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QueQue sabemossabemos en 2008?en 2008? 

�� 

�� 

�� 

�� 

�� 

�� 

Enfermedad neurologica discapacitante masEnfermedad neurologica discapacitante mas
frecuentefrecuente enen adultosadultos jovenesjovenes 

Mas comunMas comun enen mujeres caucasicasmujeres caucasicas ((pero nono
solamentesolamente!!) con) con edadedad dede comienzo entrecomienzo entre 1818--55 a.55 a. 

DiagnosticoDiagnostico clinicoclinico concon ayudaayuda de MRI y LCRde MRI y LCR 

SusceptibilidadSusceptibilidad genetica +/+/-- factorfactor ambientalambiental?? 

Proceso AutoinmuneProceso Autoinmune concon antigeno desconocido

DesmielinizacionDesmielinizacion eses solosolo unauna parte de lade la historiahistoria 





EsclerosisEsclerosis Multiple: 3Multiple: 3 ComponentesComponentes 

Trapp et al. Curr Opin Neurol. 1999;12:295; Trapp 
et al. Neuroimmunol. 1999;98:49; Trapp et al. 
Neuroscientist. 1999;5:48. 

Inflamacion
 

Demielinizacion
 

PerdidaPerdida Axonal
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Hoja de Ruta...Hoja de Ruta... 
�Ambos factores [genéticos y ambientales] han 

sido postulados como etiología para la EM. 

�El patrón epidemiologico en EM sugiere que los 
factores contribuyentes son complejos y pueden 
involucrar varios [muchos?] elementos. 

�  Cual es la evolucion (historia natural) de la EM?
 

�No hay causa o cura conocidas aun, pero ya es 
una enfermedad TRATABLE! 



quien ? 
Donde ? 
cuando ? 



EM en EM en EuropaEuropa……



 

EM enEM en EspaEspaññaa…… 
J. Mallada Frechin, (Alicante). Noviembre 2003 
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Prevalencia  Incidencia 
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6.2	 0.6 
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9.1 	 0.7 
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CerebroCerebro NormalNormal
 

<<<<vistovisto en laen la RMIRMI>>>> 
 

29-Dec-08 M. Kremenchutzky ~ The London 11
 

MS Clinic 



29-Dec-08 M. Kremenchutzky ~ The London 
MS Clinic

12

Sintomas 

�� 

�� 

�� 

�� 

�� 

�� 

�� discapacidaddiscapacidad ÆÆ  fisicafisica//mental/mental/psicologicapsicologica//emocionalemocional 

varian con localizacion de lesiones en cerebro, medula y 
nervio optico: 

ParalisisParalisis -- debilidaddebilidad -- problemas para caminarproblemas para caminar 
adormecimientoadormecimiento -- dolordolor -- sensaciones anormalessensaciones anormales 
problemas visualesproblemas visuales -- ceguera parcialceguera parcial oo temporariatemporaria 
dificultad para hablardificultad para hablar -- vertigovertigo -- visionvision dobledoble 
incoordinacionincoordinacion -- torpezatorpeza -- inestabilidadinestabilidad -- temblortemblor 
disfuncionesdisfunciones dede vejigavejiga // intestinointestino / sexual/ sexual 



ClinicoCursoCursoCurso ClinicoClinico 
 

Al inicio > 20 yrs 

Attack 
Onset 

PP 

Relapsing MS 

SP 
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ÆÆÆ

•Describir la evolucion de la EM a largo plazo 

•Definir la naturaleza progresiva de la EM 

•Establecer factores pronosticos/predictivos 

•Evaluar el rol de los brotes y las remisiones 

•Racionalizar clasificaciones y diagnosticos 

•Enfocar temas para investigacion genetica y 

terapeutica modernas hallar la cura! 

Por que estudiar la Hist. Nat. EM?

Observations from the
London Multiple Sclerosis Clinic

Observations from theObservations from the 
London Multiple Sclerosis ClinicLondon Multiple Sclerosis Clinic 
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?Factores Pronosticos
 

• iesgo Genetico 
• l rol de las recaidas 
• vance de la discapacidad 
 

• dad de inicio 
• S 
• intomas al inicio 



juntos

Progresion de la discapacidadProgresionProgresion de lade la discapacidaddiscapacidad 



ParaPara todostodos juntos,, independientementeindependientemente deldel tipotipo de EM:de EM:
 

��deficitdeficit minimominimo == 44 aa ((tiempo mediotiempo medio)) 
 

��ayudaayuda // bastonbaston == 1515 aa ((tiempo mediotiempo medio)) 
 

��sillasilla // camacama == 4040 aa ((tiempo mediotiempo medio)) 
 



Progresion de la discapacidadProgresion de la discapacidad 
es diferente en subgruposes diferente en subgrupos…… 
Por que retrasar el tratamiento hastaPor que retrasar el tratamiento hasta 

DESPUES del inicio de la progresionDESPUES del inicio de la progresion?? 



Nuestros hhalazgos y estudiosNuestros hhalazgos y estudios 


sugieren que lossugieren que los ataques oataques o 


recaidasrecaidas NO son la unicaNO son la unica 


ni la mayorni la mayor influenciainfluencia en elen el 


proceso degenerativo de la EMproceso degenerativo de la EM 
 



Conclusiones: factores pronosticosConclusionesConclusiones:: factoresfactores pronosticospronosticos 
 




 desfavorabledesfavorable 




 desarrollo temprano de discapacidaddesarrollo temprano de discapacidad 
(dif. marcha en < 5 a)(dif. marcha en < 5 a) →→ silla/cama rapido!silla/cama rapido! 



  inicioinicio polisintomatico vs monosintomaticopolisintomatico vs monosintomatico


→→ silla de ruedas / cama mas rapidosilla de ruedas / cama mas rapido 


 indiferente:indiferente: 



  sexosexo 


  edad de inicioedad de inicio 



 tipo de sintoma(s) inicial(es)tipo de sintoma(s) inicial(es) 
 



Time
Disease onset

D
is

ab
ili

ty

Treat
Later

Treat
Early

Importancia teoricaImportancia teorica deldel 

tratamiento tempranotratamiento temprano en EMen EM 
 

Natural course of disease 

Later intervention 

Intervention at diagnosis 

Adapted from Trapp et al. Curr Opin Neurol. 1999;12:295; Trapp et al. Neuroscientist. 1999;5:48; 


Trapp et al. N Engl J Med. 1998;338:278; Jeffery. J Neurol Sci. 2002;197:1; 


Cohen et al. J Neuroimmunol. 1999;98:29. 
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Tratamiento tempranoTratamiento temprano de la EMde la EM 
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‘PreCISe’ trial (glatiramer) resultados positivos, AAN 200 
 

ORAL teriflunomide , minocycline , cladribine TRIALS en marcha!!!
 

CHAMPS BENEFIT 

50 
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30 

20 
Placebo10 
Interferon beta 

0 

PlacboPlacbo IFNIFN 
HazardHazard 
RatioRatio ARRARR NNTNNT 

EfectoEfecto 
(Percentile)(Percentile) 

CHAMPSCHAMPS 50%50% 35%35% 0,450,45 15%15% 66 412 (25%)412 (25%) 
ETOMSETOMS 45%45% 34%34% 0,650,65 11%11% 77 320 (30%)320 (30%) 
BENEFITBENEFIT 45%45% 28%28% 0,500,50 17%17% 66 363 (25%)363 (25%) 



Opin Neurol. Opin Neurol. 1999;12:295.1999;12:295. Kremenchutzky et al Brain 2006Kremenchutzky et al Brain 2006

Natural History of MSNatural History of MS

  

Arresting the Natural History of MSArresting the Natural History of MS

Time 

Relapsing forms 

In
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Subclinical Mono­
symptomatic 

Relapsing-Remitting Secondary Progressive 

Keep 
here 

Improve 
function 

Improve the Natural History of MSImprove the Natural History of MS 

Cognitive dysfunction Level of disability 

Relapses Accumulated MRI lesion burden Brain volume 

Acute (new and Gd+) MRI activity T1 BH lesion load 

BH = black hole; Gd = gadolinium; MRI = magnetic resonance imaging. 
NoseworthyNoseworthy et al.et al. NN EnglEngl J Med.J Med. 2000;343:938;2000;343:938; Weinshenker et alWeinshenker et al.. BraiBrain.n. 1989;112:133; Trapp et al.1989;112:133; Trapp et al. CurrCurr 



El futuroEl futuro 
 

�� Profundizar el entendimiento de la faseProfundizar el entendimiento de la fase 
progresiva en EMprogresiva en EM 

�� ReRe--Validar nuevos citerios diagnosticosValidar nuevos citerios diagnosticos
 

�� Estudios Geneticos y AmbientalesEstudios Geneticos y Ambientales 
�� Comparar bases de datosComparar bases de datos 
�� Identificar patrones clinicos y objetivosIdentificar patrones clinicos y objetivos 

terapeuticosterapeuticos 
�� Definir unaDefinir una ““ventana terapeuticaventana terapeutica”” 
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ydel CCPGSMS y Canadian MS Clinic Network. 

Creada en 1970, London MS Clinic recibe unos 300 Creada en 1970, London MS Clinic recibe unos 300 
nuevos casos anualmente, almacena informacinuevos casos anualmente, almacena informacióón de n de 
unos 6.000 casos en la base de datos local y es parte unos 6.000 casos en la base de datos local y es parte 

del CCPGSMS  Canadian MS Clinic Network.
GRACIASGRACIAS porpor susu atencionatencion!!
 


