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1421 Primera descripcion de un paciente con EM
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Primer Diagnostico de EM

Realizacion de la primera Puncion Lumbar
Tratamiento de los brotes con cortisona
Tratamiento con Inmunosupresivos
Introduccion de la resonancia magnetica

Introduccion del interferon beta para el tratamiento de
la EM



Factores medioambientales

- Ademas de los factores genéticos, existen
factores medioambientales de riesgo

- La prevalencia varia segun la region geografica
( teoria de los vikingos)

- La emigracion puede alterar el riesgo de tener
EM



CLINICA






Brote, recaida o exacerbacion:

Aparicion de sintomas/signos nuevos de disfuncion
neurologica o0 empeoramiento significativo de
sintomas preexistentes que duren mas de 24 horas, en

ausencia de algun factor desencadenante.

Pseudobrote:

Empeoramiento transitorio de los sintomas preexistentes
debido a:

¢ Calor
¢ Incremento de Activ. Fisica

¢ Procesos intercurrentes: infecciones, alt.metabolicas,
etc..

¢ Farmacos
¢ Fatiga (insomnio, depresion ,etc.)



Sintomas mas frecuentes de la EM

¢ Alteraciones de la sensibilidad (Hormigueo)

¢ Alteraciones de la vision: vision borrosa, vision doble

¢ Debilidad, falta de fuerza, dificultad para andar

¢ Alteraciones de la coordinacion



DIAGNOSTICO



CRITERIOS DE McDONALD

¢ Evidencia de diseminacion en TIEMPO
Clinica
Paraclinica
¢ Evidencia de diseminacion en ESPACIO
Clinica
Paraclinica
¢ Exclusion de otros diagnosticos



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE McDONALD

2 brotes y 2 6 mas areas No necesario No necesario
afectadas en exploracion

2 brotes y 1 area afectada -RM (3-4 criterios de Barkhof) 6 2 No necesario
en exploracion lesiones+LCR positivo

-Nuevo brote

1 brote y 2 6 mas éareas No necesario -RM seriadas con nuevas
afectadas en exploracion lesiones

-Nuevo brote

1 brote y 1 area afectada en -RM (3-4 criterios de Barkhof) 6 2 -RM seriadas con nuevas
exploracion lesiones+LCR positivo lesiones

-Nuevo brote -Nuevo brote

McDonald W1 y cols., Ann Neurol 2001
Polman CH y cols., Ann Neurol 2005



MRI criteria for multiple sclerosis in patients presenting with
clinically isolated syndromes: a multicentre retrospective study

Josephine K Swanton, Alex Rovira, Mar Tintore, Daniel R Altmann, Frederik Barkhof, Massimo Filippi, Elena Huerga, Katherine A Miszkiel,
Gordon T Plant, Chris Polman, Marco Rovaris, Alan ] Thompson, Xavier Montalban, David H Miller

Summa

Backgrou?& The 2001 and 2005 McDonald criteria allow MRI evidence for Lancet Neurol 2007; 6: 677_86
dissemination in time (DIT) to be used to diagnose multiple sclerosis in patients who present with clinically isolated
syndromes (CIS). In 2006, new criteria were proposed in which DIS requires at least one T2 lesion in at least two of
four locations (juxtacortical, periventricular, infratentorial, and spinal-cord) and DIT requires a new T2 lesion on a
follow-up scan. We applied all three criteria in a large cohort of CIS patients to assess their performance by use of
conversion to clinically definite multiple sclerosis (CDMS) as the outcome.

Methods Patients who had two MRI scans within 12 months of CIS onset were identified in four centres in the
Magnims European research network. The specificity and sensitivity of MRI criteria for CDMS after 3 years was
assessed in 208 patients. A Cox proportional hazards model was applied in a larger cohort of 282 patients that included
all patients irrespective of length of follow-up.

Findings The specificity of all criteria for CDMS was high (2001 McDonald, 91%; 2005 McDonald, 88%; new, 87%).
Sensitivity of the new (72%) and 2005 McDonald (60%) criteria were higher than the 2001 McDonald criteria (47%).
The Cox proportional hazards model showed a higher conversion risk for all three criteria in those with both DIS and
DIT than those with either DIS or DIT alone. When all three criteria were included in the model, only the new criteria
had an independent significant effect on conversion risk.

Interpretation The new criteria are simpler than the McDonald criteria without compromising specificity and accuracy.

The presence of both DIS and DIT from two MRI scans has a higher specificity and risk for CDMS than either DIS or
DIT alone.

MAGNIMS group ECTRIMS 07 P 364



SINDROME CLINICO AISLADO
(SCA)



Sindromes clinicos aislados:

Neuritis optica 21%
S. de tronco encefalico 10%
Mielitis 46%
Multifocales 23%

Los pacientes con neuritis optica tienen un riesgo
menor de conversion a EM que los pacientes con
otros tipos de SCA.
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Multiple Sclerosis Risk After Optic Neuritis

Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-up

The Optic Neuritis Stady Group

Tahle 1. Development of MS According to the Number of Lesions on Brain MRI at Study Entry

Lesions on No. of No. of Patients 15-y Cumulative

Baseline MRI Patients With MS Probabhility of M3, % HR (95% Cl)
Overall 3894 157 50

Mone 194 40 25 1 [Reference]

1 44 23 60 2.80 (1.68-4.68)
2 26 13 68 2.68 (1.43-5.00)
=] 91 62 78 446 (2.99-6.65)

La probabilidad acumulada de desarrollar una EMCD después de
15 anos después de un primer episodio de neuritis optica es de 50
%.

25 % de los pac. sin lesiones en RM basal desarrollan EM

72% de los pacientes con 1 6 mas lesiones desarrollan EM.
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Tiempo hasta EDSS 3.0
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EDSS en el 5°© ano se correlaciona con n® de lesiones basales (r=0.43, p<0.0001).



Seguimiento a 14 anos de CIS

® | os pacientes con mas lesiones T2 en el PRIMER BROTE
muestran mayor discapacidad tras 14 anos
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TRATAMIENTO



Unidad multidisciplinar de EM
OBJETIVOS:

¢ Mejorar la asistencia a los pacientes de EM
¢ Facilitar el trabajo en equipo de distintos especialistas
¢ Impulsar proyectos de investigacion

¢ Participar en aspectos docentes y de divulgacion
social



UNIDAD DE EM

e Consultas externas
* Hospital de dia:
Puncion Lumbar

‘ratamiento con Tysabri

Tratamiento del brote con corticoides

Estudios de nuevos farmacos:Laquinimod, BG12,
Firategrast, Cladribina,Fingolimod



Tratamiento de la Esclerosis Multiple
remitente-recurrente



Tratamiento del brote :
a. IV: metilprednisolona (MTP) IV
0,5-1 g /dia en 250 cc de suero fisioldgico, a
pasar en 2 horas, 3 a 5 dias.
+/- pauta descendente de prednisona oral desde
1 mg/Kg/dia, 2-3 semanas

b. Oral
1. prednisona oral en los brotes leves 1-1,5
mg/Kg/dial semana y descenso en 2-3 semanas



Farmacos modificadores de la evolucion de la
enfermedad

«INMUNOMODULADORES: Sustancias capaces de modificar una o0 mas

funciones del sistema inmunoldgico y que sirven para reconstruir un sistema
inmunolégico dafado o alterado

IFN beta-1a subcutaneo
IFN beta-la intramuscular
IFN beta-1b

Acetato de glatiramero

INMUNOSUPRESORES:
Azatioprina
Mitoxantrona

Natalizumab



Forma de aplicacion:

Interferon 1b (Betaferon, Extavia) sc 3,5 veces/
semana

Interferon 1a (Rebif) SC 3 veces/semana
Interferon 1a (Avonex) Im 1 vez /semana

Copaxone SC todos los dias



Efectos secundarios del IFN beta

Sintomas gripales ,,flu-
like**

Reacciones en el lugar
de la Inyeccion




Pacientes con Flu-like

50% 1

40% 1

30% 1

20% A

10% -

0%

Sintomas gripales
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Betaferon®

30 Monate



INTERFERON BETA 1b sc (1993




BETAFERON ( subcutaneo)

Se aplica en dias alternos

Nuevo autoinyector: Betaject Comfort

Aguja mas pequena




INTERFERON BETA 1a sc (1996)

NUEVO ENVASE DE REBIF°



RebiSmart™

Pp—
S

RebiSmari

Ultima
inyeccion
02/09
18:11

Extraer el cartucho vacio
e insertar uno nuevo



o A ONEX.

(irterfg@_bgm-b)

Es intramuscular y se
Inyecta una vez por
semana

Dispositivo de titulacién
para el tratamiento con
Interferon beta-1a 30mcg IM




EXTRACARE"

Nuevo servicio de asistencia personalizada
a la comunidad de Esclerosis Multiple.

900 1540 40

12:00 am a 24:00 pm, todos los dias
de la semana, 365 dias al ano.

) NOVARTIS

ExtraCare™ es un servicio gratuito de alto valor ofrecide por Novartis y dirigido a:

Meurdlogos = Cuidadores
= Enfermeras = Farmacéuticos hospitalarios
Facientes

Consta de:
Servicio de Atencion Personalizada {Call Center): un equipo especializado da respuesta a

posibles dudas v permite la solicitud de materiales

Fosibilidad de solicitud del Servicie de Educacién Sanitaria Especializada, proporciona
entrenarmiento y formacion

; Materiales de apoyo disefiados para facilitar el inicio y el seguimiento del tratamienta con
: Interferdn beta-1h

s molicitud de reposicion de materiales™ entrega concertada de los elementos que se requieran



Efectos secundarios del acetato de glatiramero

by

¢ Reacciones en el sitio de inyeccion

¢ Lipodistrofia cutanea

¢ Reacciones sistemicas agudas

(dolor precordial, vasodilatacion/
enrojecimiento facial, palpitaciones/
taquicardia o disnea)
Eritema/exantema local



Importancia del tratamiento precoz con dosis
adecuadas desde el Inicio

Editorial Neurology 2001;56:1620

The cost of delaying treatment in
multiple sclerosis

What is lost is not regained

Steven R. Schwid, MD; and Christopher T. Bever, Jr., MD

El coste de retrasar el tratamiento en la
Esclerosis Multiple: lo que se pierde no se
recupera”

Schwid & Bever, Neurology 2001; 56:1620



BENEFIT!: Betaferon® retrasa la conversion a

EMCD
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IMPORTANTE: El desarrollo de actividad neutralizante no se asocio a una
disminucidn de la eficacia clinica durante el periodo del estudio de 2 afios. 1.2



Tratamientos indicados para primer brote
AVONEX

BETAFERON
EXTAVIA
COPAXONE

Tratamientos indicados para EMRR

AVONEX REBIF
BETAFERON TYSABRI
EXTAVIA MITOXANTRONA

COPAXONE AZATIOPRINA



Mitoxantrona:

EMRRY EMSP
Edad 18-50 anos

EDSS <£6.5

Es un inmunosupresor potente aprobado para formas
recurrentes-remittentes agresivas que no responden a
Inmunomoduladores y formas secundarias progresivas
con brotes

Solo se administra intravenoso durante dos anos



Efectos secundarios graves
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e Cardiopatia

Riesgo estimado:0,1%

e Amenorrea

Riesgo estimado: 15%




NATALIZUMAB

Derivado de un anticuerpo

| cioulacis | monoclonal (mADb) de origen
murino, que esta humanizado.
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NATALIZUMAB (TYSABRI)

Natalizumab se administra via intravenosa en dosis
fija de 300 mg

— Cada 4 semanas
— Diluido en 100 ml de suero salino

— En infusion de 1 hora de duracion (velocidad 2
ml/min), seguido de 1 hora de observacion. No
debe administrarse mediante Inyeccion en
embolada.



Indicacion

EMRR muy activa

Pacientes no responderores a un curso completo y Pacientes con EMRR grave de
adecuado de IFNB: evolucion rapida:

=1 brote en el ano anterior mientras
recibia tratamiento

= 2 brotes incapacitantes en un afio

Y
Y
/_ 9 lesiones hiperintensas en T2 en un;\ /__1 lesiones realzadas con gadolinio en una RM
RMcraneal craneal
0 0

Incremento significativo de la carga de lesion en T2

=1 lesion realzada con gadolinio o ; ,
\ en comparacion con una RM anterior reciente

\- S




Tratamiento de la Esclerosis
Multiple Secundaria Progresiva




- INMUNOMODULADORES:
IFN beta-1a subcutaneo: REBIF
IFN beta-1b : BETAFERON

INMUNOSUPRESORES:
Azatioprina: IMUREL
Mitoxantrona



Tratamiento de la Esclerosis Maultiple
Primaria Progresiva

* No hay tratamiento inmunomodulador
 Ensayo clinico con fingolimod

e Rehabilitacion



REHABILITACION = FISIOTERAPIA

g =

RESTAURACION DE EQUIPO

LA CAPACIDAD
FISICA, PSIQUICA. INTERDISCIPLINAR

SOCIAL, LABORAL




NUEVOS TRATAMIENTOS

e Administracion oral
 Menos efect os secundarios

* Mas neuroproteccion y mas especificos



Cladribina oral

Mecanismo de accion:

Efecto especifico sobre linfocitos y monocitos. Deplecion selectiva de
linfocitos.

Reduce las citoquinas proinflamatorias

Farmaco oral que se va a comercializar proximamente

Se da en dos ciclos de 4-8 comprimidos
dependiendo del peso del paciente NH,
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Alemtuzumab (Campath™)

Diana terapéutica
Nombres

Racional

Mecanismo de
accion

Seguridad y
tolerabilidad

CD52 (B-, T-, NK-Cells, Monocytes)
Anti-CD52, Campath-1H®, MabCampath®

La deplecion selectiva de linfocitos maduros retira las
células potencialmente autorreactivas de la circulacion

Deplecion a largo plazo (>18 meses) de celulas T CD4+y
CD8+, que provoca la inhibicion de la actividad
Inflamatoria del SNC.

Riesgo de enfermedad de Graves y Trombocitopenia
idiopatica de mal pronostico



BG00012 6 fumarato

e ES una medicacion oral
» Usada para la psoriasis
» Se tolera bien

*Reduce los macrofagos en el SNC



Laquinimod

e Es una medicacion oral
*Se tolera bien
*Pocos efectos secundarios

eDisminuye el nimero de lesiones
captantes en RM



Objetivos del tto en el futuro

» Dos objetivos basicos y fundamentales:
Reparar el axon
Remielinizacion

» Los estudios en animales con
NOGO/LINGO avanzan en esos objetivos



