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Esclerosis multiple

ENCERALD

Enfermedad crénica del
sistema nervioso central.

MEDULA ESPINAL

¢ Causa?

Sistema inmunolégico ataca por error la mielina.
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Inflamacién Desmielinizacién

Dano axonal.
Neurodegeneracion.

Desconexion
funcional




Provoca

Dafio en la mielina = dafioen la Comunicacién se vuelve més lenta
comunicacion entre las neuronas. o seinterrumpe
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Sintomas variados

urona san Neurona danada Areas afectadas

>
PROBLEMAS ALTERACIONES
MOTORES SENSORIALES
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FATIGA DIFICULTADES CAMBIOS ENEL
COGNIVAS EQUILIBRIO O LA
VISION.

« Se llama “mdltiple” porque las lesiones
aparecen en diferentes partes del sistema
nervioso y en distintos momentos de la
vida de la persona.

Debilidad de miembros
inferiores

b

Problemas de movilidad

Fatiga
eraciones de [os sentidos

ede desencadenar un bmte?
N sequir el tratamiento
o farmacolégico prescritn
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PREVALENCIA
© 88 «
2,5 millones Porcads honii 30 afios
de personas con EM en i i edad media de
elmundo 2 mujeres disgnostico

Ndmeros. —

15% @& 85%

Primaria progresiva Remitente-recurrente
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Cree que la enfermedad  Cree que la enfermedad  Le gustaria no tener

| m pa cto vaa afectarle en suvida v 3 afectarle en su vida  Gue depender tanto de
emocionsl social su pareja o cuidadores
[ =
El dolor es el sintoma El dolor es el Se siente incomprendido
fisico con mayor sintoma que mds por 0 haber uatanientos
impacto precupa disponbles
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Etapa
Preclinica.

Curso y evolucién.

—— Recaida-ataque
— Estabilidad
Progresién Aumento Discapacidad

Tiempo

EM Remitente Recurrente EM Secundaria

Progresiva

Brownies, Hardy, Fazekas, Miller DH. Diagnosis of multiple sclerosis: progress and challenges. Lancet 2017.
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“La persona no tiene discapacidad”

Discapacidad “La persona s enrenta s scsaciones dncapeciartes”

Convencién de la ONU sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad (2006): I

Deficiencias fisicas

Mentales

intelectuales

Sensoriales

LLL<¢§\

Alinteractuar con diversas barreras,
puedan impedir su participacion plena

y efectiva en la sociedad, en igualdad ”

de condiciones con las demas.”

N2
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"l Fortalezas

Comparar resultados de investigacion, a nivel
mundial por mas de 40 afos.

Reconocida por la FDAy EMA como medida
valida en ensayos clinicos.
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"l Limitaciones

Escasa sensibilidad en
etapas iniciales: puede
pasar mucho tiempo
antes de que un cambio
clinico se refleje en la
escala.

Sesgo hacia la

Efecto “techo y piso”:

movilidad: gran peso en Ly
poca precision en

la capacidad de caminar,
dejando en segundo
plano sintomas

pacientes con
discapacidad muy baja o
muy alta.

17

MSFC.
Mutltiple Sclerosis Functional Composite

T25-FW 9-HPT PASAT
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* 3pruebas. ﬂ;‘ \eﬁ( & e%é’f
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* Velocidad de procesamiento
+ Funcién manual

+ Caminata cronometrada.

MSFC

L
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9 HPT

20

Cognitiva
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Cognitiva
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] Nuestro
papel
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Como Neuropsicoélogos
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Reto de la evaluacion
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Proceso del Diagndstico
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"l EM? Cognicion

conocer, comprender,
aprender y adaptarnos
al entorno,

base de la conducta
inteligente

yde la interaccién con el
mundo.

todas aquellas
9 operaciones de la mente
que nos permiten

06
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Procesos Cognitivos Dafnados en EM

Frecuencia estimada de los d

ts cognitivos en EM

11/10/2025

Proceso Frecuencia aproximada (%)

Memoria y aprendizaje 30-60%

Procesamiento de la informacién 40-50 % 50 al 60% de
Atencién 25-35% pacientes con
Funcionamiento Ejecutivo 20-30% EMtieneDC  — |
Percepcion Visualy Fluidez Verbal 10-20%

Deterioro Cognitivo generalizado 10 %

Hamalainen, P, | E. (2016).

approaches. Acta Neurologica Scandinavica, 134(5200)
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Evaluar en EM
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Evaluacion

por Baterias

Especificas

Evaluacion
Por Procesos
Cognitivos.
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Bateria neuropsicolégicade Minimal Assesment of Cognitive

screening e esclerosis mdltiple. Functionsin Multiple Esclerosis

(BNS-EM). (MACFIMS).

Rao SM; 1991 Benedict RH, Fisher JS, Archival CJ,
Arnett PA, Beatty WW, BobholzJ, et

Cinco Pruebas. al. (2002)

Administracion 30 minutosaprox.  Siete Pruebas.

Administracién 90 minutos aprox.

The Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis

(BICAMS)

The Brief Interational Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS) 2012;12(1):55.

Administracion 15 a 30 minutos.

Dominios Cognitivos.

California Verbal Learning Test I
(cvir-m)

Brief Visuospatial Memory Test
Revised (BVMT-R)

Delis Kaplan Executive Function
SystemSorting.

Test (D-KEFS)
Judgement of line Orientation Test
(1L0)

Controlled Oral Word
Association Test (COWA)

Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT)

Symbol Digit Modalities Test. (SDMT)

30
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> Mult Scler Relat Disord. 2022 Mar:59:103685. doi: 10.1016fj.msard.2022.103685.
Epub 2022 Feb 12.

Validation of the Norma Latina neuropsychological
assessment battery in individuals with multiple

sclerosis in Mexico

Diego Rivera ', Daniela Ramos Usuga 2, Eliana Maria Fuentes Mendoza 3,
Adriana Aguayo Arelis 4, Brenda Viridiana Rabago Barajas ?, Miguel Angel Macias Islas ¢,
Denise Krch §, Anthony H Lequerica &, Juan Carlos Arango-Lasprilla 7

DC en EM ------ Si vs No

Fase Clinica de la Enfermedad.

Resultados Variables pero en

genera[ Afos de Evolucién.

— Discapacidad.

No se relaciona con

Numero de Recaidas

Imagen de Resonancia Magnética

Benedict, Deluca, Enzinger, Krupp, R Looking Forward. S0c.2017
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Diagnoésticos Diferenciales.

teracones. P

Psiquiatricas Grech, L. B., Kiropoulos, L. A., Kirby, K. M., Butler, E., Paine, M., & Hester, R. (2015). The effect of executive
function on stress, depression, anxiety, and quality of life in multiple sclerosis. Journal of clinical and
experimental neuropsychology, 37(5), 549-562.

aciones.

Benedict, R. H., Carone, D. A, & Bakshi, R. (2004). Correlating brain atrophy with cognitive dysfunction, mood
disturbances, and personality disorder in multiple sclerosis. Journal of Neuroimaging, 14(s3), 365-455.

Dolor Miller, A. K., Basso, M. R., Candilis, P.J., Combs, D. R., & Woods, S. P. (2014). Pain is associated with prospective
memory dysfunctionin multiple sclerosis. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 36(8), 887-896.

G DeLuca, 1, Johnson, S. K., Beldowicz, D., & Natelson, B. H. (1995). Neuropsychological impairments in chronic
atlga fatigue syndrome, multiple sclerosis, and depression. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 58(1),
38-43.

Diamond, B. ., Johnson, S. K., Kaufman, M., & Graves, L. (2008). Relationships between information processing,
depression, fatigue and cognition in multiple sclerosis. Archives of clinical neuropsychology, 23(2), 189-199.

Problemas visuales y motores.

33
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I Fatiga

Sensacion subjetiva de cansancio

Fisico
Mental
Emocional i

No se alivia completamente con el descanso

No es simplemente “sentirse cansado”,

sino una disminucién sostenida en la
Interfiere con las actividades cotidianas. i para el imi habitual.

34

Fatiga en EM

Sintoma multifactorial \\

Sensacion subjetiva de falta de energia \\ {,
0 agotamiento desproporcionado

Va i\
No guarda relacion directa con el nivel
de discapacidad fisica
Aparece incluso en reposo.

Afecta rendimiento fisico y cognitivo

Sintomas mas incapacitantes

I__q

35

> Disminuci6n notable y sostenida de la capacidad mental para

»> mantener la atencién

Fat|ga cognitiva » procesar informacién

> y realizar tareas que antes resultaban sencillas.

* Sintoma Fantasma

36
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* Importancia de
estudiar la cognicion
y su relacion con la
discapacidad
funcional en EM.
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Comenzar a entender

38

Hipdtesis:

Furope PMC Funders Group
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« Pacientes f gasto energético cerebral.

« Cerebro necesita mas recursos ple
metablicos para realizar las mismas 0. b Lasamane’, e B Tsrbul

“he MM s R, Uers Ay o e st o Ty, et UK
Certe o B Resosrch, Mool Uy o Yierna Yerwa, s

LA EDSS
Se podria explicar: LSCALA
- c

funciones.
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Mecanismos bioldgicos
propuestos

Distuncion mitocondrialy estrés oxidativo
« Anomalies sstructureles y uncionales an las mitocondrias de

neuronasy axones, ncluso en zonas de sustancia blanca con
parioncia “normal’

P — A

Estas ateraciones incluyen
+ Menorproduccionds ATP
Mayor generacion do cspacies reactivs da oxigona (ROS)
Dano oxdativo a pidos, proteinas y ADN mitacondrial
Aiteraciones en el manefo e calco ntraceluar

Porosidad de permeabildad mitocondria = esencadenar
Gisfuncion mitocandrialineversila o musrte celiar

Estas distunciones reducian t eficencia con que as neuronas.
generan anerga rente 8 demandas ncramentadas.

Brain energy metabolism and multiple sclerosis: progress
and prospects

g S Pk W
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. biology (o)

R
Mitochondrial Dysfunction and Multiple Sclerosis

Regia M. Tonel and femaifer 5. G
e S D S g, CA G307, 154,
t

s ipevesbd b e 8 M T4

Moo ey 315 Msepiod 9 Age 305 Fobintd 11 My 30 e

Galdavormal ol atacado por o constts
los raccaos s i
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Sen
Mecanismo de p66ShcA ‘
en Esclerosis Mltiple

1. Estrés celular en EM > activa la gt
proteina p66ShcA.

2. p66ShCcA viaja a la mitocondria.
3. Produce radicales libres (ROS).

4. ROS dafan la mitocondria: v energia

(ATP), hinchazén y ruptura.
(ATP), yrup L=}
5. Se libera citocromo ¢ » muerte

ey
neuronal.

6. Ciclo vicioso: mas ROS > més
activacion de p66ShcA.

sor de estrés oxidativo y regulador de
especies reactivas de oxigeno

MS daoase processes

CELLULAR STRESS e

L ™t
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Colaboracion energética en el cerebro

[

* Neurona: necesita ATP para transmitir
sefiales.

« Oligodendrocito: aporta lactato y piruvato,
ademés de mielina.

« Astrocito: transforma glucosa en lactatoy lo
entrega a la neurona.

* Microglia: en inflamacion cambia
metabolismo y aporta metabolitos.

Todos colaboran para sostener la funcién
neuronal.

+ EnEM, al dafiarse esta red de apoyo >
déficit energético y discapacidad

43

Redistribucion de
canales idnicos

* Desmielinizacién = los axones aumentan
la densidad de canales de sodio y potasio.

- Esto incrementa la demanda de ATP para
mantener el equilibrio iénico.

- Conduce a mayor vulnerabilidad axonal.

44

Alteracion del metabolismo de )& AL e

la glucosa c{‘ \-ng
. EAaN Y

~ - -
- Cambios en metabolitos como lactato y ‘{f {j
piruvato. AW LA ]

- Uso incrementado de glicélisis anaerébica
como via compensatoria.

S A—r——

- Reprogramacion metabdlica a través de
vias como PPARy y WNT/p-catenina.

45
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1. Glucoisis defectuosa

Manor eficiancia en la produccion de
piruvato,

Tendencia a desvar glucosa hacia
factato.

Menos energia por molécula de
Jucosa.

2. Ruta do as pentosas fostato (PPP)

1. Esta ruta normalmente genera
NADPH, que protege frento al estés
oxidativo.

EnEM, su alteracién reduce la

Metabolismo 2
de la glucosa 1 T

en cerebro : e v b tegese
con EM

fosforilacién oxidativa no funcionan
domanera adecuada.

2. Seproduce menos ATP y mds
radicales ibres (ROS).

4. Resultado global
El cerobro con EM obriene menos
energia por a glucosa disponibie.

2. Hay déficit enorgético + més estrés
ddativo.

3. Esto contribuye a fatiga, distuncién
neuronaly discapacidad progresia,

46

B

Mayor costo en
actividades diarias: S

Mayor gasto energético (por consumo de III EI II

oxigeno) durante actividades cotidianas.

Mayor consumo de oxigeno y gasto energético
caminar, subir escaleras o moverse, comparado
con controles. etatiot conts of waking A xr PR i perLam AR (mbd Mt

Esto sugiere que, para realizar la misma tarea, el
sistema neuromuscular y nervioso en EM
demanda mas energia total.
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Neuroimagen funcional

« fMRI, PET y espectroscopia

O Pacientes requieren la activacion de mas areas
cerebrales para realizar tareas cognitivas

QO Sobre esfuerzo compensatorio.
Compensatory Activations in Patients With
0 Alteraciones en metabolitos relacionados con Multiple Sclerosis During Preserved Performance
la produccion de energia on the Auditory N-Back Tasi

ncian ) oo o Atens o Lo, o Ecr
O Disfuncién mitocondrial, e e L T M

48
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BDNFy
Coghnicion.
Biomarcadores

Association af the RON 13626

A ——

Cogitve Teupaiamentin Maltpie Sclerosa: A Case-
Control Stody in Mercan Paients
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Validation of due Norma Latina neusopsychological
assessment battery bn kndividuals with moltiple
sclerosis in Mexica

Cognicion y Discapacidad.
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Conclusiones.

La discapacidad en la EM no es solo consecuencia del

dafio esiruciural en ka mieina o de la pérdida molora, sino
el desequilibrio energético cerebral crénico que imita
Ia eficiencia neuronal y contibuye aa fatiga y al deterioro
cogtivo.

*El cerebro con EM requiere un mayor gasto
energético para mantener funciones basicas, ko que
genera un *sobreesfuerzo metablico’ que acelera la
neurodegeneracion y fa progresion de la discapacidad.

La disfuncién mitocondrial, Ia alteracion del
metabolismo de la glucosa y la redistribucién de
‘canales iénicos conforman un circio vicioso de estrés
oxidativo, pérdida de ATP y dafio axonal progresio.

“Estudios de neuroimagen funcional confirman e
intento del cerebro por adaplarse al dafo.

e
Y ) 45
" P TN
¢ Sl

51
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Conclusiones.

“La cognicién en EM debe considerarse un componente central de la
discapacidad, no un sintoma secundario. Su evaluacién temprana permite identificar
deterioros sutiles que afectan la autonomia y la calidad de vida.

debe orientarse a optimizar la

icologicay -
ética cerebral mediante estrategias que reduzcan la carga cognitiva,
mejoren la reserva funcional y promuevan el bienestar neurofisiolégico.

11/10/2025
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Conclusiones.

Comprender la relacion entre
energia cerebral y cognicion
abre la puerta a terapias
dirigidas a
1. Funcién mitocondrial
2. Metabolismo neuronal
3. Recuperacion de la

conectividad funcional.
Integrar un enfoque biolégico y
neuropsicologico en el
tratamiento de la EM.
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Muchas
Gracias........

« Doctora. Adriana Aguayo Arelis
« aaguayo25@gmail.com
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