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Esclerosis	
  múl,ple	
  (EM)	
  
Trastorno	
  autoinmune	
  del	
   sistema	
  nervioso	
   central	
   (SNC)	
  en	
  el	
  
que	
  la	
  inflamación,	
  desmielinización,	
  pérdida	
  axonal,	
  y	
  la	
  atrofia	
  
neuronal	
   cons,tuyen	
   las	
   carácterís,cas	
   patológicas	
   de	
   la	
  
enfermedad.	
  	
  

	
   	
  	
  
	
  

Ramagopalan SV J Neuroimmunol 2008;201-202:183-199 



Epidemiología	
  
•  Frecuencia	
  	
  

–  Baja	
  	
  
•  Menor	
  de	
  5	
  	
  
100.000	
  habitantes	
  	
  

– Media	
  
•  5-­‐30/100.000	
  
habitantes	
  	
  

–  Alta	
  
•  Mayor	
  de	
  30	
  
100.000	
  habitantes	
  	
  	
  

Kurtzke J. acta Neurol Scand 1975:51: 137-157 
Milo R, Kahana E. Autoimmunity Reviews 2010; 9;387-394 



EM	
  en	
  La,noAmérica	
  

•  1.6-­‐19,6	
  	
  
•  100.000	
  
habitantes	
  

Risco J et al. Mult Scler. 2011;17(9):1055-9.  



Epidemiología	
  	
  
•  Prevalencia	
  en	
  Colombia	
  	
  

– 1.48	
  a	
  4.98	
  casos	
  /	
  100.000	
  habitantes	
  	
  

Sánchez J.L et al. Rev  Neurol 2000;31 (12):1101-1103 

Región	
   Prevalencia	
  

Risaralda	
   4.98	
  

Santander	
   2.53	
  

Caldas	
   1.58	
  

An,oquia	
   1.48	
  



Epidemiología	
  	
  
•  Prevalencia	
  en	
  Bogotá	
   	
  	
  

– 4.41/100.000	
  
•  M:5.98/100.000	
  
•  H:2.71/100.000	
  

Toro J. Cols. Neuroepidemiology 2007; 28 : 33-38 



Clasificación	
  	
  
•  Brote	
  
•  Remisión	
  

Kantarci O, Wingerchuk D.. Curr Opin Neurol. 2006 Jun;19(3):248-54.  



Diagnós,co	
  
Presentación	
  clínica	
   Datos	
  adicionales	
  necesarios	
  para	
  el	
  

diagnós5co	
  	
  

Dos	
  o	
  más	
  brotes	
  evidencia	
  clínica	
  
obje,va	
  de	
  2	
  o	
  más	
  lesiones	
  	
  

Ninguna	
  	
  

Dos	
  o	
  más	
  brotes	
  ;	
  evidencia	
  clínica	
  
obje,va	
  de	
  1	
  lesión	
  

Diseminación	
  en	
  el	
  espacio	
  demostrada	
  
por	
  RM	
  	
  	
  	
  ó	
  
	
  o	
  más	
  lesiones	
  suges,va	
  de	
  EM	
  en	
  la	
  RM	
  	
  
más	
  LCR	
  +	
  
Esperar	
  otro	
  brote	
  que	
  implique	
  una	
  
topograca	
  diferentes	
  	
  
	
  

1	
  Brote;	
  evidencia	
  clínica	
  de	
  2	
  o	
  mas	
  
lesiones	
  	
  

Diseminación	
  en	
  el	
  ,empo	
  demostrada	
  
por	
  Rm	
  o	
  segundo	
  brote	
  clínico	
  	
  

Polman CH. Ann Neurol 2005; 58: 840-846 
McDonald	
  WI.	
  Ann	
  Neurol	
  2001;	
  50:	
  121-­‐127	
  



Diagnós,co	
  
Presentación	
  clínica	
   Datos	
  adicionales	
  necesarios	
  para	
  el	
  

diagnós5co	
  	
  

1	
  brote;	
  evidencia	
  clínica	
  de	
  1	
  
lesión(	
  	
  monosintomá,ca)	
  

Diseminación	
  en	
  el	
  espacia	
  demostrada	
  
por	
  RM	
  	
  
Ó	
  	
  
2	
  lesiones	
  o	
  mas	
  suges,vas	
  de	
  ME	
  en	
  la	
  
RM	
  más	
  LCR	
  +	
  
Y	
  diseminación	
  en	
  el	
  ,empo	
  demostrada	
  
por	
  	
  
RM	
  ó	
  segundo	
  brote	
  clínico	
  	
  

Progresión	
  neurológica	
  insidiosa	
  
suges,va	
  de	
  ME	
  	
  

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	
  posi,vos	
  	
  
-­‐ RM	
  medular	
  posi,va	
  (	
  2	
  o	
  más	
  lesiones	
  
focales	
  en	
  T2)	
  
-­‐ LCR	
  +	
  

Polman CH. Ann Neurol 2005; 58: 840-846 
McDonald	
  WI.	
  Ann	
  Neurol	
  2001;	
  50:	
  121-­‐127	
  



RMN	
  

www.unav.es/neurologia/archivos/UnidadEsclerosisMultiple/informacionEM.htm 



Síntomas	
  EM	
  	
  

Vukusic S, Confavreux C. Curr Opin Neurol. 2007 Jun;20(3):269-74  



Escalas	
  De	
  Severidad	
  	
  
•  Expanded	
  disability	
  status	
  scale	
  (EDSS)	
  

– Función	
   	
  	
  
•  Piramidal	
  
•  Cerebelosa	
  
•  Tronco	
  cerebral	
  
•  Sensi,va	
  
•  Intes,no-­‐	
  vejiga	
  
•  Visual	
  
•  Mental	
  	
  

Kurtzke	
  JF.	
  Neuro	
  1983;	
  33:	
  1444-­‐1452.	
  



Escalas	
  De	
  Severidad	
  	
  
•  Expanded	
  disability	
  status	
  scale	
  (EDSS)	
  

Kurtzke	
  JF.	
  Neuro	
  1983;	
  33:	
  1444-­‐1452.	
  



Escalas	
  De	
  Severidad	
  	
  
•  Expanded	
  disability	
  status	
  scale	
  (EDSS)	
  

Kurtzke	
  JF.	
  Neuro	
  1983;	
  33:	
  1444-­‐1452.	
  



Izquierdo G, et al. Rev Neurol 2003; 36:145-52 



	
  

Tautología Autoinmune  
 
 



Tautología	
  autoinmune	
  	
  
Líneas	
  de	
  evidencia	
  que	
  demuestran	
  

que	
  las	
  enfermedades	
  	
  autoinmunes	
  ,enen	
  un	
  origen	
  común	
  
	
  

Diferentes	
  combinaciones	
  de	
  factores	
  involucrados	
  en	
  la	
  autoinmunidad	
  
producen	
  cuadros	
  clínicos	
  únicos	
  similares	
  que	
  reflejan	
  el	
  amplio	
  espectro	
  

de	
  la	
  autoinmunidad	
  	
  	
  
	
  

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	
  	
  

	
  
	
  Vpq	
  =	
  	
  AD1	
  	
  =	
  	
  AD2	
  =	
  	
  	
  AD3	
  

	
  
	
  Vpq	
  =	
  Autoinmunidad	
  

AD=	
  Enfermedad	
  Autoinmune	
  	
  

Anaya	
  J-­‐M	
  et	
  al.	
  Exper	
  Rev	
  Clin	
  Immunol	
  2007	
  3:623-­‐35	
  



CARACTERISTICAS COMPARTIDAS  



CARACTERISTICAS COMPARTIDAS  



	
  

Género   
 
 



Voskuhl RR. Curr Neurol Neurosci Rep. 2002 May;2(3):277-86  
Zaffaroni M, Ghezzi A. Neurol Sci. 2000;21(4 Suppl 2):S857-60  



Datos	
  epidemiológicos	
  	
  
•  Prevalencia	
  	
  

–  1	
  -­‐150/100.000	
  	
  
•  RRMS	
  	
  	
  

–  3:1	
  	
  
–  Pico	
  20-­‐30	
  años	
  

•  Postpubertad	
  

•  PPMS	
  1:1	
  	
  
–  >	
  40	
  años	
  	
  

Gleicher N, Barad DH. J Autoimmun. 2007;28(1):1-6  



Modelos	
  Animales	
  EAE	
  

Testosterona 	
  	
  	
  
•  Ratones	
  castrados=	
  

enfermedad	
  mas	
  severa	
  vs	
  
controles	
  	
  

•  Tto	
  con	
  DHT=	
  Control	
  de	
  la	
  
ac,vidad	
  de	
  la	
  enfermedad	
  	
  

Estrógenos	
  
•  Ovariectomia=	
  	
  Mejoría	
  vs	
  

No	
  cambio	
  
•  Tto	
  con	
  estriol=	
  retraso	
  de	
  

la	
  enfermedad,	
  disminución	
  
de	
  progresión	
  	
  

NIVELES 

Voskuhl RR, Neuroscientist. 2001 Jun;7(3):258-70  



Inmunosupresora	
  
•  <	
  %	
  de	
  Linfocitos	
  	
  
•  <	
  Razón	
  CD4:CD8	
  	
  
•  >	
  Conteo	
  de	
  células	
  T	
  CD8+	
  	
  
•  Es,mulación	
  de	
  respuesta	
  

Th2	
  	
  

Inmunomoduladora	
  	
  
•  >	
  Inmunoreac,vidad	
  
•  >	
  Producción	
  de	
  IgG	
  
•  >	
  Conteo	
  de	
  células	
  T	
  CD4+	
  	
  
•  >	
  	
  Síntesis	
  de	
  IL-­‐1,	
  IL-­‐4,	
  IL-­‐6,	
  

IL-­‐10,	
  TNFα	
  

Pelfrey CM, et al J Neuroimmunol. 2002;130(1-2):211-23.  
Czlonkowska A, et al Endocrine. 2006;29(2):243-56  



Embarazo	
  	
  
•  Incremento	
  de	
  niveles	
  de	
  progesterona	
  y	
  
estrogenos	
  
– Período	
  de	
  Remisión	
  
– Disminución	
  de	
  	
  Número	
  de	
  lesiones	
  T-­‐2	
  

•  Recaída	
  en	
  Postparto	
  	
  	
  
	
   	
  	
  
	
   	
  Th2 	
   	
   	
  Th1	
  	
  

	
   	
   	
  AR 	
   	
   	
  LES	
  	
  
	
   	
   	
  MS	
  

Zaffaroni M,et al. Neurol Sci. 2000;21(4 Suppl 2):S857-60.  



Gené,ca	
  	
  
•  Cromosoma	
  X	
  	
  

– Genes	
  :	
  inmunoregulación	
  y	
  
niveles	
  hormonales	
  	
  

–  Inac,vación	
  Sesgada	
  
•  <	
  Monosomía	
  X	
  y	
  Sd	
  Klinelfelter	
  

VS	
  Sd	
  Turner	
  >	
  	
  
•  Microquimerismo	
  	
  
•  HLA-­‐DR	
  	
  >	
  en	
  mujeres	
  	
  

Knudsen GP.. J Neurol Sci. 2009;286(1-2):43-6.  



	
  
 
 
 

Fisiopatología



Variación	
  Gené,ca	
   Factores	
  
Ambientales	
  

Efectos	
  
epistá,cos	
  

Factores	
  
Intrínsecos	
  

Expresión génica 

	
  
Feno,po	
  

Hoffjan S et al. Mol Cell Probes 2010; 24:237-243 



Suscep,bilidad	
  
gené,ca	
  

HLA	
  	
  

virus	
  bacterias	
  
tóxicos	
  

vitamina	
  D	
  

Pérdida	
  de	
  la	
  
tolerancia	
  	
  

Inflamación	
  local	
  
y/o	
  sistémica	
  	
  

Células	
  T	
  y	
  B	
  
autoreac,vas	
  	
  

Auto	
  an,cuerpos	
  	
  

Célula	
  blanco	
  	
   Daño	
  ,sular 	
  	
  

Manifestaciones	
  
clínicas	
  

Calidad	
  de	
  vida	
  	
  

Anaya J-M et al. Exper Rev Clin Immunol 2007 3:623-35 



Anaya Juan-Manuel R-V Adriana ea. La tautologia Autoinmune. 1 ed. Colombia: Editorial 
Universidad del Rosario; 2012  



Modelos	
  experimentales	
  



Mecanismos	
  Fisiopatológicos	
  

Kunz M, Ibrahim SM. Mediators Inflamm. 2009 
Batliwalla FM,et al . Genes Immun. 2005 Aug;6(5):388-97  
Rus V, et al. Clin Immunol. 2002 Mar;102(3):283-90  



Destrucción	
  células	
  β	
  
	
  	
  
Degeneración	
  axonal	
  
	
  
Insuficiencia	
  renal	
  	
  
	
  
Erosiones	
  
	
  
Atrofia	
  	
  

Noseworthy Jh et al . N Engl J Med. 2000 Sep 28;343(13):938-52  



	
  

Síntomas comunes 
 
 



Cambios estructurales y factores neuropatogénicos pueden 
explicar los mecanismos autoinmunes e inflamatorios involucrados 
en el daño del SNC en las EAIs 

akic B, et al. J Neuroimmunol. 2005 Dec;169(1-2):68-85  



akic B, et al. J Neuroimmunol. 2005 Dec;169(1-2):68-85  



Cefalea	
  

Enfermedad	
  

Efectos	
  
secundarios	
  
tratamiento	
  

Estres	
  
Ansiedad	
  	
  
Depresión	
  

Mujeres	
  

Lesiones	
  
cerebrales	
  	
   Compromiso	
  

cervical	
  
Compromiso	
  
Musculo	
  

esquelé,co	
  

Putzki N,Curr Pain Headache Rep. 2010 Aug;14(4):
316-20.  



Depresión	
  
Discapacidad	
  
Limitación	
  

Tratamiento	
   Estrés	
  	
  
Ansiedad	
  

Estrato	
  Socio	
  
económico	
  

Mecanismos	
  
Inflamatorios	
  

Déficit	
  	
  
Cogni,vo	
  

Citoquinas	
  

Enfermedad	
  
crónica	
  

Feinstein A, et al .Neurology. 2004 Feb 24;62(4):586-90  



	
  

Edad de inicio 
 
 



•  El	
  inicio	
  de	
  la	
  MS	
  es	
  definida	
  como	
  la	
  aparición	
  
del	
  primer	
  deficit	
  neurológico	
  manifestado	
  
por	
  el	
  paciente,	
  sus	
  familiares	
  y/o	
  	
  neurólogo.	
  

•  Determina	
  	
  
– Curso	
  Clínico	
  
– Conversión	
  a	
  formas	
  
	
  progresivas	
  	
  

Neurology. 2007 Mar 6;68(10):779-81. 
 

Riesgo Relativo de presentación primaria 
progresiva de acuerdo a la edad de inicio  

Riesgo 
relativo 

Década de inicop (años) 



Inicio	
  temprano	
  (EOMS)	
  	
  
•  <	
  	
  16	
  años	
  	
  
•  Frecuencia	
  de	
  2.7%	
  a	
  5	
  %	
  
•  En,dad	
  rara	
  en	
  niños,	
  poco	
  considerada	
  por	
  los	
  
médicos	
  

•  Criterios	
  recientemente	
  validados	
  	
  
•  Diagnós,co	
  diferencial	
  	
  

– Encefalomieli,s	
  diseminada	
  aguda	
  (ADEM)	
  	
  

Deryck O, et al. J Neurol. 2006;253(6):720-3.  
Renoux C, , et al. Clin Neurol Neurosurg. 2008;110(9):897-904  



EOMS	
  	
  
•  >	
  prevalencia	
  en	
  mujeres	
  	
  
•  >	
  síntomas	
  	
  sensi,vos,	
  neuri,s,	
  óp,ca	
  y	
  	
  síntomas	
  tallo	
  
•  Curso	
  RRMS	
  	
  
•  Tasa	
  lenta	
  de	
  progresión	
  	
  
•  Recuperación	
  completa	
  de	
  primer	
  ataque	
  	
  
•  Intervalo	
  largo	
  	
  entre	
  primera	
  y	
  segunda	
  crisis	
  
•  	
  Deterioro	
  del	
  estado	
  de	
  consciencia,	
  cefalea,	
  vómito,	
  

convulsiones,	
  alteraciones	
  en	
  el	
  comportamiento	
  

Ghezzi A.. Neurol Sci. 2004;25(Suppl 4):S336-9  



EOMS	
  	
  
•  Conversión	
  a	
  cursos	
  
secundarios	
  progresivos	
  
en	
  promedio	
  10	
  años	
  
más	
  tarde	
  que	
  los	
  
pacientes	
  con	
  inicio	
  en	
  
la	
  adultez	
  

•  Son	
  en	
  promedio	
  10	
  
años	
  más	
  jóvenes	
  que	
  
los	
  de	
  inicio	
  tardío	
  al	
  
llegar	
  a	
  esta	
  fase	
  	
  

	
  

•  Menor	
  acumulación	
  de	
  
discapacidad	
  en	
  
comparación	
  con	
  los	
  
pacientes	
  con	
  inicio	
  en	
  
la	
  adultez	
  

•  Los	
  pacientes	
  con	
  inicio	
  
en	
  la	
  infancia	
  llegan	
  a	
  la	
  
discapacidad	
  a	
  una	
  edad	
  
más	
  temprana	
  que	
  los	
  
que	
  inician	
  en	
  la	
  adultez	
  

Renoux C, et al. N Engl J Med. 356. 2007. p. 2603-13  



Inicio	
  Tardío	
  (LOMS)	
  
•  Primera	
  manifestación	
  clínica	
  en	
  pacientes	
  mayores	
  de	
  50	
  

años	
  	
  
•  Frecuencia	
  de	
  2.7%	
  a	
  12%	
  	
  
•  Diagnós,co	
  diferencial	
  

–  Enfermedad	
  cerebrovascular,	
  neoplasíca,	
  metabolica,	
  
neurodegenera,va.	
  	
  

•  Relación	
  H:M	
  1:1	
  
•  Curso	
  primario	
  progresivo	
  	
  
•  Mayor	
  tasa	
  de	
  conversión	
  	
  
•  Menor	
  ,empo	
  en	
  conversión	
  a	
  cursos	
  progresivos	
  	
  

Martinelli V, et al. Neurol Sci. 2004 Nov;25 Suppl 4:S350-5.  



LOMS	
  	
  
•  Deterioro	
  por	
  la	
  edad	
  	
  

–  Disminución	
  en	
  la	
  capacidad	
  de	
  remielinización	
  
–  Alteración	
  en	
  ac,vidad	
  inmunológica	
  	
  
– Menor	
  respuesta	
  a	
  stress	
  oxida,vo	
  
–  Incremento	
  en	
  la	
  expansión	
  de	
  células	
  T	
  	
  

•  Defectos	
  en	
  la	
  apoptosis	
  	
  
–  Cambios	
  en	
  la	
  síntesis	
  de	
  citoquinas	
  

Kis B, et al. J Neurol. 2008 May;255(5):697-702.  
Trojano M, et al . Annals of neurology. 2002;51(4):475-80. 

 



Renoux C et al. N Engl J Med  2007;356:2603-13 

Pacientes  

Pacientes  

Pacientes  

Pacientes  

Edad con EDDS 4 

Años desde inicio de EM a conversión 
a secundaria progresiva 

Edad en la conversión a secundaria 
progresiva 

Años desde inicio a EDSS 4  

Inicio temprano 

Inicio temprano 

Inicio tardío 

Inicio tardío 

Inicio temprano 

Inicio temprano 

Inicio tardío 

Inicio tardío 



Renoux C et al. N Engl J Med  2007;356:2603-13 

Pacientes  

Pacientes  Pacientes  

Pacientes  

Edad con EDDS 6 

Edad con EDDS 7 

Inicio temprano 

Inicio temprano 

Inicio tardío 

Inicio tardío 

Años desde inicio a EDSS 7  

Años desde inicio a EDSS 6  

Inicio temprano 

Inicio temprano 

Inicio tardío 

Inicio tardío 



	
  

Factores Ambientales   
 
 



•  La	
  	
  exposición	
  a	
  diferentes	
  factores	
  
ambientales	
  puede	
  determinar	
  el	
  	
  desarrollo	
  y	
  
curso	
  de	
  diferentes	
  enfermedades.	
  	
  
– Estudios	
  de	
  concordancia	
  en	
  gemelos	
  
monocigó,cos	
  	
  

– Estudios	
  de	
  familias.	
  	
  

 Acherio A. et al. Ann Neurol 2007;61:288-299 



•  Infección	
  	
  
–  Hipótesis	
  de	
  prevalencia	
  	
  

•  Agente	
  causante	
  es	
  más	
  común	
  en	
  áreas	
  de	
  >	
  frecuencia	
  de	
  EM	
  .	
  	
  

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

–  Hipótesis	
  de	
  Higiene	
  
•  Infecciones	
  tempranas	
  en	
  la	
  vida	
  con	
  el	
  agente	
  causa	
  protege	
  de	
  
EM.	
  Infección	
  tardía	
  aumenta	
  el	
  riesgo.	
  	
  

Factores	
  ambientales	
  	
  

 Acherio A. et al. Ann Neurol 2007;61:288-299 



Mecanismos	
  asociación	
  Infección	
  y	
  
autoinmunidad	
  	
  

	
  
1.  Mime,smo	
  molecular	
  	
  

1.  Como	
  consecuencia	
  d	
  una	
   infección	
  se	
  produce	
   la	
  ac,vación	
  de	
  
células	
   T	
   y	
   B	
   que	
   reconocen	
   moléculas	
   o	
   proteínas	
   propias,	
  
puesto	
  que	
  son	
  similares	
  a	
   las	
  del	
  agente	
  infeccioso	
  que	
  origino	
  
la	
  respuesta	
  	
  

2.  Expansión	
  del	
  epítope	
  	
  
1.  La	
   similitud	
   entre	
   varios	
   epítopes	
   general	
   una	
   respuesta	
   en	
  

contra	
  de	
  todos	
  y	
  no	
  solo	
  en	
  contra	
  del	
  que	
  originalmente	
  inicio	
  
el	
  proceso	
  	
  

	
  	
  
	
  

Barzilai O. et al Ann NY Acad Sci 2007;1108:567-577 
Guilden, H Lancet Neurol 2005; 4: 195–202  



Mecanismos	
  asociación	
  Infección	
  y	
  
autoinmunidad	
  	
  

1.  Ac,vación	
  Bystander	
  (ac,vación	
  inespecífica)	
  	
  
1.  Expansión	
  clonal	
  de	
  células	
  T,	
  debido	
  a	
  su	
  ac,vación	
  y	
  al	
  perfil	
  de	
  

citoquinas	
   generado	
   por	
   la	
   inflamación	
   en	
   respuesta	
   al	
   agente	
  
infeccioso,	
  rompiendo	
  la	
  tolerancia	
  inmune.	
  	
  

	
  
2.  Ac,vación	
  Constante	
  	
  
3.  Inducción	
  de	
  apoptosis	
  	
  
4.  Superan,genos	
  
	
  	
  
	
  

Barzilai O. et al Ann NY Acad Sci 2007;1108:567-577 
Guilden, H Lancet Neurol 2005; 4: 195–202  



•  Infección	
  	
  
– Chlamydia	
  pneumonia	
  	
  
– Retrovirus	
  Endógeno	
  Humano	
  
– Epstein	
  Barr	
  Virus	
  (EBV)	
  
– Herpes	
  Virus	
  ,po	
  6	
  	
  
– Varicela	
  	
  
– Sarampión	
  	
  
– Coronavirus	
  	
  

Factores	
  ambientales	
  	
  

Holmoy, T et al; curr opin  infec dis 2008, 21 :271-278 

Gough SCL et al. Current Genomics, 2007, 8, 453-465 



•  Concentración	
  elevada	
  de	
  An,cuerpos	
  
•  Relación	
  de	
  vtulo	
  con	
  ac,vidad	
  y	
  severidad	
  
•  Formación	
  de	
  inmunocomplejos	
  	
  
•  Reac,vidad	
  cruzada	
  	
  	
  

– Ningún	
  impacto	
  de	
  las	
  vacunas	
  en	
  la	
  
epidemiología	
  de	
  la	
  EM	
  	
  

Krone B et al. Autoimmune Diseases 2011 



Cigarrillo	
  
•  Incremento	
  de	
  mujeres	
  fumadoras	
  en	
  la	
  úl,mas	
  
décadas	
  	
  

•  Asociado	
  a	
  incremento	
  en	
  el	
  riesgo	
  de	
  desarrollar	
  MS	
  	
  
(	
  1.81)	
  	
  

•  Empeora	
  los	
  síntomas	
  (motor)	
  	
  
•  Conversión	
  temprana	
  de	
  síndrome	
  clínico	
  aislado	
  a	
  
curso	
  progresivo	
  	
  

Sellner J et al. Autoimm Reviews. 2011 



Efectos	
  del	
  Cigarrillo	
  
•  Daño	
  ,sular	
  e	
  incremento	
  de	
  apoptosis	
  	
  

– Libera	
  radicales	
  libres	
  
–  Incrementa	
  la	
  expresión	
  de	
  linfocitos	
  
– Aumenta	
  la	
  síntesis	
  de	
  metaloproteasas	
  

•  Mecanismo	
  inflamatorios	
  
– Eleva	
  fibrinógeno	
  
– Eleva	
  leucocitos	
  
–  Incrementa	
  factores	
  quimiotác,cos	
  de	
  neutrófilos	
  	
  

Handel AE, et al. Plos One 2011;6:1-7 



Vitamina	
  D	
  en	
  el	
  sistema	
  inmune	
  	
  
•  Regulación	
  y	
  diferenciación	
  	
  

–  Linfocitos	
  
– Macrófagos	
  
–  Células	
  Natural	
  Killer	
  

•  Producción	
  de	
  citoquinas	
  	
  

•  Producción	
  de	
  auto-­‐an,cuerpos	
  

Lopes Marques CD et al. Bras J Rheumetol. 2010; 50:67-80. 



Células	
  Presentadoras	
  de	
  
Anvgenos	
  	
  

•  Células	
  dendrí,cas	
  
–  No	
  efecto	
  en	
  	
  su	
  formación	
  en	
  la	
  médula	
  ósea	
  
–  Efecto	
  en	
  la	
  progresión	
  de	
  la	
  maduración	
  

•  Boquea	
  la	
  	
  diferenciación	
  
•  Presentación	
  an,génica	
  
•  Modula	
  la	
  producción	
  de	
  citoquinas	
  y	
  quemoquinas	
  
•  Inhibe	
  la	
  producción	
  de	
  IL-­‐12	
  	
  (NFκB)	
  
•  Incrementa	
  la	
  apoptosis	
  	
  
•  Disminuye	
  la	
  expresión	
  de	
  moléculas	
  coes,muladoras	
  

–  CD40,	
  CD80,	
  CD86	
  

Arnson Y et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1137-1142 
Adorini L. Int Immunopharmac 2002;2:1017-28 



Células	
  Presentadoras	
  de	
  
Anvgenos	
  	
  

•  Macrófagos	
  	
  
– Modula	
  la	
  producción	
  de	
  citoquinas	
  y	
  
quemoquinas	
  	
  

– Disminuye	
  su	
  ac,vidad	
  como	
  CPA	
  	
  
•  Reducción	
  en	
  la	
  expresión	
  de	
  MCH	
  II	
  	
  

– Favorece	
  su	
  acción	
  an,microbiana	
  	
  
•  Producción	
  de	
  anvgenos	
  de	
  superficie	
  	
  
•  Enzima	
  lisosomal	
  	
  
•  Peróxido	
  de	
  hidrógeno	
  	
  

Arnson Y et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1137-1142 
Adorini L. Int Immunopharmac 2002;2:1017-28 



Inmunidad	
  Adquirida	
  	
  
•  Linfocitos	
  T	
  	
  

– Efectores	
  	
  
+	
  Reguladores	
  	
  

•  Células	
  dendrí,cas	
  
– Propiedades	
  tolerogénicas	
  	
  
– De,ene	
  diferenciación	
  

	
   Cutolo M  et al.  Lupus 2008;17:6-10 



Vitamina	
  D	
  y	
  Enf.	
  Autoinmunes	
  



	
  

Ancestría  
 
 



•  Raza	
  	
  
–  Construcción	
  de	
  	
  una	
  iden,dad	
  socio-­‐cultural	
  	
  

•  Ancestría	
  	
  
– Medida	
  biológica	
  empíricamente	
  cuan,ficable	
  	
  

•  La	
  mezcla	
  poblacional	
  	
  
–  Formación	
   de	
   una	
   población	
   nueva	
   mediante	
   el	
   entrecruzamiento	
   de	
   dos	
  

poblaciones	
  gené,camente	
  divergentes	
  	
  
–  Apareamiento	
   de	
   sus	
   descendientes	
   con	
   	
   genomas	
   están	
   compuestos	
   de	
  

fragmentos	
  cromosómicos	
  originados	
  en	
  las	
  dis,ntas	
  poblaciones	
  parentales.	
  	
  

 Ali-Khan S et al Hugo J. 2010;4:23-34 



Mapeo	
  por	
  mes,zaje	
  
–  Rastreo	
  genómico	
  de	
  una	
  población	
  mezclada	
  en	
  la	
  que	
  una	
  de	
  las	
  

poblaciones	
  parentales	
  ,ene	
  una	
  mayor	
  incidencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  
iden,ficando	
  inicialmente	
  los	
  segmentos	
  genómicos	
  provenientes	
  de	
  
cada	
  población	
  parental	
  mediante	
  el	
  uso	
  de	
  marcadores	
  informa,vos	
  
de	
  ancestría	
  	
  

–  Marcadores	
  de	
  Información	
  Ancestral	
  (AIMs)	
  
•  Alelos	
  cuya	
  frecuencia	
  es	
  diferente	
  en	
  dos	
  poblaciones	
  	
  
	
  

si	
  un	
  segmento	
  específico	
  que	
  proviene	
  de	
  la	
  población	
  parental	
  con	
  mayor	
  
incidencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  se	
  encuentra	
  en	
  una	
  frecuencia	
  

significa,vamente	
  mayor	
  en	
  casos	
  que	
  en	
  controles,	
  es	
  suges,vo	
  de	
  que	
  en	
  él	
  
se	
  localiza	
  el	
  gen	
  o	
  alelo	
  asociado	
  con	
  la	
  enfermedad	
  

Seldin M. Curr Opin Gen Dev 2007;17:177-181  



Wang S, et al. 2008. PLoS Genet 4(3): e1000037. 

Proporción ancestral 

Africana 
 
Americana 
  
Europea  



Basado	
  en	
  el	
  origen	
  y	
  la	
  afiliación	
  geográfica,	
  los	
  
diferentes	
  feno,pos	
  de	
  la	
  EM	
  pueden	
  mostrar	
  una	
  
variación	
  sustancial	
  en	
  función	
  de	
  la	
  ancestria	
  
gené,ca	
  .	
  Por	
  lo	
  que	
  puede	
  considerar	
  a	
  la	
  región	
  de	
  
origen	
  como	
  un	
  aproximado	
  de	
  la	
  ancestría	
  	
  



W. Rojas, et al., Am J Phys Anthropol, 2010;143: 13-20. 



W. Rojas, et al., Am J Phys Anthropol, 2010;143: 13-20. 



W. Rojas, et al., Am J Phys Anthropol, 2010;143: 13-20. 



	
  

Genes de Autoimmunidad  
 
 



–  Análisis	
  de	
  familias	
  (linkage	
  analyses)	
  
•  Pedigrís	
  con	
  más	
  de	
  un	
  miembro	
  afectado	
  	
  
•  Asociación	
  a	
  regiones	
  cromosómicas	
  

–  Casos	
  y	
  controles	
  	
  
•  Genes	
  candidatos	
  (	
  estudios	
  de	
  asociación)	
  

–  Determina	
  si	
  variantes	
  gené,cas	
  predisponen	
  a	
  la	
  aparición	
  
de	
  una	
  enfermedad	
  en	
  la	
  población,	
  a	
  través	
  de	
  la	
  
comparación	
  de	
  frecuencias	
  alélicas	
  en	
  si,os	
  polimórficos	
  	
  en	
  
grupos	
  controles	
  afectados	
  o	
  no.	
  	
  

–  Gwas	
  	
  
•  Estudios	
  de	
  geno,pificación	
  de	
  cientos	
  de	
  miles	
  de	
  SNPS	
  
simultáneamente	
  a	
  través	
  del	
  genoma	
  con	
  el	
  fin	
  de	
  iden,ficar	
  
asociaciones	
  gené,cas	
  con	
  rasgos	
  observables	
  	
  
	
  

	
  

	
  
	
  

Oksenber gJR, et al. Nature Rev Genetics 2008; 9:516-526 
Haffan S et al Mol Cel Probe 2010; 24:237-243 

Abordajes	
  para	
  la	
  iden,ficación	
  de	
  genes	
  
asociados	
  a	
  enfermedades	
  complejas	
  

	
  



Lettre G et al . Hum Mol Genetics, 2008, 17: 116-21 



Sirota M et al. Plos Genetics 2009 ;12:e1000792 

correlación	
  nega,va	
  entre	
  
dos	
  perfiles	
  gené,cos	
  
significa	
  que	
  mientras	
  
que	
  los	
  dos	
  feno,pos	
  
,enen	
  fuerte	
  asociación	
  
con	
  la	
  
los	
  mismos	
  SNPs,	
  los	
  
alelos	
  son	
  responsable	
  
opuestos	
  	
  que	
  
predisponen	
  a	
  una	
  
enfermedades	
  

	
  
Correlación	
  posi,va	
  	
  

	
  Mismos	
  SNPs	
  	
  
	
  Mismos	
  alelos	
  hacen	
  a	
  un	
  
individuo	
  más	
  
suscep,bles	
  



Oksenber JR, et al. Nature Rev Genetics 2008; 9:516-526 

•  El	
  haplo,po	
  más	
  frecuente	
  en	
  la	
  EM	
  
DRB	
   *	
   *	
   1501-­‐DQA1	
   0102-­‐DQB1	
   *	
   0602,	
  
serológicamente	
  define	
  como	
  DR15.	
  



Factores	
  confusores	
  en	
  estudios	
  
gené,cos	
  en	
  EM	
  

•  Heterogeneidad	
  e,ológica	
  
–  Genes	
  idén,cos,	
  diferentes	
  feno,pos	
  

•  Heterogeneidad	
  gené,ca	
  
–  Genes	
  diferentes,	
  feno,pos	
  idén,cos	
  

•  Parámetros	
  	
  gené,cos	
  desconocidos	
  
–  Unico	
  vs	
  múl,ples	
  genes	
  
–  Modelo	
  recesivo	
  vs	
  dominante	
  
–  Penetrancia	
  incompleta	
  

•  Interacciones	
  epista,cas	
  
•  Mecanismos	
  post-­‐genómicos	
  
•  Factores	
  no	
  hereditarios	
  no	
  iden,ficados	
  (ambientales)	
  

Oksenberg J et al J NeuroVirol 2000: 6,S10 ± S14 



	
  

Poliautoimmunidad 
 
 



•  Poliautoinmunidad	
  	
  
– Presencia	
  de	
  más	
  de	
  una	
  enfermedad	
  autoinmune	
  
que	
  puede	
  coexis,r	
  en	
  un	
  paciente	
  	
  

	
  
	
  

•  Sobrelapamiento	
  
– Criterios	
  diagnós,cos	
  de	
  dos	
  o	
  más	
  enfermedades	
  
autoinmunes	
  están	
  presentes	
  	
  

Anaya J-M et al. Exper Rev Clin Immunol 2007 3:623-35 
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Autoimmunidad Familiar  
 
 



•  Enfermedad	
  autoinmune	
  familiar	
  	
  
–  Presencia	
  de	
  una	
  enfermedad	
  autoinmune	
  específica	
  en	
  
varios	
  miembros	
  de	
  una	
  familia	
  (generaciones).	
  	
  

–  Factores	
  gené,cos	
  Vs	
  Ambientales	
  	
  

•  Familiar	
  VS	
  Esporádica	
  
–  Número	
  de	
  hermanos	
  afectados	
  	
  >1	
  

•  Autoinmunidad	
  Familiar	
  
–  Presencia	
  de	
  enfermedades	
  autoinmune	
  en	
  más	
  de	
  un	
  
miembro	
  de	
  la	
  familia	
  	
  

Anaya J-M et al. Exper Rev Clin Immunol 2007 3:623-35 



Anaya J-M et al. Exper Rev Clin Immunol 2007 3:623-35 

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.  
 



Anaya J-M et al. Exper Rev Clin Immunol 2007 3:623-35 

El eje vertical corresponde a la enfermedad del probando y la subdivisión por cada una de las EAI. En el eje 
horizontal se encuentras las enfermedades de los familiares en primer grado. Cada color pertence a la 
enfermedad del probando 
  
Abreviaturas: AA: Alopecia Areata, AD: Enfermedad de Addison, ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune, 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.  
 



Agregación	
  familiar	
  
•  Parámetro	
  λs	
  	
  	
  	
  	
  >>1	
  	
  

–  Razón	
  entre	
  el	
  riesgo	
  en	
  hermanos	
  de	
  un	
  afectado	
  para	
  un	
  
rasgo	
  y	
  el	
  riesgo	
  observado	
  en	
  la	
  población	
  general	
  

–  Riesgo	
  de	
  recurrencia	
  	
  
–  Un	
  feno,po	
  ocurre	
  más	
  frecuentemente	
  entre	
  los	
  
familiares	
  del	
  afectado	
  comparado	
  con	
  la	
  población	
  
general	
  	
  

Genes	
  	
  	
  Ambiente	
  	
  	
  	
  Cultura	
  	
  	
  	
  Dieta	
  	
  	
  	
  	
  Comportamientos	
  	
  

Oksenberg JR et al Nature reviews Genetics 2008; 9:516-526 



Factores	
  gené,cos	
  
Concordancia	
  y	
  Agregación	
  

20	
  

Familiares	
  No-­‐
gemelos	
  

Gemelos	
  
Dicigotos	
  

Gemelos	
  
Monocigotos	
  

λs	
  
Prevalencia	
  en	
  
la	
  población	
  
general	
  (%)	
  

	
  Concordancia	
  (%)	
  
 

Enfermedad	
  

Wandstrat A, Wakeland E. Nature Immunol 2001;2:802-9. 

0.1	
  3-­‐5	
  0-­‐5	
  25-­‐30	
  EM	
  

Peltonen L NEJM  2007; 357: 9 

EAI	
  	
   λs	
  
RA	
   2-­‐17	
  

SLE	
   8-­‐29	
  

UC	
   6-­‐9	
  

T1D	
   15	
  



Historia	
  familiar	
  	
  
•  El	
  estudio	
  más	
  grande	
  realizado	
  en	
  las	
  familias	
  	
  

–  16.000	
  pacientes	
  canadienses	
  con	
  EM.	
  	
  
–  Los	
   resultados	
   mostraron	
   que	
   el	
   riesgo	
   de	
   MS	
   para	
   hijos	
   cuando	
  

ambos	
  padres	
  se	
  ven	
  afectados	
  es	
  de	
  30%.	
  	
  
–  Conforme	
  avanza	
  la	
  edad	
  el	
  riesgo	
  de	
  desarrollar	
  EM	
  disminuye	
  de	
  tal	
  

manera	
  que	
  es	
  de	
  2,5%	
  a	
  los	
  29	
  años	
  y	
  0,5%	
  en	
  43	
  años.	
  	
  
–  Cuando	
  un	
  padre	
  ,ene	
  EM,	
  el	
   riesgo	
  gené,co	
  a	
   la	
  hija	
   /	
  hijo	
  es	
  bajo	
  

(2%	
  a	
  5%),	
  siendo	
  mayor	
  para	
  la	
  madre-­‐a	
  la	
  hija	
  que	
  para	
  la	
  madre	
  al	
  
hijo,	
  padre-­‐hija,	
  o	
  padre-­‐a-­‐hijo.	
  

Ebers GC,  et al. Nature 1995; 377:150-1. 



Ebers GC,  et al. Nature 1995; 377:150-1. 

Riesgo Relativo de esclerosis múltiple en familiares  

Tia/o       Sobrina/o    Primo      Hijo/a         Padre    Hermano   Gemelo    Gemelo 
                dizigoto    Monozigoto
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Tratamiento   
 
 



Biggioggero M et al Autoimmunity,2010; 43: 248–254 

•  Tratamiento	
  	
  
–  T1D	
  

–  Prolongar	
  la	
  función	
  
de	
  células	
  β	
  

–  RA	
  
–  MS	
  	
  

•  Induce	
  	
  
–  SLE	
  	
  
–  Tirodi,s	
  

–  An,-­‐TPO	
  	
  

Interferón  



Metotrexate	
  
•  Efec,vidad	
  

– Curso	
  RRMS	
  
– Retraso	
  de	
  la	
  
progresión	
  	
  

• Inmuno supresor  
 Inhibición de la dihidrofolato 
 reductasa 

• Anti-inflamatorio 
• Immunoregulador 

Gray Om et al Multiple Sclerosis 2006; 12: 507-510 



Rituximab	
  	
  
•  Reduce	
  las	
  células	
  B	
  periféricas	
  	
  
•  Reduce	
  el	
  nivel	
  de	
  las	
  células	
  B	
  

en	
  el	
  líquido	
  cefalorraquídeo	
  
RRMS.	
  	
  

•  Disminuye	
  tasa	
  de	
  recaídas	
  	
  
•  Mejora	
  signos	
  y	
  síntomas.	
  	
  

•  SLE	
  
•  RA	
  	
  
•  DM/PM	
  	
  
•  GMN	
  	
  
•  LLC	
  	
  

• La	
  presencia	
  de	
  BOG	
  	
  en	
  el	
  líquido	
  
cefalorraquídeo	
  y	
  suero	
  de	
  los	
  pacientes	
  es	
  
un	
  factor	
  predic,vo	
  

• CD20	
  Anvgeno	
  de	
  superficie	
  de	
  linfocito	
  B	
  

• Se	
  fija	
  el	
  complemento	
  humano	
  y	
  destruye	
  
las	
  células	
  B	
  a	
  través	
  de	
  la	
  citotoxicidad	
  
dependiente	
  del	
  complemento,	
  lo	
  que	
  lleva	
  
a	
  la	
  destrucción	
  de	
  las	
  células	
  B,	
  incluyendo	
  
en	
  el	
  líquido	
  cefalorraquídeo	
  
  

Taupin P.  Expert Opin. Ther. Patents (2011) 21(1) 



¿Se	
  cumple	
  las	
  10	
  premisas	
  de	
  la	
  tautología	
  
autoinmune	
  en	
  la	
  esclerosis	
  múl5ple?	
  

 
 
 

	
  
 
 



Obje,vos	
  	
  
•  General	
  

–  Iden,ficar	
  las	
  10	
  premisas	
  de	
  la	
  tautología	
  
autoinmune	
  en	
  una	
  cohorte	
  de	
  pacientes	
  con	
  
esclerosis	
  múl,ple	
  del	
  centro	
  de	
  estudio	
  de	
  
enfermedades	
  autoinmunes	
  CREA	
  



Obje,vos	
  	
  
•  Específicos	
  

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

–  Iden,ficar	
  	
  la	
  asociación	
  del	
  género	
  y	
  la	
  edad	
  de	
  inicio	
  con	
  
respecto	
  a	
  la	
  severidad	
  de	
  la	
  esclerosis	
  múl,ple.	
  	
  

–  Determinar	
   factores	
   pronós,cos	
   asociados	
   al	
   género	
   y	
   la	
  
edad	
  de	
  inicio	
  en	
  esclerosis	
  múl,ple	
  	
  	
  

–  Iden,ficar	
  el	
  efecto	
  de	
  la	
  región	
  y	
  los	
  factores	
  ambientales	
  
sobre	
  la	
  progresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  

	
  



Obje,vos	
  	
  
Específicos	
  
	
  

–  Determinar	
   la	
   frecuencia	
   de	
   más	
   de	
   una	
   enfermedad	
  
autoinmune	
   en	
   pacientes	
   con	
   esclerosis	
   múl,ple	
   y	
   sus	
  
familiares	
  

–  Describir	
   mecanismos	
   fisiopatológicos,	
   gené,cos	
   y	
   de	
  
ancestría	
   comunes	
   entre	
   esclerosis	
   múl,ple	
   	
   y	
   otras	
  
enfermedades	
  autoinmunes	
  	
  

–  Caracterizar	
   clínicamente	
   una	
   cohorte	
   Colombiana	
   de	
  
pacientes	
  con	
  esclerosis	
  múl,ple.	
  

	
  

	
  
	
  	
  	
  



Metodología	
  	
  
•  Diseño	
  	
  

–  Estudio	
  analí,co	
  de	
  corte	
  transversal	
  de	
  201	
  pacientes	
  con	
  
esclerosis	
  múl,ple	
  confirmada	
  del	
  Centro	
  de	
  Estudio	
  de	
  
Enfermedades	
  Autoinmunes	
  (CREA),	
  a	
  los	
  que	
  se	
  
evaluaron	
  las	
  caracterís,cas	
  principales	
  que	
  componen	
  la	
  
tautología	
  autoinmune.	
  	
  

	
  



•  Criterios	
  de	
  inclusión	
  	
  
–  Pacientes	
  que	
  cumplen	
  los	
  criterios	
  internacionales	
  de	
  Mc	
  Donald	
  

(Polman	
  et	
  al.	
  2005)	
  	
  
	
  
•  Criterios	
  de	
  exclusión:	
  

–  Pacientes	
  con	
  síndrome	
  Devic	
  	
  
–  Pacientes	
  con	
  enfermedades	
  neurológicas	
  ,	
  degenera,vas,	
  virales.	
  	
  	
  
–  Pacientes	
  sanos	
  con	
  antecedente	
  familiar	
  de	
  enfermedad	
  autoinmune.	
  
–  Registros	
  incompletos	
  en	
  la	
  historia	
  clínica	
  y	
  que	
  no	
  puedan	
  ser	
  

verificados	
  en	
  forma	
  obje,va	
  en	
  el	
  paciente.	
  
	
  	
  





Técnicas	
  de	
  recolección	
  de	
  la	
  
información	
  	
  

Formatos	
  previamente	
  establecidos	
  donde	
  se	
  anotarán,	
  datos	
  
demográficos,	
  antecedentes	
  personales	
  y	
  familiares,	
  la	
  duración	
  de	
  la	
  
enfermedad,	
  caracterís,cas	
  clínicas	
  y	
  paraclínicas,	
  así	
  como	
  el	
  uso	
  de	
  
actual	
  y	
  previo	
  de	
  medicamentos	
  modificadores	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  uso	
  
de	
  esteroides.	
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Metodología	
  	
  
•  -­‐Analisis	
  Univariado:	
  

–  A	
  las	
  variables	
  cuan,ta,vas	
  se	
  le	
  realizará	
  pruebas	
  de	
  normalidad	
  por	
  
test	
   de	
   Kolmogorov-­‐Smirnov	
   (tamaño	
   de	
   muestra	
   n>50),	
   y	
   según	
   el	
  
resultado	
  se	
  reportaran	
   los	
  estadís,cos	
  descrip,vos	
  como	
  promedios	
  
y	
   desviación	
   estándar	
   para	
   variables	
   cuan,ta,vas	
   con	
   distribución	
  
normal	
  y	
  las	
  variables	
  con	
  distribución	
  no	
  normal	
  se	
  reportaran	
  como	
  
medianas	
  y	
  percen,les.	
  Las	
  variables	
  cualita,vas	
  se	
  reportaran	
  como	
  
frecuencias	
  o	
  proporciones.	
  











Análisis	
  Mul,variado	
  	
  
La	
  evaluación	
  del	
  efecto	
  de	
  la	
  edad	
  de	
  inicio,	
  el	
  
género,	
  la	
  región,	
  presencias	
  de	
  factores	
  
ambientales,	
  poliautoinmunidad	
  y	
  
autoinmunidad	
  familiar	
  sobre	
  la	
  progresión	
  de	
  la	
  
esclerosis	
  múl,ple	
  se	
  ajustó	
  con	
  un	
  modelo	
  de	
  
regresión	
  logís,ca	
  	
  



Consideraciones	
  é,cas	
  	
  
•  Riesgo	
  mínimo	
  según	
  la	
  resolución	
  8430	
  de	
  1993	
  sobre	
  

normas	
  cienvficas,	
  técnicas	
  y	
  administra,vas	
  para	
  la	
  
inves,gación	
  en	
  salud	
  en	
  Colombia,	
  del	
  Ministerio	
  de	
  
Protección	
  social.	
  	
  

•  Confidencialidad	
  de	
  iden,dad	
  e	
  información	
  de	
  los	
  pacientes	
  	
  
•  Consen,meinto	
  informado	
  	
  
•  Comité	
  de	
  É,ca	
  de	
  la	
  Inves,gación	
  de	
  la	
  facultad	
  de	
  Medicina	
  

de	
  la	
  Universidad	
  del	
  Rosario	
  (Proyecto	
  macro:	
  perfil	
  común	
  
para	
  enfermedades	
  autoinmunes)	
  	
  



Resultados	
  	
  



Región 





Poliautoinmunidad	
  en	
  EM	
  	
  



Autoinmunidad	
  Familiar	
  en	
  EM	
  



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)  

 



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)  

 



EDSS	
  



Regresión	
  Logís,ca	
  EDSS	
  



Género	
  



Género	
  



Género	
  



Modelo	
  de	
  regresión	
  logís,ca	
  
Género	
  



Edad	
  de	
  inicio	
  



Edad	
  de	
  inicio	
  



Edad	
  de	
  inicio	
  
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 
 



Región	
  



•  El	
  tamaño	
  de	
  cada	
  una	
  de	
  las	
  figuras	
  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	
  extrae.	
  

•  Amplias	
  diferencias	
  entre	
  los	
  pacientes	
  de	
  An,oquia	
  y	
  los	
  de	
  la	
  región	
  
Cundiboyacense	
  así	
  como	
  el	
  alto	
  efecto	
  de	
  An,oquia	
  sobre	
  severidad	
  de	
  la	
  
enfermedad	
  	
  



Tautología	
  de	
  esclerosis	
  múl,ple	
  
CREA	
   Rev.	
  Literatura	
  	
  

Poliautoinmunidad	
  	
   18,9%	
   9.4%-­‐40%	
  

Autoinmunidad	
  familiar	
  	
   61%	
   2.6-­‐70%	
  	
  
λ	
  	
  MS	
  20-­‐40	
  

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

Síntomas	
  comunes	
  	
   Depresión	
  
Cefalea	
  

Depresión	
  

Tratamiento	
  	
  MS	
  	
   INF	
  ,	
  AZT,	
  CFF	
   INT,	
  AZT,	
  CFF,	
  RTX	
  	
  

Factores	
  ambientales	
  	
   EBV*	
   EBV,	
  CMV,	
  Chlamydia	
  pn,	
  
Ps.	
  Aeruginosa,	
  vitamina	
  D	
  	
  

Fisiopatología	
  	
   Infiltrado	
  	
  de	
  células	
  inflamatorias	
  perivasculares	
  de	
  
linfocitos	
  y	
  macrófagos	
  	
  

Edad	
  de	
  inicio	
  	
   33,05	
  ±11.2	
   30±10	
  

Género	
  	
   3:1	
   3:1	
  
*	
  Estudios	
  previos	
  del	
  CREA	
  



Las	
   caracterís,cas	
   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,	
   suscep,bilidad	
   conferida	
   principalmente	
   por	
  
genes	
  asociados	
  al	
  anvgeno	
  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.	
  	
  


