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L

Alteraciones de la sustancia gris en pacientes
con esclerosis multiple remitente-recurrente

CELIA OREJA-GUEVARA'*, MARCO ROVARIS', GIANCARLO COMI?, MASSIMO FILIPPI'
!Neuroimaging Research Unit; *Departamento de Neurologia, Instituto Cientifico Universitario
Hospital San Raffaele, Mildn. Italia. *Servicio de Neurologia, Hospital de Fuenlabrada, Madrid, Esparia.

RESUMEN. En la esclerosis mdltiple, la resonancia por tensor de difusion (RM TD) y por transferencia magnética (RM TM) ha des-
cubierto el dafio oculto estructural en los tejidos cerebrales de apariencia normal. Veintiseis pacientes con EMRR fueron estudiados
durante dieciocho meses. Las visitas clinicas cuantificando con la escala EDSS fueron cada tres meses. Las secuencias de eco gra-
diente 2D con y sin saturacion de pulso de TM fueron obtenidas s6lo al inicio. Las secuencias de doble eco, tensor de difusion y T1
postcontraste fueron obtenidas al inicio y cada tres meses. Los objetivos de este estudio eran: investigar si la RM TD es sensitiva a
los cambios de dafio cerebral en estudios longitudinales y para estudiar si la evaluacion de distintos parametros de la RM TM en un
momento determinado proporciona un valor prondstico a corto plazo de la evolucion de la enfermedad en pacientes con EMRR.
Palabras clave: esclerosis miiltiple, resonancia magnética, tensor de difusion, transferencia por magnetizacion, sustancia gris.

SUMMARY. In MS, Diffusion Tensor MRI and Magnetizations Transfer MRI have disclosed the presence of “occult” structural da-
mage in the normal-appearing brain tissues. Twenty-six untreated patients with RRMS were followed-up for 18 months. Clinical fo-
llow-up comprised neurological visits with expanded disability status scale (EDSS) rating every three months. 2D gradient echo with
and without a saturation MT scans were obtained at baseline. Dual-echo, DT and post-contrast T1-weighted MRI scans of the brain
were obtained at baseline and then every three months. The objective are: To investigate whether diffusion tensor (DT) magnetic reso-
nance imaging (MRI) is sensitive to longitudinal changes of brain damage and to ascertain whether a single time-point MT MRI eva-
luation can provide us with prognostic markers for the short-term disease evolution in patients with RRMS.

Key words: multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, diffusion tensor magnetic resonance imaging, magnetization transfer,

grey matter.

La esclerosis mdltiple es una enfermedad desmielini-
zante del sistema nervioso central. Durante el curso de
esta enfermedad se suceden fendmenos de desmielini-
zacion, degeneracion axonal y dafio cortical. En la es-
clerosis multiple la acumulacién progresiva del dafio
tisular es probablemente uno de los principales facto-
res que contribuye a los déficits neurolégicos incapaci-
tantes. Por tanto, es de extremada importancia determi-
nar la extension completa de esos cambios patoldgicos
y cémo se comportan a lo largo del curso de la enfer-
medad. En los cambios patoldgicos de la enfermedad
no son solo relevantes las lesiones visibles con las téc-
nicas convencionales de resonancia magnética (RM),
sino que también lo es el dafio oculto del tejido cere-
bral de apariencia normal' (TCAN) ya sea en la sustan-
cia blanca de apariencia normal (SBAN) o en la sus-
tancia gris de apariencia normal (SGAN). El dafio
cerebral axonal y la degeneracion waleriana de las neu-
ronas se inicia en las fases mds iniciales de la enfeme-
dad*>.

Las técnicas de RM convencionales usadas en la
esclerosis multiple son sensibles para detectar la for-
macion de nuevas lesiones y cambios de la lesion a lo
largo de la enfermedad, pero carecen de la especifici-
dad patoldgica necesaria para distinguir entre los sus-
tratos heterogéneos de las lesiones (desmielinizacion,

remielinizacion, edema, gliosis, pérdida axonal) y, ade-
mads, no pueden cuantificar la magnitud y severidad del
dafio fuera de las lesiones, es decir, en la sustancia
blanca de apariencia normal y la sustancia gris de apa-
riencia normal. Esto explica la correlacién moderada
entre el desarrollo de la discapacidad y los resultados
de la resonancia magnética’. Para superar estas limita-
ciones se han desarrollado técnicas modernas de reso-
nancia magnética como la RM por tensor de difusion y
la RM por transferencia de magnetizaciéon que permi-
ten estudiar mds detalladamente la patologia y evolu-
cién de esta enfermedad.

La RM por tensor de difusién (RM TD) es una
técnica muy prometedora, porque es capaz de estimar
de una forma fiable la extension de los dafios ocurridos
dentro y fuera de las lesiones visibles en T2. La difu-
sién se basa en el movimiento translacional al azar de
las moléculas. En algunos tejidos, como la sustancia
blanca, la movilidad de las moléculas no es igual en to-
das las direcciones. Esta propiedad se denomina aniso-
tropia, y resulta de la variacién de la difusividad medi-
da en un tejido y la direccién tisular. Como los tractos
fibrosos de la sustancia blanca (SB) consisten en axo-
nes alineados de mielina, la difusién del agua es mayor
en el eje mayor de las fibras axonales. Atendiendo a
estas condiciones, la forma de caracterizar completa-
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mente la difusién es como un tensor. A partir de este
concepto se pueden analizar dos indices cuantitativos:
la difusividad media (D), que es afectada por el tama-
flo, y la integridad celular y la anisotropia fraccionada
(AF), que refleja el grado de alineacion de las estructu-
ras celulares dentro de los tractos fibrosos y la integri-
dad estructural. Usando andlisis de histogramas se pue-
den obtener mapas de D y AF del tejido cerebral (TC),
de la sustancia blanca (SB) y de la sustancia gris (SG).

Sélo tres estudios previos™, todos ellos realizados
con andlisis de las regiones de interés (RI) y no con
andlisis por histogramas, han investigado la sensibili-
dad de la RM TD en estudios longitudinales.

El presente estudio planted las siguientes cuestio-
nes para resolver con la técnica de tensor de difusion:
(es la RM por tensor de difusion sensible a los cam-
bios producidos en la patologia de la EM en un perio-
do limitado de tiempo? ;Podrian estos cambios tener
una relacién con los resultados clinicos o los pardme-
tros de la RM convencional?

La transferencia de magnetizacion (TM) es otra
técnica moderna de RM, cuantitativa, basada en las
interacciones y el intercambio entre los protones de un
fluido libre en un tejido con los protones de las macro-
moléculas. Es, como la RM TD, sensible a los proce-
sos patoldgicos que modifican la integridad tisular y a
las alteraciones ocultas del tejido cerebral. Hay varias
evidencias que sugieren que una reduccion marcada de
los valores del porcentaje de la transferencia de mag-
netizacion (PTM) en las lesiones desmielinizantes indi-
can un dafio tisular severo®. La evidencia mds clara se
mostré en un estudio post-mortem que mostraba una
correlacion fuerte de los valores de PTM de las lesio-
nes desmielinizantes en la SBAN con el porcentaje de
axones residuales y el grado de desmielinizacién’. La
disminucién del PTM en la SBAN y SGAN ha sido
demostrada en varios estudios'. Con esta técnica de
RM en el estudio presente se propuso investigar si la
RM TM podria tener un valor prondstico a corto plazo
en pacientes con EMRR.

3 Material y métodos

Pacientes

Se estudiaron 26 pacientes con una EM clinicamente
definida" con un curso remitente recurrente'”. Dichos
pacientes no recibieron ni antes ni durante el periodo
de estudio ningtin tratamiento con sustancias inmuno-
moduladoras. La duracién del estudio fue de 18 me-
ses. El seguimiento clinico fue realizado cada tres
meses y los pacientes fueron evaluados por un neuré-
logo que no conocia los resultados de la RM. Se rea-
liz6 la escala EDSS" cada visita. Los brotes fueron
tratados con 1 gr. de metilprednisolona durante cinco
dias. Al final del estudio se consider6 empeoramiento
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clinico cuando el EDSS habia aumentado 1 punto o
mads con relacidén al inicio del estudio. El estudio fue
aprobado por el comité local de las instituciones par-
ticipantes.

Resonancia magnética

Se realizaron las RM cerebrales con técnicas con-
vencionales y con la técnica de tensor de difusion al
inicio del estudio y cada tres meses. Sin embargo, la
RM por transferencia de magnetizacion se realizé s6lo
al inicio del periodo de estudio.

Se usaron las siguientes secuencias: doble eco
TSE, CSE T1 postcontraste, cinco minutos después de
administrar 0,1 mmol/kg de gadolinio-DTPA, image-
nes 2D con y sin pulso de saturaciéon de TM y CSE con
gradientes de difusion aplicados en 8 direcciones no
colineares. Se realizaron 24 imagenes de 5 mm de es-
pesor, matriz 256 x 256, FOV 250 x 250 mm de las se-
cuencias T1 y doble eco. Las imagenes se posicionaron
paralelas a la linea que une las partes del cuerpo callo-
so mas infero-anterior y mas infero-posterior. Las ima-
genes de TM fueron obtenidas siguiendo los mismos
pardametros de adquisicion. Para las imdgenes de tensor
de difusion se realizaron 10 imagenes axiales conti-
guas con un espesor de 5 mm, matriz 128 x 128 y FOV
de 250 x 250 mm. Para las imagenes del periodo de se-
guimiento, los pacientes fueron cuidadosamente repo-
sicionados en la resonancia magnética siguiendo las 1i-
neas directivas publicadas'.

Analisis de las imagenes

Dos observadores experimentados, sin conoci-
miento de a quién pertenecian las imdgenes, identifica-
ron y cuantificaron las lesiones hiperintensas en densi-
dad protonica, las hipointensas e isodensas en T1 y las
lesiones captantes de gadolinio. También se cuantifico
la carga lesional de las lesiones hiperintensas en T2, hi-
pointensas en T1 y las lesiones captantes de gadolinio,
usando una técnica de segmentacion lesional .

Ademas, se midieron los volimenes normalizados
del tejido tisular completo, de la sustancia blanca y de
la sustancia gris por un método completamente auto-
matico, la version transversal del software SIENA
(SIENAX). Los cambios porcentuales de los cambios
de volumen cerebral entre el inicio y fin del estudio
fueron también calculados usando SIENA.

Los mapas de difusividad media y anisotropia
fraccionada fueron creados y corregistrados con las
imagenes de doble eco siguiendo el método descrito
por Cercignani (2001)'. Siguiendo también el método
descrito por Cercignani se crearon los mapas PTM de
tejido cerebral completo, tejido cerebral de apariencia
normal, sustancia blanca de apariencia normal y sus-
tancia gris de apariencia normal. Se crearon histogra-
mas normalizados de los mapas de difusividad media,
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AF y de PTM de las estructuras antes mencionadas si-
guiendo el mismo método. En cada histograma se cal-
cularon los siguientes parametros: el promedio, la altu-
ra maxima, y la posicion.

Analisis estadisticos

Se usé un modelo mixto de random-effect con ni-
veles autorregresivos de autocorrelacion y dependencia
temporal para analizar los cambios de las variables de-
rivadas de RM a lo largo del tiempo. Se defini6 una p
corregida de Bonferroni de 0,0045 como punto de cor-
te significativo. Las correlaciones fueron evaluadas
usando el coeficiente de correlacion de Spearman. Se
us6é un modelo de regresion logistica univariable ajus-
tado para la duracion del seguimiento, para observar
las variables clinicas y variables de RM como predic-
tores independientes de deterioro del EDSS al final del
seguimiento.

Se realizé un andlisis multivariable para evaluar
los cambios dependientes de la métrica de la RM con-
vencional y las variables derivadas de la RM TD con
un cambio significativo durante el periodo de estudio.
La eleccion de las variables independientes se hizo a
priori y basada en consideraciones bioldgicas.

QO Resultados

Se estudiaron 26 (18 mujeres y 8 hombres) pacientes
con EMRR. Su edad media fue 36,0 afios (25-50 afios),
la duracion media de la enfermedad fue de 10 afios (de
1 a 15 afios) y el valor medio de EDSS fue 1,5 (0,0 a
4,0) al inicio del estudio y 2,0 (0,0 a 4,0) al final del es-
tudio. Durante el seguimiento, 16 pacientes sufrieron
brotes, con un total de 36 brotes. Al final del estudio se
consider6 que 7 pacientes (27%) habian empeorado.

Difusividad media de SGAN

1,2
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1,125 £— == ‘I/ L
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Difusividad media en la SGAN durante todo el

estudio.
Altura del pico de la D de la SGAN
70
65 -
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60 \\ T T
IS T 4
55 \\II -.\‘\'- T
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Altura del pico del histograma de la
difusividad media en la SGAN durante todo el estudio.

Resultados de RM convencional y RM TD al inicio y al final del estudio

Inicio Final p
T2 (ml) 12,1 (8,9) 15,9 (9,0) <0,0001
Carga lesional T1 (ml) 2,5(2,8) 2,8(2,8) 0,08

Volumen SB (ml) 827,1 (68,3)
Promedio de lesion D
Promedio de lesion AF
Promedio de SGAN D

1,00 (0,08)
0,28 (0,03)
1,09 (0,06)

Altura pico de SGAN D

62,3 (9,7)

805,8 (49,7)

1,02 (0,07) 0,01
0,27 (0,02) 0,0001
1,14 (0,07) 0,0014

55,3 (11,1) <0,0001

D expresado en mm?/sec. AF: indice sin dimensiones. Los datos son la media (desviacion standard). Los valores del andlisis trend se encuentran en el texto. En negri-
ta, valores significativos de P después de la correcion de Bonferroni. Para las abreviaturas, ver el texto.
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PTMTC

PTM altura de pico

PTM SBAN

PTM SBAN altura de pico

PTM SGAN

PTM SGAN altura de pico
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1 1 1 1
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Valores de R

Correlaciones univariables entre los cambios de EDSS durante el estudio y los distintos parametros de la

RM TM.

Se realizaron en total 177 sesiones de RM TD. En
cinco pacientes no se vieron nuevas lesiones captantes
de gadolinio en ningin momento del estudio. La Tabla
I explica los resultados de la RM convencional y de la
RM TD al inicio y al final del estudio. El porcentaje de
los cambios de volumen cerebrales entre el inicio y el
fin del estudio fue de —0,91% (DS 0,27%). El anélisis
temporal revel6 un aumento significativo de la carga
lesional en T2 (B= 657; p <0,0001) y un aumento sig-
nificativo de D en la SGAN (B= 0,0006, PA=,001) du-
rante todo el periodo de estudio (Figura 1). Se encontrd
una reduccion significativa de la altura del pico de la D
de la SGAN (B=-1,03; P <0,001) (Figura 2) y del pro-
medio de las lesiones de AF (= -0,002, P <,001).

No se encontraron correlaciones significativas en-
tre los resultados de D y AF y la evolucidn clinica, nd-
mero de brotes o actividad de la enfermedad, con ex-
cepcion de la correlacion entre los cambios de carga
lesional en T2 y los cambios de la altura del pico del
histograma de SGAN (r = -0,66, p = 0,001). Ademas,
se observo que al inicio del estudio se correlacionaban
el aumento del promedio de la D de la SGAN y la dis-
minucién de la altura del pico de la D de la SGAN con
los cambios concomitantes de la carga lesional en T2.
Los cambios en el promedio de AF de las lesiones no
fueron correlacionados de una forma significativa con
relacion a todas las covariables examinadas.

La Tabla II muestra los resultados del PTM al inicio
del estudio. No se encontraron correlaciones entre las
medidas convencionales de RM y los cambios de EDSS
al final del estudio. Al realizar los andlisis de regresion
logistica univariable se encontraron correlaciones entre
el promedio del PTM del TC (r =-0,438; p=0,03) y la

® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 1 - Mayo de 2006 ®

Resultados de RM TM al inicio del estudio

Baseline

Promedio PTM (%) de TCN 39,2 (0,2)

Altura del pico PTM de TCN 96,5 (2,4)

Promedio PTM (%) de SGAN 37,6 (0,2)

Altura del pico PTM de SGAN 91,3(1,8)

Promedio PTM (%) de SBAN 40,8 (0,3)

Altura del pico PTM de SBAN 139,5 (6,1)

Los datos son la media (desviacion standard). Para las abreviaturas ver el texto.

SGAN (r =-0,36; p = 0,03) al inicio del estudio con los
cambios en EDSS después de 18 meses (Figura 3). Ade-
mas, se observo una tendencia en la correlacion entre
PTM SBAN al inicio del estudio y los cambios de
EDSS al final del estudio (r: -0,418, p = 0,053).

No hubo correlaciones significativas entre el niime-
ro de brotes y el estudio basal de los pardmetros deriva-
dos de PTM. Se encontr6 una tendencia correlacional
del promedio del PTM del TC (38,5% and 37,0%) y
SBAN (39,5% and 37,8%) que fue mas bajo en el sub-
gupo de los que empeoraron clinicamente que en el sub-
grupo de los que no empeoraron (p = 0,110 and 0,077).

Q Discusion

Desde hace mucho tiempo se reconocié que aunque la
patogenia de la EM es principalmente desmielinizante,
también presenta dafio y pérdida axonal”, lo cual ha si-
do confirmado y cuantificado afios después con los tra-
bajos de Trapp'®. Actualmente se reconoce que hay un
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componenete neurodegenerativo en la EM. Asi, se han
demostrado alteraciones en la sustancia gris y se ha
cuantificado la extensién de la patologia neuronal en
estudios post-morten".

Estudios recientes usando técnicas de resonancia
cuantitativas como la resonancia magnética de tensor
de difusion y la RM de transferencia de magnetizacion,
han confirmado que el dafio tisular no sélo se produce
en las lesiones visibles en T2 sino también en la SBAN
y en la SGAN**. Hasta ahora, pocos estudios** han
investigado si la RM TD es sensible a los cambios de
dafio tisular microestructural en el curso del tiempo. To-
dos ellos han sido con grupos de pocos pacientes y
usando el andlisis por regiones de interés (RI).

En el presente estudio longitudinal se investigo la
capacidad de la RM TD vy el andlisis por histogramas
de proporcionar informacién nueva en la evolucién del
dafio tisular en la EM durante un periodo de 18 meses.
Los cambios que se observaron en los pardmetros de la
RM convencional consistieron en un incremento signi-
ficativo de la carga lesional en el periodo de estudio.
Esto coincide con el dato de que cada paciente en pro-
medio habfa acumulado unas 20 nuevas lesiones visi-
bles en T2 durante ese periodo. Sin embargo, es intere-
sante que la carga lesional en T1 durante el intervalo
de tiempo estudiado no cambid significativamente;
probablemente, esto se debi6 a que dicho periodo fue
breve para poder reflejar dafios severos de SB (aguje-
ros negros en T1). Los voltimenes de SB y SG norma-
lizados no disminuyeron significativamente, como era
esperado.

El hecho més destacado y nuevo de este estudio
fue la deteccion de un aumento progresivo significati-
vo de la SGAN durante el periodo de tiempo es-
tudiado®, el cual correlacionaba con el aumento conco-
mitante de carga lesional en T2, pero no con las varia-
ciones de volumen de SB, SG, y TC. Esto sugiere que
desde el inicio de la fase remitente-recurrente de la en-
fermedad existe ya un dafo progresivo de la SG, el
cual puede ser uno de los factores responsables del
desarrollo de la atrofia cerebral y de algunas de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad como las alte-
raciones neuropsicoldgicas.

En estudios previos transversales se observo que el
promedio de la difusividad de la SGAN era mayor sig-
nificativamente en los pacientes de EM que en los con-
troles sanos y que los cambios de la SGAN eran més
pronunciados en las formas mas discapacitantes de la
enfermedad™. Se encontrd una correlacion moderada en-
tre las alteraciones cognitivas y la difusividad en la
SGAN en pacientes poco discapacitados con EMRR>.
Estos resultados también son apoyados por resultados en
estudios con PET* y RM cuantitativa estructural®, que
muestran las alteraciones funcionales y estructurales de
la SGAN en pacientes con distintos fenotipos de EM.

Teniendo este descubrimiento en mente seria im-
portante reflexionar sobre cuéles pueden ser los facto-
res responsables del aumento progresivo de la difusivi-
dad en la sustancia gris y por tanto del dafo progresivo
de ésta. Podria haber dos explicaciones: una de ellas
seria el desarrollo progresivo y acimulo de las nuevas
lesiones de EM en la SGAN, debido a la actividad flo-
rida que presentan dichos pacientes en la SB, lo cual es
demostrado por varios estudios®™ *. La explicacion al-
ternativa y no excluyente seria la degeneracion progre-
siva retrégrada de neuronas secundarias al dafio de las
fibras transversales de las lesiones en SB*. La degene-
racion retrograda podria contribuir al dafio progresivo
observado en la SGAN; esto quedaria demostrado por
la correlacién significativa de la carga lesional visible
acumulada en T2 y el aumento de la difusividad en la
SGAN.

En este estudio no se encontraron correlaciones
entre los cambios clinicos y los parametros de RM TD
durante el periodo estudiado. Esto no excluye que la
RM TD no pueda ser utilizada en un futuro como mar-
cador prondstico ttil de la evolucion clinica conside-
rando periodos de estudio mas largos. Sin embargo, en
este mismo estudio pudimos demostrar utilizando la
segunda técnica moderna de RM no convencional, la
transferencia de magnetizacion, el segundo hecho des-
tacado y nuevo. Se demostré que los valores de PMT
de la SGAN y del TC al inicio fueron correlacionados
significativamente con los cambios en el EDSS de los
pacientes con EMRR estudiados durante el periodo del
estudio®. Esto sugiere un valor predictivo de ciertos
parametros de la RM TM a corto plazo en la evolucion
del grado de discapacidad en pacientes con EMRR. La
severidad de las alteraciones detectadas en la SGAN
parecen ser el factor predictivo mas fuerte del empeo-
ramiento clinico. Este valor predictivo no depende de
la severidad de la atrofia de la SG.

En un estudio previo de Rovaris® se muestra que
los cambios en el TPM del TC después de un afio po-
dian proporcionar informacién prondstica con respec-
to a la evolucién a medio plazo de los pacientes con
EM. Sin embargo, los cambios de la SBAN no mos-
traron una correlacién significativa con los cambios
en el EDSS, lo cual no discrepa con los estudios pre-
vios, ya que los cambios en SGAN difieren por lo
menos con relacién a la extension y localizacidn de
aquellos acaecidos en la SBAN*. Ademads, los cam-
bios metabdlicos detectados en la SGAN, usando RM
por espectroscopia, difieren también de los detecta-
dos en la SBAN, sugiriendo diferencias en la patolo-
gia subyacente a ambos compartimentos. No se en-
contraron diferencias significativas entre los
pardmetros de la RM convencional y los derivados de
la RM TM, pero si se encontré que el PTM de la
SGAN y del TC fue mas bajo en el grupo que mostrd
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un empeoramiento del EDSS en mas de un punto que
en el grupo que no mostré empeoramiento, lo cual
implica que las alteraciones en la SGAN pueden su-
poner un riesgo potencial de empeoramiento clinico
de los pacientes.

Como conclusion, el dafio tisular de la SG es un
componente importante de la enfermedad. Esta impli-
cacion podria contribuir a los cambios funcionales

adaptativos en la EM. Desde los inicios de la fase RR
existe un dafio importante en la SG, que progresa con
el curso de tiempo. Este es un factor que no era reco-
nocido previamente y que puede ser responsable de la
atrofia cerebral. Ademads, los cambios en el TC y en los
parametros de la RM TM de la SGAN parecen ser un
factor prondstico en los cambios en la evolucién clini-
ca de la enfermedad.
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Disability in multiple sclerosis. Is MS a more
benign condition than previously supposed?

SEAN J. Pirtock MD', MOSES RODRIGUEZ MD?
From the Departments of Neurology' and Mayo Medical School and Graduate School’, Mayo Clinic. Rochester.

SUMMARY. Recent data from the Olmsted County MS population based studies further supports the concept that MS is a more be-
nign condition than previously supposed. Most patients are fully ambulatory and continue to work and only 14% are wheelchair
bound or restricted to bed. Over a 10 year period most patients remain stable though 30% will progress to needing a cane or worse.
Patients with MS for >10 years and an EDSS score <2 comprise 17% of MS patients living in the community. This group of patients
have a <10% chance of developing worsening disability (EDSS >4) in the following decade. In fact data would suggest that if a patient
has had MS >5 years and has no or minimal disability, they are likely to remain well and not progress. This information is important
in the counseling of patients and in the shared patient/physician therapeutic decision making process.

Key words: multiple sclerosis (MS), benign condition, ambulatory, disability.

RESUMEN. Datos recientes de estudios basados en la poblacion con EM de Olmsted County permiten pensar que ésta es una enferme-
dad mas benigna de lo que en principio se habia supuesto. La mayoria de los pacientes son manejados de forma ambulatoria (no estan
hospitalizados) y contintian trabajando, y tnicamente un 14% necesitan silla de ruedas o estan encamados. Después de un periodo de 10
afios la mayoria de los pacientes permanecen estables, aunque un 30% progresaran y empeoraran. Los pacientes con EM durante més
de 10 afios y una puntuacion EDSS <2 constituyen un 17% de los enfermos con esclerosis multiple que viven en la comunidad. Este gru-
po de pacientes tienen <10% de probabilidad de desarrollar un empeoramiento en su discapacidad en la siguiente década (EDSS >4). De
hecho, los datos podrian sugerir que los pacientes que han tenido EM durante més de 5 afios y no tienen incapacidad, o ésta es minima,
es muy probable que permanezcan bien y no experimenten una progresion de su enfermedad. Esta informacion es importante para tener-
la en cuenta en el consejo que se le ofrece al paciente y para el proceso de toma de decisiones terapéuticas compartidas entre el médico

y el paciente.

Palabras clave: neuromielitis dptica, esclerosis miltiple, pticoespinal, mielitis, neuritis dptica.

ultiple sclerosis is generally perceived as a devasta-
ting and disabling disease. Its course is however va-
ried and unpredictable. Natural history studies of MS
are very dependent on having good patient ascertain-
ment, such that patients that are doing well are also
included otherwise a bias toward poorer outcome
would occur. The Olmsted County MS population
has been extremely well studied and followed since
1905. The present computerized centralized diagnos-
tic index at the Mayo Clinic, Rochester Minnesota
has allowed the study of the natural history of MS
patients in a defined geographical area with essen-
tially 100% ascertainment.

We recently reported the levels of impairment,
handicap and disability in a population-based cohort
of MS patients'. The longitudinal studies performed
on this cohort have allowed comparison of the levels
of disability over a decade’. In addition, few studies
have performed systematic interviews and examina-
tions and applied well accepted measurement scales
to assess the levels of impairment disability and han-
dicap.

Many studies have previously investigated clini-
cal predictive factors in MS, but clinically useful pre-
dictors in individual patients are lacking though
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many are statistically significant in a large patient co-
hort. The recent Olmsted County studies have added
further support to the concept that many patients with
MS continue to have no or minimal disability after
many years’.

In this report we will discuss and review the fin-
dings from our recent Olmsted County population-
based study'’. With only 25% of patients on immu-
nomodulatory therapies for mean of 14 months, the
impact on natural history is likely minimal. Firstly
we will describe the levels of impairment, disability,
handicap and quality of life. Secondly we will ad-
dress what happens to people with MS over time.
Thirdly we will discuss the issue of benign MS, its
frequency, predictors and implications to patient ma-
nagement.

Q Levels of impairment, disability and
handicap for all 201 prevalence cases
of MS in Olmsted County

Using the Minimal Record of Disability (MRD) we
measured the levels of impairment using the expanded
disability status scale (EDSS), disability using the in-
capacity status scale (ISS) and the environmental sta-
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tus scale (ESS) (Appendix 1-3) for 201 patients with
definite MS that made up the 2000 Olmsted County
prevalence cohort"*>.

The levels of impairment as measured by the
EDSS for the Olmsted County MS population cohort
are shown in (Figure 1). Most (62%) patients were
fully ambulatory and only 14% were wheelchair
bound or restricted to bed. Employment status is
shown in Figure 2. Most patients had no or minimal
difficulty (score 0-1) with items on the incapacity sta-
tus scale, a well accepted measure of disability in MS
(Figure 3).

The ESS provides an assessment of handicap re-
sulting from MS. The emphasis is on performance or
need rather than on ability. Most patients (57%) were
working fulltime (score 0-1). Most patients (73%)
maintained their usual financial standard without ex-
ternal support (score 0-2) and only 8% of patients
were unable to maintain their usual financial standard
despite receipt of all available financial assistance.
Only 8% of patients had to live in a facility for de-
pendent care. Most (62%) required no changes to
their homes, 14% needed to modifications, 5% requi-
red major structural alteration and 11% had to move
to a satisfactory personal home. 71% required no per-
sonal assistance for daily activities. Most patients
(72%) were driving with no or minor difficulties
(score 0-1). Community services of any sort were uti-
lized by only 7% of patients. Most patients (57%) re-
ported normal or minimal difficulties with social acti-
vities (scores 0-1).

A What happens to people with MS
over time?

Data from long term studies have shown that it takes pa-
tients a median of 15-20 years to reach the stage at
which they need unilateral support while ambulating
and a median of 30 years till they can walk only a few
steps®". The median times from MS diagnosis or onset
to different levels of impairment as measured by the
EDSS for the entire cohort and the different MS subty-
pes (relapsing remitting (RR), secondary progressive
(SP) and primary progressive (PP)) are shown in
Table I.

A previous study by Confavreux et al showed
that irreversible disability occurred sooner in patients
with progressive disease from onset than those with
relapsing remission course at onset'. However once
disability occurred (as defined by EDSS 4) the rate of
progressive disability was similar. They showed that
once a clinical threshold of irreversible disability is
reached, the progression of disability is not affected
by relapses either at onset or during progression. Our
recent natural history study found similar results, di-
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sability progression will progress at a faster rate once
a threshold of EDSS 3 is reached but the rate at
which a patient reaches EDSS 3 (whether it be 2,5 or
10 years after onset) does not effect the rate of further
progression once irreversible disability (EDSS 3) is
reached'.

Patients appear to do better then was previously
suspected. This is likely due to the near 100% case
ascertainment, such that patients who are doing well
with no or minimal disability are also included in the
study. These patients are more likely to get lost to fo-
llow up, but the computerized diagnostic index at
Mayo Clinic allows capture of any patients ever seen
and given a diagnosis of multiple sclerosis. These fa-
vorable findings are supported by a recent natural
history study in Iceland which reported that 70% of
MS patients were fully ambulatory and half of the pa-
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Table |

Years from
Diagnosis to EDSS 3
Diagnosis to EDSS 6

Median years to designated endpoint

Onset to EDSS 3 50.9 - 10.5 23.0

Onset to EDSS 8 - 27.0 42.4 52.0

Median time from MS onset and diagnosis to different levels of impairment for the Olmsted County MS population-based prevalence-cohort. EDSS 3 = fully ambulatory
with minimal impairment, EDSS 6 = needs a cane to walk, EDSS 8 = requires a wheelchair. RR-relapsing remitting, PP-primary progressive, SP-secondary progressive,

total = entire MS prevalence cohort.

tients were fully ambulatory with no or minimal di-
sability after 30 years'.

Q Benign MS

There is much controversy regarding the existence of
the entity “benign” MS. The question is complicated
by differing definitions and terminologies such as
“no restriction of activity for normal employment
and domestic life”" or “slight disability”'* after at le-
ast 10 years or the ability to work after 20 years".
Others have used different expanded disability status
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scales (EDSS) scores with cut off at 4'° or 3 and mi-
nimum disease duration of 10" and 14 years'. An in-
ternational survey of clinicians involved with MS
defined benign MS as “disease in which the patient
remains fully functional in all neurologic systems 15
years after disease onset”".

In large part, the controversy arises from the fact
that a certain proportion of patients defined as having
benign MS subsequently develop significant perma-
nent impairment and disability. In a 10-year follow up
study of Irish patients with benign MS (defined as
EDSS <3 for >10 years) eight of 11 patients with
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EDSS score 22.0 in 1986-7 (duration >10 years) still
had EDSS <3 a further 10 years later”. In a US army
study the best predictor of later course (next 10 years)
was the 5-year DSS (Kurtzke et al., 1977)*. Of 53 pa-
tients with DSS of 0-2.0, 5 years after onset, 66% re-
mained with EDSS 0-2 and only 11% required a cane
or worse 10 years later. In a hospital-based study of MS
patients, McAlpine found a high percentage of patients
(32%) had “unrestricted” disability at =10 years but
15% were significantly more disabled 5 years later'*?'.

Further insight into benign MS has come from our
recent Olmsted county follow up study in which 49
patients with Benign MS in (EDSS <4, for >10 years)
1991 were followed up in 2001%. Patients with EDSS
0-2 for >10 years in 1991, were highly likely (>90%
chance) of remaining with EDSS <3 a decade later.
This group of patients accounts for nearly 1 in 5 MS
patients. Patients with EDSS 2,5-4 for 10 years, did
not do so well when examined a further 10 years later.
About half had gone on to develop EDSS >4, with so-
me requiring a cane to walk and others having entered
the secondary progressive course of the disease.

When we assessed the impact of duration of disea-
se from onset on disability progression, our findings
agreed with previous observations. Patients with no or
minimal disability for <5 years had a 30% chance of
developing significant disability a decade later. Howe-
ver once duration of disease was >5 years, and EDSS
was 0-2 then there was minimal risk of developing sig-
nificant disability 10 years later. For patients with
EDSS 2.5-4, the risk of developing significant disabi-
lity after 10 years was similar for those patients with
disease duration <5 years and >5 years (Figure 4).

3 Are there other early predictors
of a benign outcome?

For the purposes of this analyses we considered, be-
nign patients those with MS >20 years and EDSS <4
and those with non benign MS as those with MS >20
years and EDSS >4. The frequency of different pa-
tient characteristic variables and odds ratios for the
benign versus non-benign MS patients are shown in
Table II. Patients with benign MS in 1991 who remai-
ned benign in 2001 (EDSS <4) were considered “con-
firmed benign” (n = 34). Those patients with non-be-
nign MS in 1991 (n = 68) as well as those classified
as benign in 1991who had EDSS >4 in 2001 (n = 14)
were considered “ultimately non-benign”. The non
benign group were significantly more likely to have a
motor pathway deficit at onset of disease compared
with the benign group (33% vs 12%, p <. 05).

No differences between groups were identified
for other neurological at onset, degree of recovery (>
or <80% recovery) from initial attack, mono vs poly

The impact of duration of disease from onset,

stratified by EDSS in 1991, on progression of disability in 2001
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Figure 4 (A): Effect of duration of disease from onset for all pa-
tients with EDSS <2 in 1991 on further change in EDSS over 10
years.
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Figure 4 (B): Effect of duration of disease from onset for all
patients with EDSS 2.5-4 in 1991 on further change in EDSS
over 10 years.

regional symptoms at onset, number of attacks in the
first year or age at onset or diagnosis.

A multiple logistic model revealed that patients
with a motor pathway deficit at onset (odds ratio (OR)
0.25, p = 0. 02) and longer duration of MS in 1991
(OR 0.75, p <. 01) were significantly less likely to be
in the benign group.

QO How does this effect current clinical
decision making?

Patients with MS often have minimal disability,
impairment or handicap. Though 36% of patients in a
community-based sample of MS required an aid (cane
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At NI Patient Characteristics by Benign status. In 1991 116 patients had MS >10 years. In 2001 these

patients had MS >20 years. Those with EDSS <4, after 20 years were considered benign (n = 24), those
with EDSS >4, after >20 years were considered non-benign (n = 82).
No. (%)* OR (95% CI) P-value
N Non-Benign Benign
Overall 116 82 (71%) 34 (29%)
Gender Female 88 62 (77%) 26 (76%)
Male 27 19 (23%) 8 (24%) | 1.00(0.39, 2.58) 0.99
Optic neuritis No 87 64 (78%) 23 (68%)
Yes 29 18 (22%) 11 (32%) | 1.70(0.70,4.14) 0.24
Sensory No 54 40 (49%) 14 (41%)
Yes 62 42 (51%) 20 (59%) | 1.36(0.61, 3.05) 0.46
Motor No 85 55 (67%) 30 (88%)
Yes 31 27 (33%) 4 (12%) | 0.27 (0.09, 0.85) 0.2
Cerebellum No 108 76 (93%) 32 (94%)
Yes 8 6 (7%) 2 (6%) 0.79 (0.15, 4.13) 078
Gait difficulty No 88 59 (72%) 29 (85%)
Yes 28 23 (28%) 5 (15%) | 0.44(0.15,1.28) 0.13
Sphincter No 112 78 (95%) 34 (100%)
dysfunction Yes 4 4 (5%) 0 (0%)

Recovery from No 13 12 (15%) 1 (3%)
initial attack Yes 103 70 (85%) 33 (97%) 5.66 (0.71, 45.35) 0.10
IMT? No 102 68 (83%) 34 (100%)

Yes 14 14 (17%) 0 (0%)

<lyr. 6 6 (7%) 0 (0%)

>1yr. 7 7 (9%) 0 (0%)
Number <=1 72 49 (60%) 23 (68%)
of attacks in >1 33 22 (27%) 11 (32%) 1.07 (0.44, 2.56) 0.89
the first year PP 11 1 (13%) 0 (0%)
Age at diagnosis 116 36.1 (11.2) 35.0 (9.7) 0.59
Age in 1991 116 54.9 (13.2) 49.4 (10.8)* 0.03
Follow-up (yrs)** 116 33.0 (11.3) 28.8 (8.1) 0.05

*Benign MS is defined as EDSS <4 and at least 20 years of follow up. Non-Benign is defined as EDSS >4 and at least 20 years of follow up. **Length of follow-up: Ti-
me from MS onset to exam date. TIMT = Immunemodulatory treatments, interferon b1-a or b or glatiramer acetate. fmean (standard deviation) for continuous varia-
bles.
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or wheelchair) or were unable to walk, 62% were fully
ambulatory. In addition a majority of patients had no or
minimal problems with all items on the Minimal Re-
cord of Disability a measure of disability and handicap.

The rates of progression of disability for the entire
MS cohort, for those that remain relapsing remitting
and for those with secondary progressive MS are more
favorable than previously reported. This data is helpful
in counseling patients.

Benign MS (EDSS <4, duration of MS >20 years)
presently accounts for approximately one fifth of the
Olmsted county 1991 population-based cohort. In re-
cent years disease modifying agents including inter-
feron B-1a and 1b and glatiramer acetate have beco-
me available for RRMS**. The US Food and Drug
Administration (FDA) recently approved the use of
interferon Bla for use in patients with a clinically
isolated syndrome and a MRI suggestive of MS on
the basis of the CHAMPS study?'. These drugs have
been shown to have modest benefits in the relative
short term though they are expensive and associated
with side effects. In Olmsted County, half of all pa-
tients started on a disease modifying medication
stopped because of lack of perceived efficacy or side
effects.

Therefore, one fifth of patients who might be
advised to take disease-modifying agents at onset of
disease for an indefinite period would be expected
to remain benign regardless of treatment. Such pa-
tients would be considered ‘drug-responders’ even

though this was merely the result of benign natural
history.

Drug intervention in this benign group could alter
the immune repertoire and possibly even impact the
factors that maintain the benign state. The biological
factors that account for the variability in disease cour-
se are unknown. One hypothesis is that the benign
phenotype is due to a neuroprotective profile that pro-
motes remyelination with axonal protection and pre-
servation. The non-benign phenotype on the other
hand may be due to a neurotoxic profile characterized
by T cell cytotoxicity and failure of neurotrophic sup-
port of axons from death of myelinating oligoden-
drocytes as a consequence of demyelination®.

The early biological cut-off of EDSS >2 as a pre-
dictor of future disability may be explained by the fact
that a fixed deficit on examination reveals at an early
point in the disease that a neurotoxic profile characteri-
zed by an axonal vulnerability and impaired repair ca-
pacity exists in an individual.

We propose that patients with MS for 10 years or
more who have EDSS <2 should be considered ‘truly
benign’ because they have a very low likelihood of de-
veloping significant disability. Patients with EDSS 2.5-4
after longer than 10 years, have a significant chance of
developing disability and a secondary progressive cour-
se over the subsequent 10 years albeit less frequently
than patients with EDSS >4 within first 10 years of dise-
ase. The favorable impact of EDSS <2 seems to be esta-
blished once the duration of MS exceeds 5 years.
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Appendix 1

Expanded Disability Status Scale®: The scale ranges from 0-10 in 0.5 increments. The scores from grades 0-4 are
derived from Functional System (FS) scales that evaluate dysfunction in 8 neurologic systems, including pyramidal,
cerebellar, brainstem, sensory, bladder and bowel, vision, cerebral, and "other"

Grade Definition

0 Normal neurologic examination (all grade 0 in FS, cerebral grade 1 acceptable).

1.0 No disability, minimal signs in 1 FS (i.e., grade 1 excluding cerebral grade 1).

15 No disability, minimal signs in more than 1 FS (more than 1 grade 1 excluding cerebral grade 1)

2.0 Minimal disability in 1 FS (1 FS grade 2, others 0 or 1).

2.5 Minimal disability in 2 FS (2 FS grade 2, others 0 or 1).

3.0 Moderate disability in 1 FS (1 FS grade 3, others 0 or 1) or mild disability in 3 or 4 FS (3/4 FS grade 2, others 0 or 1) though
fully ambulatory.

35 Fully ambulatory but with moderate disability in 1 FS (1 grade 3) and 1 or 2 FS grade 2, or 2 FS grade 3, or 5 FS grade 2 (others
Oort).

40 Fully ambulatory without aid; self-sufficient; up and about some 12 h/d despite relatively severe disability, consisting of 1 FS gra-
de 4 (others 0 or 1) or combinations of lesser grades exceeding limits of previous steps; able to walk without aid or rest approxi-
mately 500 m.

45 Fully ambulatory without aid; up and about much of the day; able to work a full day; may otherwise have some limitation of full

activity or require minimal assistance; characterized by relatively severe disability, usually consisting of 1 FS grade 4 (others 0 or
1) or combinations of lesser grades exceeding limits of previous steps; able to walk without aid or rest for approximately 300 m.

50 Ambulatory without aid or rest for approximately 200 m; disability severe enough to impair full daily activities (e.g., to work full
day without special provisions; usual FS equivalents are 1 grade 5 alone, others 0 or 1; or combinations of lesser grades usually
exceeding specifications for step 4.0).

55 Ambulatory without aid or rest for approximately 100 m; disability severe enough to preclude full daily activities (usual FS equi-
valents are 1 grade 5 alone; others 0 or 1; or combinations of lesser grades usually exceeding those for step 4.0).

6.0 Intermittent or unilateral constant assistance (cane, crutch, or brace) required to walk approximately 100 m with or without resting
(usual FS equivalents are combinations with more than 2 FS grade 3+).

6.5 Constant bilateral assistance (canes, crutches, or braces) required to walk approximately 20 m without resting (usual FS equiva-
lents are combinations with more than 2 FS grade 3+).

7.0 Unable to walk beyond approximately 5 m even with aid; essentially restricted to wheelchair; wheels self in standard wheelchair
and transfers alone; up and about approximately 12 h/d (usual FS equivalents are combinations with more than 1 FS grade 4+,
very rarely, pyramidal grade 5 alone).

75 Unable to take more than a few steps; restricted to wheelchair; may need aid in transfer; wheels self but cannot carry on in stan-
dard wheelchair a full day; may require motorized wheglchair (usual FS equivalents are combinations with more than 1 FS grade
44).

8.0 Essentially restricted to bed or chair or perambulated in wheelchair but may be out of bed itself much of the day, retains many
self-care functions; generally has effective use of arms (usual FS equivalents are combinations, generally grade 4+ in several
systems).

8.5 Essentially restricted to bed much of the day; has some effective use of arms; retains some self-care functions (usual FS equiva-
lents are combinations, generally 4+ in several systems).

9.0 Helpless bed patient; can communicate and eat (usual FS equivalents are combinations, mostly grade 4+).

95 Totally helpless bed patient; unable to communicate effectively or eat/swallow (usual FS equivalents are combinations, almost all
grade 4+).

10.0 Death due to MS.
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Appendix 2

16 items (abbreviated) of the incapacity status scale (ISS)*

1.- Stair climbing refers to ascending and descending 12 steps

0 =Normal.

1 = Some difficulty but performed w/o aid.

2 = Need for aid (cane, brace, banister).

3 = Need human assistance.

4 = Unable to perform.

3.- Bathing refers to how independent getting into and out of the
tub or shower?

0=Normal.

1 =Some difficulty with washing and drying self though performed
without aid.

2 = Need for assertive devises in order to bathe self; or need to ba-
the self outside of tub or shower.

3 =Need for human assistance in bathing parts of the body or in
entry/exit.

4 = Bathing performed by others

5.- Grooming

0=Normal.

1 =Some difficulty but no aids required.

2 = Need for adaptive devices but performed without human aid.

3 =Human aid to perform some tasks.

4 = Almost all tasks performed by another person.
7.- Bladder function
0=Normal.

1= Qccasional hesitancy or urgency.

2 = Frequent hesitancy, urgency or retention.

3 = 0Occasional incontinence.

4 = Frequent incontinence.

2.- Ambulation refers to ability to walk 50m without rest on level
0=Normal.

1 = Some difficulty but performed w/o aid.

2 =Need for aid (cane, brace, banister).

3 =Need human assistance.

4 =Unable to perform, includes perambulation in a WC or motorized
WC.

4.- Dressing

0=Normal.

1 =Some difficulty clothing self completely in standard garments but
accomplished by self.

2 = Specifically adapted clothing or devices required to dress self.

3 =Need for human aid to accomplish but performs considerable
portion by self.

4 = Need for almost complete assistance.

6.- Feeding

0=Normal.

1 = Some difficulty but performed without aid.

2 = Need for adaptive devices or special preparation to feed self.

3 =Need for human aid in the delivery of food; or dysphagia preven-
ting solid diet; e.g., esophagostomy or gastrostomy maintained
and utilized by self; or tube-feeding performed by self.

4 =Unable to feed self or maintain ostomies.

8.- Bowel function

0=Normal.

1=Bowel retention not requiring more than high fibre diets, laxati-
ves, occasional enemas or suppositories, self administered.

2 = Bowel retention requiring regular laxatives, enemas or supposito-
ries, self administered in order to induce evacuation; cleanses
and disinpacts self.

3 =Bowel retention requiring regular laxatives, enemas or supposito-
ries, administered by another.

4 = Frequent soiling.
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9.- Transfers refers to ability to position oneself and arise from a
regular toilet, chair, bed, and wheelchair

0 =Normal.

1 = Some difficulty but performed without aid.

2 = Need for adaptive or assistive devices.

3 =Need for human aid.

4 =Must be lifted.

11.- Speech and hearing

0 =Normal.

1 =Impaired, not interfering with communication.

2 = Deafness sufficient to require hearing aid and/or dysarthria in-
terfering with communication.

3 =Severe deafness and/or severe dysarthria compensated for by
sign language.

4 = Severe deafness and /or dysarthria without effective compensa-
tion.

13.- Mood and thought disorder
0 =No observable problem.

1 =Disturbance is present at time but does not interfere with day to
day functioning.

2 = Disturbance does interfere with day to day functioning but per-
son can manage without professional assistance except for oc-
casional visits to maintain medication.

3 = Disturbance does interfere with day to day functioning and con-
sistently requires professional intervention (requires psycho-
therapy or hospitalization).

4 = Despite medication and /or other intervention disturbance is
severe enough to preclude day to day functioning.

15.- Fatigability

0 = No fatigability.

1 =Fatigability present but does not interfere with baseline physi-
cal function.

2 = Fatigability causing intermittent and transient impairment of
baseline physical function.

3 = Fatigability causing intermittent and transient loss or frequent
moderate impairment of baseline physical function.

4 = Fatigability which generally prevents prolonged or sustained
physical function.

10.- Vision

0=Normal. Can read print finer than standard newspaper.

1= Cannot read print finer than standard newspaper or complains of
double vision.

2 = Magnifying lenses or large print necessary.

3 =Can only read very large print.

4 =L egal blindness.

12.- Medical problems

0= No significant disorder present.

1 = Disorder not requiring active care, may be on medication.

2 = Disorder requiring occasional monitoring by physician or nurse.

3 = Disorder requiring regular attention (at least weekly) by physician
Or Nurse.

4 = Disorder requiring daily attention by physician or nurse.

14.- Mentation
0 =No observable problem.

1=Disturbance is present but does not interfere with day to day
functioning.

2 = Disturbance interferes with performance of everyday activities,
but manages without help from others.

3 =Disturbance is severe enough to require prompting or assistance
from others for performance of everyday activities.

4 = Disturbance preclude the performance of most everyday activi-
ties.
16.- Sexual function

0= Sexually active as before and/or not experiencing some sexual
problems.

1 =Sexually less active than before and/or now experiencing some
sexual problems but not concerned.

2 = Sexually less active than before and/or now experiencing some
sexual problems and concerned.

3 = Sexually inactive and concerned.

4 = Sexually inactive and not concerned.
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Appendix 3

7 items of the Environmental Status Scale (ESS)*

1.- Work
0=Normal or retired for age.

1 =Works full time but in less demanding position.
2 = Works more than half time at work, housework or school.
3 =Works between one quarter and one half time at work, house-

work or school.

4 = Works less than one quarter time at work, housework or school.
5= Lll?employed, not able to do housework or to attend school at
all.

3.- Personal residence/Home
0= No change necessary.

1 =Minor modifications necessary.

2 = Moderate modifications necessary.
3 = Major structural alteration.

4 = Must move to satisfactory personal home.
5= Must live in facility for dependent care.

5.- Transportation
0= No problems.

1 =Uses all form of transportation despite minor difficulties or dri-
ves with minor difficulty (handicapped parking).

2 =Uses some public transportation despite difficulties or needs
hand controls to drive.

3 = Cannot use public transport but can use private transport, can-
not drive but may be driven by others.

4 = Requires community transportation in wheelchair.

5 = Requires ambulance.

7.- Social activity

0 = Social activity as before.

1 =Maintains usual pattern of social activity despite some difficulties.
2 = Some restrictions on social activity.

3 = Significant restriction of social activity.

4 = Socially inactive except for the initiative of others.

5= S0 social activity.

2.- Financial/Economic status
0=No MS related financial problems.

1 ="Family maintains usual financial standard without external sup-
port despite some financial disadvantages resulting from MS.

2 = Family maintains usual financial standard with aid of some exter-
nal financial support.

3 =Family maintains usual financial standard by receiving basic di-
sability pension.

4 = Family maintains usual financial standard only because receiving
all available financial assistance.

5= Family is unable to maintain usual financial standard despite re-
ceipt of all available financial assistance.

4.- Personal assistance re daily activities
0=None.

1=Minor help.

2=Upto 1 hour per day.

3 =Upto 3 hours per day.

4 =More than 3 hours per day but can live at home and does not ne-
ed a constant attendant.

5 = Constant attendant or care in institution, cannot be left alone for
more than 2-3 hours.

6.- Community Services
0 =None required.

1 =Requires service once per month or less frequently.

2 =Requires not more than 1 hour per week.

3 =Requires not more than 1 hour per day.

4 =Requires 1-4 hour per day.

5 =Requires more than 4 hours per day.
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La resonancia magnetica aplicada al estudio
de la esclerosis miltiple

Journal of Neuroimaging
Octubre de 2005
Suplemento 4

En este suplemento se presenta una revision completa de la Resonancia Magnética (RMN) aplicada al
estudio de la esclerosis miiltiple. Se analiza el papel de las técnicas convencionales y avanzadas de
RMN en el diagndéstico y la monitorizacion de pacientes y en la evaluacion de la progresion de la
enfermedad.

> Magnetic resonance imaging monitoring of multiple
sclerosis lesion evolution
Inglese M, Grossman RI, Filippi M.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl): 22S-29S.

Revision sobre la contribucién de la RMN conven-
cional y la cuantitativa en el andlisis de la evolucién
de las lesiones en esclerosis multiple.

> Measurement of brain and spinal cord atrophy by
magnetic resonance imaging as a tool to monitor multiple
sclerosis
Bakshi R, Dandamudi VS, Neema M, De C, Bermel RA.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl):
30S-45S.

Se revisa la atrofia del tejido cerebral, tanto su ori-
gen, las técnicas para cuantificarla, las diferencias en-
tre los diversos fenotipos de esclerosis mdltiple y los
posibles efectos sobre ella de los tratamientos modifi-
cadores de la enfermedad.

> Magnetic resonance spectroscopy in the monitoring
of multiple sclerosis
Narayana PA.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl):
46S-578S.

) Magnetization transfer imaging in multiple sclerosis
Horsfield MA.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl):
588-678S.

) Diffusion tensor magnetic resonance imaging
in multiple sclerosis
Goldberg-Zimring D, Mewes AU, Maddah M, Warfield SK.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl): 68S-81S.

) Functional magnetic resonance imaging and multiple
sclerosis: the evidence for neuronal plasticity
Buckle GJ.
Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl):
825-938.

Estos cuatro articulos revisan diversas técnicas emer-
gentes en RMN, su aplicacién en esclerosis muiltiple
y sus posibilidades en el futuro.

) Spinal cord imaging in multiple sclerosis
Tench CR, Morgan PS, Jaspan T, Auer DP,
Constantinescu CS.

Journal of Neuroimaging 2005 October; 15 (4 Suppl):
94S-102S.

Revision de la aplicacion de la RMN al estudio de
la médula espinal, especialmente a nivel cervical,
tanto como herramienta para el diagndstico como
aplicando técnicas de alta resolucién para estudiar
la atrofia medular, como marcador de neurodegene-
racion.

) Relationship between inflammatory lesions and
cerebral atrophy in multiple sclerosis
Richert ND, Howard T, Frank JA, Stone R, Ostuni J, Ohayon
J, Bash C, McFarland HE.
Neurology 2006 February; 66 (4): 551-556.

En este estudio se analiza la relacion en el tiempo
entre inflamacién y atrofia cerebral en pacientes con
esclerosis multiple recurrente-remitente. Se realizan
de forma mensual RMN con gadolinio y medicién
del volumen cerebral, durante una media de 4 afos.
Se observa que la atrofia cerebral va en paralelo a la
carga acumulada de lesiones con captacién de con-
traste.
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Etiopatogenia

) ldentification of Epstein-Barr virus proteins
as putative targets of the immune response
in multiple sclerosis
Cepok S, Zhou D, Srivastava R, Nessler S, Stei S, Biissow
K, Sommer N, Hemmer B.
Journal of Clinical Investigation 2005 May; 115: 1352-1360.

En este estudio se analiza la diferente respuesta in-
mune ante el Virus de Epstein-Barr en pacientes
con esclerosis multiple y en sujetos sanos. Se en-
cuentra una respuesta incrementada en los pacien-
tes, lo que sugiere que el virus puede representar un
papel importante en el origen de la enfermedad.

) Epstein-Barr virus and disease activity
in multiple sclerosis
Buljevac D, van Doornum GJJ, Flach HZ, Groen J,
Osterhaus ADME, Hop W, van Doorn PA,
van der Meché FGA, Hintzen RQ.
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 2005
October; 76: 1377-1381.

Se estudia la relacién de los brotes y la actividad
medida por RMN con los niveles plasmdticos de
anticuerpos contra el Virus de Epstein-Barr y de
DNA del mismo en pacientes con esclerosis multi-
ple recurrente-remitente. Se trata de un estudio
prospectivo con 73 pacientes, seguidos durante una
media de 1,7 anos. Todos los pacientes tienen anti-
cuerpos IgG (contra el antigeno de la capsula viral)
y/o antigeno nuclear del virus. Un 48% de ellos te-
nia anticuerpos contra antigenos del virus que deter-
minan replicacién viral activa, frente a un 25% en
controles sanos. Aunque esta positividad no presen-
ta correlacion con la actividad clinica, si lo hace con
la actividad en RMN, aunque serdn necesarios estu-
dios con mayor nimero de sujetos para corroborar
estos datos.

) Cigarette smoking and the progression
of multiple sclerosis
Herndn MA, Jick SS, Logroscino G, Olek MJ,
Ascherio A, Jick H.
Brain 2005 June; 128: 1461-1465.

El aumento de la frecuencia de esclerosis multiple
en pacientes fumadores se ha comprobado en multi-
ples estudios prospectivos. En este retrospectivo se
relaciona el habito tabdquico con una mayor rapidez
de transformacién en forma secundaria progresiva
de la enfermedad.

) Patients with multiple sclerosis have higher
levels of serum ghrelin
Berilgen MS, Bulut S, Ustundag B,
Tekatas A, Ayar A.
Neuroendocrinology Letters 2005 December;
28; 26 (6).

La hormona Ghrelin, descubierta recientemente,
tiene, ademds de funciones metabdlicas y neuroen-
docrinas, una accién inhibitoria sobre los procesos
inflamatorios. En este estudio se analizan los nive-
les de esta hormona en pacientes de esclerosis mul-
tiple y en sujetos sanos, siendo en aquellos signifi-
cativamente mayores, aunque no se encontraron
diferencias entre pacientes con formas Recurrentes-
Remitentes y otros con Secundaria Progresiva.

) Cortical demyelination and diffuse white matter
injury in multiple sclerosis
Kutzelnigg A, Lucchinetti CF, Stadelmann C, Briick W,
Rauschka H, Bergmann M, Schmidbauer M, Parisi JE,
Lassmann H.
Brain 2005 November; 128: 2705-2712.

Esta es una revisién que analiza los resultados de
autopsias de 52 pacientes con esclerosis multiple
frente a sujetos sin esta patologia. Se emplean téc-
nicas morfoldgicas cuantitativas. En los pacientes
con formas Recurrentes-Remitentes aparecen prin-
cipalmente lesiones focales inflamatorias en la sus-
tancia blanca, algunas en fase activa. En aquellos
sujetos con formas progresivas se observa una afec-
tacion difusa de la sustancia blanca de apariencia
normal y de la corteza cerebral.

) Spinal cord atrophy in multiple
sclerosis caused by white
matter volume loss
Gilmore CP, DeLuca GC, B6 L, Owens T, Lowe J,
Esiri MM, Evangelou N.
Archives of Neurology 2005 December;,
62: 1859-1862.

Se analizan muestras de cinco niveles de médula
espinal de necropsias de cincuenta y cinco pacien-
tes con esclerosis miltiple y treinta y tres sujetos
sanos. Se analiza el espesor de la sustancia gris y la
blanca a esos niveles. El espesor de la sustancia gris
es similar en pacientes y en controles. La sustancia
blanca en cambio esta significativamente disminui-
da en los niveles superiores, pero no asi en los infe-
riores. La atrofia medular observada en los pacien-
tes por tanto es dependiente de la disminucién en la
sustancia blanca, pero no en la gris.
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Clinica

) Neuropsychiatric symptoms in patients with
multiple sclerosis
Figved N, Klevan G, Myhr KM, Glad S, Nyland H,
Larsen JP, Harboe E, Omdal R, Aarsland D.
Acta Psychiatrica Scandinavica 2005 December; 112 (6):
463-468.

Los autores realizan un estudio descriptivo sobre
los sintomas psiquidtricos en los pacientes de escle-
rosis multiple y su correlacién con la discapacidad
neuroldgica. Se recogen los sintomas psiquitricos
de 86 pacientes mediante el “Neuropsychiatric In-
ventory” (NPI), empleando como controles un gru-
po de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
Encuentran que el 80% presenta al menos un sinto-
ma psiquidtrico. El sintoma mads frecuente fue la de-
presion, presente en el 59% de los pacientes. El
48% presentaba trastornos del suefio, el 42% irrita-
bilidad y labilidad emocional y apatia el 31%. La
depresion se asociaba de forma significativa con
mayor puntuacién en las escalas de discapacidad,
pero el resto de los trastornos aparecian de forma
independiente, constituyendo un sintoma mds de la
enfermedad.

) Cognition in the early stage of multiple
sclerosis
Schulz D, Kopp B, Kunkel A, Faiss JH.
Journal of Neurology 2006 April 11 (online).

Los problemas cognitivos pueden contribuir a limi-
tar las actividades diarias de los pacientes con es-
clerosis multiple. En este articulo se presenta un es-
tudio en el que se evaliian los problemas cognitivos
presentes en pacientes al inicio de la enfermedad.
Se evaluan neuropsicolégicamente 21 pacientes de
esclerosis multiple que habian presentado su primer
sintoma menos de dos afios antes, compardndolos
con 22 sujetos sanos. Los pacientes presentan dis-
minucién en casi todas las dreas evaluadas, excepto
en memoria verbal a corto plazo. No presentaban
tasas clinicamente significativas de depresion. Se-
gun estos hallazgos, los pacientes con esclerosis
multiple presentan cierto déficit cognitivo incluso
en estadios iniciales de la enfermedad.

) Fatigue in multiple sclerosis: an example of cytokine
mediated sickness behaviour?
Heesen C, Nawrath L, Reich C, Bauer N, Schulz KH,
Gold SM.
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry,
2006 January; 77: 34-39.

La fatiga es un sintoma muy importante en los pa-
cientes de esclerosis miltiple, aunque su causa ain
no es bien conocida. Este estudio analiza los perfi-
les de citokinas en pacientes de esclerosis multiple
que no presentan fatiga, y en otros con fatiga seve-
ra, determinada mediante la Fatigue Severity Scale
(FSS). Encuentra diferencias significativas, presen-
tando los pacientes con fatiga niveles superiores de
citokinas proinflamatorias. Estos datos podrian
acercarnos un poco a comprender el origen de la fa-
tiga en nuestros pacientes.

Diagnostico

) Getting the measure of spasticity in multiple
sclerosis: the multiple sclerosis Spasticity Scale
(MSSS-88)

Hobart JC, Riazi A, Thompson AJ, Styles IM, Ingram W,
Vickery PJ, Warner M, Fox PJ, Zajicek JP.
Brain 2006 January; 129: 224-234.

Los autores presentan un nuevo instrumento para
cuantificar la espasticidad, basandose en el impac-
to sobre la calidad de vida del paciente con escle-
rosis multiple. Se recogen 88 items en ocho subes-
calas.

) Multifocal visual evoked potential analysis of
inflammatory or demyelinating optic neuritis
Fraser CL, Klistorner A, Graham SL, Garrick R,
Billson FA, Grigg JR.

Ophthalmology 2006 February; 113 (2):
323.e1-323e2.

El objetivo del estudio es determinar la sensibilidad
de los potenciales evocados visuales multifocales
en neuritis 6ptica desmielinizante o inflamatoria. Se
realiza un estudio en pacientes que han sufrido una
neuritis optica, tanto con el diagnostico confirmado
de esclerosis multiple, como neuritis 6pticas aisla-
das. Se estudia el potencial evocado visual multifo-
cal, encontrando alteraciones de la amplitud en casi
el total de los pacientes. La latencia del potencial
estaba alterada en el 33% de los pacientes con neu-
ritis 6ptica aislada y el 100% de los que cumplian
criterios de EM. En el grupo control no se recogi6
ninguna alteracion del potencial. Segtin este andli-
sis, el potencial evocado visual multifocal es una
herramienta sensible y especifica para detectar neu-
ritis dptica. La alteracién en la latencia del poten-
cial podria ayudarnos a identificar a aquellos pa-
cientes con un mayor riesgo de desarrollar una
esclerosis mdltiple.
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) Evoked potential studies in the antiphospholipid
syndrome: differential diagnosis from multiple sclerosis
Paran D, Chapman J, Korczyn AD, Elkayam O,
Hilkevich O, Groozman GB, Levartovsky D, Litinsky I,
Caspi D, Segev Y, Drory VE.

Annals of the Rheumatic diseases 2006 April; 65: 525-528.

Se analizan los resultados en los potenciales evocados
en treinta pacientes con Sindrome Antifosfolipido, y
treinta y tres con esclerosis multiple. Segtn se conclu-
ye, la anormalidad en los potenciales visuales es muy
rara en los pacientes con Sindrome Antifosfolipido, al
contrario que en aquellos con esclerosis miltiple. Es,
asimismo, poco frecuente la coexistencia de mas de
un potencial evocado alterado en los pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

) Early abnormalities of evoked potentials and future
disability in patients with multiple sclerosis
Kallmann BA, Fackelmann S, Toyka KV, Rieckmann
P, Reiners K.
Multiple sclerosis 2006 February; 12 (1): 58-65.

Los autores realizan una revision retrospectiva de
los resultados de potenciales evocados medidos al
inicio, a los cinco afios y a los diez, para intentar
correlacionarlos con la evolucién de la enfermedad.
Se analiza la relacién con los potenciales evocados
visuales, somatosensitivos y motores. Encuentran
una correlacién entre una mayor discapacidad pos-
terior con resultados alterados en los PESS y los
PEM, asi como con la combinacién de los tres. Una
alteracion tanto en los PESS como en los PEM es la
que mejor se relaciona con la discapacidad impor-
tante. Estos resultados, combinados con la RMN vy
la clinica pueden ayudarnos a identificar aquellos
pacientes con mayor riesgo de presentar discapaci-
dad a corto plazo.

) Relation of visual function to retinal nerve fiber
layer thickness in multiple sclerosis
Fisher JB, Jacobs DA, Markowitz CE, Galetta SL,
Volpe NJ, Nano-Schiavi ML, Baier ML,
Frohman EM, Winslow H, Frohman TC, Calabresi PA,
Maguire MG, Cutter GR, Balcer LJ.
Ophthalmology 2006 January 113 (2): 324-332.

En este estudio se examina el espesor de la capa de fi-
bras nerviosas de la retina como marcador de la pérdi-
da axonal en la esclerosis multiple. Se mide el espesor
de esta capa con tomografia de coherencia éptica y se
comparan los resultados obtenidos en sujetos sanos y
pacientes de esclerosis multiple con historia de neuritis
oOptica y sin ella. Ademas, se realizan determinaciones

de agudeza visual monocular y binocular. Se encuentra
un adelgazamiento significativo de la capa de fibras
nerviosas de la retina en los pacientes con esclerosis
multiple frente a los controles. Este adelgazamiento es
mayor ain en aquellos que han padecido una neuritis
Optica. Aparece una correlacion entre el déficit visual y
el adelgazamiento de las fibras. El adelgazamiento de
la capa de fibras en pacientes de esclerosis multiple
que no han padecido una neuritis 6ptica nos da infor-
macién acerca de la perdida axonal difusa, indepen-
diente de la inflamacién aguda. Mediante esta técnica,
serfa posible monitorizar la evolucién de la degenera-
cién axonal, lo que podria ser de utilidad para valorar
el efecto neuroprotector de futuros farmacos.

) Axonal damage markers in the cerebrospinal
fluid of patients with clinically isolated
syndrome improve predicting conversion to
definite multiple sclerosis
Brettschneider J, Petzold A, Junker A, Tumani H.
Multiple Sclerosis 2006 April; 12 (2): 143-148.

Un episodio clinico aislado constituye la fase inicial
de la esclerosis multiple. En este estudio se intentan
detectar marcadores de dafio axonal que puedan in-
crementar la sensibilidad y especificidad de la reso-
nancia magnética para detectar las posibilidades de
conversion en esclerosis multiple tras estos episodios.
Se detectan los niveles de Tau y de neurofilamentos
en el liquido cefalorraquideo de 52 pacientes con un
episodio clinico aislado, 38 con esclerosis multiple
recurrente remitente y 25 sujetos sanos. Los niveles
de ambos se encuentran significativamente elevados
en los pacientes con un episodio clinico aislado res-
pecto a los controles. Los niveles de Tau y neurofila-
mentos se correlacionan con la Expanded Disability
Status Scale (EDSS) en los pacientes con un episodio
Unico y en los que tienen una esclerosis multiple re-
currente-remitente. La sensibilidad y la especificidad
de la combinacién de los dos marcadores como pre-
dictor de la conversion a esclerosis mdltiple es mayor
que la de la RMN por si sola, siendo los mejores va-
lores los obtenidos de combinar los dos pardmetros
analiticos y el resultado de la RMN.

) Axonal injury in early multiple sclerosis is irreversible
and independent of the short-term disease evolution
Rovaris M, Gambini A, Gallo A, Falini A, Ghezzi A,
Benedetti B, Sormani MP, Martinelli V, Comi G, Filippi M.
Neurology 2005 November; 65: 1626-1630.

Los autores siguen durante un periodo de un afio a
treinta y cinco pacientes con un episodio clinico ais-
lado y criterios de RMN de diseminacién en el es-
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pacio. Se le realizan mediciones de N-Acetil-aspar-
tato total a los 3 meses y al afio. De estos pacientes
el 68,5% presento criterios de RMN de disemina-
cién en el tiempo, cumpliendo criterios de esclero-
sis mdltiple. Se encontré una disminucién del N-
Acetil-Aspartato total en los pacientes tanto al
inicio como en el seguimiento, pero no existieron
diferencias significativas entre los pacientes que
convirtieron a esclerosis multiple y el resto. Esto
seflala que el dafio axonal es muy precoz en el cur-
so de la enfermedad y que no parece estar relacio-
nado con la evolucion a corto plazo de ésta.

) Higher sensitivity in the detection of inflammatory
brain lesions in patients with clinically isolated syndromes
suggestive of multiple sclerosis using high field MRI: an
intraindividual comparison of 1.5 Twith 3.0 T
Wattjes MP, Lutterbey GG, Harzheim M, Gieseke J,

Traber F, Klotz L, Klockgether T, Schild HH.
European Radiology 2006 April 29 (online).

Se realiza un estudio para determinar la distinta
sensibilidad para detectar lesiones inflamatorias en
pacientes que habian presentado un episodio clinico
aislado. Esta sensibilidad es significativamente ma-
yor en la RMN de alto campo (3 Teslas) que en la
otra. Esto es especialmente mayor en lesiones infra-
tentoriales, yuxtacorticales o periventriculares.

) The measurement and clinical relevance of brain
atrophy in multiple sclerosis.
Bermel RA, Bakshi R.
Lancet Neurology 2006 February; 5 (2): 158-70.

Articulo de revision que actualiza los conceptos so-
bre la atrofia cerebral en esclerosis miiltiple. Se re-
corre su origen, los métodos de deteccidn, la impor-
tancia clinica y el efecto de los tratamientos
actuales sobre su progresion.

) Increasing cord atrophy in early relapsing-remitting
multiple sclerosis: a 3 year study
Rashid W, Davies GR, Chard DT, Griffin CM, Altmann
DR, Gordon R, Thompson AJ, Miller DH.
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry,
2006 January; 77: 51-55.

Se realiza un estudio de seguimiento durante 3 afos
en 27 pacientes con esclerosis multiple recurrente-
remitente de reciente diagndstico (<3 anos, media
1,7). Anualmente se realizan mediciones de la mé-
dula cervical alta, junto con la evolucién clinica
mediante Expanded Disability Status Scale (EDSS)
y Multiple Sclerosis Functional Composite

(MSFC). Se encuentra una progresion significativa
en la atrofia medular frente al grupo control, aun-
que no presenta correlacién con la progresion clini-
ca de los pacientes.

Tratamiento

) A pilot, open label, clinical trial using hydroxyzine
in multiple sclerosis.
Logothetis L, Mylonas IA, Baloyannis S,
Pashalidou M, Orologas A, Zafeiropoulos A,
Kosta V, Theoharides TC.
International Journal of Immunopathology and
Pharmacology 2005 October December; 18 (4): 771-778.

Presentan un ensayo abierto con Hidroxicina, un an-
tihistaminico con accién ansiolitica en el tratamiento
de los sintomas de la esclerosis mdltiple. En el ensa-
yo participan 20 pacientes con esclerosis mdltiple,
con formas recurrente-remitente o recurrente-pro-
gresiva, que fueron evaluados con escalas de disca-
pacidad, con un seguimiento medio de doce meses.
Se administran 100 mg via oral al dia, combinados
con 200 mg de cafeina para evitar el efecto sedante.
La mayoria (75%) de los pacientes tras el periodo de
seguimiento permanecian estables o presentaban
mejoria clinica. Todos menos uno presentaban mejo-
ria del estado de animo. Debido al pequefio nimero
de pacientes y al corto seguimiento las conclusiones
son limitadas, pero los resultados indican la necesi-
dad de realizar un ensayo clinico doble ciego contra
placebo para confirmar estos datos.

) A phase Il study of the safety and efficacy of
teriflunomide in multiple sclerosis with relapses
O’Connor PW, Li D, Freedman MS, Bar-Or A, Rice GP,
Confavreux C, Paty DW, Stewart JA, Scheyer R.
Neurology 2006; 66 (6): 894-900.

Se presenta un estudio randomizado, doble ciego
contra placebo, donde se analiza la seguridad y la
eficacia de la Teriflunomida por via oral en la escle-
rosis multiple con brotes. Se randomizan 179 pa-
cientes con esclerosis multiple recurrente remitente
(n = 157) o secundaria progresiva con brotes (n =
22), para recibir placebo, 7 mg/dia o 14 mg/dia de
Teriflunomida durante 36 semanas. Se realizaron
RMN cada 6 semanas. En el grupo tratado con Teri-
flunomida se encontraron significativamente menos
lesiones con realce en T1, menos lesiones en T2 por
RMN y menos nuevas lesiones en T2. En los pa-
cientes tratados con 14 mg/dia ademads la tasa de
brotes y la progresion de la discapacidad fue menor
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que en el grupo placebo. Los efectos secundarios
fueron similares en los tres grupos. La Teriflunomi-
da por via oral se ha mostrado por tanto eficaz en la
reduccion de las lesiones en RMN con buena tole-
rancia, en pacientes con esclerosis multiple Recu-
rrente Remitente.

) Randomized, controlled trial of
cannabis-hased medicine in central
pain in multiple sclerosis
Rog DJ, Nurmikko TJ, Friede T, Young CA.
Neurology 2005 September; 65: 812-819.

En este estudio se presentan los datos de un ensayo
con un derivado cannabinoide en pacientes de es-
clerosis miiltiple con dolor de origen central. Se tra-
ta de un estudio doble ciego con 66 pacientes de es-
clerosis multiple con dolor de origen central, con
una duracién de cinco semanas. Se administré en
forma de spray nasal como tratamiento de rescate.
El tratamiento demuestra mejoria significativa en el
control del dolor y en el trastorno del suefio, sin
efectos adversos de importancia.

) Safety and tolerability of interferon beta-1h
in pediatric multiple sclerosis
Banwell B, Reder AT, Krupp L, Tenembaum S,
Eraksoy M, Alexey B, Pohl D, Freedman M,
Schelensky L, Antonijevic L.
Neurology 2006 February; 66 (4): 472-476.

Articulo en el que se analizan de forma retrospecti-
va 43 pacientes con esclerosis multiple que han ini-
ciado tratamiento con interferén Beta-1b en la in-
fancia o la adolescencia. Los resultados en-
contrados en cuanto a efectos adversos y tolerancia
son similares a los que aparecen en adultos, aunque
quedan pendientes andlisis a mds largo plazo para
valorar posibles efectos sobre los 6rganos en des-
arrollo.

) Multiple sclerosis: Mitoxantrone promotes differential
effects on immunocompetent cells in vitro
Neuhaus O, Wiendl H, Kieseier BC, Archelos J1J,
Hemmer B, Stuve O, Hartung HP.
Journal of Neuroimmunology 2005 November;
168 (1-2): 128-137.

Mitoxantrona es un formaco inmunosupresor apro-
bado para el tratamiento de formas graves de escle-
rosis multiple recurrente remitente o secundaria
progresiva. Hasta qué punto el beneficio terapéutico
obtenido con la Mitoxantrona es debido a una in-
munosupresiéon amplia o existe un mecanismo es-

pecifico de accién atn no esta determinado. Los au-
tores realizan estimulacién de células mononuclea-
res de sangre periférica de pacientes y de sujetos sa-
nos, en presencia o ausencia de mitoxantrona.
Encuentran que la mitoxantrona a dosis bajas inter-
fiere en el proceso inmunoldgico de forma especifi-
ca, induciendo apoptosis en las células presentado-
ras de antigenos.

) Mitoxantrone versus Cyclophosphamide
in secondary-progressive
multiple sclerosis
Perini P, Calabrese M, Tiberio M, Ranzato F,
Battistin L, Gallo P.
Journal of Neurology 2006 April; 11 (online).

Se realiza un estudio comparativo con cincuenta pa-
cientes de caracteristicas similares, todos ellos con
esclerosis multiple secundaria progresiva. Se admi-
nistra a la mitad de los pacientes mitoxantrona y a
la otra mitad ciclofosfamida durante dos afios. Se
realizan controles clinicos cada tres meses y de
RMN al inicio y tras cada afio de tratamiento. Los
resultados en cuanto a clinica y RMN fueron simi-
lares en ambos farmacos, produciendo los dos dis-
minucion de la tasa de recaidas y de la progresion
de la discapacidad. La seguridad de ambas fue
aceptable. Unicamente se encontr diferencia signi-
ficativa en el coste total del tratamiento, siendo més
econdmica la ciclofosfamida. Ambos farmacos, por
tanto, deben ser considerados opciones terapéuticas
en pacientes con esclerosis multiple progresiva se-
cundaria de curso rapido.

) Efficacy of Azathioprine on multiple sclerosis
new brain lesions evaluated using
magnetic resonance imaging
Massacesi L, Parigi A, Barilaro A, Repice AM, Pellicano
G, Konze A, Siracusa G, Taiuti R, Amaducci L.
Archives of Neurology 2005 December; 62: 1843-1847.

La Azatioprina es un inmunosupresor que ha de-
mostrado reducir la tasa de brotes en los pacientes
con esclerosis miultiple. En este estudio se analiza
el efecto sobre la actividad en Resonancia Magné-
tica. En este estudio en abierto se incluyeron 14
pacientes con esclerosis multiple recurrente-remi-
tente con poco tiempo de evolucién, que tuvieran
en los ultimos seis meses una RMN con al menos
3 lesiones con captacion de contraste. Se comenz6
tratamiento con Azatioprina a 3 mg/kg/dia, ajus-
tando la dosis segun el recuento linfocitario y los
efectos adversos. Se realiz6 evaluacién con RMN
de forma mensual, los seis meses previos y duran-
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te seis meses una vez comenzado el tratamiento.
Con el tratamiento, el nimero de lesiones captan-
tes de contraste se redujo un 50% o mds en doce
de los catorce pacientes. Ademds, se encontré dis-
minucién significativa de las lesiones nuevas en
T2. Los efectos adversos fueron transitorios o des-
aparecieron al ajustar la dosis. Este estudio de-
muestra que la Azatioprina a dosis inmunosupre-
sora es efectiva reduciendo las lesiones
inflamatorias nuevas en la esclerosis multiple, con
muy buena tolerancia.

) Levetiracetam for cerehellar tremor
in multiple sclerosis: An open-label pilot
tolerability and efficacy study
Striano P, Coppola A, Vacca G, Zara F, Brescia Morra V,
Orefice G, Striano S.
Journal of Neurology 2006 May; 12 (online).

Se presenta un estudio abierto para evaluar la efica-
cia del Levetiracetam en el tratamiento del temblor
en pacientes con esclerosis multiple. Catorce pa-
cientes con temblor cerebeloso de afos de evolu-
cion (de 3 a 14) son tratados con levetiracetam co-
menzando con 500 mg dos veces al dia durante una
semana seguido de aumento de 500 mg dos veces al
dia cada semana hasta una dosis maxima de 50
mg/kg/dia. Se realizé una evaluacion al inicio y dos
semanas tras la fase de titulacion. Terminaron el es-
tudio once pacientes. Todos ellos presentaron mejo-
ria en el temblor, tanto subjetiva como en las esca-
las de valoracién realizadas. En los pacientes que
terminaron el estudio, el farmaco fue bien tolerado.
Por tanto, el levetiracetam puede ser ttil en el ma-
nejo del temblor cerebeloso en pacientes con escle-
rosis mdltiple, pudiendo ensayarse el tratamiento de
forma fécil debido a la buena tolerancia, aunque se-
rdn necesarios estudios a mds largo plazo para valo-
rar si esta eficacia es sostenida en el tiempo.

) Effects of donepezil on memory and cognition
in multiple sclerosis
Christodoulou C, Melville P, Scherl WE,
Macalister WE, Elkins LE, Krupp LB.
Journal of Neurological Sciences 2006 April; 18 (online).

Se realiza un ensayo doble ciego contra placebo en
69 pacientes de esclerosis multiple con problemas
de memoria iniciales. Se evaldan al inicio y tras 24
semanas de tratamiento. Se observa mejoria en el
aprendizaje y la memoria tras el tratamiento con do-
nepecilo. Serdn necesarios estudios multicéntricos
con mayor volumen de pacientes para confirmar es-
tos hallazgos.

) A randomized, placebo-controlled
trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis
Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M,
Kappos L, Miller DH, Phillips JT, Lublin FD, Giovannoni
G, Wajgt A, Toal M, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW;
AFFIRM Investigators.
New England Journal of Medicine 2006 March 2;
354 (9): 899-910.

En este articulo se exponen los resultados de un en-
sayo fase III con Natalizumab en pacientes con es-
clerosis multiple con brotes. Se incluyeron 942 pa-
cientes, 627 de los cuales recibieron tratamiento
con Natalizumab 300 mg intravenosos cada 4 se-
manas durante mds de dos afios y el resto de los pa-
cientes recibieron placebo. En los pacientes con tra-
tamiento activo se redujo de forma significativa el
riesgo de progresion sostenida de la discapacidad,
la tasa de brotes, y las lesiones nuevas o aumenta-
das en T2. Los efectos adversos mds frecuentes fue-
ron fatiga y reacciones alérgicas, apareciendo reac-
ciones graves de hipersensibilidad en el 1% de los
pacientes (n = 8). Por tanto, el Natalizumab se
muestra eficaz en el tratamiento de la esclerosis
multiple con brotes como tratamiento tnico, con
una tasa de efectos adversos baja.

) Natalizumab plus interferon beta-1a for
relapsing multiple sclerosis
Rudick RA, Stuart WH, Calabresi PA, Confavreux C,
Galetta SL, Radue EW, Lublin FD, Weinstock-Guttman B,
Wynn DR, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW;
SENTINEL Investigators.
New England Journal of Medicine 2006 March 2; 354 (9):
911-923.

Se presentan los resultados de un estudio en pacien-
tes con esclerosis multiple en tratamiento con Inter-
ferén Beta 1-a IM que presentan brotes a pesar del
tratamiento. Se incluyen 1.171 pacientes, que se
randomizan para tratarse con 300 mg de Natalizu-
mab intravenoso cada 4 semanas por un periodo de
116 semanas o bien para recibir placebo. Se en-
cuentra que la tasa de brotes y la probabilidad acu-
mulada de progresién son significativamente meno-
res en el grupo tratado con la combinacién de
productos. Los efectos secundarios del tratamiento
combinado son en su mayoria leves. Unicamente
cabe destacar dos casos de leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva diagnosticados en los pacientes
que recibian Natalizumab, pero serd necesario
avanzar mas en el estudio del fairmaco para deter-
minar los riesgos y beneficios de esta terapia.
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NOVEDADES BIBLIOGRAFICAS

) Evaluation of patients treated with
natalizumab for progressive multifocal
leukoencephalopathy
Yousry TA, Major EO, Ryschkewitsch C, Fahle G,
Fischer S, Hou J, Curfman B, Miszkiel K,
Mueller-Lenke N, Sanchez E, Barkhof F, Radue EW,
Jager HR, Clifford DB.
New England Journal of Medicine 2006 March 2; 354 (9):
924-933.

Tras el anuncio de que tres pacientes en tratamiento
con Natalizumab habian desarrollado leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva, se procede a la eva-
luacién del resto de los pacientes que han recibido
este tratamiento para determinar si esta enfermedad
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estd presente en algtn otro. Se realiz6 la valoracion
de los pacientes que habian recibido este tratamien-
to, tanto en esclerosis multiple como en enfermedad
de Crohn o en artritis reumatoide. Se realiz6 una
valoracion de la historia clinica, la exploracion fisi-
ca, la Resonancia Magnética Cerebral y el andlisis
de liquido cefalorraquideo para el ADN del Virus
JC. De los 3.417 pacientes que habian recibido Na-
talizumab, el 91% realiz6 la evaluacién de seguri-
dad, con un tiempo medio de tratamiento de 17,9
meses. No se confirmaron nuevos casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva, por lo que el ries-
go estimado es de un caso por cada 1000 pacientes,
desconociendo cual podria ser el riesgo en trata-
mientos a mas largo plazo.




AGENDA

JUNIO

JULIO

> EAST EUROPEAN AND MEDITERRANEAN MEETING ON CERE-
BRAL PALSY AND DEVELOPMENTAL MEDICINE
Ciudad: Warsaw (Polonia).
Fecha: 8-10 junio 2006.
Mas informacién: http://www.aacpdm.org/index?ser-
vice=page/Home

> TALLER DE ELECTROENCEFALOGRAFIA (EEG) Y VIDEO-EEG
Ciudad: Barcelona (Espafia).
Fecha: 10 junio 2006.
Mas informacidn: http://www.sen.es/agenda06.htm

> 10TH INTERNATIONAL CHILD NEUROLOGY CONGRESS
Ciudad: Montreal (Canada).
Fecha: 11-16 junio 2006.
Mas informacion:
http://www.strokecenter.org/prof/calendar.htm

> SMI'S 7TH ANNUAL PAIN THERAPEUTICS
Ciudad: Londres (Reino Unido).
Fecha: 12-13 junio 2006.
Mas informacién: http://www.smi-
online.co.uk/events/overview.asp?is=4&ref=2344.

> 5TH INTERNATIONAL CONGRESS ON MENTAL DYSFUNCTION IN
PARKINSON’S DISEASE
Ciudad: Amsterdam (Holanda).
Fecha: 12-14 junio 2006.
Mas informacidn: http://www.mdpdamsterdam.nl

> CANADIAN CONGRESS OF NEUROLOGICAL SCIENCES
Ciudad: Montreal (Canada).
Fecha: 13-17 junio 2006.
Mas informacioén: http://www.ccns.org/

) 6TH INTERNATIONAL CONGRESS OF NEUROENDOCRINOLOGY
Ciudad: Pittsburgh (USA).
Fecha: 19-22 junio 2006.
Mas informacién: http://www.icn2006.com

> PATHOGENESIS AND REPAIR IN MULTIPLE SCLEROSIS
Ciudad: Cambridge (USA).
Fecha: 22-24 junio 2006.
Mas informacion:

http://www.seronosymposia.org/ms/event_descrip.iht
ml?id=287

» 12 CURSO DE ACTUALIZACION EN PATOLOGIA
NEUROMUSCULAR EN LA INFANCIA
Ciudad: Barcelona (Espafia).
Fecha: 30 junio - 1 julio 2006.
Mas informacion: http://www.sen.es/agenda06.htm

) YOUNG-ONSET PARKINSON NETWORK 2006 CONFERENCE
Ciudad: Washington (USA).
Fecha: 6-8 julio 2006.
Mas informacion:
http://www.parkinson.org/site/pp.asp?c=9dJFJLPwB
&b=71117

> SATELLITE WORKSHOP “HOW TO TACKLE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM REGENERATION”
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 7-8 julio 2006.
Mas informacion: http://www.sen.es/agenda06.htm

> ICAD 2006. 10° CONFERENCIA INTERNACIONAL ALZHEIMER
Y ENFERMEDADES RELACIONADAS
Ciudad: Madrid (Espaiia).
Fecha: 15-20 julio 2006.
Mas informacion:
http://www.sen.es/noticias/icad_2006.htm

> ABORDAJE INTERDISCIPLINAR DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON DESDE UNA EXPERIENCIA CONCRETA:
ASOCIACION PARKINSON ARAGON
Ciudad: Jaca (Espafia).
Fecha: 24-26 julio 2006.
Mas informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

> A COMPREHENSIVE REVIEW OF MOVEMENT DISORDERS FOR
THE CLINICAL PRACTITIONER (16TH ANNUAL CONFERENCE)
Ciudad: Aspen (USA).
Fecha: 28-31 julio 2006.
Mas informacién: http://columbiacme.org/

AGOSTO

) 24TH ANNUAL INTERNATIONAL BENIGN ESSENTIAL
BLEPHAROSPASM RESEARCH FOUNDATION CONFERENCE
Ciudad: Towson (USA).

Fecha: 4-6 agosto 2006.
Mas informacion: http://www.mdvu.org/meetings/

SEPTIEMBRE

> 10TH EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL
SOCIETIES CONGRESS
Ciudad: Glasgow (Reino Unido).
Fecha: 2-5 septiembre 2006.
Mas informacion: http://www.efns.org/efns2006
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AGENDA

> 4° CONGRESO LATINOAMERICANO DE EPILEPSIA
Ciudad: Ciudad de Guatemala (Guatemala).
Fecha: 5-9 septiembre 2006.
Mas informacién: http://www.sen.es/agenda06.htm

> 28TH INTERNATIONAL CONGRESS CLINICAL
NEUROPHYSIOLOGY
Ciudad: Edinburgh (Reino Unido).
Fecha: 10-14 septiembre 2006.
Mas informacién: www.iccn2006.com/

> 14TH ANNUAL ALZHEIMER'S ASSOCIATION DEMENTIA
CARE CONFERENCE
Ciudad: Atlanta (USA).
Fecha: 11-13 septiembre 2006.
Mas informacién: http://www.alz.org/careconferen-
ce/06/overview.asp

» 60TH ANNUAL MEETING AACPDM
Ciudad: Boston (USA).
Fecha: 13-16 septiembre 2006.
Mas informacién: http://www.aacpdm.org/

> DOPAMINE TRANSPORTER IMAGING IN NEUROLOGICAL PRACTICE
Ciudad: London (Reino Unido).
Fecha: 22 septiembre 2006.
Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/education/activi-
ties.shtml

) 22ND CONGRESS OF THE EUROPEAN COMMITTEE FOR
TREATMENT AND RESEARCH IN MULTIPLE SCLEROSIS”
Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 27-30 septiembre 2006.
Mas informacién: http://www.akm.ch/ectrims2006/

> 4TH CELLULAR AND MOLECULAR TREATMENTS FOR
NEUROLOGICAL DISEASES
Ciudad: Cambridge, MA (USA).
Fecha: 29-30 septiembre 2006.
Mais informacion:
http://www.neuroregeneration.org/cmt4.htm

> 11TH ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN COUNCIL
FOR CARDIOVASCULAR RESEARCH
Ciudad: Niza (Francia).
Fecha: 29 septiembre -1 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.eccr.org/

OCTUBRE

) 13° CURSO NACIONAL ANUAL DE TRASTORNOS
DEL MOVIMIENTO
Ciudad: Zaragoza (Espaia).
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Fecha: 6-7 octubre 2006.
Mas informacién:
www.getm.info/noticias_exitoXIICurso.htm

) 131ST ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN NEUROLOGICAL
ASSOCIATION
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 8-11 octubre 2006.
Mas informacion: http://www.aneuroa.org/

) 56TH ANNUAL CONGRESS OF NEUROLOGICAL SURGEONS
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 7-12 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.neurosurgeon.org/mee-
tings/2006/index.asp

) 20TH ANNUAL SYMPOSIA ON ETIOLOGY, PATHOGENESIS
AND TREATMENT OF PARKINSON’S DISEASE AND OTHER
MOVEMENT DISORDERS
Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 8 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.parkinson-study-
group.org/

) 131ST ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN NEUROLOGICAL
ASSOCITATION
Ciudad: Chicago (USA).
Fecha: 8-11 octubre 2006.
Mas informacion: http://www.aneuroa.org/

> VIl CONGRESO NACIONAL SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
Ciudad: Murcia (Espaiia).
Fecha: 11-14 octubre 2006.
Mas informacion:
http://www.neuropediatria.org/senp/indexneuro.html

> AANEM ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
Ciudad: Washington (USA).
Fecha: 11-14 octubre 2006.
Mas informacion: http://www.aanem.org/mee-
tings/2006/2006.cfm

) 22ND ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE
OF ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL(ADI)
Ciudad: Berlin (Alemania).
Fecha: 12-14 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.alz.org/Events/over-
view.asp

> CHILD NEUROLOGY SOCIETY, 35TH ANNUAL MEETING
Ciudad: Pittsburg (USA).
Fecha: 18-21 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.childneurologyso-
ciety.org/events/evt_001.asp#2006



> I CONGRESO NACIONAL DE ALZHEIMER
Ciudad: Las Palmas de Gran Canaria (Espaiia).
Fecha: 19-21 octubre 2006.
Mas informacién: http://www.sen.es/noticias/congre-
so_nacional_alzheimer_2006.htm

> 18° ANNUAL MEETING OF EACD
Ciudad: Barcelona (Espafia).
Fecha: 19-21 octubre 2006.
Mas informacidn: http://www.sen.es/agenda06.htm

> XXXII LATIN-AMERICAN CONGRESS OF NEUROSURGERY
Ciudad: Buenos Aires (Argentina).
Fecha: 21-26 octubre 2006.
Mas informacion:
http://www.siicsalud.com/dato/dat046/05n30017.htm

> INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
NITRIC OXIDE-CYCLIC GMP SIGNAL
TRANSDUCTION IN BRAIN
Ciudad: Valencia (Espaia).
Fecha: 22-24 octubre 2006.
Mas informacion: http://www.sen.es/
agenda06.htm

> 10TH INTERNATIONAL CONGRESS
OF PARKINSON'S DISEASE AND
MOVEMENT DISORDERS
Ciudad: Kyoto (Japén).
Fecha: 28 octubre - 2 noviembre 2006.
Mas informacion:
http://www.movementdisorders.org/meetings/index.s
html
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NORMAS DE PUBLICACION

Envio de manuscritos

Presentacion y estructura de los trabajos

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publi-
cacion a Revista Espafiola de Esclerosis Multiple. Edito-
rial Linea de Comunicacion, calle Concha Espina, 8°, 1°
derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitirdn por
correo electrénico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos serdn evaluados para su publica-
cién siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicacién o simultineamente
sometidos para su evaluacion en otra revista. Los origi-
nales aceptados quedaran en propiedad de la revista y
no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fiola de Esclerosis Multiple.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e
informard de su aceptacién. Asimismo, y cuando lo es-
time oportuno el Consejo Editorial, serdn propuestas
modificaciones, debiendo los autores remitir el original
corregido en un plazo de 15 dias.

Secciones de la revista

REVISIONES: trabajos amplios sobre un tema de actuali-
dad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafia escrita hasta la fecha sobre éste.

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investiga-
cién clinica, farmacoldgica o microbioldgica, y las con-
tribuciones originales sobre etiologia, fisiopatologia,
anatomia patoldgica, epidemiologia, diagndstico y tra-
tamiento de las enfermedades. La extension maxima del
texto serd de 15 folios y se admitirdn 8 figuras y/o tablas,
equivalente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, ta-
blas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos origi-
nales de experiencias o estudios clinicos, ensayos tera-
péuticos o casos clinicos de particular interés, cuya ex-
tension no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a articulos
recientes de la revista, asi como observaciones o expe-
riencias que, por su extension o caracteristicas, puedan
ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla y/o
figura y un maximo de 10 citas bibliograficas.

OTRAS SECCIONES: critica de libros: textos breves
(una péagina de 2.000 espacios) de criticas de libros
para su publicacidon. Asimismo, se publicardn en la
seccion agenda los congresos, cursos y reuniones re-
lacionados que se remitan.
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Los originales deberdn ser mecanografiados a doble es-
pacio (30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las
paginas numeradas correlativamente.

ESTRUCTURA: el trabajo, en general, deberd estar es-
tructurado en diversos apartados: Introduccion, Mate-
rial y métodos, Resultados y Discusion. En trabajos es-
pecialmente complejos podran existir subapartados que
ayuden a la comprension del estudio.

PRIMERA PAGINA: en la primera pagina figurardn en el
orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Inicial del nombre y apellidos del autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizo el tra-
bajo.

4.- Nombre del autor y direccion postal.

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE: se acompafiard un resu-
men en castellano de unas seis lineas y el mismo tradu-
cido al inglés, con palabras clave (10 maximo) también
en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA: las citas se presentardn segun el orden
de aparicion en el texto, con numeracion correlativa en
superindices, vaya o no acompafiada del nombre de los
autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se
ordenaran segun las normas de Vancouver disponibles
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podrdn publicar en blanco y negro,
o a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para su
publicacién. Las microfotografias deben incluir escala
de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o
transparencia, las fotos han de ser de buena calidad,
bien contrastadas. No remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES: para aportar las ilustra-
ciones en formato digital, es recomendable utilizar
formato bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos
por pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la
procedencia o las modifique, debe obtener permiso de
reproduccién del autor o de la editorial donde se publi-
c6 originalmente.









