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UN POCO DE HISTORIA

“En cierta etapa de la enfermedad hay marcado empeoramiento de la función mnesica,
lentitud en la formación de conceptos y perdida de la capacidad intelectual y
emocional”

http://www.google.com.co/imgres?imgurl=http://lh4.ggpht.com/_EZAx5pqksvc/RoGwskqYCkI/AAAAAAAAAng/PJGvXY5j8YI/Jean+Martin+Charcot.jpg&imgrefurl=http://picasaweb.google.com/lh/photo/fujwcQaW0Z0x7wCzTzmPPg&usg=__1yna7L_yos-c7S9gLBs6gVi0xj4=&h=600&w=380&sz=39&hl=es&start=15&zoom=0&tbnid=UiJsU9yBcZ2SfM:&tbnh=135&tbnw=86&prev=/images?q=jean+martin+charcot&hl=es&tbs=isch:1&itbs=1
http://www.labos.upmc.fr/center-meg/materiel/hospital08.jpg


“[In] most of the patients
affected by multi-locular
sclerosis … there is marked
enfeeblement of the
memory;
conceptions are formed
slowly;
the intellectual and
emotional faculties are
blunted
in their totality.”
Charcot (1877)





Curar pocas veces 
Aliviar algunas
Consolar siempre…



Historia
• El estudio sistemático de la epidemiologia de la EM comenzó en 

1921.

• Sidney Allison habló de una prevalencia de 13 :100 en Gales.

• A la fecha se tienen más de 450 publicaciones de diferentes países 

reportando su prevalencia

• En américa latina el primer trabajo importante se publicó en  la 

primera mitad del siglo XX  en Pernambuco Brasil

• México tiene importantes publicaciones a cargo del Grupo de la Dra. 

Teresa Corona a lo largo de los últimos 20 años 

• Colombia tiene dos publicaciones referentes.



1. Ransohoff RM, N Engl J Med 2007;356:2622-9 



Colombia
• 80s – 90s el profesor Ignacio Vergara reportó 133 casos 

de EM con solo los criterios de Poser.

• Jorge Luis Sánchez (2000): 5 regiones geográficas (25% 
de nuestra población). 

– Los resultados finales mostraron una prevalencia que 
oscilaba entre 1.48 y 4.98:100000.

• Dr. Jaime toro et al, 2007

– La prevalencia encontrada a Diciembre de 2012 fue 
de 4.41:100000.



ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION Y CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

PROYECTO LATAM
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Guía EM, Asociación colombiana de neurología 2008; Juan Raúl Garcia Bonitto.



D e f i n i c i ó n
E n f e r m e d a d  I N F L A M A T O R I A  A G U D A  Y  

P O S T E R I O R M E N T E  C R O N I C A  a u t o i n m u n e  d e l  S N C  q u e  

p r o d u c e  d i s c a p a c i d a d  s o s t e n i d a  d e  l a s  h a b i l i d a d e s  

m o t o r a s  y  c o g n i t i v a s .

Enfermedad Crónica 

y autoinmune

Ataca al Sistema 
Nervioso Central

Ocurriendo destrucción

de la Mielina y 

los Axones

Produciendo 
síntomas 

neurológicos 

Enfermedad

Progresiva e 

Incapacitante

Dobson, Ruth, and Gavin Giovannoni. "Multiple sclerosis–a review." European journal of neurology 26.1 (2019): 27-40.



E p i d e m i o l o g í a
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GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators. Global, regional, and national burden of multiple sclerosis 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2016. Lancet Neurol. 2018 Dec;17(12):1083-1097



Fisiopatología

Sistema 
inmune

Sustancia 
blanca y 

gris
Glía

Activación de astrocitos y 
microglía  /Daño de 

oligodendrocitos 
secundario células B

Fenotipos RR SP PP en orden de 
frecuencia

Infiltrado de linfocitos T (CD4) → 
Linfocitos B

Inflamacion cronica 

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Monocito

IL-4

IL-5

Th17

Th1

Th2

Interacciones entre los linfocitos T y B

Neurona

Mielina
Vaina
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1. Ireland S et al. Mult Scler Int 2011:423941; 2. Jiang S et al. Immunological Reviews 2013 Vol. 252: 5–11; 3. Sospedra 

M et al. Annu Rev Immunol. 2005;23:683-747.

Los linfocitos B pueden 
promover la activación del 

linfocito T.1

B

Los linfocitos Th2 pueden 

promover las respuestas 

autorreactivas del linfocito 

B en la EM.2,3

Adaptado con permiso de Trends Pharmacol Sci., 
Vol.29(11), Linker RA, Kieseier BC, Gold R. Identificación y 
desarrollo de nuevos tratamientos para la esclerosis 
múltiple, páginas 558-565, Copyright 2008, con permiso 
de Elsevier.

Los linfocitos B autorreactivos 

sirven como CPA para 

linfocitos T y producen 

citocinas proinflamatorias que 

pueden inducir aún más la 

proliferación del linfocito T.1

B 

B 

B 

Th2 

Treg

Th1 

Th17 

CD8 

PC
TGF-β y IL-6 secretados por los linfocitos B 
activados promueven la actividad de los 

linfocitos Th17, lo que deriva en más 
daños a la BHE.1

CPA 

B 
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Rev Diabet Stud, 2006, 3(2):72-75

Macrófagos             (CD14)

Células Dendríticas (CD1a)

Linfocito B               (CD19, CD20)

•Microglia (hTLR 1-15)

•Astrocitos

•Oligodendrocitos

Nature Reviews Immunology 1, 135-145 (November 2001)

Brain Res Rev. 2009; 59(2): 278–292.

Journal of Neuroimmunology 2010 ; 225: 5–12

Fisiopatología



E s c l e r o s i s  M u l t i p l e  – A c t i v a c i o n  
P e r i f e r i c a
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1.- Presentación de antígenos 

•Clonas de LcT autoreactivos se encuentran fuera del SNC

•Presentación de antígenos se lleva acabo por vía clásica (MHCII)

•LcB actúa como células presentadoras de antígenos a clonas de LcT autoreactivos

2.- Producción de autoanticuerpos

•Proteínas constitutivas del SNC

•Detección en suero de pacientes

•Mecanismos de daño

Arbour et al, 2006; Engelhardt, 2006; Yan et al, 2006; Kennel De March et al, 2003; Lalive et al, 2006; Neuhaus et al, 2006; O’Connor et al, 2003; Zhou et al, 2006



E s c l e r o s i s  M ú l t i p l e - D a ñ o  A x o n a l  
m i t o c o n d r i o p a t i a

35
Brain Res Rev. 2009 ;59(2): 278–292.

Curr Opin Neurol 2005;18:225–230.

Journal of Neuroimmunology 2010, 225: 5–12



¿ C o m o  l o v e m o s e n  l a s  i m a g e n e s ?
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Síntomas

Recupecaion espontanea dolor y perdida 
súbita de vision 

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  

Neuritis óptica 
síntoma mas 

frecuente de debut



Síntomas

Síntomas sensitivos motores sensorioperceptivos un sistema o varios al 
mismo tiempo

Debilidad: hemiparesia, 
paraparesia, cuadriparesia

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Ataxia

Vértigo

Visión doble

Síntomas de cerebro medio y tallo cerebral

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Sintomas de alteración de la función ejecutiva 
del lóbulo frontal

Alteracion de memoria de 
trabajo

Flexibilidad cognitiva alteracion de 
aprendizaje

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Clasificación

Dobson, Ruth, and Gavin Giovannoni. "Multiple sclerosis–a review." European journal of neurology 26.1 (2019): 27-40.



Escala de discapacidad

G, Izquierdo, J.L Ruiz Peña - 2003; 
 Evaluación clínica de la esclerosis múltiple: cuantificación mediante la utilización de escalas; 36 (2): 145-152. 
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DIAGNÓSTICO

D i s e m i n a c i ó n  e n  
t i e m p o

D i s e m i n a c i ó n   e n  
e s p a c i o
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F a c t o r e s  
p r o n ó s t i c o s

Sexo mascul ino.  

Edad de in ic io >  50 años

In ic io  con compromiso de esf ínteres,  
motor ,  pol is intomát ico

Secuelas  después del  pr imer  
ataque

Curso progresivo desde e l  
in ic io(pr imar ia  progresiva)

Mal pronóstico

Bergamaschi R. Prognosis of multiple sclerosis: clinical factors predicting the late evolution for an early treatment decision. Expert Rev Neurother. 2006 
Mar;6(3):357-64



Diagnóstico

Bandas oligoclonales

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Diagnóstico

Potenciales evocados 
visuales

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



Tratamiento de la EM
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1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 20161994 2018

Se desea Aumentar la eficacia, Mejorar la seguridad y Aumentar la selectividad

sc IFN β-1b1

im IFN β-1a2

sc IFN β-1a3 Acetato de Glatiramer4

Inmunomodulación/
immunoestimulación

Administración continua de medicamentos: 
modulación de la función immune sin 

inmunosupresión

Eficacia Clinica sólo durante la administración
del Tto

Alemtuzumab7

Inmunosupresión en pulsos con largos
períodos entre administración

La eficacia clínica se extiende mucho más allá 
del período de tratamiento activo

Cladribina 
Tabletas10

Ocrelizumab11

Natalizumab5

Dimethyl 
fumarato9

Teriflunomida8

Fingolimod6

Inmunosupresión contínua

Administración contínua de medicamentos: 

supresión constante de la función immune

Eficacia Clinica sólo durante la administración del 

Tto

Mantenimiento/terapia escalonada Inducción/ Terapia de reconstitución inmune

Mantenimiento/ Escalamiento
inmunosupresión contínua

Terapias de Cursos Cortos
Reconstituye el sistema immune 

produciendo cambios cualitativos a largo 
plazo en la función inmune

Mantenimiento/Escalamiento
inmunomodulación contínua

Terapias de 

Reconstitución Inmune

Immunosupresión 

Crónica 
Immunomodulación

Terapia de Mantenimiento / Escalamiento Terapia crónica que se mantiene o 

se escala 
a lo largo del tiempo cambiando la función immune solo durante el tratamiento activo

Tratamiento

1. Baker D, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2017;4: e360

2. Francis G et al. Mult Scler 2014;20:471–80

3. Hauser SL et al. N Engl J Med 2016;DOI10.1056:1–14

4. Hauser SL et al. N Engl J Med 2016;DOI10.1056(Suppl.):1–38

4. Stϋve O et al. Ann Neurol 2006;59:743–7

5. Dorland's Illustrated Medical Dictionary. 32nd edn. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2012

6. Kieseier BC. CNS Drugs 2011;25:491-502

7. Weber MS et al. Neurotherapeutics. 2007;4:647–653.

Nueva Clasificación DMT
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Terapias de Alta Eficacia permiten reevaluación de los 

objetivos de tratamiento.

Objetivos Actuales 
3-7

Objetivos 
tradicionales 1,2

Retraso en la 
progresión de la 

discapacidad

Reduccion en la 
frecuencia de las

recaidas

No  evidencia de 
actividad de la 

enfermedad clínica 
(recidiva y 

progresión de la 
discapacidad de 6 

meses)

No evidencia de 
actividad en RM

Actividad de 
la 

enfermedad
en RM.

Evitar
nueva/ampliación
de la lesión T2 y 
nuevas lesiones

Gd+T1

Actividad de 
la 

enfermedad
clínica

51

Objetivos Emergentes3-7

Reducción de la 
atrofia cerebral.

Mejoría de la 
discapacidad.

1. IFNB MS Study Group. Neurology 1993;43:655-61; 2. PRISMS Study Group. Lancet 1998;352:1498-504; 3. Kappos L et al. N Engl J Med 2010;362:387-
401; 4. Cohen JA et al. Lancet 2012;380:1819-28;  5. Coles AJ et al. Lancet 2012;380:1829-39; 6. O'Connor P et al. N Engl J Med 2011;365:1293-303; 7. Kita 
M et al. AAN 2015, Poster P3.260.



Opciones de Tratamiento 
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TERIFLUNOMIDE

•Disminuye activación 

y proliferación de 

células T y B.

•Disminución de la 

ARR en un tercio. 

•Riesgo de 

hepatotoxicidad y 

leucopenia.

•Embriotoxico y 

teratogenico.  

FINGOLIMOD

•Modulador de 

receptores SP1, 

previene la salida del 

linfocito de los 

nódulos linfáticos. 

•Disminución de la 

ARR en más del 50%.

•Monitorización de la 

primera dosis.

NATALIZUMAB

•Anticuerpo 

monoclonal dirigido a 

la integrina α4 de la 

superficie 

leucocitaria. 

•Disminución de la 

ARR en 68% Vs 

placebo. 

•Incrementa el riesgo 

de PML por JVC. 

Freedman M et al. Treatment Optimization in MS:Canadian MS Working Group Updated Recommendations. Can J Neurol Sci. 2013; 40: 307-323

ALEMTUZUMAB 

mecanismo de 

ablacion repoblacion

disminucion de la 

ARR 58% riesgo de 

autoinmunidad.

OCRELIZUMAB Anti 

CD20 Disminucion de 

ARR en 50%  

seguridad alta

CLADRIBINE anti D 

adenosine seguridad

alta comodidad de 

dosificacion



Algoritmo terapéutico foro LATAM 2018



clabridine

Alemtuzumab 
ablación cel T y B 
recep CD52



M e c a n i s m o s  d e  a c c i ó n  d e  a c u a r d o  a  l a  
f i s i o p a t o l o g i a

Reich D, Lucchinetti C, Calabresi P. Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2018;378:169-80







ALEMTUZUMAB; 5; 12%

AZATIOPRINA; 1; 2%

CLADRIBINA; 3; 7%

FINGOLIMOD; 14; 33%NATALIZUMAB; 5; 12%

OCRELIZUMAB; 5; 12%

RITUXIMAB; 7; 17%

TERIFLUNOMIDA; 2; 5%

PACIENTES  POSITIVO COVID 19 EN TERAPIA INMUNOMODIFICADORA EN LA ACTUALIDAD EN LA COHORTE ST

ALEMTUZUMAB

AZATIOPRINA

CLADRIBINA

FINGOLIMOD

NATALIZUMAB

OCRELIZUMAB

RITUXIMAB

TERIFLUNOMIDA



Experiencia RWE EN EMERGENCIA 
SANITARIA cohorte ST EPS

•  346 PTES TRATADOS CON Dx de EM con diferentes medicamentos en todo el país

• 25 casos reportados confirmados PCR COVID para 2021 al final del periodo 38 actualmente 46

•  1 pte tratado con Terifluonamide ( 1 pte mas en el cuarto pico)

• 6 pacientes tratados con Fingolimod  uno fallecido ( mujer 60 años con enfermedad inactiva) ( 8 pacientes 
en el cuarto pico y postvacunacion)

• 2 ptes iniciados con Cladribine (3 ptes mas en el periodo del cuarto pico postvacunacion)

• 2 ptes tratados con Ocrelizumab ( 2 pacientes mas  en el cuarto pico )

• 3 ptes tratados con Alemtuzumab  ( 2 ptes mas en el periodo de la cuarto pico postvacunacion)

• 4 ptes tratados con Natalizumab (1 pte mas en el cuarto pico)

• 4 pacientes tratados con Rituximab fallecidos con diagnostico de DEVIC Espectro N M O

• 2 ptes sin tratamiento 

• los casos reportados aparecen  después del tercer mes de 
decretada la cuarentena y en el ultimo trimestre se duplicaron 
al igual que han aumentado a pesar de la vacunación casi al 
doble los reportes de positividad con variabilidad dependiente 
de la terapia



C e n t r o  d e  g e s t í o n d e  E M
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Misión

En Salud Total EPS administramos un modelo integral de aseguramiento en salud, que articula el acceso primario, con una red de prestación de servicios

calificada y un Sistema de Gestión de Riesgos, orientado a la satisfacción de nuestros protegidos y el mejoramiento de su estado de salud. Contamos con

un equipo humano competente y comprometido con los valores y objetivos organizacionales, el cual logra la sostenibilidad empresarial y contribuye a la

del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

M o d e l o  d e  G e s t i ó n  d e l  R i e s g o  

Apropiación 

de referentes
Caracterización

de Población

Estructuración

y Adecuación

de la Red

Captación e 

Inducción de 

Demanda

Gestión de la

Demanda y 

Aseguramiento

Sistema de 

informaciónVigilancia
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Esclerosis Múltiple- Resultados 
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Esclerosis Múltiple- Resultados



Caso CLINICO RWE

CIS de carga baja terapia de captura 
inicial

Smoldering escalamiento

Evolucion y evidencia

Marcadores Clinicos y Paraclinicos

64



Diagnóstico

Resonancia magnética: 
cerebro, nervios ópticos, 
médula cervical y torácica

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis – a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27–40  



G R A C I A S !
P R E G U N T A S ?
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