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Tejido aislante (impide fuga de electrolitos)
Células de Schwann (SNP) y oligodendroglia (SNC)

Interrupciones (Nodulos de Ranvier) = conduccidn saltatoria

e Transmision mas rapida
e Eficiente energéticamente



Focoso diseminados de desmielinizacién en ENCEFALO y MEDULA ESPINAL (SNC)

@ Gliosis fibrosa diseminada
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EPHEDRA - Fatiga Visuales:

7 Esclerosis multiple centaes Ve 0

. Enf dad : : - Deterioro - Nistagmo .
nfermedad muy incapacitante cognitivo - Neuritis 6ptica -
e Afecta a adultos y jovenes - Depresion - Diplopia ‘
- Ansiedad Habla: :
e Sintomatologia: - Humor inestable S -
' - Disartria
Garganta: *‘3
Alteraciones oculomotoras - Disfagia ..
- sicos: {1
Parestesias Musculoesqueléticos: &=
Paralisis - Debilidad |
. - Espasmos
Debilidad _ Ataxia
Espasticidad Sensacién:
Disfuncion urinaria - Dolor
Sintomas cognitivos leves... - Hipoestesias
‘ ‘ - Parestesias
: Intestinales: N
- Incontinencia / |
- Diarrea o INC A f /N .
estreflimiento g s )
Multiples déficits neurolégicos Urinarios: IR Y Y
Remisiones-exacerbaciones - Incontinencia ‘ il
. . . - Frecuencia o
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Symptoms_of_multiple_sclerosis.svg



L Mecanismos fisiopatologicos

Enfermedad autoinmunitaria

Activacion de fagocitos

Canal de K potasio

$' Plasma cell
KIR4.1
Vbl @ ;

’ 3 Myelin sheath Antibodies Y

A~ ik .
(\CA A/(( presynaptic ::K: coupled
/ N T- Ce" neuron astrocytes
@ Axon
Macrophage postsynaptic
neuron

elona. Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia.
La onda Digital N2754
@ = Voltage-gated K* channels
= =Kird.1
- = gap junctions

Nwaobi SE, Cuddapah VA, Patterson KC, Randolph AC, Olsen ML. The role of glial-specific Kir4.1 in normal and
pathological states of the CNS. Acta Neuropathologica. 2016 Jul;132(1):1-21. DOI: 10.1007/s00401-016-1553-1.
PMID: 26961251; PMCID: PMC6774634.
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Linfocitos T CD8+ = atraviesan BHE y reconocen erroneamente a oligodendrocitos

Produccidon de anticuerpos por células plasmaticas activadas (Linfocitos B)

Pérdida del equilibrio idnico
No se pueden volver a formar PA

Paralisis

Inflamacion vainas de mielina
Deterioro progresivo

Seinales nerviosas lentas
Deteccion del impulso nervioso

Brotes y regeneracion
Dano irreversible



Factores de riesgo
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. : ® HLA-DR2
Lymphocyte CD4 ® Factores ambientales

Epstein Barr (100%)
Fumar

Alteraciones conductas del sueno
Habitos alimenticios

Luz solar y Vitamina D (mayor prevalencia paises nérdicos)

PAISES INDUSTRIALIZADOS




Microbiota intestinal

Mediterranean diet
Fruits and vegetables,
whole grains and seafood

Red meat and processed food,
refined sugar and saturated fat

[ Western diet J Bacterias, virus, portozoos, hongos... (simbiosis)

Maduracion del Sl asociado a mucosas (GALT)
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Khalili H, Chan SSM, Lochhead P, Ananthakrishnan AN, Hart AR, Chan AT. The role of diet in the aetiopathogenesis of
inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Sep;15(9):525-535. doi: 10.1038/

541575-018-0022-9. PMID: 29789682; PMCID: PMC6397648.
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ALTERACION MICROBIOTA

Alergias
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Enfermedades auotinmunes
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Review > Med Sci (Basel). 2018 Aug 24;6(3):69. doi: 10.3390/medsci6030069.

The Gut Microbiome in Multiple Sclerosis: A
Potential Therapeutic Avenue

Trevor O Kirby ', Javier Ochoa-Reparaz 2

@ La composicion de la microbiota afecta
a la progresion de la desmielinizacion

@ Cambios taxondmicos en los pacientes

@ Modelos animales sugieren que la EM
podria estar asociada a:

-disbiosis

-aumento de la permeabilidad intestinal
-translocacién bacteriana

-inflamacién local

-inflamacion sistémica

The Role of Sex Hormones in Multiple Sclerosis

Avila M.2 - Bansal A.P - Culberson ). - Peiris A.N.9
&3 Author affiliations

4 Corresponding Author

Keywords: > Sex hormones > Multiple sclerosis > Treatment

Eur Neurol 2018;80:93-99
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Microbiota intestinal= é¢Relacion bidireccional?

<Environmenl

Genetics \/

Observed changes on gut and mi
of EAE/MS:
. Changes on gut microbiome:
« t Akkermansia, Ruminococcus,
Metanobrevibacter
* AssoCi with pro-ir
pathways

2

. !B
Butyricimonas
* Associated with anti-inflammatory
pathways
* 1 Intestinal permeability
1 Th1, Th17 cells
on of neuroir ion

Suplementos
dietéticos

Probidticos

Immunomodulation: Therapeutic
+ 1 Regulatory CD4* T cells o
| Th1,Th17 cells Intervention?

Intestinal homeostasis:

« | Intestinal permeability & bacterial translocation
+ Gut dysbiosis restored

Improved disease outcome

« | CNSinfiltration & demyelination

+ | Axonal & neuronal loss

Therapeutic

c Intervention

Dysbiotic microbiome Ireslinal limen Balanced microbiome / Intestinal lumen
& b, & 0008
Intestinal mucosa ’( .. Intestinal mucosa
| ‘Y r
Nl
VAW \( ) \( ) |

Intestinal epithelium P . s Inlestmal eplthellum

Gut microbial ( T oell Gut microbi /T cell \ /T cell /

Translocation Translocation \ —_— RORQ‘ /

e @ 2 @ @Tgle
integri -
1 Endotoxin oty 1 Endotoxin IL-35 1 \Otheﬂ A7 he7 i IFN
TNF-a, IL-6, IL-23, IL-1 o T O\ (Breg Th3) A
Other proinflammatory o o Foxp3) %%
mediators ®o® o ® o
| I~ o.‘ 4 @ . e .
P & ~ Other? Tregs Tr1 cells IL-10
¢ [RORgt, /[ \_e
IL- 17.. o} o ) ‘\ JO. ° Balanced gut pro/anti-inflammatory responses
o / / L]
o.m o ... Immune homeostasis
Th17 Th1 IFN-g

Inflammation - systemic effects
Unknown immune, neuroendocrine mediators

Exacerbated disease



Virus= mimetismo molecular?

> J Virol. 2005 Jul;79(13):8581-90. doi: 10.1128/JVI.79.13.8581-8590.2005.

PY Ag |nmun0|0'glcamente Slmllares a IOS del Initiation and exacerbatlon Of autonmmune

hopsedador demyelination of the central nervous system via

e Reacciones inmunitarias cruzadas tejido
propio-virus (activacion linfocitos T)

the pathogenesis of multiple sclerosis

J Ludovic Croxford ', Julie K Olson, Holly A Anger, Stephen D Miller

e :@:g Haemophilus influenzeae

CD21onB Infected B Cell

Proteina basica de mielina (MBP) Linfocitos CD8+

| J Epstein Barr EBNA-1 Linfocitos CD4+

Viral Shedding

Lytic Phase Latent Phase

Smatti MK, Al-Sadeq DW, Al NH, Pintus G, Abou-Saleh H, Review > Trends Immunol. 2017 Jul;38(7):498-512. doi: 10.1016/].it.2017.04.006.

Nasrallah GK. Epstein-Barr Virus Epidemiology, Serology, and Epub 2017 May 23.
Genetic Variability of LMP-1 Oncogene Among Healthy Population:

The Enigmatic Role of Viruses in Multiple Sclerosis:
Molecular Mimicry or Disturbed Immune
Surveillance?

Jens Geginat 1, Moira Paroni 2, Massimiliano Pagani 2, Daniela Galimberti 4,
Raffaele De Francesco 2, Elio Scarpini 4, Sergio Abrignani °
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virus-induced molecular mimicry: implications for



Diagndstico

e Criterios clinicos

RA
FORMAC\ON

e RM (resonancia magnética) de encéfalo y médula espinal

e A veces, concentraciones de IgG en liquido cefalorraquideo y potenciales
evocados

Diagndstico radioldgico

ONDA 1V:

ONDA I111:

ONDA I11:

ia.es/revistas/mente-y-cerebro/la-mente-psicodlica-773/el-cuerpo-calloso-clave-para-
h-esclerosis-mltiple-17669

https://institutoincia.es/nuestras-areas/neurofisiologia/

www.ephedraformacion.com

|
'y v 055w
L~ " :’V,
g | /V Y, A /7 90dB nHL
\ / v
: _v_f‘
] v

AA

.

v
Y O
bl W r/'."\I ", 30dB nHL

V4

v
AP NOT R~/ 1068 nHL
’ s

0 2 4 6 8 10 mseg



www.ephedraformacion.co

m

Tratamiento farmacolégico

'
Corticoides w '
Tratamiento sintomatologico

Plasmafeéresis
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