimórficos  en grupos controles afectados o no 
(285). 
 
También se realizan estudios GWAS (Genome wide associaton) que 
corresponde a estudios de genotipificación de cientos de miles de SNPS 
simultáneamente a través del genoma con el fin de identificar asociaciones 
genéticas con rasgos observables, con un nivel de significancia p<5 x 108. Se 
usa generalmente para la identificación de genes o alelos en enfermedades 
complejas, encontrando variaciones comunes con baja penetrancia o 
variaciones raras con alta penetrancia (75). 
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3.10 Poli autoinmunidad  

Las enfermedades autoinmunes han sido tradicionalmente consideradas como 
trastornos diferentes, especialmente la EM,  como consecuencia de ser tratado 
por un médico de diferente especialidad basadas en el órgano blanco (286).  
 
La EM comparte muchas características con otras EAIs. Por ejemplo, el curso 
de la enfermedad que muestran períodos de remisiones y recaídas, la 
respuesta al tratamiento inmunosupresor, así como las características 
patológicas: infiltrados inflamatorios perivasculares.  
 
Así mismo existe evidencia clínica que demuestra la co-ocurrencia de 
enfermedades autoinmunes en un mismo paciente con EM.   Dado que los 
estudios han mostrado una correlación de la EM con otras EAIs, la relación 
entre las observaciones epidemiológicas y la evidencia clínica y fisiopatológica, 
pueden brindar un argumento que soporte la premisa de mecanismos 
etiológicos compartidos en la autoinmunidad (287).  
 
La poliautoimmunidad se define como la presencia de más de una enfermedad 
autoinmune que coexiste en un mismo paciente. Se diferencia de los 
síndromes en los que se superponen enfermedades autoinmunes y  en las que 
los criterios de diagnóstico de dos o más enfermedades no se cumplen (79). El 
síndrome autoimmune múltiple, fue una entidad descrita unicialmente por 
Humbert y Dupond en 1988, se refiere a la presencia de 3 o mas EAIs en un 
paciente (288).  
 
El aumento estadístico de la susceptibilidad de las personas con una EAI a 
tener asociadas otras, puede ser debido a susceptibiidad genética que 
predispone a ambas enfermedades, a factores ambientales que se conisderan 
potenciadores o a la alteración de la homeostasis del sistema immune de una 
EAI que genera susceptibilidad para una siguiente (287, 289). La evidencia de 
co-ocurrencia de EAIs sugiere que ese desequilibrio autoimmune local puede 
tener consecuencias sistémicas (287).   
 
Las EAIs inician en cierto punto del ciclo de vida de un individuo. Su progresión 
en el tiempo varía de acuerdo con la historia natural de la enfermedad, 
diferentes marcadores de la enfermedad, factores genéticos, ambientales, 
tratamientos y estilos de vida. La habilidad de un medico de detectar una 
segunda EAI puede verse alterada por la presencia de caracteristicas 
compartidas por las EAIs, diagnósticos diferenciales y la falta de conocimiento 
de la poliautoinmunidad como una entidad clinica. 
 
Las EAIs pueden existir de forma subclinica por un periodo significativo de 
tiempo antes de que su diagnóstico pueda ser hecho. Esto puede deberse a 
diferencias en el pico de incidencia de aparición de las EAIs o los efectos del 
tratamiento de la EAI inicial (287, 290). Es por lo anterior, que se puede pensar 
que el número de casos diagnosticados puede estar subestimado.  
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En la siguiente tabla, se muestran diferentes estudios (286, 291-431) en los 
que se encuentra la EM asociada con otras enfermedades autoinmunes.  
 
Tabla 7. Poliautoinmunidad en pacientes con esclerosis múltiple 

Enfermedad autoinmune Número de casos 
ETAI 772 
PS 435 
AR 328 
UV 277 
EII 243 

DM1 190 
AP 136 
LES 97 
SPA 59 
SS 48 
VIT 44 
MG 44 
EC 30 

VAS 26 
SAF 19 
HA 17 

SSC 16 
CIT 14 
PF 9 

CBP 6 
ARJ 4 
AA 1 

SAR 1 
EM: Esclerosis Múltiple; ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune; PS: Psoriasis; 
AR: Artritis Reumatoide; UV: Uveitis; EII: Enfermedad inflamatoria intestinal 
(incluyendo  Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn's ); Dm1: Diabetes 
Mellitus 1; PA: Anemia Perniciosa; LES: Lupus Sistémico Eritematoso; SPA: 
Espondiloartropatia; SS: Sindrome Sjogren; VIT: Vitiligo; MG: Miastenia Gravis; 
EC: Enfermedad  Celiaca; VAS: Vasculitis; SAF: Síndrome Antifosfolípidp; HA: 
Hepatitis Autoimmune; SSc: Escleroderma; CIT: citopenias autoinmunes; PF: 
Penfigus (vulgaris, bulluoso y foliaceus); CBP: Cirrosis Biliar Primaria; JRA: 
Artritis Reumatoide Juvenil; AA: Alopecia Areata; SAR: Sarcoidosis 

 

Los hallazgos encontrados en la literatura de poliautoinmunidad en EM indican 
la co-ocurrencia de EAIs en estos pacientes, siendo mas propensos a 
desarrollar enfermedades como AITD, PS, AR, UV y EII y con menor frecuencia 
diabetes mellitus 1, AP, LEA, SS y otras EAIs.  
 
La co-existencia de EM con otras EAIs puede incrementar la discapacidad 
física, alterar la calidad de vida, producir alteraciones psicológicas y constituye 
una carga alta para el sistema de salud. 
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3.11 Autoinmunidad familiar 

Los términos kaleidoscopio autoinmune o diátesis autoinmune se refieren a la 
coexistencia de EAIs en los pacientes y es sus familiares y apoyan el 
argumento de la presencia características genéticas comunes entres las EAIs 
(79, 432).  
 
La Enfermedad autoinmune familiar  se define como la presencia de una 
enfermedad autoinmune específica en varios miembros de una familia a través 
de las generaciones. Existen estudios que la definen como la presencia de mas 
de un hermano afectado en la familia (433). Otros la usan para explicar la 
agregación de una EAI en familiares de primer grado de un probando (434). 
Familias con mas de un miembro afectado con esclerosis múltiple son 
reconocidos como familias multiplex (435).  La enfermedad autoinmune familiar 
se diferencia de la esporádica en la historia familiar de una EAI (79).  
 
Figura 8. Autoinmunidad Familiar 
 

 
 
Presencia	
  de	
  de	
  diferentes	
  enfermedades	
  autoinmunes	
  en	
  una	
  familia	
  nuclear.	
  
Abreviaturas:	
   AITD:	
   Enfermedad	
   tiroidea	
   autoinmune,	
   T1D:	
   Diabetes	
   mellitus	
   tipo	
   1,	
   SS:	
   Sindrome	
  
Sjogren,	
  EM:	
  Esclerosis	
  múltiple.	
  	
  
 
 
Existe también el concepto de autoinmunidad familiar que se refiere a la 
presencia de cualquier EAI en mas de un miembro de la familia (79) como se 
observa en la figura 8. Los familiares en primer grado de paciente con EM y el 
resto de miembros, sugieren una susceptibilidad genética común en la 
autoinmunidad que co-existe con factores específicos de cada enfermedad y 
que determinan en fenotipo clínico de cada individuo.  
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La historia familia de EM es considerada un factor de riesgo para otras EAIs y 
para la EM misma. Estudios en gemelos han mostrado una alta concordancia 
entre monocigotos, comparada con dicigotos, hecho consistente con la 
asociación con una causa heredable (436-438). Otras características de esta 
enfermedad compleja es que los individuaos afectados tienden a agruparse en 
familias, término conocido como la agregación familiar o el riesgo de 
recurrencia (79).  Se refiere a la alta frecuencia de presencia de una 
enfermedad en familiares de un individuo afectado al compararse con la 
población general. El grado de agregación familiar en la EM esta estimado 
entre 10-20 (439-441) lo que soporta la evidencia a favor de un componente 
genético.  
 
Figura 9.  Agregación de autoinmunidad familiar.  
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AS:	
  ,	
  CD:	
  Enfermedad	
  Celíaca,	
  CrD:	
  Enfermedad	
  de	
  Crohn,	
  EII:	
  Enfermedad	
  inflamatoria	
  intestinal,	
  IIM:	
  ,	
  
ARJ:	
  Artritis	
   reumatoide	
   juvenil,	
  MG:	
  Miastenia	
  gravis,	
  EM:	
  Esclerosis	
  múltiple,	
  AP:	
  Anemia	
  perniciosa,	
  
PAN:	
   Poliarteritis	
   nodosa,	
   CBP:	
   Cirrosis	
   Biliar	
   primaria,	
   PSO:	
   Psoriasis,	
   AR:	
   Artritis	
   Reumatoide,	
   LES:	
  
Lupus	
  eritamtoso	
  sistémico,	
  SS:	
  Sindrome	
  Sjogren,	
  SSc:	
  Esclerodermia,	
  CU:	
  Colitis	
  ulcerativa,	
  VIT:	
  Vitiligo,	
  
WG:	
  Enfermedad	
  de	
  Wegener.	
  	
  
 
Como se resume en la tabla 8, la literatura (292,	
  295,	
  297,	
  298,	
  300-­‐302,	
  314,	
  323,	
  
325,	
   398,	
   442-­‐449) muestra una asociación familiar familiar para la EM y otras 
EAIs.  Se observan especialmente enfermedades como la artritis reumatoide, 
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desordenes tiroideos, diabetes mellitus 1 y enfermedad inflamatoria intestinal 
en familiares de pacientes con  EM.  
 
 
Tabla 8.  Enfermedades autoinmunes en familiares de pacientes con esclerosis 
mútiple 

 
 
Así mismo, en la tabla 9 se observan los casos de familias de EM multiplex 
(292, 301, 314, 435, 437, 440, 441, 443, 444, 449-476).  
 
Tabla 9. Esclerosis Múltiple familiar  
 

Probandos de 
EM 
(n) 

Familiares con 
EM 
(n) 

50528,5 3808 
 

 
  

EM  
(n) 

AF 
(n) 

AR ETAI DM1 EII PS LES EC VAS VIT SPA SS MG PF SSc DM 
PM 

OTR 

34318 2253 694 465 437 310 128 55 29 29 16 16 13 9 9 5 4 34 
EM: Esclerosis múltiple; AF: Autoinmunidad familiar; AR: Artritis reumatoide; ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune; DM1: Diabetes mellitus 1; 
EII: Enfermedad inflamatoria intestinal; PS; Psoriaris; LES: Lupus eritematosos sistémico; EC: Enfermedad celíaca; VAS: Vasculitis; SPA: 
Espondiloatropatia; SS: Sindrome Sjogren; MG: Miastenia gravis; PF: Penfigo; SSc: Escleroderma; DM/PM: Dermato-polimiositis; OTR: Otras 
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3.12 Tratamiento  

 
Vitamina D  

Diferentes análogos de vitamina D han sido desarrollado para su uso 
terapéutico, se han demostrados sus beneficios  clínicos que incluyen: 
Disminuye riesgo de enfermedades autoinmunes, optimiza la respuesta ante 
enfermedades infecciosas, contribuye a la integridad del sistema musculo-
esquelético incrementando la fuerza muscular, disminuye el riesgo de cáncer 
en particular colorectal, próstata, seno y melanoma, reduce el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares (218). 
 
La capacidad de los agonistas de VDR de inhibir las enfermedades 
autoinmunes se ha demostrado en modelos experimentales. No solo  las 
previene, sino también sirve como tratamiento aditivo a los inmunosupresores.   
 
Diferentes mecanismos reguladores de los agonistas de VDR se han 
observado, pero su función principal es estimulación de las células dendríticas, 
promoviendo sus propiedades tolerogénicas a favor de la inducción de células 
T reguladoras, así como la inhibición de células Th1 y Th17 (477).  
 
Una de las limitaciones de su uso sistémico,  son los posibles efectos 
producidos sobre el calcio, que pueden generar  hipercalciuria, hipercalcemia y 
en casos severos calcificación de tejidos.  Sin embargo, sus propiedades: anti-
inflamatoria, anti-angiogénica,anti-proliferativa, protolerogénica e 
inmunoreguladora, que ofrecen una oportunidad de tratamiento en las 
enfermedades autoinmunes (478). 
 
Rituximab  
 
La complejidad de la terapia en las enfermedades autoinmunes es mayor por el 
gran número de pacientes refractarios al tratamiento estándar, y por la 
intolerancia de las terapias de primera línea. La aparición de las terapias 
biológicas ha aumentado las opciones disponibles en estas condiciones, pero 
su uso está limitado por la falta de aprobación. 
 
Las células B se han implicado en la patogénesis de casi todas las 
enfermedades autoinmunes. Estos proporcionan un fundamento para las 
células B con respecto a las terapias dirigidas las vías fisiopatológicas comunes 
entre las enfermedades autoinmunes. 
 
 Los ensayos clínicos y series de casos con rituximab destacar la posibilidad de 
que las células B debe ser un objetivo terapéutico importante en las 
enfermedades autoinmunes. Los resultados muestran un perfil eficaz, segura y 
tolerable de rituximab como una estrategia de tratamiento para pacientes de 
difícil tratamiento enfermedades autoinmunes. 
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4 PROPÓSITO 

 
La esclerosis múltiple corresponde a la segunda causa de enfermedad 
neurológica en pacientes jóvenes y constituye una de las principales causas de 
deterioro neurológico, discapacidad física, y altos costos. 
 
Es una enfermedad compleja en la que varios factores ambientales, 
fisiopatológicos genéticos, geográficos y terapéuticos determinan la progresión 
de la enfermedad. 
 
La comprensión de la relación de estos factores sobre la esclerosis múltiple y 
otras enfermedades autoinmunes, permite identificar factores predictores de 
severidad y deterioro clínico, constituir blancos terapéuticos, elegir la terapia 
farmacológica adecuada, y guiar regulaciones ambientales, todo lo cual puede 
promover una reducción de las disparidades de salud y describir características 
importantes con impacto sobre la historia natural de la enfermedad. 
 
Basados en las siguientes observaciones sobre características que comparten 
las enfermedades autoinmunes en 1) género, 2) fisiopatología, 3) 
manifestaciones clínicas, 4) edad de inicio, 5) factores ambientales, 6) 
Ancestría, 7) genes, 8) poliautoinmunidad, 9) autoinmunidad familiar y 10) 
tratamiento; este proyecto evaluó la esclerosis múltiple como enfermedad parte 
de la tautología autoinmune. Esta evidencia ayudo a ilustrar el origen común de 
estas enfermedades crónicas y constituir factores  predictores y pronósticos de 
esta enfermedad. 
 
Con esta investigación se busco tener un mayor entendimiento del origen de la 
esclerosis múltiple como enfermedad autoinmune, así como de su curso 
clínico, epidemiológico, genético y terapéutico, indispensables para la 
orientación de las intervenciones que mejore el pronóstico de los paceintes con 
enfermedades autoinmunes y la formulación de políticas en salud.  
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5 OBJETIVOS DEL PROYECTO 

 
5.7 Objetivo General  

 
Identificar las 10 premisas de la tautología autoinmune en una 
cohorte de pacientes con esclerosis múltiple. 
 

5.8 Objetivos Específicos  

 
▫ Identificar la asociación del género y la edad de inicio con 

respecto a la severidad de la esclerosis múltiple.  
▫ Determinar factores pronósticos asociados al género y la edad de 

inicio en esclerosis múltiple.   
▫ Evaluar el efecto de la región y los factores ambientales sobre la 

progresión de la enfermedad. 
▫ Determinar la frecuencia de más de una enfermedad autoinmune 

en pacientes con esclerosis múltiple y sus familiares. 
▫ Describir mecanismos fisiopatológicos, genéticos y de ancestría 

comunes entre esclerosis múltiple  y otras enfermedades 
autoinmunes.  

▫ Incrementar el conocimiento del origen común de las 
enfermedades autoinmunes. 

▫ Caracterizar clínicamente una cohorte Colombiana de pacientes 
con esclerosis múltiple. 
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6 METODOLOGÍA 

 
6.7 Diseño  

  
Estudio analítico de corte transversal de 201 pacientes con esclerosis 
múltiple confirmada del Centro de Estudio de Enfermedades 
Autoinmunes (CREA), a los que se evaluaron las características 
principales que componen la tautología autoinmune.  
 

6.8 Hipótesis 

Las características  clínicas, epidemiológicas, genéticas, ambientales y 
terapéuticas que comparte la esclerosis múltiple  con otras 
enfermedades autoinmunes confirma el origen común de las 
enfermedades autoinmunes.  

6.9 Tamaño de la muestra y población  de estudio  
 
Se incluyeron 201 pacientes del Centro de Estudio de Enfermedades 
Autoinmunes (CREA) pertenecientes a regiones de Antioquia y 
Cundiboyaca, con diagnostico establecido de  Esclerosis múltiple 
(criterios de Mc Donald), posterior a su aceptación por medio del 
consentimiento informado. 
 
El tamaño de muestra para estudio fue calculado con base en  la fórmula 
para la estimación de una proporción poblacional, para lo cual se utilizó 
un nivel de confianza del 95%, una precisión del 5% y una prevalencia  
de 3.05 de esclerosis múltiple en Colombia.  

 
El tamaño de la muestra se estimo, utilizando la siguiente fórmula: 

 
            N z² p (1-p) 
  n =  ────────────────────  (479) 
       d² (N-1) + z² p (1-p) 

6.10 Criterios de inclusión  
 

• Pacientes que cumplen los criterios internacionales de McDonald 
para el diagnóstico de esclerosis múltiple (Polman et al. 2005)  

 

6.11 Criterios de exclusión 
 

• Pacientes con  alteraciones en la homeostasis del sistema inmune 
diferentes a las autoinmunes (inmunodeficiencias, enfermedades 
inflamatorias no autoinmunes) 



62 
 

• Pacientes con enfermedades neurológicas desmielinizantes, 
degenerativas, virales.   

• Registros incompletos en la historia clínica y que no puedan ser 
verificados en forma objetiva en el paciente. 
 

6.12 Técnicas de recolección de información 
 
Para la inclusión de los pacientes se ejecutaron los pasos de la figura 9.   
 
Figura 9. Flujograma de Inclusión de pacientes con Esclerosis Mútiple en 
el CREA.   

 
Los datos fueron recolectados con el uso de formatos previamente 
establecidos en el CREA (Anexos 8.1-8.4), validados y aprobados donde 
se anotaron, datos demográficos (edad, genero, lugar de nacimiento, 
ciudad actual, años de estudio, ocupación, teléfonos, estado civil, estrato 
socioeconómico), antecedentes personales (enfermedades 
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autoinmunes), antecedentes familiares de autoinmunidad, la duración de 
la enfermedad, síntomas iniciales y durante  el curso de la enfermedad, 
el uso de actual y previo de medicamentos modificadores de la 
enfermedad, uso de esteroides.  
 
Cada paciente fue evaluado clínicamente por un Neurólogo verificando 
los criterios diagnósticos a partir de los formularios, la historia clínica, 
laboratorios, resonancia magnética nuclear, potenciales evocados y la 
entrevista con el paciente y el exámen físico.  
 
La información se registró en bases de datos, siguiendo procesos 
estandarizados para tabular datos faltantes y ambiguos siguiendo 
normas de codificación que permitirán registrar las variables en 
categorías definidas que facilitaron el análisis de los datos, conservando 
siempre la confidencialidad.  
 

6.13 Variables  
 
La definición y operacionalización de las variables de estudio se 
encuentran en los anexos y se esquematizan en el siguiente figura.  
 
Figura 10. Diagrama de variables de la tatutologia autoinmune en la 
esclerosis múltiple  
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6.7 Calidad del dato, control de sesgos  

 
6.13.2 Calidad del dato 

 
La calidad del dato se aseguro con la adecuada revisión de la historia 
clínica, examén clínico y paraclínico del paciente, el diligenciamento de 
los formatos estandarizados y la verificación de datos en la base de 
datos.   
 
La historia clínica fue revisada detalladamente por los asistentes de 
investigación del Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes y la 
información fue verificada por neurólogos y reumatólogos comprobando 
el cumplimiento de los criterios diagnósticos. Se corroboraron y 
completaron datos faltantes con la evaluación del paciente.  

 
6.13.3 Control de sesgos  

Sesgos de selección: Se incuyeron pacientes provenientes de dos 
regiones principales del país, de todos los estratos y régimenes, 
remitidos de consulta neurológica y de asociaciones de pacientes de 
esclerosis múltiple.  
 
Sesgos de información: Se evaluaron los datos consigandos en historia 
clínica, la revisión de imágenes diagnósticos y de paraclínicos, la 
evaluación clínica del paciente y en la información proporcionada por los 
pacientes. Esto último podia consituir un sesgo de memoria para el 
análisis de algunas de las variables.  
 
Se realizó un análisis multivariado para controlar las variables de 
confusión con el modelo de regresión logística.  
 

6.14 Plan de análisis  
 

Los datos fueron recolectados por medio de Microsoft Excel 2007 y el 
procesamiento y análisis de los datos se realizó en SPSS v18 versión 
para Windows.  

-­‐ Analisis Univariado: 
A las variables cuantitativas continuas se les realizó pruebas de 
normalidad a través del test de Kolmogorov-Smirnov y según el 
resultado se reportaron los estadísticos descriptivos como promedios y 
desviación estándar para variables cuantitativas con distribución normal 
y las variables con distribución no normal se reportaron como medianas 
y percentiles. Las variables categóricas se reportaron como frecuencias 
relativas y absolutas. 
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-Analisis Bivariado y Multivariado 
Se realizó inicialmente el análisis bivariado por medio de una estimación 
cruda de la asociación calculando el OR con IC 95% en tablas de 
contingencia de 2x2 entre valores mayores o menores de 4 de la escala 
de EDSS y las demás variables categóricas dicotómicas. Asi mismo, 
para las variables politómicas se aplicó prueba de Chi cuadrado de 
Pearson.  Para las variables continuas, se realizó una prueba de 
comparación de medias y distribución, entre   valores de EDSS menores 
o mayores de 4 y a través de la prueba t de student para aquellas con 
comportamiento normal y la prueba U Mann Whitney para aquellas con 
comportamiento no normal.  

 
Se utilizó pruebas ANOVA y Kruskal-Wallis para comparación entre k 
muestras independientes y se aplicará  Bonferroni y prueba de 
comparaciones múltiple para comparación entre pares. 
 
Los resultados del análisis bivariado se ajustaron a través de análisis de 
regresión logística en el que se incluyeron potenciales variables de 
confusión.  Las variables dependientes son EDSS (severidad), edad de 
inicio y género. Las demás variables se incluyeron al modelo como 
variables independientes. Todas las variables con un valor de p < 0.05 
en el análisis bivariado se consideraron para su inclusión en el modelo 
multivariado, así como aquellas que no tengan significancia estadística, 
pero que se consideraron de plausibilidad biológica para ser incluídas en 
el mismo. A todos los valores obtenidos se les calculó un intervalo de 
confianza del 95%.  
 
Se establecieron las frecuencias relativas y absolutas de la edad de 
inicio categorizada como temprana o tardío. Mediante el análisis 
bivariado se establecieron la asociación de la edad de inicio con las 
demás varibales. Dado que además de interesarnos en conocer las 
características asociadas con las edades de inicio temprano y tardío, es 
de interés conocer el momento puntual de la ocurrencia de inicio de la 
enfermedad para lo que se realizó análisis de supervivencia paramétrico 
(Weibull) o semiparamétrico (Regresión de Cox).  

- Revisión de la literatura  
 

Se realizó una búsqueda a través de bases de datos electrónicas 
PubMed, Scopus, EMBASE de la literatura disponible para ilustrar los 
genes comunes y los mecanismo fisiopatològicos compartidos entre la 
esclerosis múltiple y otras enfermedades autoinmunes usando los 
siguientes términos Autoimmune Tautology, Multiple sclerosis, 
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,  autoimmune 
diseases, polyautoimmunity, familial autoimmunity, autoimmunity genes, 
environmental factors, ancestry, shared symptoms, gender, age at onset, 
therapy.   
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A continuación se resume el tratamiento que se le dio a cada una de las 
variables.  

	
  
Tabla 10. Plan de análisis 
	
  
Variable Objetivo Análisis estadístico 

Genes comunes  Ilustrar el origen genético 
común entre las 
enfermedades 
autoinmunes 

Revisión crítica de la 
literatura 

Fisiopatología Describir mecanismo 
fisiopatológicos 
compartidos entre las 
enfermedades 
autoinmunes 

Revisión crítica de la 
literatura 

Síntomas comunes Caracterización clínica 
común entre las 
enfermedades 
autoinmunes 

Revisión crítica de la 
literatura 

Tratamiento comun Caracterización 
terapéutica común entre 
las enfermedades 
autoinmunes 

Revisión crítica de la 
literatura 

Poliautoinmunidad Determinar la frecuencia 
de más de una 
enfermedad autoinmune 
en pacientes con 
esclerosis múltiple  

Frecuencias relativas y 
acumulativas 

Autoinmunidad 
familiar  

Establecer la frecuencia 
de enfermedades 
autoinmunes en 
familiares de pacientes 
con esclerosis múltiple  

Frecuencias relativas y 
acumulativas 
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Tabla 10.1 Plan de análisis 2  
 
Variable 
Dependiente 

Variable 
Independiente 

Objetivo Análisis 
estadístico 

Severidad (Leve-
Severa) 

Factores 
Ambientales  

Evaluar la 
asociación entre 
la severdiad de la 
esclerosis múltiple 
y la presencia de 
factores 
ambientales 
(estrato 
socioeconómico, 
tabaquismo, tintes 
de cabello) 
 

Promedios-
Desviación 
estándar; 
Medianas , 
percentiles . 
Chi cuadrado-
Test exacto de 
Fischer.  

Región 
(Ancestría) 

Evaluar la 
asociación entre 
la región de origen 
y la severidad de 
la esclerosis 
múltiple 

Promedios-
Desviación 
estándar; 
Medianas , 
percentiles . 
Chi cuadrado-
Test exacto de 
Fischer. 

Edad de inicio  
(continua; 
dicotómica: 
inicio temprano 
o tardío) 

Género 
Curso clínico  
Síntoma inicial  
Intervalo entre 1-2 
crisis 
Poliautoinmunidad 
Autoinmunidad 
familiar 
Severidad 

1.Evaluar la 
asociación entre 
la edad de inicio y 
factores 
pronóstico de la 
esclerosis múltiple 
2. Evaluar el 
grado de 
correlación entre 
la edad de inicio 
(continua) y la 
severidad 
(continua). 

1.Promedios-
Desviación 
estándar; 
Medianas , 
percentiles 
Variables 
continuas: Anova 
paramétrico- no 
paramétrico 
Comparación 
entre grupos: Chi 
cuadrado- Test 
exacto de Fisher. 
2.Correlación 
Pearson-
Spearman 

Género Curso clínico  
Síntoma inicial  
Intervalo entre 1-2 
crisis 
Poliautoinmunidad 
Autoinmunidad 
familiar 
Severidad 

Evaluar la 
asociación entre 
la género y 
factores 
pronóstico de la 
esclerosis múltiple 
 

Promedios-
Desviación 
estándar; 
Medianas , 
percentiles . 
T-student- Mann 
Whitney. 
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6.15 Consideraciones éticas  
 
El Ministerio de Salud, según resolución 8430 de 1993 sobre normas 
científicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud en 
Colombia, en su artículo 11 clasifica la investigación en humanos en tres 
categorías: Investigación sin riesgo, investigación con riesgo mínimo e 
investigación con riesgo mayor que el mínimo.  
 
El presente trabajo se puede considerar con riesgo mínimo ya que se realizó 
extracción de sangre por punción venosa en adultos,  y se realizarán pruebas 
no invasivas sin riesgo para paciente. En todo momento se mantuvo la 
confidencialidad de identidad e información de los pacientes por parte de los 
investigadores, asegurando que sólo se usaran con fines investigativos. Se 
obtuvo el consentimiento informado, el cual ya ha sido aprobado previamente 
por el Comité de Ética de la Investigación de la facultad de Medicina de la 
Universidad del Rosario (Proyecto macro: perfil común para enfermedades 
autoinmunes)  de cada uno de los participantes en el estudio dándolo a 
entender claramente.  
 
Se cumplieron con los lineamiento jurídicos y éticos contemplado en la 
modificación (Edimburgo, Escocia Octubre de 2000) de la declaración de 
Helsinki de la asociación médica mundial.  
 
El desarrollo de la propuesta  está basado en los principios fundamentales de 
la ética: respeto por las personas, justicia y beneficencia. 
 
Autonomía 
 En éste proyecto,  a pesar de tratarse de un estudio de riesgo mínimo, el 

consentimiento se solicitará en forma escrita e incluirá información clara y 
fácilmente comprensible sobre los objetivos de la investigación y los riesgos 
y beneficios que esta conlleva, como la voluntariedad de participar en ésta. 

Respeto por las personas 
 La información resultante será anónima y manejada confidencialmente por 

el grupo de investigadores. 
Justicia 
 Se beneficiara al grupo de personas del cual sean representativos los 

participantes donde se  asume una proporción equitativa de los riesgos y 
del peso del estudio. 
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7 RESULTADOS 

7.7 Características generales  

El grupo de estudio fue compuesto por 201 pacientes con diagnóstico 
esclerosis múltiple de regiones de Antioquia y Cundiboyaca. El 75,1% de los 
pacientes fueron mujeres. La mínima edad fue de 16 años, la máxima de 70 
años con un promedio de 44,62 años ± 10,9 y un nivel educativo de 13,23 años 
± 4,5. Las características demográficas se muestran en la tabla 11.   

 
Tabla 11. Características demográficas de 201 pacientes con EM. 

Variable N (%) 
Región 

Antioquia 
Cundiboyaca 

 
85 (42,3) 

116 (57,7) 
Género 

Mujer 
Hombre 

 
151 (75,1) 
50 (24,9) 

Estrato Socioeconómico  
Bajo 
Alto 

 
121 (60,2) 
80 (39,8) 

Ocupación 
Manual exclusivo 
Intelectual exclusivo 
Mixto 
Ama de casa  
Pensionado  
Desempleado 

 
16 (8) 

39 (19,4) 
27 (13,4) 
42 (20,9) 
45 (22,4) 
23 (11,4) 

Estado Civil 
Soltero 
Casado- Pareja  
Viudo-Divorciado 

 
77 (38,3) 
91 (45,3) 
24 (11,9) 

Factores Ambientales 
Cigarrillo 
Café 
Tintes 
Infecciones 
Exposicionales  

 
119 (59,2) 
164 (81,6) 
68 (33,8) 
26 (12,9) 
28 (13,9) 

EDSS 
Leve (0-3.5) 
Severa (4-10) 

 
90 (44,8) 

111 (55,2) 
Curso EM  

Remitente-Recurrente 
Primaria progresiva 

Secundaria progresiva 

 
141 (70,1) 

11 (5,5) 
49 (24,4) 

Síntoma inicial 
Motor 
Sensitivo 
Vértigo 
Otros 

 
80 (39,8) 
98 (48,8) 

12 (6) 
11 (5,5) 

Poliautoinmunidad 
Si 
No 

 
38 (18,9) 

163 (81,1) 
Autoinmunidad Familiar 

Si 
No 

 
123 (61,2) 
78 (38,8) 
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La edad mínima de inicio de los síntomas de EM fue de 8 años y la máxima de 
59 años con un promedio de 33,05 años ± 11,2. La duración de la enfermedad 
fue de 11,64 ± 8,4, con un total de crisis durante el curso clínico de 6,27 ± 6,3, 
un intervalo entre crisis de 24,47 meses ±31,1 y un total de lesiones 
evidenciadas en resonancia magnética de 12,24 ± 7,1. Aproximadamente el 
19% y el 61% de los pacientes y sus familiares respectivamente, tenían 
asociada otra EAI, siendo la enfermedad tiroidea autoinmune la mas frecuente 
en ambos casos, como se muestra en las figuras 11 y 12.  
 
Figura 11. Poliautoinmunidad en pacientes con esclerosis múltiple 
 

 
 
 

a. Variables predictoras de progresión de la enfermedad (escala 
de discapacidad EDSS) 

El 55,2% de los pacientes tenían un puntaje mayor o igual a 4 en la escala 
EDSS lo que indicaba un mayor estado de severidad de la EM. Al comparar  el 
grado de severidad entre los pacientes se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la ocupación (p<0,001), la edad (p=0,004), la 
duración de la enfermedad (p<0,001), el total de crisis presentadas en el curso 
de la EM (p<0,001).  
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Figura 12. Autoinmunidad familiar en pacientes con esclerosis múltiple  

 

 
 
 
 
El pertenecer a la región de Antioquia, mostró tener una asociación 
estadísticamente significativa con el grado de severidad de la EM (58% vs 
23%: OR 4,47, IC95% 2,41-8,29), como se observa en la tabla 12. No se 
encontró relación con el genero, el estrato o el estado civil.  
 
Tabla 12. Asociación de variables demográficas con EDSS 
 
Tipo de 
Variable 

Variable Severa 
(EDSS>=4.0) 

Leve 
(EDSS<=3.5

) 

OR (IC95%) Valor p 

 
 
 
 
 

Demográficas 

Región (Antioquia) 58%(64/111) 23%(21/90) 4,47 (2,41-8,29) <0,001 
Género(Mujer) 78%(87/111) 71%(64/90) 1,47(0,77-2,80) 0,236 
Estrato(Bajo) 60%(67/111) 60%(54/90) 1,01 (0,57-1,79) 0,959 

Estado Civil(Soltero) 44%(48/109) 35%(29/83)  0,441 
Estado Civil(Casado/Pareja) 44%(48/109) 52%(43/83)  

Estado Civil(Viudo/Divorciado) 12%(13/109) 13%(11/83)  
Ocupación(Manual) 6%(7/108) 11%(9/84)   

 
 

<0,001 

Ocupación(Intelectual) 15%(16/108) 28%(23/84)  
Ocupación(Mixto) 5%(5/108) 26%(22/84)  

Ocupación(Ama de Casa) 28%(30/108) 14%(12/84)  
Ocupación(Desempleado) 15%(16/108) 8%(7/84)  
Ocupación(Pensionado) 31%(34/108) 13%(11/84)  

 
Dentro de las características clínicas de la EM (tabla 13),  el tipo de curso 
clínico tuvo relación con la severidad (p<0,001). De igual forma, los síntomas 
de tallo durante el curso de la enfermedad tuvieron una asociación 
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estadísticamente significativa con la escala ( 40 vs 26%; OR 1,91; IC95% 1,04-
3,51). 
 
Tabla 13. Asociación de variables clínicas con EDSS 
 

Tipo de 
Variable 

Variable Severa 
(EDSS>=4.0) 

Leve 
(EDSS<=3.5) 

OR (IC95%) Valor p 

 
 
 
 
 
 
 
 

Clínicas 

Poliautoinmunidad 19%(21/111) 19%(17/90) 1,00(0,49-2,04) 0,996 
Autoinmunidad 

Familiar 
65%(72/111) 57%(51/90) 1,41(0,80-2,50) 0,236 

Síntomas Visuales 77%(85/111) 76%(68/90) 1,06(0,55-2,02) 0,866 
Síntomas Motores 95%(105/111) 92%(83/90) 1,48(0,48-4,56) 0,497 

Síntomas Sensitivos 94%(104/111) 91%(82/90) 1,45(0,50-4,16) 0,488 
Síntomas 

cerebelosos 
60%(67/111) 57%(51/90) 1,16(0,66-2,05) 0,597 

Síntomas de tallo 40%(44/111) 26%(23/90) 1,91(1,04-3,51) 0,035 
Déficit cognitivo 53%(59/111) 50%(45/90) 1,14(0,65-1,98) 0,656 

Cefalea 9%(10/111) 18%(16/90) 0,46(0,20-1,07) 0,065 
Depresión 41%(46/111) 40%(36/90) 1,06(0,60-1,87) 0,836 

Síntoma Inicial 
(Motor) 

48%(53/111) 30%(27/90)  0,066 

Síntoma Inicial 
(Sensitivo) 

43%(48/111) 56%(50/90)  

Síntoma Inicial 
(Vértigo) 

5%(6/111) 6%(6/90)  

Síntoma Inicial 
(Otros) 

4%(4/111) 8%(7/90)  

Presentación EM 
(Recurrente-
Remitente) 

53%(59/111) 91%(82/90)  <0,001 

Presentación EM 
(Primaria-

Progresiva) 

9%(10/111) 1%(1/90)  

Presentación EM 
(Secundaria-
Progresiva) 

38%(42/111) 8%(7/90)  

 
Los pacientes que reportaton tener antecedente de tabaquismo (69% vs 48%; 
OR 2,37;IC95% 1,34-4,22), café (87% vs 74%; OR 2,38; IC95%1,14-4,95) y 
tintes (24% vs 46%; OR 0,38; IC95% 0,21-0,70) demostraron tener asociación 
significativa por una mayor severidad de la EM (tabla 14).  
 
Tabla 14. Asociación de factores Ambientales con EDSS 
 

 
Se construyó un modelo predictivo de severidad, en forma jerárquica 
analizando de forma individual cada uno de los factores que mostraron 

Tipo de 
Variable 

Variable Severa 
(EDSS>=4.0) 

Leve 
(EDSS<=3.5) 

OR (IC95%) Valor p 

 
 

Factores 
Ambientales 

Tabaco 69%(76/111) 48%(43/90) 2,37(1,34-4,22) 0,003 
Café 87%(97/11) 74%(67/90) 2,38(1,14-4,95) 0,019 

Tintes 24%(27/111) 46%(41/90) 0,38(0,21-0,70) 0,002 
Infecciones 12%(13/111) 14%(13/90) 0,79(0,34-1,79) 0,566 

Exposicionales 16%(18/111) 11%(10/90) 1,55(0,68-3,55) 0,299 
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asociación estadísticamente significativa (p<0.05) con el hecho de tener una 
puntuación mayor o igual a 4 en la escala EDSS y se obtuvo el sugiente 
modelo global.  
 
Tabla 15. Modelo de regresión logística para Severidad en pacientes con  EM.  
 

Variable Parámetro AOR (IC95%) Valor p 
Intercepto -2.339 N.A. 0.246 

Edad 0.006 1.006(0.96-1.05) 0.813 
Duración -0.014 0.986(0.93-1.04) 0.637 

Número total de crisis 0.134 1.144(1.04-1.26) 0.006 
Región(Antioquia) 0.979 2.66(1.04-6.77) 0.040 

Presencia síntomas tallo 
cerebral 

0.514 1.671(0.67-4.16) 0.270 

Consumo de tabaco 0.343 1.409(0.59-3.32) 0.434 
Consumo de café 0.819 2.269(0.77-6.70) 0.138 

Uso de tintes -0.665 0.514(0.22-1.21) 0.129 
Secundaria progresiva 1.717 5.570(1.70-18.21) 0.005 

Primaria progresiva 1.983 7.262(0.67-78.53) 0.103 
Manual 1.142 3.132(0.59-16.72) 0.182 

Intelectual 1.179 3.250(0.77-13.76) 0.109 
Ama de casa 1.962 7.111(1.60-31.58) 0.010 
Desempleado 1.629 5.100(1.04-24.93) 0.044 
Pensionado 1.626 5.084(1.11-23.31) 0.036 

 
El modelo anterior presenta la totalidad de variables significativas desde una 
perspectiva bivariada. Como se puede observar, la mayoría no resultaron 
significativas desde una perspectiva multivariada. Enseguida se presenta un 
análisis detallado del por qué de este fenómeno que se presentó por la alta 
presencia de correlaciones entre las variables independientes 
(multicolinealidad). 
 
 
Multicolinealidad 
 
Variables independientes nominales 
 
A continuación se presenta el primer plano factorial de un análisis de 
correspondencias múltiples con el fin de explorar la existencia de posibles 
asociaciones entre las variables categóricas que mostraron estar 
correlacionadas, desde una perspectiva bivariada,  con el grado de severidad 
de la enfermedad. Específicamente en él se incluye las variables región de 
ubicación del paciente, consumo de tabaco, consumo de café, uso de tintes, 
ocupación, presentación de la esclerosis múltiple y presencia de síntomas de 
tallo cerebral. 
 
En este primer plano factorial se observa la existencia de dos grupos de 
pacientes discriminados de acuerdo al lugar de procedencia (triángulos en color 
azul). En primer lugar, los pacientes ubicados en Antioquia se caracterizan por 
consumir cigarrillo y café, no haber hecho uso de tintes y por presentar 
ausencia de síntomas de tallo cerebral. En contraste, los pacientes de la región 
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cundiboyacense se caracterizan por no consumir café o cigarrillo,  por haber 
hecho o hacer uso de tintes y por presentar síntomas de tallo cerebral. La 
ocupación y la presentación de la esclerosis múltiple si bien tienden a ubicarse 
hacia alguna de estas dos regiones, su grado de asociación no es alto como lo 
ilustra el tamaño1 de la figura asociada a cada una de sus respectivas 
modalidades.  
 
Figura 13. Análisis de correspondencias múltiples para severidad de la 
esclerosis múltiple 
 

 
Varianza Explicada (29%) 

 
El tamaño de cada una de las figuras asociada a las respectivas modalidades de las variables estudiadas 
es indicador de la calidad de éstas en el primer plano factorial. Entre más grande la figura, más precisa es 

la asociación y entre más pequeña, peor será la conclusión que de ellas se podrá extraer 
 
Los resultados expuestos en el anterior gráfico en el cual se observaron 
amplias diferencias entre los pacientes de Antioquia y los de la región 
Cundiboyacense así como el alto efecto de Antioquia sobre severidad de la 
enfermedad, nos lleva a preguntarnos si es la región la responsable de la 
severidad o por el contrario son las condiciones disímiles entre los pacientes de 
las dos regiones los responsables de este fenómeno. Asumiendo que es la 
región2 la que responsable del fenómeno, a continuación se presenta un 
análisis de correlación entre la variables independientes de tipo continuo las 
cuales no fueron incluidas en el análisis de correspondencias múltiples. 
 
Variables independientes continuas 
 
Una vez que se ha determinado la existencia de importantes asociaciones 
entre las variables nominales asociadas significativamente con el grado de 
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severidad de la enfermedad, a continuación se presenta un análisis de 
asociación estadística entre las variables independientes continuas asociadas 
significativamente con la severidad de la esclerosis múltiple.  
 
Figura 14. Diagrama de dispersión entre edad, duración de la enfermedad y 
total de crisis de los pacientes. 
 

 
     Correlación Spearman (Edad vs Duración): 0.293(p_valor=<0.001) 
      Correlación Spearman (Edad vs Total de crisis): 0.157(p_valor=0.032) 
      Correlación Spearman (Duración vs Total de crisis): 0.405(p_valor=<0.001) 
 
En el gráfico de dispersión de la parte de arriba así como en sus 
correspondientes coeficientes de correlación expuestos en el pie de dicha 
figura, se observa una correlación estadística significativa y positiva entre la 
edad del paciente, la duración de su enfermedad y el número total de crisis que 
han presentado. 
 
Una vez que se ha detectado la existencia de asociaciones estadísticas 
significativas tanto para las variables independientes nominales como para las 
continuas, a continuación se presenta el modelo de regresión logística 
multivariado en el cual se incluye la región, las variables menos asociadas con 
ésta (presentación de la esclerosis múltiple y ocupación) y el número total de 
crisis como representante de las variables de tipo continuo. El ajuste de este 
modelo fue evaluado a través de la prueba de Hosmer y Lemeshow la cual 
presentó un buen ajuste (p=0.318). 
 
Finalmente se determinó que los factores que en conjunto explicaron el evento 
fueron: el número total de crisis, proceder de Antioquia, el curso secundario 
progresivo, la ocupación de tipo manual exclusivo, el ser ama de casa, 
desempleado y pensionado.  
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Tabla 16. Modelo de regresión logística para la severidad en pacientes con 
esclerosis múltiple 
 

Variable Parámetro AOR (IC95%) Valor p 
Intercepto -3.670 N.A. <0.001 

Número total de crisis 0.106 1.112(1.03-1.21) 0.009 
Región(Antioquia) 1.062 2.891(1.31-6.40) 0.009 

Secundaria progresiva 1.537 4.652(1.53-14.20) 0.007 
Primaria progresiva 1.789 5.984(0.64-55.56) 0.116 

Manual 1.333 3.794(0.79-18.26) 0.096 
Intelectual 1.039 2.828(0.73-11.03) 0.134 

Ama de casa 2.016 7.511(1.92-29.35) 0.004 
Desempleado 1.802 6.062(1.33-27.60) 0.020 
Pensionado 1.880 6.552(1.62-26.56) 0.008 

  
b. Asociación de características clínicas y demográficas con el  

Género 
 

De 201 pacientes con esclerosis múltiple, el 75,1% correspondieron a mujeres. 
Al comparar los pacientes pertenecientes a ambos géneros y las características 
demográficas (tabla 17), el estado civil (p=0,006), la ocupación (p<0.001), la 
región ( 48% vs 22%: OR 3,4: IC95% 1,62-7,15) y el estrato socioeconómico 
(44% vs 28%; OR 1,997: IC95% 0,99-4,0) se encontraron asociados al sexo 
femenino.  

Tabla 17. Asociación de características clínicas de EM con el género 
 
Tipo de variable Variable Mujer Hombre OR 

(IC95%) 
Valor p 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Demográficas 

Región (Antioquia) 49%(74/151) 22%(11/50) 3,40 (1,62-
7,15) 

0,001 

Estrato Socioeconómico 
(Alto) 

44%(66/151) 28%(14/50) 1.997 
(0,99-4,00) 

0,05 

Presentación EM 
(Recurrente-Remitente) 

72%(108/151) 66%(33/50)  0,264 

Presentación EM 
(Primaria-Progresiva) 

4%(6/151) 10%(5/50)  

Presentación EM 
(Secundaria-Progresiva) 

24%(37/151) 24%(12/50)  

Estado Civil(Soltero) 46%(67/146) 22%(10/46)  0,006 
Estado 

Civil(Casado/Pareja) 
41%(60/146) 67%(31/46)  

Estado 
Civil(Viudo/Divorciado) 

13%(19/146) 11%(5/46)  

Ocupación(Manual) 7%(10/145) 13%(6/47)  <0.001 
Ocupación(Intelectual) 20%(29/145) 21%(10/47)  

Ocupación(Mixto) 13%(19/145) 17%(8/47)  
Ocupación(Ama de Casa) 29%(42/145) 0%(0/47)  
Ocupación(Desempleado) 8%(11/145) 26%(12/47)  
Ocupación(Pensionado) 23%(34/145) 23%(11/47)  
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Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ser mujer y la 
presencia de otras enfermedades autoinmunes en los pacientes (25% vs 2%; 
OR 15,9: IC95% 2,12-119,2) y en sus familiares (67% vs 44%; OR 2,57: IC95% 
1,34-4,94). Así como en la presencia de síntomas visuales (80% vs 64%; OR 
2,27: IC95% 1,12-4,58) (tabla 18).  

Tabla 18. Asociación de características clínicas de EM con el género 
 
Tipo de 
variable 

Variable Mujer Hombre OR (IC95%) Valor p 

 
 
 
 
 
 
 

 
Clínicas 

Poliautoinmunidad 25%(37/151) 2%(1/50) 15,90 (2,12-
119,2) 

0,0001 

Autoinmunidad 
Familiar 

67% (101/151) 44%(22/50) 2,57 (1,34-4,94) 0,004 

Síntomas Visuales 80%(121/151) 64%(32/50) 2,27 (1,12-4,58 0,020 
Síntomas Motores 92%(139/151) 98%(49/50) 0,26 (0,03-2,05) 0,301* 

Síntomas 
Sensitivos 

92%(139/151) 94%(47/50) 0,74 (0,20-2,73) 0,766* 

Síntomas 
cerebelosos 

60%(91/151) 54%(27/50) 1,29 (0,68-2,46) 0,435 

Síntomas de tallo 36%(54/151) 26%(13/50) 1,58 (0,78-3,24) 0,204 
Déficit cognitivo 54%(82/151) 44%(22/50) 1,51 (0,79-2,88) 0,25 

Cefalea 12%/(18/151) 16%(8/50) 0,71 (0,29-1,75) 0,456 
Depresión 41%(62/151) 40%(20/50) 1,04(0,54-2,00) 0,895 

EDSS (Leve) 58%(87/151) 52%(26/50) 0,68 (0,36-1,29) 0,236 
Síntoma Inicial 

(Motor) 
39%(59/151) 42%(21/50)  0,585 

Síntoma Inicial 
(Sensitivo) 

51%(77/151) 42%(21/50)  

Síntoma Inicial 
(Vértigo) 

5%(8/151) 8%(4/50)  

Síntoma Inicial 
(Otros) 

5%(7/151) 8%(4/50)  

*Test Exacto de 
Fischer 

 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el genero y los 
factores ambientales (tabla 19).  
 
Tabla 19. Asociación de factores Ambientales con el sexo femenino 
 

Variable Variable Mujer Hombre OR (IC95%) Valor 
p 

 
Factores 

Ambientales 

Tabaco 58%(87/151) 64%(32/50) 0,76 (0,39-1,48) 0,426 
Café 84%(127/151) 74%(37/50) 1,86 (0,86-4,00) 0,11 

Infecciones 12%(18/151) 16%(8/50) 0,71 (0,29-1,75) 0,456 
Exposicionales 14%(21/151) 14%(7/50) 0,99 (0,39-2,49) 0,987 

 
 
Se construyó un modelo de asociación del genero, analizando cada uno de los 
factores que mostraron asociación estadísticamente significativa (p<0.05) con el 
hecho de pertenecer al genero femenino. Se encontró que los factores de región, 
autoinmunidad familiar y estado civil presentaban problemas de colinealidad por lo 
que no fueron incluidos en el modelo.  
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Las mujeres presentaban mayor poliautoinmunidad, autoinmunidad familiar, 
síntomas visuales, y una tendencia a pertenecer en su mayoría a estrato alto.  

 
Tabla 20. Modelo de regresión logística para el género en pacientes con 
esclerosis múltiple 
 

Variable Parámetro AOR (IC95%) Valor p 
Intercepto -5.399 N.A. <0.001 
Poliautoinmunidad 2.599 13.445(1.772–102.009) 0.012 
Autoinmunidad 0.772 2.164(1.085-4.316) 0.028 
Síntomas visuales 0.861 2.365(1.097-5.101) 0.028 
Estrato alto 0.718 2.050(0.968-4.342) 0.061* 

*Significativo al 90% 
 

c. Edad de inicio  

Al explorarse la edad de inicio de la enfermedad de los 201 pacientes 
investigados se encontró que el promedio y la mediana se ubican en 33.055 y 
33 años respectivamente, asimismo, la edad mínima observada fue de 8 años, 
la máxima de 59 años y las edades más frecuentes de inicio fueron los 20 y los 
36 años (bi-modal). La Figura ilustra la función de supervivencia acumulada 
estimada para la variable de interés, en ella  
 
 
Figura 15. Función de supervivencia acumulada para la edad de inicio de la 
esclerosis múltiple  
 

 
No se observan patrones o rangos de edad en los cuales aumente o decrezca en forma 
significativa el inicio de esta enfermedad. 
 
Se evaluó la hipótesis de igualdad de las distribuciones de supervivencia en los 
diferentes niveles de las variables de interés (prueba de hipótesis de Log Rank 
(Mantel-Cox)). 
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Como lo ilustran los resultados expuestos en la Tabla 21, se detectó una edad 
de inicio de la EM significativamente más temprana (valor p <0.005) entre los 
pacientes  que manifestaron ser de la región de Antioquia, con ausencia de 
síntomas de tallo, de déficit cognitivo y de episodios de depresión, no 
consumidores de cigarrillo y café, con ausencia de exposicionales, los solteros 
y aquellos que ejercen un oficio de tipo intelectual o se encuentran en situación 
de desempleo. Así mismo, con un nivel de confianza del 90%, se detectó  una 
edad de inicio más temprana entre los pacientes ausentes de 
poliautoinmunidad, con autoinmunidad familiar, con presencia de síntomas 
cerebelosos y los que no han hecho uso de tintes. 
 
Tabla 21. Media y mediana de edad de inicio – prueba de hipótesis de igualdad 
de distribuciones de supervivencia para las diferentes modalidades de las 
variables de interés. 
 

Variable Modalidad Edad de Inicio 
(años) 

Chi-
cuadrado 

(Log Rank) 

Valor p 

Media Mediana 
Región Cundiboyaca 34.16 35.00 3.872 0.049 

Antioquia 31.54 31.00 
Género Hombre 32.44 30.00 0.037 0.846 

Mujer 33.26 34.00 
Poliautoinmunidad No 32.26 32.00 2.777 0.096 

Sí 36.45 36.00 
Autoinmunidad 

Familiar 
No 34.63 35.00 3.704 0.054 
Sí 32.06 33.00 

Estrato 
Socioeconómico 

Alto 32.51 33.00 0.553 0.457 
Bajo 33.41 33.00 

Síntomas Visuales No 35.39 36.00 0.947 0.331 
Sí 32.32 33.00 

Síntomas Motores No 34.00 33.00 0.074 0.786 
Sí 33.00 36.00 

Síntomas Sensitivos No 34.73 36.00 0.129 0.720 
Sí 32.92 33.00 

Síntomas cerebelosos No 34.54 35.00 3.268 0.061 
Sí 32.00 31.00 

Síntomas de tallo No 34.66 35.00 7.357 0.007 
Sí 29.84 30.00 

Déficit cognitivo No 31.31 30.00 3.998 0.046 
Sí 34.68 35.00 

Cefalea No 32.83 33.00 1.095 0.295 
Sí 34.58 37.00 

Depresión No 31.79 30.00 4.798 0.028 
Sí 34.89 36.00 

Tabaco No 30.46 28.00 5.155 0.023 
Sí 34.84 35.00 

Café No 27.40 27.00 9.743 0.002 
Sí 34.33 36.00 

Uso de Tintes No 32.04 32.00 3.688 0.055 
Sí 35.03 36.00 

Infecciones No 33.02 33.00 0.071 0.790 
Sí 33.31 34.00 

Exposicionales No 32.54 33.00 5.953 0.015 
Sí 36.25 35.00 
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Variable Modalidad Edad de Inicio 
(años) 

Chi-
cuadrado 
(Log Rank) 

Valor p 

EDSS (Leve) Severa 32.92 33.00 0.233 0.630 
Leve 33.22 35.00 

Síntoma Inicial 
 

Motor 33.55 33.00 1.821 0.610 
Sensitivo 32.33 31.00 
Vértigo 33.50 31.00 
Otros 35.46 39.00 

Presentación 
 

Recurrente-
Remitente 

33.74 35.00 0.502 0.778 

Primaria-
Progresiva) 

32.73 36.00 

Secundaria-
Progresiva) 

31.14 30.00 

Estado Civil Soltero 28.25 27.00 18.264 <0.001 
Casado/Pareja 39.29 41.00 

Viudo/Divorciado 34.91 35.00 
Ocupación 

 
Manual 34.37 33.00 11.147 0.049 

Intelectual 28.23 27.00 
Ama de Casa 36.38 36.00 
Desempleado 30.47 28.00 
Pensionado 34.62 36.00 

Mixto 31.66 33.00 
 
Finalmente, como lo ilustran los resultados expuestos en la Tabla 22, se 
observó un alto grado de correlación entre presentar una edad mayor y 
presentar una edad de inicio de la enfermedad tardío (correlación positiva), así 
mismo, se encontró un alto grado de asociación entre presentar una edad de 
inicio tardío y presentar un periodo de duración de la enfermedad relativamente 
corto (correlación negativa). No se detectaron correlaciones importantes entre 
la edad de inicio de la enfermedad y variables como el número de años 
cursados, el total de placas, el total de crisis y el intervalo entre crisis. 
 
Tabla 22. Coeficiente de correlación de Spearman entre la edad de inicio de la 
esclerosis múltiple y las variables continuas de interés. 
 
 

Variable Coeficiente 
Correlación 

Valor p 

Edad 0.714 <0.001 
Nivel Educativo -0.028 0.695 

Duración -0.394 <0.001 
Total de placas -0.148 0.041 
Total de crisis -0.126 0.085 

Intervalo entre crisis 
(meses) 

0.043 0.579 

 
Por otra parte la edad de inicio ha sido relacionada con diferencias en el curso 
clínico, por lo que a partir de 15 pacientes con edad de inicio temprano (menor 
de 16 años) y 12 con inidio tardío (mayor de 50 años) se encontraron 
diferenencias estadísticamente significativas entre la edad (p=0,0001), la 
duración de la enfermedad (p=0,004), el total de crisis (p=0,035),	
   la presencia 
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de poliautoinmunidad (0% vs 42%; OR 3,14: IC95% 1,71-5,79), síntomas 
visuales (100% vs 67%; OR 0,35: IC95% 0,19-0,61), síntomas cerebelosos ) 
73% vs 33%; OR 5,5: IC95% 1,05-28,88), antecedendete de consumo de café 
(53% vs 02%; OR 0,11: IC95% 0,01-1,00), antecedentes exposicionales (1% vs 
50%: OR 0,071: IC95% 0,007-0,73) y una tendencia (significativo al 90%) a 
relacionarse con la EDSS leve (60% vs 25%: OR 4,5:IC95% 0,85-23,80). 
 

d. Diferencias entre las regiones colombianas en la esclerosis 
múltiple.  

 
El 42.3% de los pacientes eran procedentes de la región de Antioquia y el 
57,7% de la región de Cundiboyacá, entre quienes se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el nivel educativo (p=0,023), la duración de la 
enfermedad (p=0,005), total de placas (p=0,0001), la autoinmunidad familiar 
(p=0,001),  presentación de la EM (p=0,001), siendo el curso tipo secundario 
progresivo más frecuente en la población Antioqueña.  
 
Tabla 23. Diferencias clínicas de EM entre regiones 

Variable Antioquia 
(n) 

Cundiboyaca 
(n) 

OR (IC95%) Valorp 

Estrato socioeconómico 
(bajo) 

49 72 0.832 (0,47-1,47) 0,527 

Presentación de EM 
Remitente-
recurrente 

Primaria-progresiva 
Secundaria-
progresiva 

 
48 
7 

30 

 
38 
57 
15 

 
 

NA 

 
 
0,0001 

EDSS (leve) 21 69 0,227 (0,12-0,14) 0,0001 
Poliautoinmunidad 12 26 0,57 (0,27-1,21) 0,138 

Autoinmunidad Familiar 65 58 3,25 ( 1,75-1,21) 0,0001 
Tabaco 64 55 3,38 (1,83-6,24) 0,0001 

Café 77 87 3,21 (1,38-7,44) 0,005 
 
 
8 DISCUSIÓN  

 
La EM es una enfermedad autoinmune iniciada por la pérdida de tolerancia 
inmunológica a antígenos propios, cuyo órgano blanco es el sistema nervioso 
central. A pesar de afectar un solo órgano y de tener características 
particulares, la EM comparte diferentes rasgos clínicos, fisiopatológicos y 
genéticos con otras EAIs, hecho conocido como la tautología autoinmune (37). 
La tautologia autoinmune es definida a través de 10 premisas las cuales son 
resumidas a partir de hallazgos propios y de la literatura en la esclerosis 
múltiple (tabla 24). 
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Tabla 24. Tautología autoinmune en la esclerosis múltiple 
 
 CREA Literatura 
Poliautoinmunidad 18,9 % 9,4-40% 
Autoinmunidad 
Familiar 

61% 2,6-70% 

Genes Comunes HLA* HLA, IL2R, IL7R, 
STAT3, CTLA4 

Síntomas Comunes Depresión, Cefalea Depresión 
Tratamiento EM  Interferón, Azatioprina, 

Ciclofosfamida 
Interferón, Azatioprina, 
Ciclofosfamida, 
Rituximab 

Factores Ambientales Virus Ebstein Barr* 
Tabaquismo 

Virus Ebstein Barr, 
Citomegalovirus, 
Chlamydia pp, Ps 
Auriginosa, Vitamina D, 
Tabaquismo 

Fisiopatología Infiltrado de células inflamatorias perivasculares de 
linfocitos y macrógragos. Respuesta Th1 

Edad de inicio 33,05 ±11,2 30 ±10 
Género 3:1 3:1 
 
 
La EM tiene un espectro clínico amplio con una variedad de signos y síntomas 
neurológicos atribuidos a lesiones de sustancia blanca.  Tiene un curso 
impredecible, sin embargo, en el proceso de la enfermedad existen varios 
factores asociados con un pobre pronóstico a largo plazo, entre estos entre 
estos encontramos el total de crisis (p=0,009), la región de procedencia 
(Antioquia p=0,009), el curso clínico secundario progresivo (p=0,007), y la 
ocupación (ama de casa y desempleado p=0,004 y p=0,02 respectivamente). 
 
La recaída es una característica clínica bien establecida de la esclerosis 
múltiple en la que se produce la desmielinización de los axones como resultado 
de una penetración de las células T activadas en el SNC que precipitan una 
cascada inmunológica y generan síntomas neurológicos y discapacidad 
(480).Las recaídas se utilizan a menudo como sustituto de la discapacidad en 
la EM. El total de recaídas en la EM está relacionado con la aparición de 
nuevas lesiones cerebrales o re-activación de las mismas, por lo que se ha 
comprobado su papel determinante en la progresión y severidad de la 
enfermedad (481, 482). Es por lo anterior que el objetivo del tratamiento 
modificador de la EM, es evitar la acumulación de discapacidad irreversible 
mediante la disminución o eliminación de aparición de nuevas crisis (483). 
 
Varios estudios han demostrado que el número y volumen de estas lesiones 
predicen la aparición y severidad de recurrencias clínicas (484). Se han 
encontrado diferencias en el número de placas activas en diferentes subgrupos 
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clínicos, con un menor número en las formas remitentes-recurrentes que en las 
secundarias progresivas. La presentación progresiva de la EM sugiere un tipo 
de enfermedad caracterizado por  desmielinización, pérdida axonal, daño 
neuronal y gliosis, si encontrarese periódos de recuperación o remielinización, 
por el daño celular causado la discapacidad funcional es permanente (485). 
 
En Colombia, diferentes estudios han hecho énfasis en los factores clínicos, 
genéticos y epidemiológicos (11, 13). De los que se destaca la prevalencia en 
el país de 3.05 pacientes con EM por cada 100.000 habitantes. Sin embargo, 
ninguno de ellos evalúa diferencias entre regiones.  
 
En nuestro estudio, se compararon dos poblaciones. Uno en Antioquia 
(noroeste), donde se estima que más del 80% del componente racial se deriva 
de un fondo Caucásico (12) y otra en la región central (Cundiboyacá), una 
población más heterogénea.  
 
Nuestros resultados revelaron una alta heterogeneidad de la esclerosis múltiple 
en Colombia, lo que podría estar relacionado con factores genéticos y 
ambientales, pero también puede deberse a diferencias en las técnicas 
diagnósticas, la estructura socioeconómica, los comportamientos de salud y el 
acceso medico.  Al explicar las diferencias en la clínica y progresión de la 
enfermedad en todas las regiones colombianas, no sólo se incluye la 
heterogeneidad clínica y patológica de la EM, sino también diferencias en la 
mezcla entre las poblaciones ancestrales también (281). 
 
Los estudios reportan que el bajo nivel socioeconómico se asocia con un 
aumento de las probabilidades de presentar diferentes comorbilidades (486, 
487) y de alteración de la movilidad (488). En efecto, cuando existe disminución 
en la movilidad, los ingresos caen. También hay estudios que sugieren que la 
región, el estrato socio-económico y la ocupación tiene un efecto sobre el 
riesgo de hospitalización en pacientes con EM (489).  
 
Conductas en salud pueden influir en los resultados relacionados con la EM. 
Los pacientes con un bajo nivel socioeconómico han reportado una alta 
prevalencia de malas conductas en salud (fumar, inactividad física, sobrepeso y 
obesidad) (490) .  
 
Las personas con EM tienen significativamente menos probabilidades de 
encontrar empleo que los de la población general y son significativamente más 
propensos a tener ingresos por debajo del promedio lo cual impacta en la vida 
de los pacientes (491). 
 
Los pacientes con ingresos bajos pueden tener menor acceso a la atención 
médica con reducción de la calidad de la atención y en consecuencia, menos 
oportunidades para la evaluación especializada y el tratamiento adecuado. Del 
mismo modo, el nivel socioeconómico bajo podría estar asociado con las 
pobres conductas de salud y el aumento del estrés psicosocial, que pueden 
también explicar las diferencias en la progresión de la EM. 
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EM generalmente se presenta en la plenitud de la vida, afectando a los 
pacientes durante sus años más productivos. Así que también se ha 
demostrado que el aumento en la severidad de la enfermedad y la progresión 
se asoció con aumentos en los costos directos, indirectos e intangibles (10).   
 
La EM tiene consecuencias físicas y psíquicas en la vida cotidiana de los 
pacientes, que son reflejadas en las tareas que la persona debe desempeñar 
en familia, en sociedad y en sus expectativas de vida (492-494). El apoyo 
social tiene efecto positivo en la vida cotidiana de los pacientes con EM , 
ayudándolos a soportar los efectos negativos de la enfermedad (495). En 
nuestro estudio encontramos diferencias entre el estado civil de los pacientes y 
el género (p=0,006), hallazgo acorde con otros estudios (496, 497) en los que 
el ser mujer puede constituir un  fuerte predictor de abandono social en estos 
pacientes y  cuando el divorcio o la separación se producen, la calidad de vida  
se ve afectada.  
 
La prevalencia de los síntomas depresivos entre los pacientes del estudio fue 
de 40.8%, lo que se encuentra dentro de los límites apuntados en diversos 
estudios que alcanzan frecuencias hasta del 50% (151, 492, 494, 498)]. La 
depresión es el principal factor que genera una reducción en la calidad de vida 
en pacientes con EM (5, 165), quienes tienen puntajes de calidad de vida 
significativamente mas bajos que pacientes con otras enfermedades crónicas 
(166). Nuestro estudio no encontró asociación entre la depresión y la EDSS sin 
embargo otros estudios han encontrado trastornos en el ánimo como 
determinantes en la progresión y discapacidad de la EM (499, 500) 
 
 
El género femenino se confirmó como factor de riesgo para la 
poliautoinmundiad y la autoinmunidad familiar (p= 0,012 y p=0,028, 
respectivamente) . Lo que confirma una de las características compartidas 
entre la EAIs, siendo mayor la prevalencia de EAIs en mujeres (40). Estas 
diferencias se deben a facotres hormonales, geneticos, ambientales, y en el 
estilo de vida (49, 61, 62, 68). Algunos autores han demostrado que las 
mujeres se distinguen de los hombres, en las frecuencias más altas de 
presentar EAIs concurrentes (286, 501, 502). 
 
Aproximadamente el 19% y el 61% de los pacientes y sus familiares 
respectivamente, tenían asociada otra enfermedad autoinmune, siendo la 
enfermedad tiroidea autoinmune la mas frecuente en ambos casos, lo cual es 
concordante con lo reportado en la literatura (286, 290, 293, 298, 300, 310, 
443, 449, 503, 504).  
 
La EM es una enfermedad heterogénea caracterizada por un curso 
impredecible. La edad de inicio es uno de los factores clínicos que influyen en 
la evolución de la enfermedad y podría contribuir a la discapacidad. 
 
La edad de inicio juega un papel importante en la determinación del inicio de la 
progresión de la EM. A partir de la edad de inicio se puede predecir la 
probabilidad de desarrollar una forma primaria progresiva de la enfermedad. 
Además, la edad de inicio también puede determinar el tiempo de conversión a 
progresión secundaria (192). 
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Se han observado asociaciones significativas entre las puntuaciones de la 
escala de severidad (EDSS) y la edad de inicio de la enfermedad. La edad 
actual tiene un efecto mayor sobre puntuación EDSS  que aumentó 
significativamente con el aumento de la edad actual, lo que confirma que la 
gravedad de EDSS se correlaciona inversamente con la edad de inicio y 
positivamente con la edad actual (205). 
 
En conclusión, las características de la EM  comunes a muchas enfermedades 
autoinmunes, como la mayor prevalencia en las mujeres, mecanismos 
fisiopatológicos comunes basados en el daño producido por las células T y/o B, 
heterogeneidad clínica caracterizada por períodos de recaída y remisión, 
evidencia de la exposición a factores ambientales, herencia poligénica 
moderada, susceptibilidad conferida principalmente por genes asociados al 
antígeno leucocitario humano (HLA), co-ocurrencia de diferentes enfermedades 
autoinmunes en un individuo y en los miembros de la familia, y respuesta a la 
terapia inmunosupresora; sirven de evidencia para explicar el origen común de 
las EAIs. 
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10 ANEXOS 
8.1 Registro de antecedentes  

 
 
 

 
Apellidos y nombres: Fecha de registro: 
Documento de Identidad: Documento del Probando: Tipo de Sujeto (relación con 

probando)*: 
 

Sexo:       F:__ M:__ Vivo:         Sí:__  No:__ Procedencia: 
Lugar de Nacimiento: Fecha de Nacimiento: Edad Actual: 
Escolaridad en años: Teléfonos: 
Email: Dirección: 
Estrato: Médico Tratante: Aseguradora: 
Tipo de Vinculación: Contributivo: __ Subsidiado: __ Vinculado: __   Cuál?:                                 
Otro: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Tabaco 
 Nunca 
 Exfumador 
 1-5 paq/año 
 6-15 paq/año 
 + de 15 

paq/año 
 Año comienzo 

4. Café 
 Nunca 

 1 taza/día 

 2-4 tazas/d 

 + de 4 tazas/d 

 Año comienzo 

 

5. Agentes Tóxicos y Drogas 
                                                            Año 
Cocaína  
Marihuana  
Implantes de silicona  
Disolventes orgánicos  
Tintes de cabello  
Pesticidas  
Fenitoína  
Otros anticonvulsivantes  
Anticoagulantes orales  
 

8. Otros Antecedentes: 
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________ 
9. Antecedentes farmacológicos: 
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________ 

6. Antecedentes Comorbilidad 
 Año de inicio 
Diabetes   
Dislipidemia  
HTA  
Enf. Art. Oclusiva  
Fibromialgia  
Depresión  
ECV  
Trombosis  
Epilepsia  
Enf. Periodontal  
Enf. Carotídea  
Enf. Coronaria  
Enf. Acido Péptica  
Enfermedad Renal  
Ulceras Cutáneas  
Anemia  
Osteoporosis  
Tuberculosis  
Hepatitis A  
Hepatitis B  
Hepatitis C  
Malaria  
 

7. Obstetricos 
# Perdidas < 10Sem: __________________________ 
# Perdidas > 10 Sem: _________________________ 
# Partos prematuros antes de la semana 34 debido a 
Preclampsia severa: __________________________ 
___________________________________________ 
# Partos prematuros antes de la semana 34 debido 
a Insuficiencia placentaria severa?  ______________ 
___________________________________________ 

1. Estado Civil 
 Soltero 
 Casado 
 Viudo  
 Divorciado 
 Pareja Estable 
 Niño, no aplica 
 

2. Ocupación 
 Manual Exclusivo 
 Intelectual Exclusivo 
 Mixto 
 Ama de Casa 
 Desempleado 
 Pensionado 
 Estudiante 
 

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS 
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) 

 

AID: 
(diagnostico al ingreso) 
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8.2 Familiograma 

 
 

  
 
 
 
 
 

Diagrame todos los familiares en primer grado de cada sujeto con Enfermedad 
Autoinmune (EAI) CONFIRMADA en orden de mayor a menor edad. Cuadrado y 
círculo son los símbolos que representan al hombre y la mujer respectivamente. 
Indique con una flecha el probando (sujeto con que dio origen a incluir la familia 
en la base de datos del CREA) 
Además no olvide anotar debajo del símbolo de cada sujeto el nombre y edad. En 
caso de presentar una EAI  no olvide anotar la (s) sigla(s) de acuerdo a la tabla de 
lineamientos de la(s) EAI que padezca. Indique con un símbolo de interrogación 
las EAI no confirmadas 

 
 

Incluido             SI / NO Sitio de inclusion: 

Consentimiento SI / NO Muestra SI / NO Pendientes:  

Observaciones: 

Apellidos y nombre del probando: 
  

# de documento de identidad del probando: 
  

Medico remitente: 
 

Teléfonos medico remitente: 

e-mail medico remitente: Institución de donde es remitido: 

Fecha _________________   y sitio de inclusión  ____________________ 

# de hermanos completos 
del probando (P.): 
 

# de familiares en primer 
grado (padres - hermanos) 
del P.: 

# familiares en primer grado 
del P. con EAI: 
 

# familiares con EAI 
confirmada en primer 
grado del P.: 
 

Hay algún familiar diferente 
a un hermano del P. con 
EAI: 

SI / NO 

# de familiares en 
segundo grado del P.: 

# familiares en segundo grado 
del P. con EAI: 
 

# familiares en 2do 
grado del P. con EAI 
confirmada: 
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Diligencie aquí únicamente aquellos familiares diferentes al probando con 
enfermedades autoinmunes y que NO han sido diagramados ni anotados en el 
familiograma y todos los datos de autoinmunidad (y otras observaciones)  no 
anotados en la página anterior:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6 3 

8.3 Formulario para pacientes con esclerosis múltiple 

SPágina 2/2 

Enfermedad Quien 

SLE (Lupus eritematosos sistémico)   
RA (Artritis reumatoide)   
SSc (Esclerodermia)  
MCTD (Enf. mixta tej. Conjuntivo)  
AS (Espondilitis anquilosante)  
AITD (Enf autoinmune tiroidea)  
SS (Síndrome de Sjogren)  
T1D (Diabetes tipo 1)  
VIT (Vitiligo)  
IBD (Enf. Inflamatoria intestinal) 
 

 

-Otra Enfermedad autoinmune en los familiares no anotada previamente (cual y quien(es)): 
 
 
 
-Otros antecedentes de enfermedades crónicas en los familiares? (cual y quien) 
 
 
 
-Anotar aquí hombres <45 años y mujeres <55 años con Enfermedad Cardiovascular (describa tipo de enfermedad) y 
parentesco con el probando: 
 
 
 
-Observaciones: 
 
 
 

 

Espacio reservado para auditoria (favor senalar con una X la respuesta): 
Familia que cumple criterios 
de inclusión: 
 

SI / NO 

Tipo de Familia incluida (TRIO): 
0. Solo probando  
1 ,Probando + papa + mama 
2 .Probando + hermanos 
3 .Probando + control no relacionado 
4a.Probando + un padre 
4b.Probando + un hermano 
4c.Probando + familiar(es) 2do grado 
5 .Probando + padre + hermano 

Familia multicaso: 
 

SI / NO 
 
Familia extendida?*: 

 
SI / NO  

* AID en más de una generación vg. Probando y padre afectado.  
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8.3  Formulario Esclerosis Múltiple  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4                           4. Electrofisiología  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A N N
D 

 

   Potenciales visuales  evocados 
   Potenciales evocados de tallo 
   Potenciales somato sensoriales 
A=Anormal N=Normal ND= No dato 

Formulario para Pacientes con Esclerosis Múltiple 
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) 

Apellidos y nombres:    __________________________ Documento:  ______________________________      
 
Edad de inicio de síntomas: ______________________  
 
Año en que realizaron diagnóstico: ________________         _________________________________________ 
 
Edad al diagnostico: ____________________________     Duración: ________________________________ 
 2. Manifestaciones específicas:  
Síntomas iniciales: ____________________________________________________________________________ 
                               ____________________________________________________________________________ 
 
Grupo de síntoma*: 1. Compromiso Motor SI / NO             2. Compromiso Sensitivo SI / NO 
       3. Vértigo                   SI / NO       4. Cefalea       SI / NO 
       5. Fatiga             SI / NO       6. Lhermitte     SI / NO   
       7. Otros              SI / NO           Descripción: ____________________________________ 
* escoja uno o varios de los síntomas descritos del 1 al 6                   
____________________________________ 

3. Signos y síntomas  
 Déficit Visual 
 Neuritis Óptica  
 Dolor ocular  
 Déficit Motores 
 Déficit Sensitivos 
 Trastorno de Marcha 
 Ataxia 
 Diplopía 
 Vértigo 
 Perdida control esfínteres 
 Déficit Cognitivo 
 Trastorno del Sueño 
 Fatiga 
  Ansiedad  
 Convulsiones 
 Cefalea  
 Dolor Facial 
 Dolor en Extremidades 
 Nistagmus 
 Oftalmoparesia 
 Atrofia Nervio Óptico 
 Espasticidad 
 Lhermitte 
 Pérdida de la memoria  
 Reiteración 
 Demencia 
 Pérdida del interés  
 Depresión 
Otros:  

Cumple criterios McDonald: SI / No Cuantos ___ Fecha de Registro:__________        Pag. 1/2 
 

5. Resonancia Nuclear Magnética 
## Localización placas  
 Hemisférica    
 Nervio Óptico   
 Tallo Cerebral 
 Cerebelo   
 Medula espinal    
 Total de placas detectadas 
 
6. Líquido cefalorraquídeo  
 Bandas Oligoclonales  
    Indice IgG 
 
7. Criterios de Barkhof para RNM  
 1 placa resaltada con 

gadolinio    
 ≥ 9 lesiones en T2              
 1 placa infratentorial                    
 1 placa yuxtacortical                    
 3 placas periventriculares            
 1 placa espinal                             
 Total de placas detectadas 
 Cumple Criterios Si___No 
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8.4 Consentimiento informado 

8. Criterios diagnósticos   
Puntaje EDSS  

Años   Años de evolución de la enfermedad  
Numero de Ataques en el último año              
Numero  total de crisis                                     
Tiempo en meses entre el 1er y 2do 
ataque 

 

Un año o menos entre el 1er y 2do ataque   Si ____ 
No____ 

Duración de la sintomatología > 24 horas      Si ____ 
No____ 

Episodios separados mínimo por 28 días Si ____ 
No____ 

Progresión lenta por periodo de 6 meses       Si ____ 
No____ 

¿Comenzó con crisis que mejoraron? Si ____ 
No____ 

¿Recuperación total de síntomas tras 1er 
ataque?   

Si ____ 
No____ 

10. Tratamiento Dosis 
Actual 
(mg) 

Dosis 
Media 
(mg) 

Año 
inicio 
 

Año  
Final 

Tiempo 
total 
(en 
meses) 

Interferon      
Mitoxantrone      
Micofenolato      
Azatioprina      
Ciclofosfamida      
Corticoesteroides      
Natalizumab       
Fingolimod       
Otros:       
      
      
      

9. Presentación clínica 
 Recurrente-remitente         
 Primaria progresiva   
 Secundaria progresiva       
 Evento Clínico Aislado       
 Otra 

 
 Cual:  

 
 

Observaciones Adicionales: 

Pag. 2/2 
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8.4 Consentimiento informado 
 
 
 
                                                                               
 
 

 
 

 
RESULTADOS: 
Todo lo que aprenderemos de usted durante la investigación será confidencial. Si 
publicamos los resultados del estudio en una revista o libro científico, no lo 
identificaremos a usted de ninguna manera. Si usted lo desea le ofrecemos la posibilidad 
de conocer los resultados globales de las familias que participen en este estudio mediante 
una reunión con usted y sus familiares. El impacto de estos resultados en el manejo o 
prevención de enfermedades como la usted o su familiar padecen, no será inmediato ni 
modificará directamente su situación. 
 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS BIOLÓGICAS Y LA 
PARTICIPACIÓN EN UN TRABAJO DE INVESTIGACIÓN EN ENFERMEDADES 

AUTOINMUNES 
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA  - Universidad del Rosario 

 
Es muy importante que usted lea y entienda los siguientes puntos sobre la realización de 
este estudio: 
1. La participación en este estudio es totalmente voluntaria. 
2. La naturaleza de esta investigación, sus propósito, sus limitaciones, sus riesgos, sus     

inconvenientes, incomodidades y cualquier información pertinente al resultado de este, 
le serán explicados por el grupo de atención clínica.  

3. Si tiene algún interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno 
de los investigadores, que con mucho gusto, le contestará sus preguntas. 

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permanecerán 
archivados en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA), 
perteneciente a la Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario. Las historias 
médicas, los resultados de exámenes y la información que usted nos ha dado, son de 
carácter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el grupo de 
atención clínica tendrá acceso a estos datos. Por ningún motivo se divulgará esta 
información sin su consentimiento. 

 
 
EXPLICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
OBJETIVO: 
El objetivo de este trabajo es identificar qué genes (códigos o huellas dactilares de las 
células) se presentan más frecuentemente en pacientes con enfermedades autoinmunes 
como la que usted padece. Estos genes (ADN) están presentes en todas las células de su 
organismo, incluidas las de la sangre y la saliva. De estos tipos de muestra, extraeremos 
los genes así como otras sustancias circulantes (moléculas que viajan por la sangre) con 
el fin de analizarlas en un laboratorio respaldado por el CREA en convenio con la 
Corporación Para Investigaciones Biológicas (CIB) y la Universidad del Rosario.   
 
 
PROCEDIMIENTO: 
Si Usted decide tomar parte de este estudio, llenaremos un registro con sus datos y la 
información relevante de su enfermedad. Adicionalmente, le tomaremos una muestra de 
20 mililitros de sangre que es necesaria para analizar en el laboratorio y será obtenida de 
la vena de su brazo. Esta es la manera usual como se obtiene sangre para el análisis. Le 
puede dar un poco de dolor cuando la aguja entre en su brazo. En una de cada 10 
personas queda una pequeña cantidad de sangre debajo de la piel, lo cual causará un 
moretón. Hay un pequeño riesgo (1 de cada 100) de que la vena se coagule por un 
tiempo corto. El riesgo de infección o pérdida de mucha sangre es muy bajo (menos de 1 
de cada 100). En algunos casos especiales, que nosotros individualizaremos, tomaremos 
una muestra adicional de saliva, la cual se recolecta en un recipiente especial y cuyo 
procedimiento no implica ninguna molestia para usted.  
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AUTORIZACIÓN PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACIÓN DEL ESTUDIO 
Fecha: ________________________ 
 
Yo, _____________________________________ identificado con el documento de 
identificación No: _________________ de ________________, acepto voluntariamente 
que se tome una muestra de _______________, con el fin de analizar el ADN para 
identificar los genes y las sustancias del suero. Así mismo declaro que se me ha 
explicado la ausencia de riesgos mayores y el manejo que se le dará al material de la 
muestra. 
 
Autorización para Almacenamiento de Muestras. (Marque Con Una X) 
 
____ Deseo que la muestra que me fue extraída sea DESECHADA una vez 
 completado el estudio. 
 
____ Autorizo conservar de manera anónima la muestra que me fue extraída con la 

 posibilidad de emplearla junto con el resultado del estudio, para que adelante 
nuevas pruebas, si fuese necesario, sin necesidad de tomar una nueva muestra, 
en las situaciones señaladas a continuación: 

 
• En estudios de investigación en inmunogenética específicos para la(s) entidad(es), 

objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis 
datos de identificación. 

 Sí: __  No: __     
• En estudios de investigación en inmunogenética de entidades distintas a la(s) 

entidad(es) objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en 
anonimato mis datos de identificación. 

 Sí: __  No: __ 
• En estudios de investigación en inmunogenética colaborativos con otras 

instituciones nacionales y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo 
interinstitucional previo y aprobación de comité de ética y se conserve en 
anonimato mis datos de identificación. 

 Sí: __   No: __ 
 
Firma:                    __________________________ 
Nombre:    __________________________ 
Documento de Identidad:               __________________________ 
 
Testigo 1: ___________________ __  Testigo 2: ______________________ 
Firma:       ___________________ __  Firma:       ______________________ 
Doc. Ident: ____________________  Doc. Ident: ______________________ 
Tel:           ___________________ __  Tel:       ______________________ 
Relación       Relación 
con paciente: __________________  con paciente: ___________________  
 
 
 
Firma del Investigador: _______________________ 
Registro Médico:     _______________________ 
Fecha:       _______________________ 
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8.5 Cuadro operacional de variables  

Variable  Definición  Código  Escala  de 
medición  

Codificación  

Sexo Características 
biológicas que 
son 
determinadas  

SEX Nominal  1. Mujer 
2. Hombre 

Edad de inicio Edad en años 
correspondiente 
a la aparición del 
primer déficit 
neurológico  

ONSET Razón  Años  

Edad Actual  Edad en años a 
la fecha en la que 
se atendió en 
consulta  

AGE Razón Años 

Duración de la 
enfermedad 

Tiempo en años 
desde el inicio de 
los síntomas 
hasta  la fecha en 
la que fue 
valorada  

DUR Razón Años  

Tabaquismo  Hábito de fumar  TABAQ Nominal  1. Si 
2. No  

Café Antecedente de 
consumo de café 

CAFÉ Nominal 1. Si 
2. No 

Procedencia  Región de lugar 
de nacimiento  

ORIG Nominal  1. Antioquia 
2. Cundiboyaca 
 

Escolaridad Años de estudio 
culminados ESC Razón Años 

Estrato socio-
económico 

Clasificación de 
acuerdo a 
propiedad 

residencial y 
provisión de 

servicios públicos 

SES Nominal  1. Bajo (1,2,3) 
2. Alto (4,5,6) 
 

Tinturas de cabello Año en el que se 
uso por primera 
vez  tinturas de 

cabello  

HAIR  Nominal 1. Si 
3. No  

Curso Clínico  Tipo de curso 
clínico de 
esclerosis 
múltiple 

CUR Nominal  1.  Recurrente remitente 
2. Secundario Progresivo  
3. Primario Progresivo  
2.  

Intervalo entre 
crisis 

Tiempo en 
meses entre la 

primera y 
segunda crisis  

INT Razón  Meses  

Recuperación 
completa de crisis 

Recuperación 
completa del 

déficit 
neurológico tras 
la primera crisis 

RECUP Nominal 1. Si 
2. No  
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Variable  Definición  Código  Escala  de 
medición  

Codificación  

Total de placas Número de 
lesiones 

desmielinizantes 
en resonancia 

nuclear 
magnética 
cerebral y 
medular 

TPLA Razón  Número 

Total de crisis Número de crisis 
durante el curso 

de la enfermedad 

TCRI Razón Número 

Síntoma inicial  Primer 
manifestación 

clínica de déficit 
neurológico 

SX Nominal  1. Sensitivo 
2. Motor 
3. Vertigo 
3. Otro 

Expanded disability 
status scale 

Escala de 
discapacidad de 

esclerosis 
múltiple  

EDSS Nominal 1. Menor de 4 
4. Mayor o igual a 4  

Poliautoinmunidad Presencia de 
más de una 
enfermedad 

autoinmune en 
un mismo 
paciente  

POLY Nominal  1. Diabetes mellitus 1  
2. Lupus eritematoso 
3. Sindrome 

Antifosfolípido 
4. Artritis reumatoide 
5. Síndrome Sjögren 
6. Miastenia Gravis 
7. Vasculitis 
8. Escleroderma 
9. Dermatopolimiositis 
10. Enfermedad 

inflamatoria intestinal 
11. Anemia perniciosa 
12. Enfermedad tirodeia 

autoinmune 
13. Enfermedad celíaca 
14. Artritis reumatoide 

juvenil 
15. Vitiligo 
16. Enfermedad 

inflamatoria bilirar 
17. Hepatitis autoinmune 
18. Esclerosis múltiple 
19. Policondritis 

recurrente 
20. Enfermedad de 

Addison 
21. Glomerulonefritis 
22. Citopenias 

autoinmunes 
23. Psoriasis 
24. Espondiloartropatia 
25. Otras 
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Variable  Definición  Código  Escala  de 
medición  

Codificación  

Autoinmunidad 
familiar 

Presencia de  
enfermedad 

autoinmune en 
los familiares de 
primer grado de 

los pacientes   

FLIAR Nominal  1. Diabetes mellitus 1  
2. Lupus eritematoso 
3. Sindrome 

Antifosfolípido 
4. Artritis reumatoide 
5. Síndrome Sjögren 
6. Miastenia Gravis 
7. Vasculitis 
8. Escleroderma 
9. Dermatopolimiositis 
10. Enfermedad 

inflamatoria intestinal 
11. Anemia perniciosa 
12. Enfermedad tirodeia 

autoinmune 
13. Enfermedad celíaca 
14. Artritis reumatoide 

juvenil 
15. Vitiligo 
16. Enfermedad 

inflamatoria bilirar 
17. Hepatitis autoinmune 
18. Esclerosis múltiple 
19. Policondritis 

recurrente 
20. Enfermedad de 

Addison 
21. Glomerulonefritis 
22. Citopenias 

autoinmunes 
23. Psoriasis 
24. Espondiloartropatia 
25. Otras 

Infecciones  Antecedente de 
infección  

INFX Nominal  1. Hepatitis A  
2. Hepatitis B  
3. Hepatitis C  
4. Tuberculosis 
26. Paludismo 

Infecciones Antecedente de 
infección 

INFXCLU
S 

Nominal 1.Si 
5. 2. No 

Tratamiento  Medicamento 
modificador de la 

enfermedad  

TTO Nominal  1. Interferón β 
2. Esteroides 
3. Azatioprina 
4. Ciclofosfamida 
5. Metotrexate 

Rituximab  

Depresión Antecedente  de 
depresión  

DEPR Nominal  1. Si  
6. No 

Cefalea Antecedente  de 
cefalea 

CEF Nominal 1. Si 
2. No 



130 
 

 
 

8.6 Análisis bivariados  

 
Bivariado de Escala de severidad (EDSS) (variables continuas) 
 

Variable Severa (EDSS>=4.0) Leve (EDSS<=3.5) t-U (gl) P_valor 
Edad 46.59 42.18 2.905(199) 0.004 
Nivel Educativo 12.68 13.91 4250.5* 0.067 
Edad de Inicio 32.92 33.22 -0.190(199) 0.850 
Duración 13.73 9.06 4.055(199) <0.001 
Total de placas 12.89 11.47 4015.5 0.174 
Total de crisis 8.01 4.30 2867 <0.001 
Intervalo entre crisis (meses) 22.83 26.17 3312.5 0.418 

* U Mann Withney 
 
Bivariado de género (variables continuas) 
 

Variable Mujer (media) Hombre (media) t-U (gl) P_valor 
Edad 45.19 42.88 1.300(199) 0.195 
Nivel Educativo 13.28 13.08 3603* 0.627 
Edad de Inicio 33.26 32.44 0.445(199) 0.657 
Duración 12.01 10.50 1.100(199) 0.273 
Total de placas 11.92 13.16 3033* 0.181 
Total de crisis 6.57 5.37 3171* 0.876 
Intervalo entre crisis (meses) 24.02 25.77 2631* 0.779 

* U Mann Withney 
 
Bivariado edad de inicio temprano y tardío  
 

Variable Temprano  
N=15 
(%) 

Tardio  
N=12 
(%) 

OR (IC95%) Valor p 

Región (Antioquia) 33 25 1,5 (0,28-8,14) 0.696* 
Genero (Femenino) 80 83 0,80 (0,11-5,77) 1,00* 
Poliautoinmunidad 0 42  0,010* 
Autoinmunidad Familiar 67 42 2,80 (0,58-13,48) 0,194 
Estrato 
Socioeconómico (Bajo) 

53 67 0,57 (0,12-2,75) 0,696 

Síntomas Visuales 100 67 0,35 (0,19-0,61) 0,028* 
Síntomas Motores 93 83 2,8 (0,22-35,29) 0,569* 
Síntomas Sensitivos 93 92 1,27 (0,07-22,7) 1,00* 
Síntomas cerebelosos 73 33 5,5 (1,05-28,88) 0,038 
Síntomas de tallo 60 17 7,5 (1,19-47,05) 0,047* 
Cefalea 27 17 1.82 (0,27-12,17) 0,662* 
Depresión 47 58 0,63 (0,14-2,89) 0,547 
Tabaco 33 67 0,25 (0,05-1,25) 0,085 
Café 53 92 0,11(0,01-1,00) 0,043* 
Infecciones 13 25 0,462 (0,06-3,35) 0,628* 
Exposicionales 1 50 0,071 (0,007-

0,73) 
0,02* 

EDSS (Leve) 60 25 4,5 (0,85-23,80) 0,069 
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Bivariado región (variables continuas) 
 

Variable Antioquia 
(media) 

Cundiboyaca 
(media) 

t-U (gl) P_valor 

Edad 45 44,3 0,430 0,668 
Nivel Educativo 12,4 13,9 -2,298 0,023 
Edad de Inicio 31,5 34,1 -1.664 0,098 
Duración 13,5 10,3 3775,5 0,005* 
Total de placas 9,3 14,2 2893,5 0,0001* 
Total de crisis 5,7 6,6 3573,5 0,090* 
Intervalo entre crisis (meses) 28,3 22,3 3170 0,630* 

* U Mann Withney 
 


